
71www.hematologia.viamedica.pl

PRACA POGLĄDOWA

Hematologia
2011, tom 2, nr 1, 71–82

Copyright © 2011 Via Medica
ISSN 2081–0768

Adres do korespondencji: Sydonia Gołębiowska-Staroszczyk, SPDSK, Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny, ul. Marszałkowska 24, 00–576 Warszawa, tel.: 601 248 790, e-mail: drsydoniagolebiowska@aster.pl

Erytropoetyna — alternatywne leczenie
niedokrwistości u niemowląt

Erythropoietin — the alternative treatment of anemia in infants

Sydonia Gołębiowska-Staroszczyk, Michał Matysiak, Anna Adamowicz-Salach,
Katarzyna Albrecht-Stanisławska, Agata Sobocińska-Mirska

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie
Niedokrwistość to jeden z najczęstszych problemów hematologicznych u niemowląt. Okresem
szczególnej podatności na tę chorobę są pierwsze 3 miesiące życia, w których może się ona
rozwijać na podłożu tak zwanej fizjologicznej niedokrwistości. Grupą niemowląt o zwiększo-
nym ryzyku niedokrwistości są wcześniaki oraz niemowlęta urodzone o czasie, które są obar-
czone dodatkowymi czynnikami pogarszającymi parametry czerwonokrwinkowe, takimi jak
konflikt serologiczny, przebycie zakażenia czy utrata krwi w okresie okołoporodowym. Wśród
czynników determinujących wystąpienie niedokrwistości w pierwszych miesiącach życia klu-
czową rolę odgrywa niedobór erytropoetyny (Epo). Do niedawna jedynym dostępnym sposobem
leczenia opisanych pacjentów były uzupełniające transfuzje koncentratu krwinek czerwonych
(kkcz). Od lat 90. XX wieku leczeniem, które w wielu przypadkach może stanowić alternatywę
dla kkcz, stała się ludzka rekombinowana erytropoetyna (rHuEpo). Powstałe w ciągu 20 lat
bogate piśmiennictwo, dokumentujące liczne wieloośrodkowe badania, potwierdza wysoką
skuteczność i bezpieczeństwo rHuEpo w terapii niemowląt z niedokrwistością.
Słowa kluczowe: rekombinowana ludzka erytropoetyna, niedokrwistość pierwszego
kwartału życia, niedokrwistość wcześniaków, 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 (rHuEpo) 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
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Wprowadzenie

Niedokrwistość to jeden z najczęstszych pro-
blemów hematologicznych okresu niemowlęcego.
Szczególnie pierwszy kwartał życia człowieka, kie-
dy parametry czerwnokrwinkowe obniżają się fi-
zjologicznie („fizjologiczna niedokrwistość”), jest
czasem zwiększonej podatności na jej rozwój.
Grupą niemowląt obciążonych wysokim ryzykiem
rozwoju niedokrwistości są przedwcześnie urodzo-
ne dzieci. Dotyka ona również pewnego odsetka
dzieci donoszonych, szczególnie tych obarczonych
dodatkowymi czynnikami wpływającymi negatywnie
na parametry hematologiczne, takimi jak konflikt se-
rologiczny czy przebycie zakażenia w okresie oko-
łoporodowym. Wśród czynników determinujących
wystąpienie niedokrwistości w pierwszych miesią-
cach życia kluczową rolę odgrywa niedobór erytro-
poetyny (Epo). Toteż jej synteza w latach 80. XX
wieku otworzyła nowe możliwości dla terapii nie-
dokrwistości, również tej rozwijającej się w pierw-
szych tygodniach życia. Obok stosowanych dotych-
czas uzupełniających transfuzji koncentratu krwi-
nek czerwonych (kkcz), pojawił się lek, który mógł
— jak się wydawało — stanowić skuteczną alter-
natywę.

Koniec ubiegłego stulecia i pierwsze lata obec-
nego to czas licznych wieloośrodkowych badań,
w których oceniano przydatność ludzkiej rekombino-
wanej Epo (rHuEpo, recombinant human erythropo-
ietin) w terapii niedokrwistości u urodzonych przed-
wcześnie dzieci z niską, bardzo niską lub ekstremal-
nie niską masą urodzeniową. W powstałym na ich
podstawie piśmiennictwie udowodniono bezpieczeń-
stwo stosowania rHuEpo w leczeniu niemowląt. Tym
samym pojawiła się nowa broń w walce z niedokrwi-
stością wcześniaczą i nie tylko wcześniaczą.

Epo — cytokina i hormon

Erytropoetyna należy do cytokin. To czynnik
wzrostowy dla układu erytroblastycznego. Miej-
scem jej działania, podobnie jak innych czynników
wzrostowych układu krwiotwórczego, jest szpik
kostny [1, 2]. Erytropoetyna wykazuje też jednak

cechy hormonu — jest wytwarzana w nerce, poza
szpikiem kostnym (miejscem jej działania), skąd
drogą krwi dociera do komórki docelowej. Zatem
Epo łączy w sobie cechy cytokiny, ze względu na
mechanizm działania i budowę, oraz hormonu, ze
względu na miejsce wytwarzania i rolę, jaką pełni
w organizmie.

Historia badań nad Epo

Historia badań nad erytropoezą i procesem jej
regulacji liczy już blisko 150 lat. Pierwsze dowody
na związek między utlenowaniem tkanek i obrazem
krwi pochodzą z końca XIX wieku. Wtedy Paul Bert,
a po nim Viault, skojarzyli wzrost wartości hema-
tokrytu u zwierząt i ludzi z przebywaniem na du-
żych wysokościach [3, 4]. Przełom nastąpił jednak
dopiero pół wieku później. W 1948 roku finlandz-
kie badaczki Eva Bonsdorff i Eeva Jalavisto (uwa-
żane za twórczynie nazwy „erytropoetyna”) ogło-
siły wyniki swoich badań nad humoralnym mecha-
nizmem regulacji erytropoezy. Erytropoetyną
nazwały substancję działającą pobudzająco na szpik
i stymulującą produkcję krwinek czerwonych [5, 6].

Od połowy lat 50. ubiegłego stulecia prace na-
ukowców zaczęły się koncentrować na ustaleniu
miejsca wytwarzania Epo. Poprzez usuwanie po-
szczególnych organów zwierzęcych dążono do wy-
wołania niedokrwistości. Przełomowym okazał się
rok 1957, w którym Jacobson i wsp. [7] udowodnili,
że produkcja Epo odbywa się w izolowanej, perfun-
dowanej nerce. Duży wkład w ustalenie miejsca pro-
dukcji Epo wniosły również prace Alana Ersleva [8].
W tym miejscu szczególnie trzeba też podkreślić
osiągnięcia polskich uczonych — Zofii Kuratow-
skiej, która w roku 1961, wraz z Lewartowskim
i Michalak, opublikowała wyniki badań nad miejscem
i regulacją produkcji Epo [9]. Uwieńczeniem prac
nad Epo było sklonowanie jej genu w 1985 roku,
niezależnie, przez dwie grupy badaczy — Jacobsa
i wsp. [10] oraz Lina i wsp. [11]. Odkrycie to otwo-
rzyło drogę do produkcji rHuEpo.

Po raz pierwszy rHuEpo u człowieka zastoso-
wał Joseph Eschbach w 1985 roku [12]. W 1986 roku
Winreals i wsp. [13] opublikowali pierwsze wyniki
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badań klinicznych nad zastosowaniem rHuEpo w te-
rapii niedokrwistości u chorych z przewlekłą nie-
wydolnością nerek. Od 1987 roku rozpoczęły się
wielokierunkowe badania nad zastosowaniem rHu-
Epo w różnych stanach klinicznych [14]. Pierw-
szym, zarejestrowanym w Polsce w 1989 roku, pre-
paratem była epoetyna alfa (rHuEpo a). Od 1992
roku na krajowym rynku dostępna jest również epo-
etyna beta (rHuEpo b). Wszystkie typy rHuEpo są
otrzymywane drogą inżynierii genetycznej.

Budowa chemiczna Epo

Ludzka Epo jest glikoproteiną o masie cząstecz-
kowej 34 kDa, zbudowaną ze 165 aminokwasów. Jako
glikoproteina zawiera ona około 40% węglowodanów,
wśród których 11% stanowią reszty kwasu sialowe-
go (kwasu N-acetyloneuramininowego). Są one waż-
ne dla utrzymania prawidłowej aktywności i stabil-
ności Epo in vivo [15]. W skład struktury I-rzędowej
cząsteczki Epo wchodzą 4 cysteiny.

Strukturę II-rzędową białka stabilizują wiąza-
nia dwusiarczkowe (między cysteinami), które mają
kluczowe znaczenie dla biologicznej aktywności
hormonu [15, 16]. Strukturę III-rzędową Epo sta-
nowią 4 równoległe alfa-helisy połączone dwiema
długimi i jedną krótką pętlą [15]. Endogenna i eg-
zogenna Epo mają ten sam skład aminokwasowy.
Różnice w ich budowie dotyczą struktury II-rzędo-
wej oraz zawartości węglowodanów i warunkują
wyższą aktywność biologiczną rHuEpo [17, 18].

Miejsce produkcji i regulacja syntezy Epo

W życiu płodowym głównym narządem odpowie-
dzialnym za syntezę ponad 90% Epo jest wątroba.
Począwszy od 30. tygodnia ciąży, ilość mRNA dla Epo
w nerce zwiększa się, co ma bezpośredni związek
z dojrzewaniem nerek płodu [19]. Nerka jest domi-
nującym źródłem Epo w życiu pozapłodowym. Odpo-
wiada ona za syntezę 80–90% całkowitej Epo ustroju.

Głównymi komórkami wytwarzającymi Epo są
fibroblasty okołocewkowe tkanki śródmiąższowej
wewnętrznej kory nerki. Z całkowitej ilości Epo 10–
–20% jest wytwarzane w wątrobie przez hepatocyty
i komórki Kupffera. Niewielkie ilości mRNA dla Epo
są również wykrywane poza nerką i wątrobą —
w płucach, mózgu, jądrach, łożysku i siatkówce [18].

Hipoksja jest głównym czynnikiem regulują-
cym szybkość syntezy Epo [15]. Prowadzi ona do
znacznego wzrostu stężenia mRNA dla Epo, czyli
do wzmożonej ekspresji genu dla Epo. Gen ten zlo-
kalizowano na długim ramieniu chromosomu 7
(7q11-q22) [18]. W 1991 roku zidentyfikowano se-

kwencję wzmacniającą, odgrywającą kluczową rolę
w pobudzaniu transkrypcji genu dla Epo w odpowie-
dzi na hipoksję. Jest ona zlokalizowana około 120
par zasad od końca 3’ i ściśle współdziała z białko-
wymi czynnikami transkrypcyjnymi — czynnikiem
aktywowanym hipoksją 1 (HIF-1, hypoxia inducible
factor 1) oraz hepatocytowym czynnikiem jądro-
wym 4 (HNF-4, hepatocyte nuclear factor 4) [20]. Ko-
lejnym, zależnym od ciśnienia parcjalnego tlenu
białkiem wchodzącym w skład kompleksu trans-
krypcyjnego genu dla Epo jest CPB/p300. Białko to
ulega enzymatycznej dezaktywacji w warunkach
normoksji [21].

Erytropoetyna jest syntetyzowana jako białko
złożone ze 193 aminokwasów. Dwadzieścia siedem
z nich — tak zwana sekwencja sygnałowa, umożli-
wiająca transport przez błony — ulega odcięciu
w retikulum endoplazmatycznym. W efekcie na obsza-
rze cytozolu powstaje proEpo złożona ze 166 ami-
nokwasów, zwierająca argininę na C-końcu. Białko
to zostaje poddane działaniu karboksypeptydazy,
która hydrolizuje resztę argininową i prowadzi do
powstania dojrzałej, aktywnej Epo, która jest na-
tychmiast uwalniana do krwi [15, 22–24].

Receptor dla Epo

Receptory dla Epo (Epo-R) pojawiają się już na
wczesnych komórkach progenitorowych szeregu
erytropoetycznego (BFU-E, burst forming unit-ery-
throid), na których znaleziono około 100 recepto-
rów/komórkę. Ich gęstość wzrasta do ponad 1000 re-
ceptorów/komórkę w stadium CFU-E (colony-for-
ming unit-erythroid), a następnie, na kolejnych eta-
pach erytropoezy, maleje, tak że retikulocyt jest już
niewrażliwy na działanie Epo [15].

Gen dla Epo-R znajduje się na krótkim ramie-
niu chromosomu 19. Receptor ten jest białkiem
składającym się z 508 aminokwasów, przy czym 24
z nich stanowi sekwencja sygnałowa. Receptor dla
Epo składa się z trzech domen: N-końcowej zewnątrz-
komórkowej — zbudowanej z około 200 aminokwa-
sów i odpowiedzialnej za związanie cząsteczki Epo,
hydrofobowej domeny transbłonowej oraz we-
wnątrzkomórkowej C-końcowej domeny cytopla-
zmatycznej [25].

Mechanizm działania
i funkcje Epo w organizmie

Połączenie cząsteczki Epo z N-końcem zewnątrz-
komórkowym Epo-R powoduje jego homodimeryza-
cję i w efekcie aktywację kinaz tyrozynowych JAK-2
(Janus like kinase). W dalszej drodze wewnątrzko-
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mórkowego przekazywania sygnału biorą udział ki-
nazy MAP (mitogen activated protein). Kaskada ak-
tywacji tych kinaz jest odpowiedzialna za różni-
cowanie i proliferację prekursorów erytrocytów.
Końcowym efektem działania ufosforylowanej kina-
zy MAP jest uaktywnienie (fosforylacja) czynników
transkrypcyjnych w jądrze komórkowym.

Erytropoetyna połączona z jej receptorem regu-
luje więc przeżywalność komórek poprzez system
transdukcyjny z udziałem czynników transkrypcyj-
nych STAT5 (signal transducer and activator of trans-
cription). Ponadto kompleks Epo z Epo-R, poprzez
aktywację kinazy fosfatydyloinozytolu, indukuje bio-
syntezę białek rodziny BCL-2, hamując apoptozę
komórek szeregu erytrocytarnego [24, 26]. Zatem
niedobór endogennej Epo pociąga za sobą zaprogra-
mowaną śmierć większości prekursorów krwinek
czerwonych, w konsekwencji czego liczba powsta-
jących krwinek czerwonych jest niewystarczająca
i dochodzi do rozwoju niedokrwistości [15, 27].

Erytropoetyna, poza wpływem na erytropoezę,
pełni wiele innych ważnych funkcji biologicznych.
Badania na zwierzętach potwierdzają jej działanie neu-
roprotekcyjne, działanie stymulujące produkcję tlen-
ku azotu, przeciwzapalne, antyoksydacyjne oraz po-
budzające angiogenezę, w tym fizjologiczną w macicy
i patologiczną w nowotworach [28, 29]. Coraz częściej
mówi się o znaczeniu miejscowego działania Epo za-
wartej w mleku kobiecym, na przewód pokarmowy
noworodka — ma ona nasilać podziały komórkowe
i wydłużać czas przeżycia enterocytów [30].

Farmakokinetyka endogennej
i egzogennej Epo

Średnie stężenie endogennej Epo u zdrowego
człowieka waha się w szerokich granicach 5–30 mj./
/ml. Jej stężenie może wzrastać nawet kilkaset razy
powyżej wartości obserwowanych w warunkach fi-
zjologicznych w przypadku niedotlenienia i/lub nie-
dokrwistości [31]. Okres półtrwania endogennej
Epo wynosi 4,5–11 godzin. Erytropoetyna produko-
wana w nerce ulega eliminacji z osocza poprzez
związanie z receptorem w szpiku kostnym i biode-
gradacji, głównie drogą wątroby oraz w mniejszym
stopniu przez nerki [31].

Ludzka rekombinowana erytropoetyna nie róż-
ni się składem aminokwasowym od endogennej
Epo. Różnice w budowie dotyczą struktury II-rzę-
dowej, w tym zawartości węglowodanów, głównie
reszt kwasu sialowego. Ich konsekwencją jest 3-
-krotnie wyższa aktywność biologiczna rHuEpo niż
Epo endogennej. Okres półtrwania rHuEpo po po-
daniu dożylnym wynosi 4–5 godzin, a po podaniu

podskórnym — 19–22 godzin [32]. Po dożylnym
podaniu rHuEpo jej stężenie natychmiast wzrasta
około 100-krotnie w porównaniu ze stężeniem wyj-
ściowym. Po podaniu tej samej dawki podskórnie
stężenie Epo w surowicy zwiększa się powoli i osią-
ga maksimum między 12. a 18. godziną po iniekcji.
To maksymalne stężenie jest 10–20 razy niższe niż
osiągane po podaniu dożylnym, ale utrzymuje się
zdecydowanie dłużej. Po 48 godzinach od iniekcji
dożylnej Epo jej stężenie w surowicy obniża się do
wartości wyjściowych, natomiast po podaniu pod-
skórnym jest ono 3–10 razy większe. Droga pod-
skórna zapewnia więc bliższe fizjologicznemu utrzy-
mywanie się stężenia Epo w surowicy [33].

Preparaty stymulujące erytropoezę
oraz ich zastosowanie terapeutyczne

Dostępne w Polsce dwie postacie ludzkiej rHu-
Epo, w tym rHuEpo a oraz rHuEpo b, różniące się
nieznacznie budową chemiczną w zakresie struk-
tury II-rzędowej, wykazują taką samą aktywność
biologiczną. Różnica ta wpływa jedynie na nieco
większą stabilność cząsteczki rHuEpo b [15].

W praktyce klinicznej zaleca się stosowanie
rHuEpo 3 razy w tygodniu, aczkolwiek pojawiają się
pojedyncze doniesienia o porównywalnej efektyw-
ności leku w przypadku jego zastosowaniu raz
w tygodniu u pacjentów z nowotworami [34, 35].
Rozpiętość zalecanej dawki rHuEpo jest bardzo
duża. Zależnie od wskazań klinicznych waha się ona
od 100 jm./kg mc./tydzień u pacjentów z niewydol-
nością nerek do 1000 j.m./kg mc./tydzień u chorych
z zespołem mielodysplastycznym [36, 37].

Od 2005 roku do polskiego lecznictwa wprowa-
dzono również długodziałający analog Epo (NESP,
novel erythropoiesis stimulating protein), czyli dar-
bepoetynę alfa. Różni się ona od rHuEpo znamien-
nie wyższą zawartością węglowodanów (60% reszt
kwasu sialowego) oraz obecnością zmodyfikowane-
go łańcucha polipeptydowego (podstawienie 5 reszt
aminokwasów). Jej okres półtrwania jest 3-krotnie
dłuższy niż rHuEpo i wynosi 26 godzin. Jest ona
zalecana — zależnie od przyczyny niedokrwistości
oraz etapu jej leczenia — do podawania raz w tygo-
dniu, raz na 2 lub nawet raz na 3–4 tygodnie [36].
Prowadzone są również próby kliniczne nad kolej-
nym długodziałającym „stymulatorem” erytropoezy
(CERA, continuous erythropoietin receptor activator).
Związek ten charakteryzuje się długim okresem
półtrwania, dzięki czemu zalecana częstość poda-
wania to jedna iniekcja na 2 tygodnie [38].

Kliniczne zastosowanie Epo rozpoczęło się
w 1986 roku od terapii niedokrwistości u pacjentów
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z przewlekłą niewydolnością nerek [17]. Od tego cza-
su wskazania do zastosowania rHuEpo znacząco się
rozszerzyły. Dobrze udokumentowana jest terapia za
pomocą rHuEpo w tych stanach klinicznych, w któ-
rych stężenie Epo w surowicy jest nieadekwatnie
niskie w stosunku do stopnia niedokrwistości, co
świadczy o zaburzeniu syntezy rHuEpo i regulują-
cych ją mechanizmów [39]. Klasycznym wskaza-
niem do leczenia rHuEpo nadal pozostaje terapia
niedokrwistości w przebiegu przewlekłej niewydol-
ności nerek. Oczekiwaną odpowiedź na leczenie
uzyskuje się u 95% chorych [36, 40].

Kolejnym wskazaniem klinicznym jest niedo-
krwistość w przebiegu chorób nowotworowych.
Badania wieloośrodkowe wskazują na celowość za-
stosowania terapii rHuEpo w grupie pacjentów z no-
wotworami niezależnie od typu choroby rozrosto-
wej [41, 42]. Liczba koniecznych u tych chorych
transfuzji zmniejsza się dzięki stosowaniu rHuEpo
o około 1/3. Spośród pacjentów z niedokrwistością
towarzyszącą chorobie nowotworowej 60–70% pra-
widłowo odpowiada na leczenie rHuEpo, co w zna-
czący sposób wpływa na poprawę jakości życia tych
chorych, zwłaszcza gdy stężenie hemoglobiny (Hb)
w surowicy zwiększy się do 12–13 g/dl [43].

Należy jednak zaznaczyć, że w świetle odkrycia
Epo-R na niektórych liniach komórek nowotworo-
wych oraz biorąc pod uwagę jej wpływ na angioge-
nezę, część badaczy z rezerwą odnosi się do poda-
wania rHuEpo pacjentom z chorobą nowotworową
[44]. Rozważając za i 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) zalecają podawanie rHuEpo je-
dynie osobom z objawową niedokrwistością towa-
rzyszącą chorobie nowotworowej, nie zalecają na-
tomiast stosowania jej profilaktycznie w tej grupie
pacjentów [45–47]. Obiecująco przedstawiają się
również wyniki prac Barona i wsp. [48] nad zasto-
sowaniem rHuEpo w celu zmniejszenia liczby uzu-
pełniających transfuzji u pacjentów po przeszcze-
pieniu krwiotwórczych komórek macierzystych.

Erytropoetyna może być również użyteczna
w leczeniu niedokrwistości związanej z niektórymi
zakażeniami. Udokumentowano pozytywne działa-
nie rHuEpo w niedokrwistości związanej z zakaże-
niem ludzkim wirusem upośledzenia odporności
(HIV, human immunodeficiency virus) [49]. Rando-
mizowane badania przeprowadzone metodą podwój-
nie ślepej próby wskazują także na efektywność
rHuEpo w terapii niedokrwistości u chorych zaka-
żonych wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV,
hepatitis C virus), poddanych leczeniu przeciwwi-

rusowemu [50]. Trwają badania nad oceną skutecz-
ności rHuEpo w zapobieganiu i leczeniu niedokrwi-
stości towarzyszącej chorobom przewlekłym, takim
jak reumatoidalne zapalenie stawów [51].

Prawidłowe stężenie Epo w surowicy nie wy-
klucza możliwości jej skutecznego zastosowania
jako czynnika stymulującego erytropoezę. Działa-
nie to — niestety niekiedy nadużywane w sporcie
w celach dopingowych [52] — bywa bardzo użytecz-
ne w chirurgii, w procedurach przygotowywania
preparatów krwi do autologicznych transfuzji uzu-
pełniających po planowych zabiegach ortopedycz-
nych czy kardiochirurgicznych [53].

Ludzka rekombinowana Epo znalazła również
ważne miejsce w pediatrii, a szczególnie w neona-
tologii. Od lat 90. XX wieku terapia rHuEpo jest
z sukcesem stosowana na noworodkowych oddzia-
łach intensywnej opieki medycznej. Wykorzystuje
się ją u wcześniaków w ramach profilaktyki i lecze-
nia niedokrwistości pierwszego kwartału życia,
w celu ograniczenia transfuzji kkcz [54].

Niepożądane objawy leczenia rHuEpo

Stosowanie rHuEpo w praktyce klinicznej, po-
dobnie jak w przypadku innych metod leczenia,
wiąże się z niebezpieczeństwem wystąpienia nie-
pożądanych objawów. Choć obserwowano je głów-
nie w pierwszych latach klinicznego stosowania
rHuEpo, to jednak mogą również wystąpić i dziś.
Pojawianie się niepożądanych objawów leczenia
rHuEpo, obserwowane u dorosłych pacjentów, wią-
zano z dożylnym podawaniem znacznie większych
niż obecnie dawek leku. Do objawów tych zalicza-
no głównie nadciśnienie tętnicze, a w przypadku
wybrania podskórnej drogi podania rHuEpo —
również miejscową bolesność iniekcji. Bolesność
tę wiązano z nieużywaną już obecnie postacią rHu-
Epo b, do stabilizacji której wykorzystywano bu-
for fosforanowy. Udoskonalenie technologii pro-
dukcji leku, w tym zmiana buforu na octanowy,
zdecydowanie poprawiło tolerancję iniekcji [55].

Kolejnym opisywanym objawem niepożądanym
jest nadciśnienie tętnicze. Dotyczy ono grupy pa-
cjentów z przewlekłą niewydolnością nerek (ok.
20%) oraz, w zdecydowanie mniejszym stopniu,
osób leczonych rHuEpo z powodu niedokrwistości
związanej z chorobą nowotworową [18]. Nie zaob-
serwowano zmian wysokości ciśnienia tętniczego
w przypadku stosowania rHuEpo z innych wskazań.

Leczenie rHuEpo może nieznacznie podwyż-
szać liczbę płytek krwi, zwiększać ich reaktywność
i poprawiać funkcję [56]. Wzrost ryzyka powikłań
zakrzepowo-zatorowych obserwowano przede
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wszystkim u pacjentów z chorobami nerek, zwłasz-
cza z towarzyszącą trombofilią [57].

W 2001 roku pojawiły się pojedyncze doniesie-
nia o nabytej wybiórczej aplazji układu czerwono-
krwinkowego (PRCA, pure red cells aplasia) po dłu-
gotrwałym stosowaniu rHuEpo u pacjentów z nie-
wydolnością nerek. Powikłanie to ma podłoże
immunologiczne i pojawia się średnio w 11. miesią-
cu terapii rHuEpo [58, 59]. Warto podkreślić, że do-
tychczas nie zanotowano ani jednego przypadku
PRCA w Polsce ani w żadnym z krajów Europy
Środkowo-Wschodniej [60].

Przedstawione wyżej przypadki wystąpienia
niepożądanych objawów związanych z terapią za
pomocą rHuEpo obserwowano u pacjentów doro-
słych, z niewydolnością nerek w wywiadzie. Grupę
dzieci opisali w 3 przeglądowych pracach Aher
i Ohlsson [61–63]. Autorzy ci po przeanalizowaniu
kilkudziesięciu badań nad zastosowaniem rHuEpo
u noworodków z niedokrwistością, od lat 80. XX
wieku do 2006 roku, jasno stwierdzili brak istotnych
działań niepożądanych leczenia w tej grupie wieko-
wej. Na podstawie piśmiennictwa wydaje się więc,
że przy dzisiejszej technologii otrzymywania i spo-
sobie podawania terapia rHuEpo u dzieci jest zupeł-
nie bezpieczna.

Niedokrwistość
pierwszego kwartału życia

Na przestrzeni całego życia największe waha-
nia w zakresie wartości poszczególnych składników
krwi są obserwowane w okresie noworodkowym
i wczesnoniemowlęcym. Między 2. a 3. miesiącem
życia u wszystkich niemowląt stwierdza się obni-

żenie stężenia Hb, liczby krwinek czerwonych
i retikulocytów. Zjawisko to dotyczy wszystkich nie-
mowląt, a więc również tych urodzonych w dobrym
stanie ogólnym, eutroficznych, u których nie obser-
wowano powikłań w okresie okołoporodowym.

W tabeli 1 zaprezentowano zmiany parametrów
hematologicznych w pierwszych 3 miesiącach życia
[64]. Dopóki stężenie Hb utrzymuje się w granicach
normy odpowiedniej dla danego wieku, tj. ogólnie nie
maleje poniżej 10 g/dl, stan ten jest w pełni fizjolo-
giczny i nie wymaga leczenia, dlatego jest określany
jako „niedokrwistość fizjologiczna”, która jednak czyni
okres wczesnoniemowlęcy czasem szczególnej podat-
ności na rozwój niedokrwistości rzeczywistej (nie-
dokrwistość pierwszego kwartału życia), która już
bezwzględnie leczenia wymaga. Niedokrwistość ta
ma charakter niedokrwistości normocytowej, normo-
chromicznej, z niską liczbą retikulocytów [65, 66].

Na obserwowane w okresie wczesnoniemow-
lęcym obniżenie wartości hematologicznych skła-
da się wiele czynników. Na pierwszym miejscu na-
leży wymienić zmniejszenie aktywności krwiotwór-
czej szpiku kostnego i liczby prekursorów układu
erytroblastycznego, co ma miejsce, począwszy od
2. tygodnia życia i jest bezpośrednio związane
z produkcją Epo [65]. Erytropoetyna nie przechodzi
przez łożysko, tak więc erytropoeza płodowa
i matczyna są od siebie niezależne [67].

Jak już wyżej wspomniano, mechanizmy regulu-
jące produkcję Epo w życiu płodowym i pozapłodo-
wym dość znacznie się od siebie różnią. Wynika to
z innego miejsca biosyntezy Epo. Wątroba, główny na-
rząd odpowiedzialny za produkcję Epo w okresie we-
wnątrzmacicznym, jest znacznie mniej wrażliwa na
hipoksję niż nerka, co chroni przed policytemią orga-

Tabela 1. Normy parametrów hematologicznych w pierwszych 3 miesiącach życia (wg: [64])

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

Wiek (tyg.) Hb [g/dl] ± SD Krwinki czerwone (× 1012/l) ± SD Ht [l/l] ± SD Retikulocyty [l/l] ± SD

1.–2. 17,3 ± 2,3 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 ± 0,4 0,36 ± 0,048 0,009 ± 0,008

5.–6. 11,9 ± 1,5 3,55 ± 0,2 0,36 ± 0,062 0,01 ± 0,007

6.–7. 12,0 ± 1,5 3,4 ± 0,4 0,36 ± 0,048 0,012 ± 0,007

7.–8. 11,1 ± 1,1 3,4 ± 0,4 0,33 ± 0,037 0,015 ± 0,07

8.–9. 10,7 ± 0,9 3,4 ± 0,5 0,31 ± 0,025 0,018 ± 0,001

9.–10. 11,2 ± 0,9 3,6 ± 0,3 0,32 ± 0,027 0,012 ± 0,006

10.–11. 11,4 ± 0,9 3,7 ± 0,4 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
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nizm płodu, wzrastający w warunkach permanentne-
go niedotlenienia. Ilość Epo wyprodukowana w odpo-
wiedzi na hipoksję przez hepatocyt jest około 10-krot-
nie niższa niż jej ilość wyprodukowana w odpowiedzi
na ten sam bodziec przez nerkę. Poza tym produkcja
Epo w wątrobie wymaga dłuższego czasu stymulacji
przez niedotlenienie niż w nerce [19].

Po porodzie stężenie Epo w surowicy obniża
się. O ile we krwi pępowinowej jest ono stosunko-
wo wysokie i u zdrowych donoszonych noworodków
wynosi średnio 35,6 mj./ml (17–56 mj./ml), o tyle
już od 2. doby życia sukcesywnie się zmniejsza,
osiągając najniższe wartości w 2. miesiącu życia —
średnio 10 mjm./ml (ale może się obniżyć nawet po-
niżej poziomu wykrywalności). W kolejnych tygo-
dniach życia stężenie Epo ponownie wzrasta tak, że
w początkach 3. miesiąca życia osiąga wartość ty-
pową dla osób dorosłych — średnio 15 mjm./ml [68].
Obserwowany spadek stężenia Epo w surowicy
krwi może być odpowiedzią na brak bodźca w po-
staci wewnątrzłonowego niedotlenienia [69].
U dzieci urodzonych przedwcześnie stężenia Epo są
znacząco niższe. Ograniczona zdolność wcześnia-
ków do produkcji Epo, nawet w odpowiedzi na głę-
bokie niedotlenienie, może wynikać z zaburzeń
transkrypcji genu dla Epo. Przyczyną tego zjawiska
może być niedobór wspomnianego już wcześniej
czynnika transkrypcyjnego HIF-1. U podłoża niż-
szych stężeń Epo u niemowląt może również leżeć
jej inna farmakokinetyka, a szczególnie 2–5 razy
szybszy katabolizm niż w późniejszym okresie
życia. Pod uwagę bierze się również możliwość dzia-
łania w wątrobie inhibitora dla Epo [70].

Kolejnym czynnikiem przyczyniającym się do
obniżenia parametrów hematologicznych w pierw-
szych 3. miesiącach życia jest krótszy czas przeży-
cia krwinek czerwonych z Hb typu płodowego (HbF,
hemoglobin fetal). Erytrocyty zawierające HbF
u donoszonych noworodków żyją 45–80 dni, zaś
u wcześniaków — 10–20 dni krócej. Rozwojowi nie-
dokrwistości w pierwszym kwartale życia może
ponadto sprzyjać szybki przyrost masy ciała nowo-
rodka. Proces ten wiąże się z koniecznością zwięk-
szenia objętości krwi krążącej, co odbywa się na
drodze zwiększenia objętości osocza, powodując
zjawisko zwane „rozcieńczeniem” Hb. O ile u do-
noszonego noworodka objętość krwi krążącej śred-
nio wynosi 85 ml/kg mc., o tyle u wcześniaka jest
większa (wskutek większej objętości osocza) i waha
się w granicach 85–105 ml/kg mc. [71]. Omawiając
przyczyny obniżenia parametrów hematologicznych
w pierwszym kwartale życia, należy także uwzględ-
nić działania jatrogenne. Dotyczą one głównie wcze-
śniaków oraz chorych noworodków i wiążą się bez-

pośrednio ze stratą krwi pobieranej do badań dia-
gnostycznych. Dla przykładu, pobranie od ważące-
go 800 g wcześniaka 10 ml krwi odpowiada utracie
około 300 ml (!) krwi przez osobę dorosłą [72].

Jak widać, dzieci urodzone przedwcześnie są
zdecydowanie bardziej podatne na rozwój niedo-
krwistości w pierwszych 12 tygodniach życia. Głę-
bokość wcześniactwa i skorelowana z nim masa cia-
ła dziecka są jednym z ważniejszych czynników
wpływających na obniżanie się parametrów czerwo-
nokrwinkowych. U dzieci z masą urodzeniową
1200–1400 g w pierwszym kwartale życia stężenie
Hb może się obniżać do 8–10 g/dl, a u dzieci z masą
urodzeniową poniżej 1200 g — aż do poziomu 6–
–9 g/dl. W tej grupie pacjentów, obok deficytu Epo,
ważną rolę odgrywają niedobory żelaza. Z uwagi na
fakt, że jest ono magazynowane w organizmie pło-
du głównie w ostatnim trymestrze ciąży, głębokość
wcześniactwa w dużym stopniu determinuje podat-
ność dziecka na sideropenię. Tym samym u wcze-
śniaków w pierwszym kwartale życia niedokrwi-
stość rozwija się znacznie wcześniej, już około 7.
doby życia, i trwa dłużej niż u noworodków dojrza-
łych. Jej największe nasilenie obserwuje się około
7. tygodnia życia [65, 66].

Leczenie niedokrwistości
pierwszego kwartału życia

Do lat 90. XX wieku jedynym dostępnym, sku-
tecznym sposobem leczenia niemowląt z niedokrwi-
stością były transfuzje uzupełniające kkcz. Wdro-
żenie leczenia rHuEpo zmieniło podejście do tera-
pii noworodków i przedwcześnie urodzonych
niemowląt. Przetoczenie kkcz jest obecnie zarezer-
wowane dla wcześniaków z głęboką niedokrwisto-
ścią, powodującą wystąpienie klinicznych objawów
niedotlenienia. O ile transfuzja uzupełniająca niwe-
luje objawy niedokrwistości, o tyle — paradoksal-
nie — może przedłużać okres jej trwania, ponieważ
podanie kkcz hamuje, i tak już upośledzoną w pierw-
szym kwartale życia, produkcję endogennej Epo.

Decydując o przetoczeniu kkcz, należy również
pamiętać o możliwych zagrożeniach, jakie niesie ze
sobą transfuzja. Przetoczenie krwi wiąże się z po-
tencjalnym ryzykiem obejmującym: możliwość
przeniesienia zakażenia wirusowego, wystąpienie
powikłań metabolicznych związanych ze środkami
konserwującymi i okresem przechowywania kkcz
(hiperglikemia, hiperkaliemia, kwasica metabolicz-
na), powikłań kardiologicznych (przeciążenie obję-
tościowe serca, zaburzenia rytmu), zakrzepicy,
przeładowania żelazem, hipotermii czy też reakcji
przeszczep przeciw gospodarzowi.
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Ponadto stosowanie u wcześniaków transfuzji
uzupełniających kkcz, pobranych od osób dorosłych,
może powodować zmiany w krzywej dysocjacji Hb.
Oznacza ono bowiem przetoczenie dziecku, które-
go 90–95% Hb stanowi HbF, krwinek czerwonych
zawierających niemal w 100% HbA wraz z 2,3-di-
fosfoglicerynianem (2,3-DPG), wykazującym powi-
nowactwo tylko do łańcuchów beta. Efektem trans-
fuzji, zwłaszcza dużych objętości kkcz, może być
więc przesunięcie krzywej dysocjacji Hb w prawo,
co — z jednej strony — prowadzi do lepszego utle-
nowania tkanek, ale — z drugiej — może być drogą
do hiperoksji, a tym samym — nasilenia chorób za-
leżnych od wolnych rodników tlenowych, takich jak
retinopatia [73]. Trzeba również pamiętać o — co
prawda zdecydowanie rzadszych niż u dorosłych, ale
możliwych — reakcjach alergicznych na preparaty
krwiopochodne [66].

W latach 90. ubiegłego wieku rozpoczęły się
badania kliniczne nad możliwością zastosowania
rHuEpo w leczeniu niedokrwistości pierwszego

kwartału życia. Erytropoetynę stosowano w tera-
pii niedokrwistości dzieci urodzonych przedwcze-
śnie z niską, bardzo niską lub z ekstremalnie niską
masą urodzeniową. Uwaga badaczy koncentrowała
się na możliwości ograniczenia liczby transfuzji uzu-
pełniających kkcz u tych ciężko chorych pacjentów.
Lek podawano zarówno dożylnie, jak i podskórnie
w dawkach 100–2100 jm./kg mc., 2–7 razy w tygo-
dniu [61–63]. Mimo że początkowe wyniki badań,
w których rHuEpo podawano w dawkach analogicz-
nych do stosowanych u osób dorosłych, nie były
zadowalające, w kolejnych pracach wykazano przy-
datność tej metody leczenia [18]. Stwierdzono bo-
wiem konieczność podawania u dzieci większych
dawek rHuEpo, z uwagi na fakt występowania w tej
grupie wiekowej wyższej objętości dystrybucji
i szybszy metabolizm rHuEpo [66]. Leczenie rHuEpo
każdorazowo uzupełniano, podając preparaty żela-
za, zwykle w dawce 1–10 mg/kg mc./dobę żelaza ele-
mentarnego. W tabeli 2 przedstawiono przegląd
wybranych badań klinicznych nad zastosowaniem

Tabela 2. Przegląd badań klinicznych nad zastosowaniem rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny (rHuEpo)
w terapii niedokrwistości wcześniaków

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 Żelazo Początek
publikacji leczeni  nieleczeni  (jm./kg mc./ pacjentów pacjentów (mg/kg mc./ leczenia

rHuEpo rHuEpo /tydz./schemat z kkcz/liczba z kkcz/liczba /d. doustnie) rHuEpo
(grupa E) (grupa K) iniekcji/tydz./ transfuzji/ transfuzji/ (od doby

/droga podania) /pacjenta /pacjenta życia)/
w grupie E w grupie K /średnio

1991 Obladen i wsp. [75] 43 50 70/2 × s.c.1 23 21 (–) 4

1992 Shannon i wsp. [76] 10 10 200/2 × s.c. 5 8 3 21

1994 Meyer i wsp. [77] 40 40 600/3 × s.c. 7 21 3 27

1994 Maier i wsp. [78] 120 121 750/3 × s.c. 67 87 2 3

1995 Soubasi i wsp. [79] 33 36 300/2 × 7 16 7
28 750/3 × s.c. 4

1995 Chen i wsp. [80] 26 25/192 300/2 × i.v.3 /0,66 /1,44 3 22

1998 Maier i wsp. [81] 92 (–) 750/3 × 63 (12,9 ml/
/pacjenta)

91 1500/3 × s.c. 62 (10,5 ml/

/pacjenta)

2000 Donato i wsp. [82] 57 (–) 1250/5 × i.v. /1,8 ± 2,3 6 2

 przez 2 tyg.,

 następnie jak

niżej/6 tyg.

57 750/3 × s.c. /1,8 ± 2,54 14

przez 6 tyg.

2002 Maier i wsp. [83]5 74 71 750/3 × s.c. 64 68 3–9 3–5

74 lub i.v. 66 28

1Podskórnie; 2pacjenci, którym nie podawano erytropoetyny ani nie przetaczano koncentratu krwinek czerwonych; 3dożylnie; 4mimo że nie stwierdzono istotnych
różnic w liczbie transfuzji/pacjenta w wydzielonych grupach „wczesnego” (od 3. dnia życia) i „późnego” (od 4. tygodnia życia) podawania erytropoetyny, znacząco
mniej transfuzji u danego pacjenta odnotowano w grupie dzieci otrzymujących erytropoetynę wg schematu „wczesnego”, z mc. < 800 g, u których straty krwi
pobieranej do badań laboratoryjnych przekraczały 30 ml/kg mc.; 5badanie obejmowało dzieci z mc. < 1000 g (ekstremalnie niska urodzeniowa masa ciała). Sukces
zdefiniowano jako: 1) brak transfuzji; 2) utrzymywanie się hematokrytu na poziomie nie niższym niż 30% — taki rezultat stwierdzono u 13% dzieci ze schematu
leczenia „wczesnego”, 11% dzieci ze schematu leczenia „późnego” i 4% dzieci z grupy kontrolnej; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych; s.c. (subcutaneous) —
podskórnie; i.v. (intravenous) — dożylnie



79www.hematologia.viamedica.pl

Sydonia Gołębiowska-Staroszczyk i wsp., Leczenie niedokrwistości u niemowląt

rHuEpo w leczeniu niedokrwistości wcześniaków.
Ich podsumowaniem może być zdanie Donato i Fer-
ro, że: „rHuEpo podawana w dawce 500 jm./kg mc./
/tydzień, poczynając od 15. doby życia, zmniejsza
liczbę transfuzji uzupełniających koncentratu krwi-
nek czerwonych u niemowląt z bardzo niską masą
urodzeniową” [74].

W praktyce klinicznej funkcjonują dwa schema-
ty stosowania rHuEpo u urodzonych przedwcześnie
noworodków. W pierwszym z nich zakłada się pro-
filaktyczne podawanie leku pacjentom szczególnie
narażonym na rozwój niedokrwistości (wcześniaki
z bardzo niską lub ekstremalnie niską masą ciała)
przed ukończeniem 8. doby życia (zwykle od 1.–3.
doby życia). W drugim przypadku rHuEpo stosuje
się w tej samej grupie pacjentów od 2.–4. tygodnia
życia (tj. po 8. dobie życia), w sytuacji gdy parame-
try hematologiczne ulegają obniżeniu.

Dwa duże, randomizowane, kontrolowane
placebo, wieloośrodkowe badania przeprowadzo-
no w celu porównania efektów „wczesnego”
i „późnego” schematu leczenia niedokrwistości
wcześniaków z bardzo niską i ekstremalnie niską
urodzeniową masą ciała. Pierwsze z nich [82]
przeprowadzono w Argentynie, drugie [83] obej-
mowało 14 ośrodków z 4 europejskich państw,
w tym Belgii, Francji, Niemiec i Szwajcarii. Łącznie
analizie poddano 268 niemowląt. Donato i wsp.
[82] nie stwierdzili wymiernych korzyści z zasto-
sowania „wczesnego”, w porównaniu z „późnym”,
schematu leczenia za pomocą rHuEpo wcześnia-
ków z masą ciała poniżej 1250 g, z wyjątkiem dzie-
ci z ekstremalnie niską masą ciała (< 800 g),
u których wdrożenie leczenia rHuEpo, profilaktycz-
nie, od 3. doby życia może przynieść zmniejsze-
nie liczby transfuzji uzupełniających. Maier i wsp.
[83] natomiast określili wczesne podanie rHuEpo
jako efektywne (w porównaniu z grupą kontrolą),
brakuje natomiast istotnych różnic między „wcze-
snym” i „późnym” schematem leczenia, w odnie-
sieniu do liczby mililitrów przetoczonej pacjento-
wi krwi czy liczby transfuzji kkcz, którym był
poddany.

Wykonana przez Ohlssona i Ahera [61] ana-
liza 23 badań z 18 krajów (łącznie 2074 pacjentów)
nad „wczesnym” zastosowanie rHuEpo u wcze-
śniaków dowodzi istotnej statystycznie redukcji
liczby transfuzji i objętości przetoczonej krwi
u dzieci leczonych rHuEpo według tego schematu.
Jednak wobec niewyjaśnionej jak dotąd kwestii
możliwości wpływu rHuEpo, stosowanej w pierw-
szym tygodniu życia, na zwiększenie odsetka re-
tinopatii u leczonych pacjentów, autorzy ci nie re-
komendują „wczesnego” (przed 8. dobą życia)

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

Aher i Ohlsson są również autorami przeglą-
dowej pracy, obejmującej 28 badań z 21 krajów
(łącznie 1302 pacjentów), dotyczącej „późnego”
schematu leczenia niedokrwistości wcześniaków za
pomocą rHuEpo [62]. Jednoznaczną konkluzją pły-
nącą z ich analizy jest stwierdzenie faktu statystycz-
nie istotnego zmniejszenia objętości przetoczonej
krwi oraz liczby transfuzji u dzieci leczonych za
pomocą rHuEpo. Nie obserwowano żadnych istot-
nych działań niepożądanych w leczonej grupie,
w tym nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic
między grupą badaną a grupą kontrolną w odsetkach
śmiertelności, częstości retinopatii, infekcji, często-
ści krwawień dokomorowych, leukomalacji około-
komorowej, martwiczego zapalenia jelit, dysplazji
oskrzelowo-płucnej, neutropenii, nadciśnienia tęt-
niczego czy w długości hospitalizacji.

Rozważając możliwość zastosowania rHuEpo
w leczeniu niedokrwistości pierwszego kwartału
życia, należy obok dzieci urodzonych przedwcześnie
pamiętać również o grupie dojrzałych noworodków
obciążonych czynnikami ryzyka niedokrwistości,
takimi jak konflikt serologiczny, infekcja wewnątrz-
maciczna, urazowy poród czy ciąża mnoga [65]. Nie-
rzadko zdarza się, że u tych pacjentów parametry
hematologiczne obniżają się poniżej odpowiedniej
dla ich wieku normy, ale ani ten spadek, ani objawy
kliniczne nie kwalifikują ich do podania kkcz. Dzie-
ci te są rutynowo leczone witaminami stymulujący-
mi krwiotworzenie i preparatami żelaza. Mimo tej
terapii w części przypadków nie udaje się uniknąć
transfuzji uzupełniającej. Pozostali pacjenci „prze-
chodzą” przez czas niedoboru Epo z niższymi od
należnych parametrami hematologicznymi, co nie
pozostaje bez związku z ich dalszym rozwojem.

Od lat 80. XX wieku pojawiają się liczne donie-
sienia i wyniki badań prospektywnych, w których
oceniano wpływ niedokrwistości stwierdzanej w okre-
sie niemowlęcym na późniejszy rozwój psychomoto-
ryczny dzieci [85]. Z racji największego rozpowszech-
nienia, szeroko badano niedokrwistość z niedo-
boru żelaza. Lozoff i wsp. [86] oraz Walter i wsp. [87]
stwierdzili znacząco niższy wskaźnik rozwoju psy-
chomotorycznego i umysłowego niemowląt z nie-
dokrwistością (Hb < 10 g/dl) niż dzieci bez nie-
dokrwistości, w tym z prawidłowymi stężeniami Hb
i żelaza lub z prawidłowym stężeniem Hb mimo
obniżonego stężenia żelaza.

Przedłużająca się niedokrwistość może również
wpływać na układ sercowo-naczyniowy. Z obserwa-
cji osób dorosłych z przewlekłą niewydolnością ne-
rek wiadomo, że głównym czynnikiem przerostu
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lewej komory u tych pacjentów jest niedokrwistość.
Normalizacja parametrów hematologicznych u tych
chorych poprawia geometrię i zmniejsza wskaźnik
masy lewej komory [88]. Konieczne są prospektyw-
ne badania nad wpływem obniżenia stężenia Hb
w okresie niemowlęcym na późniejszy rozwój chorób
układu krążenia, w tym nadciśnienia tętniczego [89].

W naszych badaniach potwierdziliśmy, że rHu-
Epo może być bezpiecznie i skutecznie stosowana
zarówno u dzieci urodzonych przedwcześnie, jak
i w grupie niemowląt urodzonych o czasie. Badaniu
poddaliśmy 149 dzieci, w tym 71 wcześniaków i 78 uro-
dzonych o czasie, w wieku od 3. do 10. tygodnia
życia. Erytropoetynę podawaliśmy podskórnie,
w dawce 500 jm./kg mc./tydzień, podzielonej na 3 inie-
kcje w tygodniu, uzupełniając tę terapię witaminami
stymulującymi krwiotworzenie i żelazem w dawce
leczniczej. Stwierdziliśmy, że zastosowane leczenie
istotnie skracało okres utrzymywania się obniżo-
nych parametrów hematologicznych w badanej gru-
pie pacjentów, tym samym skracając tak niekorzystny
dla dalszego rozwoju dziecka okres niedotlenienia
i/lub niedokrwistości [90–92].

Sugerujemy na podstawie uzyskanych wyni-
ków, że w ustaleniu wskazań do leczenia za pomocą
rHuEpo należy brać pod uwagę nie tylko wartości
Hb pacjenta, ale także jego wiek w chwili rozpoczę-
cia terapii. Kolejnym wnioskiem z naszej pracy jest
konieczność uwzględnienia w szacowaniu długości
leczenia takich czynników, jak konflikt serologicz-
ny czy przebycie zakażenia w okresie okołoporodo-
wym, które mogą wpłynąć na wydłużenie czasu le-
czenia za pomocą rHuEpo. Ważna jest również re-
akcja parametrów hematologicznych pacjenta na
rHuEpo po pierwszym tygodniu jej podawania,
zwłaszcza reakcja na pierwsze 3 dawki leku.

Podsumowanie

Podsumowując omówienie możliwości zasto-
sowania rHuEpo w terapii niemowląt z niedokrwi-
stością, jeszcze raz należy podkreślić fakt, że
w żadnym z badań klinicznych nie stwierdzono zna-
czących działań niepożądanych tej terapii. Opisy-
wana w pojedynczych przypadkach neutropenia
ustępowała samoistnie i nie powodowała zwiększo-
nej częstości infekcji. Podobnie podwyższenie licz-
by płytek krwi powyżej 500 G/l miało charakter
przejściowy i nie było związane z zakrzepicą czy
jakimikolwiek innymi objawami klinicznymi [61–
–63, 92, 93].

Wątpliwości może wzbudzić ekonomiczny
aspekt leczenia niedokrwistości za pomocą rHuEpo.
Czy terapia niemowlęcia z niedokrwistością za po-

mocą rHuEpo jest droga? Cena jednej ampułko-
strzykawki zawierającej 500 jm. rHuEpo b to około
30 zł. Porównując z ceną 100 ml kkcz (ok. 400 zł),
wydaje się, że koszt terapii jest wysoki. Jednak
w bilansie zysków i strat trzeba uwzględnić koszty
leczenia możliwych, bezpośrednich i odległych po-
wikłań transfuzji uzupełniających, jak również kosz-
ty leczenia następstw przedłużającej się niedokrwi-
stości i/lub niedotlenienia, wpływających negatyw-
nie na psychomotoryczny rozwój niemowlęcia [91].
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