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Streszczenie

Niedokrwistosc to jeden z najczestszych problemow hematologicznych u niemowlgt. Okresem
szczegolnej podatnosci na te chorobe sq pierwsze 3 miesigce zycia, w ktorych moze si¢ ona
rozwijac na podiozu tak zwanej fizjologicznej niedokrwistosci. Grupq niemowlgt o zwiekszo-
nym ryzyku niedokrwistosci sq wczesniaki oraz niemowleta urodzone o czasie, ktore sq obar-
czone dodatkowymi czynnikami pogarszajgcymi parametry czerwonokrwinkowe, takimi jak
konflikt serologiczny, przebycie zakazenia czy utrata krwi w okresie okoloporodowym. Wsrod
czynnikow determinujqcych wystgpienie niedokrwistosci w pierwszych miesigcach zycia klu-
czowq role odgrywa niedobor erytropoetyny (Epo). Do niedawna jedynym dostepnym sposobem
leczenia opisanych pacjentow byly uzupelniajgce transfuzje koncentratu krwinek czerwonych
(kkcz). Od lat 90. XX wieku leczeniem, ktorve w wielu przypadkach moze stanowic alternatywe
dla kkcz, stala si¢ ludzka rekombinowana erytropoetyna (rHuEpo). Powstale w ciggu 20 lat
bogate pismiennictwo, dokumentujgce liczne wieloosrodkowe badania, potwierdza wysokq
skutecznosc 1 bezpieczenstwo rHuEpo w terapii niemowlqgt z niedokrwistosciq.

Stowa kluczowe: rekombinowana ludzka erytropoetyna, niedokrwistos¢ pierwszego
kwartatu zycia, niedokrwistos$¢ wczesniakdw, leczenie
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Abstract

Anemia is one of the most common hematological problems in infants. The first 3 months of
life are the period of special susceptibility to anemia development, because it may occur on the
basis of a physiological decrease in morphological parameters of blood. The risk group of
anemia are premature infants and term infants with additional complaints which have
a negative influence on hematological parameters, for instance presence of serological incom-
patibility, infection or bleeding at birth or just after birth. Reduced production of erythropoietin
has a key role in determining the occurrence of anemia the decrease in blood morphology in the
first 3 months of life. Up to the recent years the only available treatment for this type of anemia
was supplementary transfusion of packed red blood cells. Since the 1990s recombinant human
erythropoietin (rHuEDo) has, in many cases, become an alternative treatment in such cases.
The rich literature, created on the basis of researches carried out in many centres all over the
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world, confirms high effectiveness and safety of rHuEpo in the treatment of anemia in the first

3 months of life.

Key words: recombinant human erythropoietin, anemia in the first three months of life,

anemia of prematurity, treatment

Wprowadzenie

NiedokrwistoS¢ to jeden z najczestszych pro-
blem6w hematologicznych okresu niemowlecego.
Szczegolnie pierwszy kwartal zycia czlowieka, kie-
dy parametry czerwnokrwinkowe obnizaja sie fi-
zjologicznie (,,fizjologiczna niedokrwisto$¢”), jest
czasem zwiekszonej podatnosci na jej rozwoj.
Grupa niemowlat obhcigzonych wysokim ryzykiem
rozwoju niedokrwisto$ci sa przedwcze$nie urodzo-
ne dzieci. Dotyka ona rowniez pewnego odsetka
dzieci donoszonych, szczegdlnie tych obarczonych
dodatkowymi czynnikami wplywajacymi negatywnie
na parametry hematologiczne, takimi jak konflikt se-
rologiczny czy przebycie zakazenia w okresie oko-
toporodowym. Wérod czynnikow determinujacych
wystagpienie niedokrwisto$ci w pierwszych miesia-
cach zycia kluczowa role odgrywa niedobor erytro-
poetyny (Epo). Totez jej synteza w latach 80. XX
wieku otworzyla nowe mozliwosci dla terapii nie-
dokrwistoS$ci, rowniez tej rozwijajacej sie w pierw-
szych tygodniach zycia. Obok stosowanych dotych-
czas uzupelniajacych transfuzji koncentratu krwi-
nek czerwonych (kkcz), pojawit sie lek, ktory mogt
— jak sie wydawalo — stanowi¢ skuteczng alter-
natywe.

Koniec ubiegtego stulecia i pierwsze lata obec-
nego to czas licznych wielooSrodkowych badan,
w ktorych oceniano przydatno$c ludzkiej rekombino-
wanej Epo (tHuEpo, recombinant human erythropo-
tetin) w terapii niedokrwisto§ci u urodzonych przed-
wcze$nie dzieci z niska, bardzo niska lub ekstremal-
nie niska masa urodzeniowa. W powstalym na ich
podstawie piSmiennictwie udowodniono bezpieczen-
stwo stosowania rHuEpo w leczeniu niemowlat. Tym
samym pojawila sie nowa bron w walce z niedokrwi-
stoScig wczeSniacza 1 nie tylko wezes$niacza.

Epo — cytokina i hormon

Erytropoetyna nalezy do cytokin. To czynnik
wzrostowy dla ukladu erytroblastycznego. Miej-
scem jej dzialania, podobnie jak innych czynnikow
wzrostowych uktadu krwiotwoérczego, jest szpik
kostny [1, 2]. Erytropoetyna wykazuje tez jednak
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cechy hormonu — jest wytwarzana w nerce, poza
szpikiem kostnym (miejscem jej dzialania), skad
droga krwi dociera do komorki docelowej. Zatem
Epo taczy w sobie cechy cytokiny, ze wzgledu na
mechanizm dzialania i budowe, oraz hormonu, ze
wzgledu na miejsce wytwarzania 1 role, jaka pelni
W organizmie.

Historia badan nad Epo

Historia badan nad erytropoezg i procesem jej
regulacji liczy juz blisko 150 lat. Pierwsze dowody
na zwigzek miedzy utlenowaniem tkanek i obrazem
krwi pochodza z konca XIX wieku. Wtedy Paul Bert,
a po nim Viault, skojarzyli wzrost warto$ci hema-
tokrytu u zwierzat i ludzi z przebywaniem na du-
zych wysoko$ciach [3, 4]. Przelom nastapil jednak
dopiero po6l wieku pozniej. W 1948 roku finlandz-
kie badaczki Eva Bonsdorff i Eeva Jalavisto (uwa-
zane za tworczynie nazwy ,,erytropoetyna”) oglo-
sily wyniki swoich badan nad humoralnym mecha-
nizmem regulacji erytropoezy. Erytropoetyna
nazwaly substancje dzialajaca pobudzajaco na szpik
1 stymulujaca produkcje krwinek czerwonych [5, 6].

Od potowy lat 50. ubiegtego stulecia prace na-
ukowcow zaczely sie koncentrowaé na ustaleniu
miejsca wytwarzania Epo. Poprzez usuwanie po-
szczegoblnych organow zwierzecych dazono do wy-
wolania niedokrwisto§ci. Przelomowym okazal sie
rok 1957, w ktorym Jacobson 1 wsp. [7] udowodnili,
ze produkcja Epo odbywa sie w izolowanej, perfun-
dowanej nerce. Duzy wklad w ustalenie miejsca pro-
dukcji Epo wniosty rowniez prace Alana Ersleva [8].
W tym miejscu szczego6lnie trzeba tez podkresli¢
osiagniecia polskich uczonych — Zofii Kuratow-
skiej, ktora w roku 1961, wraz z Lewartowskim
1 Michalak, opublikowata wyniki badan nad miejscem
1 regulacja produkcji Epo [9]. Uwienczeniem prac
nad Epo bylo sklonowanie jej genu w 1985 roku,
niezaleznie, przez dwie grupy badaczy — Jacobsa
1wsp. [10] oraz Lina i wsp. [11]. Odkrycie to otwo-
rzylo droge do produkcji rHuEpo.

Po raz pierwszy rHuEpo u czltowieka zastoso-
wal Joseph Eschbach w 1985 roku [12]. W 1986 roku
Winreals 1 wsp. [13] opublikowali pierwsze wyniki
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badan klinicznych nad zastosowaniem rHuEpo w te-
rapii niedokrwisto$ci u chorych z przewlekia nie-
wydolno$cig nerek. Od 1987 roku rozpoczely sie
wielokierunkowe badania nad zastosowaniem rHu-
Epo w roznych stanach klinicznych [14]. Pierw-
szym, zarejestrowanym w Polsce w 1989 roku, pre-
paratem byla epoetyna alfa (rHuEpo «). Od 1992
roku na krajowym rynku dostepna jest rowniez epo-
etyna beta (rHuEpo ). Wszystkie typy rHuEpo sa
otrzymywane drogg inzynierii genetycznej.

Budowa chemiczna Epo

Ludzka Epo jest glikoproteing o masie czastecz-
kowej 34 kDa, zbudowang ze 165 aminokwasow. Jako
glikoproteina zawiera ona okolo 40% weglowodanow,
wsrod ktorych 11% stanowia reszty kwasu sialowe-
go (kwasu N-acetyloneuramininowego). Sa one waz-
ne dla utrzymania prawidlowej aktywnos$ci i stabil-
no$ci Epo i vivo [15]. W skiad struktury I-rzedowej
czasteczki Epo wchodzg 4 cysteiny.

Strukture II-rzedowa biatka stabilizujg wigza-
nia dwusiarczkowe (miedzy cysteinami), ktore maja
kluczowe znaczenie dla biologicznej aktywnoSci
hormonu [15, 16]. Strukture III-rzedowa Epo sta-
nowia 4 rownolegtle alfa-helisy polaczone dwiema
diugimi 1 jedng krotka petlg [15]. Endogenna 1 eg-
zogenna Epo maja ten sam skiad aminokwasowy.
Roznice w ich budowie dotyczg struktury II-rzedo-
wej oraz zawartoSci weglowodanow 1 warunkuja
wyzsza aktywno$c biologiczng rHuEpo [17, 18].

Miejsce produkcji i regulacja syntezy Epo

W zyciu plodowym giéwnym narzadem odpowie-
dzialnym za synteze ponad 90% Epo jest watroba.
Poczawszy od 30. tygodnia cigzy, ilo§¢ mRNA dla Epo
w nerce zwieksza sie, co ma bezpoSredni zwigzek
z dojrzewaniem nerek plodu [19]. Nerka jest domi-
nujacym zrodtem Epo w zyciu pozaplodowym. Odpo-
wiada ona za synteze 80-90% calkowitej Epo ustroju.

Glownymi komorkami wytwarzajacymi Epo sa
fibroblasty okolocewkowe tkanki §rodmigzszowej
wewnetrznej kory nerki. Z catkowitej iloSci Epo 10—
—20% jest wytwarzane w watrobie przez hepatocyty
1 komorki Kupffera. Niewielkie iloSci mRNA dla Epo
sg réwniez wykrywane poza nerka 1 watrobg —
w plucach, mozgu, jadrach, tozysku i siatkéwce [18].

Hipoksja jest gléwnym czynnikiem reguluja-
cym szybko$¢ syntezy Epo [15]. Prowadzi ona do
znacznego wzrostu stezenia mRNA dla Epo, czyli
do wzmozonej ekspresji genu dla Epo. Gen ten zlo-
kalizowano na dlugim ramieniu chromosomu 7
(7q11-g22) [18]. W 1991 roku zidentyfikowano se-

kwencje wzmacniajaca, odgrywajaca kluczowga role
w pobudzaniu transkrypcji genu dla Epo w odpowie-
dzi na hipoksje. Jest ona zlokalizowana okoto 120
par zasad od konca 3’ 1 Sci$le wspoldziala z biatko-
wymi czynnikami transkrypcyjnymi — czynnikiem
aktywowanym hipoksja 1 (HIF-1, hypoxia inducible
factor 1) oraz hepatocytowym czynnikiem jadro-
wym 4 (HNF-4, hepatocyte nuclear factor 4) [20]. Ko-
lejnym, zaleznym od ci$nienia parcjalnego tlenu
biatkiem wchodzacym w skiad kompleksu trans-
krypcyjnego genu dla Epo jest CPB/p300. Biatko to
ulega enzymatycznej dezaktywacji w warunkach
normoks;ji [21].

Erytropoetyna jest syntetyzowana jako biatko
zlozone ze 193 aminokwasow. DwadzieScia siedem
z nich — tak zwana sekwencja sygnatowa, umozli-
wiajaca transport przez btony — ulega odcieciu
w retikulum endoplazmatycznym. W efekcie na obsza-
rze cytozolu powstaje proEpo zlozona ze 166 ami-
nokwasow, zwierajaca arginine na C-koncu. Biatko
to zostaje poddane dziataniu karboksypeptydazy,
ktora hydrolizuje reszte argininowg i prowadzi do
powstania dojrzalej, aktywnej Epo, ktora jest na-
tychmiast uwalniana do krwi [15, 22-24].

Receptor dla Epo

Receptory dla Epo (Epo-R) pojawiaja sie juz na
wczesnych komorkach progenitorowych szeregu
erytropoetycznego (BFU-E, burst forming unit-ery-
throid), na ktorych znaleziono okolo 100 recepto-
row/komorke. Ich gesto§é wzrasta do ponad 1000 re-
ceptorow/komorke w stadium CFU-E (colony-for-
ming unit-erythroid), a nastepnie, na kolejnych eta-
pach erytropoezy, maleje, tak ze retikulocyt jest juz
niewrazliwy na dziatanie Epo [15].

Gen dla Epo-R znajduje sie na krotkim ramie-
niu chromosomu 19. Receptor ten jest bialkiem
skladajacym sie z 508 aminokwasow, przy czym 24
z nich stanowi sekwencja sygnalowa. Receptor dla
Epo sklada sie z trzech domen: N-koncowej zewnatrz-
komorkowej — zbudowanej z okoto 200 aminokwa-
sow 1 odpowiedzialnej za zwiazanie czasteczki Epo,
hydrofobowej domeny transblonowej oraz we-
wnatrzkomorkowej C-konicowej domeny cytopla-
zmatycznej [25].

Mechanizm dzialania
i funkcje Epo w organizmie

Polaczenie czasteczki Epo z N-koficem zewnatrz-
komoérkowym Epo-R powoduje jego homodimeryza-
cjeiw efekcie aktywacje kinaz tyrozynowych JAK-2
(Janus like kinase). W dalszej drodze wewnatrzko-
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morkowego przekazywania sygnalu biorg udziat ki-
nazy MAP (mitogen activated protein). Kaskada ak-
tywacji tych kinaz jest odpowiedzialna za rozni-
cowanie 1 proliferacje prekursoréow erytrocytow.
Koncowym efektem dzialania ufosforylowanej kina-
zy MAP jest uaktywnienie (fosforylacja) czynnikow
transkrypcyjnych w jadrze komoérkowym.

Erytropoetyna polaczona z jej receptorem regu-
luje wiec przezywalno§¢ komorek poprzez system
transdukcyjny z udzialem czynnikoéw transkrypcyj-
nych STATS5 (signal transducer and activator of trans-
cription). Ponadto kompleks Epo z Epo-R, poprzez
aktywacje kinazy fosfatydyloinozytolu, indukuje bio-
synteze bialek rodziny BCL-2, hamujac apoptoze
komorek szeregu erytrocytarnego [24, 26]. Zatem
niedobor endogennej Epo pociaga za sobg zaprogra-
mowang Smieré wiekszo$ci prekursoréow krwinek
czerwonych, w konsekwencji czego liczba powsta-
jacych krwinek czerwonych jest niewystarczajaca
1 dochodzi do rozwoju niedokrwistosci [15, 27].

Erytropoetyna, poza wplywem na erytropoeze,
pelni wiele innych waznych funkcji biologicznych.
Badania na zwierzetach potwierdzaja jej dzialanie neu-
roprotekcyjne, dzialanie stymulujace produkcje tlen-
ku azotu, przeciwzapalne, antyoksydacyjne oraz po-
budzajace angiogeneze, w tym fizjologiczng w macicy
1 patologiczng w nowotworach [28, 29]. Coraz czeScie]
mowi sie o znaczeniu miejscowego dzialania Epo za-
warte] w mleku kobiecym, na przewod pokarmowy
noworodka — ma ona nasila¢ podzialy komorkowe
1 wydluzac czas przezycia enterocytow [30].

Farmakokinetyka endogennej
1 egzogennej Epo

Srednie stezenie endogennej Epo u zdrowego
czlowieka waha sie w szerokich granicach 5-30 mj./
/ml. Jej stezenie moze wzrasta¢ nawet kilkaset razy
powyzej wartoSci obserwowanych w warunkach fi-
zjologicznych w przypadku niedotlenienia i/lub nie-
dokrwistosci [31]. Okres poéitrwania endogenne;j
Epo wynosi 4,5-11 godzin. Erytropoetyna produko-
wana w nerce ulega eliminacji z osocza poprzez
zwigzanie z receptorem w szpiku kostnym 1 biode-
gradacji, gldbwnie droga watroby oraz w mniejszym
stopniu przez nerki [31].

Ludzka rekombinowana erytropoetyna nie roz-
ni sie skladem aminokwasowym od endogennej
Epo. Rbéznice w budowie dotycza struktury II-rze-
dowej, w tym zawartoSci weglowodanow, giownie
reszt kwasu sialowego. Ich konsekwencja jest 3-
-krotnie wyzsza aktywno$c¢ biologiczna rHuEpo niz
Epo endogennej. Okres poitrwania rHuEpo po po-
daniu dozylnym wynosi 4-5 godzin, a po podaniu

podskornym — 19-22 godzin [32]. Po dozylnym
podaniu rHuEpo jej stezenie natychmiast wzrasta
okolo 100-krotnie w poréwnaniu ze stezeniem wyj-
Sciowym. Po podaniu tej samej dawki podskornie
stezenie Epo w surowicy zwieksza sie powoliiosia-
ga maksimum miedzy 12. a 18. godzina po iniekcji.
To maksymalne stezenie jest 10-20 razy nizsze niz
osiggane po podaniu dozylnym, ale utrzymuje sie
zdecydowanie diuzej. Po 48 godzinach od iniekcji
dozylnej Epo jej stezenie w surowicy obniza sie do
warto§ci wyjSciowych, natomiast po podaniu pod-
skornym jest ono 3-10 razy wieksze. Droga pod-
skorna zapewnia wiec blizsze fizjologicznemu utrzy-
mywanie sie stezenia Epo w surowicy [33].

Preparaty stymulujace erytropoeze
oraz ich zastosowanie terapeutyczne

Dostepne w Polsce dwie postacie ludzkiej rHu-
Epo, w tym rHuEpo a oraz rHuEpo g, rozniace sie
nieznacznie budowa chemiczna w zakresie struk-
tury II-rzedowej, wykazujg taka sama aktywno$¢
biologiczna. Roznica ta wplywa jedynie na nieco
wieksza stabilno§¢ czasteczki rHuEpo 8 [15].

W praktyce klinicznej zaleca sie stosowanie
rHuEpo 3 razy w tygodniu, aczkolwiek pojawiaja sie
pojedyncze doniesienia o porownywalnej efektyw-
nosSci leku w przypadku jego zastosowaniu raz
w tygodniu u pacjentéw z nowotworami [34, 35].
Rozpieto§é zalecanej dawki rHuEpo jest bardzo
duza. Zaleznie od wskazan klinicznych waha sie ona
od 100 jm./kg mc./tydzien u pacjentdow z niewydol-
noscig nerek do 1000 j.m./kg mc./tydzien u chorych
z zespolem mielodysplastycznym [36, 37].

0d 2005 roku do polskiego lecznictwa wprowa-
dzono roéwniez dlugodziatajacy analog Epo (NESP,
novel erythropoiesis stimulating protein), czyli dar-
bepoetyne alfa. R6zni sie ona od rHuEpo znamien-
nie wyzsza zawartoscig weglowodanow (60% reszt
kwasu sialowego) oraz obecno$cia zmodyfikowane-
go tancucha polipeptydowego (podstawienie 5 reszt
aminokwasow). Jej okres poltrwania jest 3-krotnie
diuzszy niz rHuEpo 1 wynosi 26 godzin. Jest ona
zalecana — zaleznie od przyczyny niedokrwistosSci
oraz etapu jej leczenia — do podawania raz w tygo-
dniu, raz na 2 lub nawet raz na 3-4 tygodnie [36].
Prowadzone sg réwniez proby kliniczne nad kolej-
nym diugodziatajacym ,,stymulatorem” erytropoezy
(CERA, continuous erythropoietin receptor activator).
Zwiazek ten charakteryzuje sie dlugim okresem
poltrwania, dzieki czemu zalecana czesto$¢ poda-
wania to jedna iniekcja na 2 tygodnie [38].

Kliniczne zastosowanie Epo rozpoczelo sie
w 1986 roku od terapii niedokrwisto$ci u pacjentow
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z przewleklg niewydolno$cia nerek [17]. Od tego cza-
su wskazania do zastosowania rHuEpo znaczaco sie
rozszerzyly. Dobrze udokumentowana jest terapia za
pomoca rHuEpo w tych stanach klinicznych, w kto-
rych stezenie Epo w surowicy jest nieadekwatnie
niskie w stosunku do stopnia niedokrwistoSci, co
Swiadczy o zaburzeniu syntezy rHuEpo i reguluja-
cych ja mechanizmow [39]. Klasycznym wskaza-
niem do leczenia rHuEpo nadal pozostaje terapia
niedokrwisto§ci w przebiegu przewleklej niewydol-
noSci nerek. Oczekiwang odpowiedz na leczenie
uzyskuje sie u 95% chorych [36, 40].

Kolejnym wskazaniem klinicznym jest niedo-
krwistoS¢ w przebiegu chorob nowotworowych.
Badania wieloo§rodkowe wskazujg na celowos$¢ za-
stosowania terapii rHuEpo w grupie pacjentow z no-
wotworami niezaleznie od typu choroby rozrosto-
wej [41, 42]. Liczba koniecznych u tych chorych
transfuzji zmniejsza sie dzieki stosowaniu rHuEpo
o okoto 1/3. Sposrod pacjentow z niedokrwistoScia
towarzyszaca chorobie nowotworowej 60—70% pra-
widlowo odpowiada na leczenie rHuEpo, co w zna-
czacy sposob wplywa na poprawe jakoSci zycia tych
chorych, zwlaszcza gdy stezenie hemoglobiny (Hb)
w surowicy zwiekszy sie do 12-13 g/dl [43].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w Swietle odkrycia
Epo-R na niektoérych liniach komorek nowotworo-
wych oraz biorac pod uwage jej wplyw na angioge-
neze, cze$¢ badaczy z rezerwa odnosi sie do poda-
wania rHuEpo pacjentom z choroha nowotworowa
[44]. Rozwazajac za 1 przeciw, od 2002 roku ASCO
(American Society of Clinical Oncology) oraz ASH
(American Society of Hematology), a od 2004 roku —
EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) zalecaja podawanie rHuEpo je-
dynie osobom z objawowa niedokrwisto$cia towa-
rzyszaca chorobie nowotworowej, nie zalecaja na-
tomiast stosowania jej profilaktycznie w tej grupie
pacjentow [45-47]. Obiecujaco przedstawiajg sie
rowniez wyniki prac Barona i1 wsp. [48] nad zasto-
sowaniem rHuEpo w celu zmniejszenia liczby uzu-
pelniajacych transfuzji u pacjentow po przeszcze-
pieniu krwiotworczych komorek macierzystych.

Erytropoetyna moze by¢ rowniez uzyteczna
w leczeniu niedokrwisto$ci zwiazanej z niektorymi
zakazeniami. Udokumentowano pozytywne dziala-
nie rHuEpo w niedokrwisto$ci zwigzanej z zakaze-
niem ludzkim wirusem upo$ledzenia odporno$ci
(HIV, human immunodeficiency virus) [49]. Rando-
mizowane badania przeprowadzone metoda podwoj-
nie Slepej proby wskazujg takze na efektywnosc
rHuEpo w terapii niedokrwisto$ci u chorych zaka-
zonych wirusem zapalenia watroby typu C (HCV,
hepatitis C virus), poddanych leczeniu przeciwwi-

rusowemu [50]. Trwaja badania nad ocena skutecz-
nosci rHuEpo w zapobieganiu i leczeniu niedokrwi-
sto$ci towarzyszacej chorobom przewleklym, takim
jak reumatoidalne zapalenie stawow [51].

Prawidlowe stezenie Epo w surowicy nie wy-
klucza mozliwoSci jej skutecznego zastosowania
jako czynnika stymulujacego erytropoeze. Dziala-
nie to — niestety niekiedy naduzywane w sporcie
w celach dopingowych [52] — bywa bardzo uzytecz-
ne w chirurgii, w procedurach przygotowywania
preparatow krwi do autologicznych transfuzji uzu-
pelniajacych po planowych zabiegach ortopedycz-
nych czy kardiochirurgicznych [53].

Ludzka rekombinowana Epo znalazta rowniez
wazne miejsce w pediatrii, a szczegélnie w neona-
tologii. Od lat 90. XX wieku terapia rHuEpo jest
z sukcesem stosowana na noworodkowych oddzia-
tach intensywnej opieki medycznej. Wykorzystuje
sie ja u wczeSniakow w ramach profilaktykiilecze-
nia niedokrwisto$ci pierwszego kwartalu zycia,
w celu ograniczenia transfuzji kkcz [54].

Niepozadane objawy leczenia rHuEpo

Stosowanie rHuEpo w praktyce klinicznej, po-
dobnie jak w przypadku innych metod leczenia,
wiaze sie z niebezpieczenstwem wystapienia nie-
pozadanych objawow. Choc obserwowano je gtow-
nie w pierwszych latach klinicznego stosowania
rHuEpo, to jednak moga rowniez wystapic i1 dzi$.
Pojawianie sie niepozadanych objawow leczenia
rHuEpo, obserwowane u dorostych pacjentow, wia-
zano z dozylnym podawaniem znacznie wiekszych
niz obecnie dawek leku. Do objawow tych zalicza-
no gtownie nadci$nienie tetnicze, a w przypadku
wybrania podskérnej drogi podania rHuEpo —
rowniez miejscowa bolesno$¢ iniekcji. Bolesno$¢
te wigzano z nieuzywana juz obecnie postacig rHu-
Epo B, do stabilizacji ktorej wykorzystywano bu-
for fosforanowy. Udoskonalenie technologii pro-
dukcji leku, w tym zmiana buforu na octanowy,
zdecydowanie poprawilo tolerancje iniekcji [55].

Kolejnym opisywanym objawem niepozadanym
jest nadci$nienie tetnicze. Dotyczy ono grupy pa-
cjentdw z przewlekla niewydolnoScig nerek (ok.
20%) oraz, w zdecydowanie mniejszym stopniu,
0s6b leczonych rHuEpo z powodu niedokrwisto$ci
zwigzanej z choroba nowotworowa [18]. Nie zaob-
serwowano zmian wysoko$ci ci$nienia tetniczego
w przypadku stosowania rHuEpo z innych wskazan.

Leczenie rHuEpo moze nieznacznie podwyz-
szaé liczbe plytek krwi, zwiekszac ich reaktywno$¢
1 poprawiaé funkcje [56]. Wzrost ryzyka powikian
zakrzepowo-zatorowych obserwowano przede
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Tabela 1. Normy parametréw hematologicznych w pierwszych 3 miesigcach zycia (wg: [64])

Table 1. Reference values for hematological parameters during the first 3 months of life (acc. to: [64])

Wiek (tyg.) Hb [g/dI] = SD Krwinki czerwone (x 10'%/l) = SD Ht [I/] £ SD Retikulocyty [I/I] £ SD
1.-2. 17,323 4,8 0,8 0,54 = 0,083 0,005 + 0,003
2.-3. 15,6 = 2,6 4,2 = 0,6 0,46 = 0,073 0,008 + 0,006
3.-4. 14,2 = 2,1 4,00 = 0,6 0,43 = 0,057 0,006 + 0,003
4.-5. 12,7 = 1,6 3,6 04 0,36 = 0,048 0,009 + 0,008
5.-6. 11,915 3,55+0,2 0,36 = 0,062 0,01 = 0,007
6.—7. 12,0 1,5 34+x04 0,36 = 0,048 0,012 = 0,007
7.-8. 11,111 34x04 0,33 = 0,037 0,015 = 0,07
8.-9. 10,7 £ 0,9 34+0,5 0,31 = 0,025 0,018 = 0,001
—10. 11,2 +0,9 3,6 0,3 0,32 = 0,027 0,012 + 0,006
10.-11. 11,4 +0,9 3,704 0,34 = 0,021 0,012 = 0,007
11.-12. 11,3 +0,9 3,7+0,3 0,33 = 0,033 0,007 = 0,003

Hb — hemoglobina; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; Ht — hematokryt

wszystkim u pacjentow z chorobami nerek, zwlasz-
cza z towarzyszacg trombofilig [57].

W 2001 roku pojawily sie pojedyncze doniesie-
nia o nabytej wybiorczej aplazji ukladu czerwono-
krwinkowego (PRCA, pure red cells aplasia) po diu-
gotrwalym stosowaniu rHuEpo u pacjentéw z nie-
wydolnosScig nerek. Powiklanie to ma podloze
immunologiczne i pojawia sie Srednio w 11. miesia-
cu terapii rHuEpo [58, 59]. Warto podkresli¢, ze do-
tychczas nie zanotowano ani jednego przypadku
PRCA w Polsce ani w zadnym z krajow Europy
Srodkowo-Wschodniej [60].

Przedstawione wyzej przypadki wystapienia
niepozadanych objawéw zwigzanych z terapia za
pomoca rHuEpo obserwowano u pacjentow doro-
stych, z niewydolnoScig nerek w wywiadzie. Grupe
dzieci opisali w 3 przegladowych pracach Aher
1 Ohlsson [61-63]. Autorzy ci po przeanalizowaniu
kilkudziesieciu badan nad zastosowaniem rHuEpo
u noworodkow z niedokrwistoS$cia, od lat 80. XX
wieku do 2006 roku, jasno stwierdzili brak istotnych
dziatan niepozadanych leczenia w tej grupie wieko-
wej. Na podstawie piSmiennictwa wydaje sie wiec,
ze przy dzisiejszej technologii otrzymywania 1 spo-
sobie podawania terapia rHuEpo u dzieci jest zupel-
nie bezpieczna.

NiedokrwistoS¢
pierwszego kwartalu zycia

Na przestrzeni calego zycia najwieksze waha-
nia w zakresie warto$ci poszczego6lnych skiadnikow
krwi sa obserwowane w okresie noworodkowym
1 wezesnoniemowlecym. Miedzy 2. a 3. miesigcem
zycia u wszystkich niemowlat stwierdza sie obni-

zenie stezenia Hb, liczby krwinek czerwonych
iretikulocytow. Zjawisko to dotyczy wszystkich nie-
mowlat, a wiec rowniez tych urodzonych w dobrym
stanie ogblnym, eutroficznych, u ktérych nie obser-
wowano powiklan w okresie okotoporodowym.

W tabeli 1 zaprezentowano zmiany parametrow
hematologicznych w pierwszych 3 miesigcach zycia
[64]. Dopoki stezenie Hb utrzymuje sie w granicach
normy odpowiedniej dla danego wieku, tj. ogolnie nie
maleje ponizej 10 g/dl, stan ten jest w pelni fizjolo-
giczny 1 nie wymaga leczenia, dlatego jest okre§lany
jako ,,niedokrwisto$¢ fizjologiczna”, ktora jednak czyni
okres wczesnoniemowlecy czasem szczegoblnej podat-
no$ci na rozwoj niedokrwisto$ci rzeczywistej (nie-
dokrwisto$§¢ pierwszego kwartatu zycia), ktora juz
bezwzglednie leczenia wymaga. Niedokrwisto$¢ ta
ma charakter niedokrwisto$ci normocytowej, normo-
chromicznej, z niska liczbg retikulocytow [65, 66].

Na obserwowane w okresie wczesnoniemow-
lecym obnizenie wartoSci hematologicznych skla-
da sie wiele czynnikow. Na pierwszym miejscu na-
lezy wymieni¢ zmniejszenie aktywnoS§ci krwiotwor-
czej szpiku kostnego 1 liczby prekursoréw ukiadu
erytroblastycznego, co ma miejsce, poczawszy od
2. tygodnia zycia i jest bezpoSrednio zwigzane
z produkcja Epo [65]. Erytropoetyna nie przechodzi
przez lozysko, tak wiec erytropoeza plodowa
1 matczyna s3 od siebie niezalezne [67].

Jak juz wyzej wspomniano, mechanizmy regulu-
jace produkcje Epo w zyciu plodowym i pozaplodo-
wym do$¢ znacznie sie od siebie r6zniag. Wynika to
z innego miejsca biosyntezy Epo. Watroba, gtéwny na-
rzad odpowiedzialny za produkcje Epo w okresie we-
wnatrzmacicznym, jest znacznie mniej wrazliwa na
hipoksje niz nerka, co chroni przed policytemia orga-
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nizm plodu, wzrastajacy w warunkach permanentne-
go niedotlenienia. [lo§¢ Epo wyprodukowana w odpo-
wiedzi na hipoksje przez hepatocyt jest okoto 10-krot-
nie nizsza niz jej ilo§¢ wyprodukowana w odpowiedzi
na ten sam bodziec przez nerke. Poza tym produkcja
Epo w watrobie wymaga dtuzszego czasu stymulacji
przez niedotlenienie niz w nerce [19].

Po porodzie stezenie Epo w surowicy obniza
sie. O ile we krwi pepowinowe] jest ono stosunko-
wo wysokie 1u zdrowych donoszonych noworodkow
wynosi §rednio 35,6 mj./ml (17-56 mj./ml), o tyle
juz od 2. doby zycia sukcesywnie sie zmniejsza,
oslagajac najnizsze wartoSci w 2. miesigcu zycia —
Srednio 10 mjym./ml (ale moze sie obnizy¢ nawet po-
nizej poziomu wykrywalno$ci). W kolejnych tygo-
dniach zycia stezenie Epo ponownie wzrasta tak, ze
w poczatkach 3. miesigca zycia osiaga wartoSc¢ ty-
powa dla 0s6b dorostych — $rednio 15 mjm./ml [68].
Obserwowany spadek stezenia Epo w surowicy
krwi moze by¢ odpowiedzig na brak bodZca w po-
staci wewnatrztonowego niedotlenienia [69].
U dzieci urodzonych przedwczes$nie stezenia Epo sg
znaczaco nizsze. Ograniczona zdolno$¢ wczesnia-
kow do produkeji Epo, nawet w odpowiedzi na gle-
bokie niedotlenienie, moze wynikac z zaburzen
transkrypcji genu dla Epo. Przyczyna tego zjawiska
moze by¢ niedob6r wspomnianego juz wczesniej
czynnika transkrypcyjnego HIF-1. U podloza niz-
szych stezen Epo u niemowlat moze rowniez lezeé
jej inna farmakokinetyka, a szczegdlnie 2-5 razy
szybszy katabolizm niz w pozZniejszym okresie
zycia. Pod uwage bierze sie rowniez mozliwoS¢ dzia-
tania w watrobie inhibitora dla Epo [70].

Kolejnym czynnikiem przyczyniajacym sie do
obnizenia parametrow hematologicznych w pierw-
szych 3. miesigcach zycia jest krotszy czas przezy-
cia krwinek czerwonych z Hb typu ptodowego (HbF,
hemoglobin fetal). Erytrocyty zawierajace HbF
u donoszonych noworodkow zyja 45-80 dni, za$
u wezesniakow — 10-20 dni krocej. Rozwojowi nie-
dokrwistoSci w pierwszym kwartale zycia moze
ponadto sprzyjaé szybki przyrost masy ciala nowo-
rodka. Proces ten wiaze sie z konieczno$cia zwiek-
szenia objetoSci krwi krazacej, co odbywa sie na
drodze zwiekszenia objetoSci osocza, powodujac
zjawisko zwane ,rozcienczeniem” Hb. O ile u do-
noszonego noworodka objeto$§¢ krwi krazacej Sred-
nio wynosi 85 ml/kg mc., o tyle u wczesniaka jest
wieksza (wskutek wiekszej objetosci osocza) i waha
sie w granicach 85-105 ml/kg mc. [71]. Omawiajac
przyczyny obnizenia parametrow hematologicznych
w pierwszym kwartale zycia, nalezy takze uwzgled-
ni¢ dziatania jatrogenne. Dotycza one gtownie wcze-
$niakow oraz chorych noworodkow 1 wigza sie bez-

posrednio ze stratg krwi pobieranej do badan dia-
gnostycznych. Dla przyktadu, pobranie od wazace-
g0 800 g weze$niaka 10 ml krwi odpowiada utracie
okoto 300 ml (!) krwi przez osobe dorosta [72].

Jak wida¢, dzieci urodzone przedwczesnie sg
zdecydowanie bardziej podatne na rozwoj niedo-
krwisto$ci w pierwszych 12 tygodniach zycia. Gle-
boko$¢ wezes$niactwa 1 skorelowana z nim masa cia-
la dziecka sa jednym z wazniejszych czynnikow
wplywajacych na obnizanie sie parametrow czerwo-
nokrwinkowych. U dzieci z masa urodzeniowg
1200-1400 g w pierwszym kwartale zycia stezenie
Hb moze sie obniza¢ do 8-10 g/dl, a u dzieci z masa
urodzeniowa ponizej 1200 g — az do poziomu 6-
-9 g/dl. W tej grupie pacjentow, obok deficytu Epo,
wazna role odgrywaja niedobory zelaza. Z uwagi na
fakt, zZe jest ono magazynowane w organizmie plo-
du gtéwnie w ostatnim trymestrze ciazy, gleboko$¢
wcze$niactwa w duzym stopniu determinuje podat-
no$¢ dziecka na sideropenie. Tym samym u wcze-
$niakow w pierwszym kwartale zycia niedokrwi-
sto$¢ rozwija sie znacznie wczesniej, juz okolo 7.
doby zycia, 1 trwa dluzej niz u noworodkow dojrza-
tych. Jej najwieksze nasilenie obserwuje sie okoto
7. tygodnia zycia [65, 66].

Leczenie niedokrwistosci
pierwszego kwartalu zycia

Do lat 90. XX wieku jedynym dostepnym, sku-
tecznym sposobem leczenia niemowlat z niedokrwi-
stoScig byly transfuzje uzupelniajace kkcz. Wdro-
zenie leczenia rHuEpo zmienito podejScie do tera-
pii noworodkéw 1 przedwcze$nie urodzonych
niemowlat. Przetoczenie kkcz jest obecnie zarezer-
wowane dla wcze$niakow z gleboka niedokrwisto-
Scia, powodujaca wystapienie klinicznych objawow
niedotlenienia. O ile transfuzja uzupelniajaca niwe-
luje objawy niedokrwistosci, o tyle — paradoksal-
nie — moze przedluzac okres jej trwania, poniewaz
podanie kkcz hamuje, i tak juz upo§ledzong w pierw-
szym kwartale zycia, produkcje endogennej Epo.

Decydujac o przetoczeniu kkcz, nalezy rowniez
pamietac o mozliwych zagrozeniach, jakie niesie ze
sobg transfuzja. Przetoczenie krwi wigze sie z po-
tencjalnym ryzykiem obejmujacym: mozliwo$é
przeniesienia zakazenia wirusowego, wystapienie
powikian metabolicznych zwigzanych ze Srodkami
konserwujacymi 1 okresem przechowywania kkcz
(hiperglikemia, hiperkaliemia, kwasica metabolicz-
na), powiklan kardiologicznych (przecigzenie obje-
toSciowe serca, zaburzenia rytmu), zakrzepicy,
przetadowania zelazem, hipotermii czy tez reakcji
przeszczep przeciw gospodarzowi.

www.hematologia.viamedica.pl 77



Hematologia 2011, tom 2, nr 1

Ponadto stosowanie u wczeSniakow transfuzji
uzupelniajacych kkez, pobranych od osob dorostych,
moze powodowaé zmiany w krzywej dysocjacji Hb.
Oznacza ono bowiem przetoczenie dziecku, ktore-
20 90-95% Hb stanowi HbF, krwinek czerwonych
zawierajacych niemal w 100% HbA wraz z 2,3-di-
fosfoglicerynianem (2,3-DPG), wykazujacym powi-
nowactwo tylko do fancuchéw beta. Efektem trans-
fuzji, zwlaszcza duzych objetos$ci kkcz, moze byé
wiec przesuniecie krzywej dysocjacji Hb w prawo,
co — z jednej strony — prowadzi do lepszego utle-
nowania tkanek, ale — z drugiej — moze by¢ droga
do hiperoksji, a tym samym — nasilenia chorob za-
leznych od wolnych rodnikéw tlenowych, takich jak
retinopatia [73]. Trzeba rowniez pamieta¢ o — co
prawda zdecydowanie rzadszych niz u dorostych, ale
mozliwych — reakcjach alergicznych na preparaty
krwiopochodne [66].

W latach 90. ubieglego wieku rozpoczely sie
badania kliniczne nad mozliwo$cig zastosowania
rHuEpo w leczeniu niedokrwistoSci pierwszego

kwartatu zycia. Erytropoetyne stosowano w tera-
pii niedokrwisto$ci dzieci urodzonych przedwcze-
$nie z niska, bardzo niska lub z ekstremalnie niska
masg urodzeniowa. Uwaga badaczy koncentrowata
sie na mozliwo$ci ograniczenia liczby transfuzji uzu-
pelniajacych kkez u tych ciezko chorych pacjentow.
Lek podawano zaréwno dozylnie, jak 1 podskornie
w dawkach 100-2100 jm./kg mc., 2-7 razy w tygo-
dniu [61-63]. Mimo ze poczatkowe wyniki badan,
w ktorych rHuEpo podawano w dawkach analogicz-
nych do stosowanych u os6b dorostych, nie byly
zadowalajace, w kolejnych pracach wykazano przy-
datno$c tej metody leczenia [18]. Stwierdzono bo-
wiem konieczno$§¢ podawania u dzieci wiekszych
dawek rHuEpo, z uwagi na fakt wystepowania w tej
grupie wiekowej wyzszej objetosci dystrybucji
1szyhszy metabolizm rHuEpo [66]. Leczenie rHuEpo
kazdorazowo uzupeiniano, podajac preparaty zela-
za, zwykle w dawce 1-10 mg/kg mc./dobe zelaza ele-
mentarnego. W tabeli 2 przedstawiono przeglad
wybranych badan klinicznych nad zastosowaniem

Tabela 2. Przeglad badan klinicznych nad zastosowaniem rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny (rHUEpo)

w terapii niedokrwistosci wczesniakow

Table 2. Review of the clinical trials on recombinant human erythropoietin (rHuEpo) in premature infants with anemia

Rok Autorzy Pacjenci Pacjenci Dawka rHuEpo Liczba Liczba Zelazo Poczatek
publikacji leczeni nieleczeni (jm./kg mc./ pacjentow pacjentéw  (mg/kg mc./  leczenia
rHuEpo rHuEpo /tydz./schemat z kkcz/liczba  z kkcz/liczba /d. doustnie)  rHuEpo
(grupa E)  (grupaK) iniekcji/tydz./ transfuzji/ transfuzji/ (od doby
/droga podania) /pacjenta /pacjenta zycia)/
w grupie E w grupie K /$rednio
1991 Obladen i wsp. [75] 43 50 70/2 x s.c. 23 21 -) 4
1992 Shannon i wsp. [76] 10 10 200/2 X s.c. 5 8 3 21
1994 Meyer i wsp. [77] 40 40 600/3 X s.c. 7 21 3 27
1994 Maier i wsp. [78] 120 121 750/3 x s.c. 67 87
1995 Soubasi i wsp. [79] 33 36 300/2 x 7 16
28 750/3 X s.c. 4
1995 Chen i wsp. [80] 26 25/19% 300/2 x i.v.} /0,66 /1,44 3 22
1998 Maier i wsp. [81] 92 =) 750/3 x 63 (12,9 ml/
/pacjenta)
91 1500/3 x s.c. 62 (10,5 ml/
/pacjenta)
2000 Donato i wsp. [82] 57 =) 1250/5 X i.v. /1,8 £2,3 6 2
przez 2 tyg.,
nastepnie jak
nizej/6 tyg.
57 750/3 X s.c. /1,8 +2,5* 14
przez 6 tyg.
2002 Maier i wsp. [83]° 74 71 750/3 X s.c. 64 68 3-9 3-5
74 lub i.v. 66 28

'Podskérnie; pacjenci, ktérym nie podawano erytropoetyny ani nie przetaczano koncentratu krwinek czerwonych; *dozylnie; “mimo ze nie stwierdzono istotnych
réznic w liczbie transfuzji/pacjenta w wydzielonych grupach ,, wczesnego” (od 3. dnia zycia) i ,p6znego” (od 4. tygodnia zycia) podawania erytropoetyny, znaczaco
mniej transfuzji u danego pacjenta odnotowano w grupie dzieci otrzymujacych erytropoetyne wg schematu ,wczesnego”, z mc. < 800 g, u ktérych straty krwi
pobieranej do badan laboratoryjnych przekraczaty 30 ml/kg mc.; *badanie obejmowato dzieci z mc. < 1000 g (ekstremalnie niska urodzeniowa masa ciata). Sukces
zdefiniowano jako: 1) brak transfuzji; 2) utrzymywanie sie hematokrytu na poziomie nie nizszym niz 30% — taki rezultat stwierdzono u 13% dzieci ze schematu
leczenia ,wczesnego”, 11% dzieci ze schematu leczenia ,pdznego” i 4% dzieci z grupy kontrolnej; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych; s.c. (subcutaneous) —

podskoérnie; i.v. (intravenous) — dozylnie
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rHuEpo w leczeniu niedokrwisto$ci wezeSniakow.
Ich podsumowaniem moze by¢ zdanie Donato i Fer-
ro, ze: ,,rHuEpo podawana w dawce 500 jm./kg mc./
/tydzien, poczynajac od 15. doby zycia, zmniejsza
liczbe transfuzji uzupelniajacych koncentratu krwi-
nek czerwonych u niemowlat z bardzo niska masa
urodzeniowa” [74].

W praktyce klinicznej funkcjonuja dwa schema-
ty stosowania rHuEpo u urodzonych przedwczes$nie
noworodkow. W pierwszym z nich zaklada sie pro-
filaktyczne podawanie leku pacjentom szczegolnie
narazonym na rozwoj niedokrwisto$ci (wcze$niaki
z bardzo niska lub ekstremalnie niska masa ciala)
przed ukonczeniem 8. doby zycia (zwykle od 1.-3.
doby zycia). W drugim przypadku rHuEpo stosuje
sie w tej samej grupie pacjentow od 2.—4. tygodnia
zycia (tj. po 8. dobie zycia), w sytuacji gdy parame-
try hematologiczne ulegaja obnizeniu.

Dwa duze, randomizowane, kontrolowane
placebo, wieloo§rodkowe badania przeprowadzo-
no w celu poré6wnania efektow ,,wczesnego”
1 ,,p0znego” schematu leczenia niedokrwistoS$ci
wcze$niakow z bardzo niska 1 ekstremalnie niska
urodzeniowa masg ciala. Pierwsze z nich [82]
przeprowadzono w Argentynie, drugie [83] obej-
mowalo 14 oSrodkow z 4 europejskich panstw,
w tym Belgii, Francji, Niemiec i Szwajcarii. Lacznie
analizie poddano 268 niemowlat. Donato i wsp.
[82] nie stwierdzili wymiernych korzySci z zasto-
sowania ,,wczesnego”, w porOwnaniu z ,,p6znym”,
schematu leczenia za pomoca rHuEpo wcze$nia-
kow z masg ciala ponizej 1250 g, z wyjatkiem dzie-
ci z ekstremalnie niskg masg ciata (< 800 g),
u ktoérych wdrozenie leczenia rHuEpo, profilaktycz-
nie, od 3. doby zycia moze przynie§¢ zmniejsze-
nie liczby transfuzji uzupelniajacych. Maier i wsp.
[83] natomiast okreslili wczesne podanie rHuEpo
jako efektywne (w poréwnaniu z grupa kontrola),
brakuje natomiast istotnych réznic miedzy ,,wcze-
snym” 1,p6znym” schematem leczenia, w odnie-
sieniu do liczby mililitrow przetoczonej pacjento-
wi krwi czy liczby transfuzji kkcz, ktérym byt
poddany.

Wykonana przez Ohlssona i Ahera [61] ana-
liza 23 badan z 18 krajow (tacznie 2074 pacjentow)
nad ,,wczesnym” zastosowanie rHuEpo u wcze-
$niakoéw dowodzi istotnej statystycznie redukcji
liczby transfuzji i objeto$ci przetoczonej krwi
u dzieci leczonych rHuEpo wedtug tego schematu.
Jednak wobec niewyjasnionej jak dotad kwestii
mozliwo$ci wplywu rHuEpo, stosowanej w pierw-
szym tygodniu zycia, na zwiekszenie odsetka re-
tinopatii u leczonych pacjentow, autorzy ci nie re-
komenduja ,,wczesnego” (przed 8. doba zycia)

schematu podawania rHuEpo tej grupie pacjen-
tow [84].

Aher 1 Ohlsson s3a rowniez autorami przegla-
dowej pracy, obejmujacej 28 badan z 21 krajow
(tacznie 1302 pacjentow), dotyczacej ,,péZnego”
schematu leczenia niedokrwistoSci wczeSniakow za
pomocg rHuEpo [62]. Jednoznaczng konkluzja pty-
naca z ich analizy jest stwierdzenie faktu statystycz-
nie istotnego zmniejszenia objetos$ci przetoczonej
krwi oraz liczby transfuzji u dzieci leczonych za
pomoca rHuEpo. Nie obserwowano zadnych istot-
nych dzialan niepozadanych w leczonej grupie,
w tym nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
miedzy grupa badang a grupa kontrolng w odsetkach
SmiertelnoSci, czestoSci retinopatii, infekcji, czesto-
Sci krwawien dokomorowych, leukomalacji okolo-
komorowej, martwiczego zapalenia jelit, dysplazji
oskrzelowo-ptucnej, neutropenii, nadci$nienia tet-
niczego czy w dtugos$ci hospitalizacji.

Rozwazajac mozliwo§é zastosowania rHuEpo
w leczeniu niedokrwisto$ci pierwszego kwartatu
zycia, nalezy obok dzieci urodzonych przedwcze$nie
pamietac rowniez o grupie dojrzatych noworodkow
obcigzonych czynnikami ryzyka niedokrwistosci,
takimi jak konflikt serologiczny, infekcja wewnatrz-
maciczna, urazowy porod czy cigza mnoga [65]. Nie-
rzadko zdarza sie, ze u tych pacjentéw parametry
hematologiczne obnizaja sie ponizej odpowiednie]
dla ich wieku normy, ale ani ten spadek, ani objawy
Kkliniczne nie kwalifikujg ich do podania kkcz. Dzie-
cl te sg rutynowo leczone witaminami stymulujacy-
mi krwiotworzenie i1 preparatami zelaza. Mimo tej
terapii w czeSci przypadkow nie udaje sie uniknaé
transfuzji uzupetniajacej. Pozostali pacjenci ,,prze-
chodza” przez czas niedoboru Epo z nizszymi od
naleznych parametrami hematologicznymi, co nie
pozostaje bez zwigzku z ich dalszym rozwojem.

Od lat 80. XX wieku pojawiajg sie liczne donie-
sienia 1 wyniki badan prospektywnych, w ktérych
oceniano wplyw niedokrwisto$ci stwierdzanej w okre-
sie niemowlecym na pozniejszy rozwoj psychomoto-
ryczny dzieci [85]. Z racji najwiekszego rozpowszech-
nienia, szeroko badano niedokrwisto$¢ z niedo-
boru zelaza. Lozoff i wsp. [86] oraz Walter i wsp. [87]
stwierdzili znaczaco nizszy wskaznik rozwoju psy-
chomotorycznego i umyslowego niemowlat z nie-
dokrwistoscia (Hb < 10 g/dl) niz dzieci bez nie-
dokrwistoS$ci, w tym z prawidiowymi stezeniami Hb
1 zelaza lub z prawidiowym stezeniem Hb mimo
obnizonego stezenia zelaza.

Przediuzajaca sie niedokrwisto$¢ moze rowniez
wplywac na uklad sercowo-naczyniowy. Z obserwa-
¢ji 0s6b dorostych z przewlekla niewydolnoScia ne-
rek wiadomo, ze gtéwnym czynnikiem przerostu
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lewej komory u tych pacjentow jest niedokrwisto$¢.
Normalizacja parametrow hematologicznych u tych
chorych poprawia geometrie i zmniejsza wskaznik
masy lewej komory [88]. Konieczne s3 prospektyw-
ne badania nad wplywem obnizenia stezenia Hb
W okresie niemowlecym na po6zniejszy rozwoj chorob
uktadu krazenia, w tym nadci$nienia tetniczego [89].

W naszych badaniach potwierdziliSmy, ze rHu-
Epo moze by¢ bezpiecznie i skutecznie stosowana
zar6wno u dzieci urodzonych przedwczes$nie, jak
1w grupie niemowlat urodzonych o czasie. Badaniu
poddaliSmy 149 dzieci, w tym 71 wcze$niakow 1 78 uro-
dzonych o czasie, w wieku od 3. do 10. tygodnia
zycia. Erytropoetyne podawali§my podskornie,
w dawce 500 jm./kg mc./tydzien, podzielonej na 3 inie-
kcje w tygodniu, uzupelniajac te terapie witaminami
stymulujacymi krwiotworzenie 1 zelazem w dawce
leczniczej. StwierdziliSmy, ze zastosowane leczenie
istotnie skracalo okres utrzymywania sie obnizo-
nych parametréw hematologicznych w badanej gru-
pie pacjentéw, tym samym skracajac tak niekorzystny
dla dalszego rozwoju dziecka okres niedotlenienia
1/lub niedokrwistosci [90-92].

Sugerujemy na podstawie uzyskanych wyni-
kow, ze w ustaleniu wskazan do leczenia za pomoca
rHuEpo nalezy brac¢ pod uwage nie tylko wartoSci
Hb pacjenta, ale takze jego wiek w chwili rozpocze-
cia terapii. Kolejnym wnioskiem z naszej pracy jest
konieczno$¢ uwzglednienia w szacowaniu diugos$ci
leczenia takich czynnikow, jak konflikt serologicz-
ny czy przebycie zakazenia w okresie okotoporodo-
wym, ktore moga wplynac na wydiuzenie czasu le-
czenia za pomocg rHuEpo. Wazna jest rowniez re-
akcja parametrow hematologicznych pacjenta na
rHuEpo po pierwszym tygodniu jej podawania,
zwlaszcza reakcja na pierwsze 3 dawki leku.

Podsumowanie

Podsumowujac omoéwienie mozliwosci zasto-
sowania rHuEpo w terapii niemowlat z niedokrwi-
stoScia, jeszcze raz nalezy podkresli¢ fakt, ze
w zadnym z badan klinicznych nie stwierdzono zna-
czacych dzialan niepozadanych tej terapii. Opisy-
wana w pojedynczych przypadkach neutropenia
ustepowata samoistnie 1 nie powodowata zwiekszo-
nej czestosSci infekcji. Podobnie podwyzszenie licz-
by piytek krwi powyzej 500 G/1 miato charakter
przejSciowy 1 nie bylo zwigzane z zakrzepica czy
jakimikolwiek innymi objawami Kklinicznymi [61-
-63, 92, 93].

Watpliwo$ci moze wzbudzié ekonomiczny
aspekt leczenia niedokrwisto$ci za pomoca rHuEpo.
Czy terapia niemowlecia z niedokrwisto$cig za po-

moca rHuEpo jest droga? Cena jednej ampulko-
strzykawki zawierajacej 500 jm. rHuEpo 8 to okolo
30 z1. Porownujac z ceng 100 ml kkez (ok. 400 zl),
wydaje sie, ze koszt terapii jest wysoki. Jednak
w bilansie zyskow 1 strat trzeba uwzglednic koszty
leczenia mozliwych, bezpoSrednich i odleglych po-
wiklan transfuzji uzupelniajacych, jak rowniez kosz-
ty leczenia nastepstw przediuzajacej sie niedokrwi-
sto$ci i/lub niedotlenienia, wplywajacych negatyw-
nie na psychomotoryczny rozwoj niemowlecia [91].
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