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SAÆETAK

Anemija u nedonoπËadi je patoloπko stanje koje u pravilu pogaa
novoroenËad vrlo niske rodne mase. Uzrok anemije je nedovolj-
no stvaranje eritropoetina. Osnova lijeËenja su transfuzije koje
bolesnika izlaæu mnogim nepoæeljnim uËincima. Pojava sintetskih
rekombinantnih humanih eritropoetina (rHuEPO) pruæila je mo-
guÊnost poticanja vlastite eritropoeze i time smanjila potrebu za
transfuzijama. Primjena rekombinantnoga humanog eritropoetina
ne dovodi do supresije vlastite proizvodnje eritropoetina u nedo-
noπËadi. Nuspojave koje se javljaju tijekom ili nakon lijeËenja ane-
mije, rijetko su zamijeÊene. Primjena rHuEPO u nedonoπËadi ne
utjeËe na rast. U lijeËenju anemije zbog nedonoπenosti, uz rHuEPO
potrebno je osigurati primjeren unos æeljeza, vitamina i bjelanËe-
vina. Racionalna primjena eritropoetina u prevenciji i lijeËenju
anemije zbog nedonoπenosti, svakako znaËi napredak u cjelo-
kupnoj skrbi za prijevremeno roenu djecu.

KljuËne rijeËi: nedonoπËe, anemija, eritropoetin

ABSTRACT

Anemia in prematures is a pathological state usually present in
neonates with low birth weight. The cause of anemia is insuffi-
cient erythropoietin secretion. The principal treatment previously
were blood transfusions which exposed the patients to many ad-
verse effects. Discovery of synthetic recombinant human erythro-
poietins (rHuEPO) has given the opportunity to induce patient's
erythropoiesis and reduce the need for blood transfusions. The
use of rHuEPO in such condition doesn't suppress patient's own
erythropoiesis, with low incidence of adverse events during and
after the treatment. At the same time, rHuEPO doesn't influence
patient's growth. Treatment of anemia in prematurity, beside the
use of rHuEPO, also must include adequate iron, vitamins and
proteins intake. The introduction and rational use of rHuEPO in
the prevention and treatment of anemia in prematures certainly
represents the significant progress in total medical care for such
premature born children.

Key words: prematurity, anemia, eritropoietin

Eritropoetin je vezni dio izmeu senzora za kisik u bu-
brezima (odnosno u retikuloendotelu u fetalnom raz-
doblju) i krvotvornih tkiva. Jacobson je 1957. godine
ustanovio da su glavni organi u kojima se stvara eritro-
poetin bubrezi.1 Nakon 20 godina iz urina bolesnika s
aplastiËnom anemijom izoliran je hormon i odreen nje-
gov aminokiselinski sastav. Krajem osamdesetih godina
poËelo je odreivanje eritropoetina u serumu.2 Po ke-
mijskom sastavu eritropoetin je sialoglikoprotein mole-
kularne mase od 35 do 39 kD. Produkt je gena smjeπte-
nog na sredini dugog kraka kromosoma 7 (q22). Otkri-
Êe tehnike kloniranja gena (1985.),3 i dobivanje neogra-
niËene koliËine eritropoetina tehnologijom rekombinant-
ne DNA,4 πiroko je otvorilo podruËje istraæivanja fizio-
logije tog hormona i njegove kliniËke primjene.

Nakon izluËivanja, eritropoetin cirkulacijom stiæe do
ciljnoga krvotvornog tkiva, gdje djeluje putem specifiË-
nih eritropoetinskih receptora (EpoR). Ti se receptori
nalaze, osim na normalnim normoblastima, i na stani-
cama eritroleukemije5 te na megakariocitima, a na sta-
nicama drugih organa (jetra, mozak, pluÊa, miπiÊi) nisu
dokazani.6 Bioloπki odgovor iskazuje se ubrzanom pro-
liferacijom i diferencijacijom stanica, a ovisan je o broju
receptora na stanici. Prve stanice eritroidne loze koje
reagiraju na eritropoetin, primitivne su matiËne stanice
usmjerene na eritropoezu (BFU-E). Uz velike koliËine
eritropoetina, te stanice in vitro stvaraju velike kolonije
eritroidnih stanica (“burst”). SljedeÊi su stadij diferenci-
jacije matiËne stanice koje posjeduju najveÊu koncen-
traciju eritropoetinskih receptora u tijelu.

U razdoblju fetalnog æivota, najveÊi dio eritropoeti-
na nastaje u retikuloendotelnim stanicama jetre koja je
veÊi dio gestacije u uvjetima umjerene hipoksije. Zbog
slabe osjetljivosti jetrenih receptora na kisik, stvaranje
eritropoetina ne dovodi do policitemije ploda. Krajem
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treÊeg tromjeseËja gestacije dolazi do postupnog prela-
ska proizvodnje eritropoetina iz jetre u bubrege. Dio
proizvodnje eritropoetina u bubrezima za vrijeme intra-
uterinog æivota vjerojatno je zanemariv jer su u fetusa s
kongenitalnom renalnom agenezon naene normalne
vrijednosti eritropoetina i hematokrita.5

Rezultati mnogobrojnih istraæivanja upuÊuju na to
da eritropoetin ne prelazi placentarnu barijeru u zna-
Ëajnoj koliËini.7 Njegovu produkciju kontrolira fetus, a
ne majka. Fetus moæe poveÊati izluËivanje eritropoetina
kao odgovor na hipoksiju. Supresija majËine eritropoe-
ze transfuzijom krvi, takoer ne dovodi do supresije
fetalne eritropoeze. Broj je cirkulirajuÊih BFU-E izmeu
19. i 30. tjedna gestacije tri puta veÊi nego u krvi pup-
kovine u vrijeme termina poroaja i deset puta veÊi
nego u koπtanoj sræi odraslih.8

Porast razine eritropoetina reguliran je razvojem plo-
da i najveÊi je tijekom posljednjeg tromjeseËja gestacije
kad prati poveÊanje potrebe ploda za kisikom, zbog
ubrzana rasta u relativno hipoksiËnim intrauterinim uvje-
tima.

Nakon roenja, glavnina eritropoetina (90%) sinte-
tizira se u stanicama peritubularnog intersticija kore bu-
brega. Tu funkciju bubreg preuzima postupno, te se
tek u dobi od oko 3. mjeseca æivota postiæe dovoljna
razina eritropoetina. Manji dio eritropoetina sintetizira
se u hepatocitima i Kupfferovim stanicama jetre, te u
makrofagima.9 Postoje dokazi o tome da i same eritro-
idne stanice koπtane sræi stvaraju eritropoetin koji tako
djeluje i autokrino.10

Serumska koncentracija eritropoetina u novoroen-
Ëeta, u ranom neonatalnim razdoblju (0∑6. dan nakon
roenja), uvelike varira. U novoroenËadi rodne mase
iznad 2500 g, vrijednosti se kreÊu izmeu < 5 i 307 IJ/L,
u onih s rodnom masom od 1500 do 2499 g, izmeu 10
i 340 IJ/L, a u nedonoπËadi vrlo male rodne mase (ispod
1500 g) u rasponu od 9 do 108 IJ/L. Najniæa koncentra-
cija eritropoetina u serumu izmjerena je izmeu 2. i 8.
tjedna æivota, kada iznosi manje od 20 IJ/L., i to neovi-
sno o rodnoj masi. U tom razdoblju samo u djece rodne
mase veÊe od 2500 g, postoji negativna korelacija izme-
u serumske koncentracije eritopoetina i hemoglobi-
na.11 Eritropoetin se sporo razgrauje u jetri, bubrezima
i retikuloendotelu. U nepromijenjenom obliku izluËuje
se urinom i æuËi. Poluvrijeme eliminacije iznosi 4 do 20
sati.12

Bioloπkim varijacijama u produkciji endogenog eri-
tropoetina tumaËi se fizioloπka anemija u novoroenËe-
ta. U nedonoπËeta fizioloπka anemija zapoËinje veÊ kra-
jem prvog tjedna æivota padom hemoglobina. Najniæe
vrijednosti hemoglobina javljaju se u dobi od 3 do 6
tjedana,13 πto znaËi dva do πest tjedana ranije nego u
donesenog novoroenËeta. NedonoπËe je pritom bez
kliniËkih znakova anemije, a davanje æeljeza nema utje-
caja na vrijednost hemoglobina. Uspostavljanjem aktiv-
ne eritropoeze, a uz dovoljnu razinu dostupnog æeljeza,
koncentracija hemoglobina postupno se normalizira.

Poznavanje bioloπkih varijacija eritropoetina nuæno

je i s obzirom na njegovu praktiËnu primjena, osobito
kod patoloπka anemije nedonoπËeta. Anemija zbog ne-
donoπenosti je normocitna, normokromna anemija, sa
smanjenom eritropoezom u koπtanoj sræi, koja se oËitu-
je malom koliËinom retikulocita u perifernoj krvi (ispod
3%). Broj leukocita i trombocita najËeπÊe je unutar nor-
malnih vrijednosti, a koncentracija eritropoetina neraz-
mjerno je niska za stupanj anemije. Vrijednosti hemo-
globina niæe su od 100 g/L, a hematokrita manje od
0,30 (14,15). Javlja se preteæno u nedonoπËadi vrlo ma-
le rodne mase (≤ 1500 grama), 4 do 12 tjedana nakon
roenja. Koncentracija hemoglobina je manja od 70∑100
g/L, uz kliniËke manifestacije anemije: slabo napredo-
vanje na tjelesnoj masi, bljedilo, apneje, tahipneja, tahi-
kardija te poteπkoÊe hranjenja. Zbog hipoksemije mo-
guÊ je razvoj metaboliËke acidoze uz posljedicu trajnih
oπteÊenja organa, osobito srediπnjega æivËanog susta-
va.15,16 Etiopatogeneza te anemije je mnogostruka. Naj-
vaæniji etiopatogenetski Ëimbenik je nedostatak endo-
genog eritropoetina.13,17

NedonoπËad roena prije 30. tjedna gestacije, tako-
er je vrlo osjetljiva na nedostatak æeljeza. Ona nisu
imala priliku napuniti svoje zalihe u treÊem tromjeseËju
gestacije, a Ëesto vaenjem krvi za pretrage, s obzirom
na njihovu specifiËnost i moguÊi morbiditet, dodatno
gube dosta æeljeza. Stoga je nuæno osigurati odgovara-
juÊi unos æeljeza u trenutku aktiviranja eritropoeze po-
taknute fizioloπki tj. endogenom proizvodnjom eritro-
poetina ili njegovim egzogenim unosom.

Rekombinantnom tehnologijom proizvedeno je viπe
vrsta rekombinantnoga humanog eritropoetina
(rHuEPO), koji imaju isti aminokiselinski slijed kao i
endogeni eritropoetin. Eritropoetin omega je sintetizi-
ran u BHK (Baby Hamster Kidney) stanicama, a eritro-
poetin alfa, beta i gama u CHO (Chinese Hamster Ovary).
Jedini eritopoetin odobren za uporabu u ovoj indikaciji
i dostupan u nas je eritropoetin beta (RECORMON, Hof-
famnn La Roche).

U perinatologiji se od 1990. godine istraæuje moguÊ-
nost upotrebe eritropoetina u anemiji zbog nedonoπe-
nosti,13,18,19 te u lijeËenju hemolitiËke anemiji uzrokova-
ne Rh izoimunizacijom intrauterinim transfuzijama. Opi-
sani su i pokuπaji lijeËenja normocitne i sideropeniËne
anemije u trudnoÊi i nakon poroaja.20,21 Najviπe isku-
stva u primjeni eritropoetina steËeno je njegovom pri-
mjenom u lijeËenju anemije uzrokovane kroniËnom bu-
breænom insuficijencijom u odraslih i u djece. Terapija
eritropoetinom u lijeËenju tih anemija danas je standard.
Nasuprot tome, eritropoetin joπ nije uvrπten u  standard
lijeËenja anemije zbog nedonoπenosti. KliniËka ispitiva-
nja djelotvornosti i podnoπljivosti dala su povoljnu ocje-
nu, no pitanja izbora bolesnika, vremena poËetka i tra-
janja lijeËenja te naËina primjene lijeka ostala su otvore-
na.22

Osnovni je cilj primjene eitropoetina u novoroen-
Ëadi znaËajno smanjiti, ili Ëak potpuno izbjeÊi, davanja
transfuzija krvi nedonoπËadi s anemijom zbog nedono-
πenosti.
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Davanje krvi i krvnih derivata povezano je s mnogo-
brojnim moguÊim opasnostima. U 3% populacije nedo-
noπËadi dolazi do neæeljenih uËinaka transfuzije,23 me-
u kojima je najznaËajnija moguÊnost prijenosa virusa
hepatitisa, virusa humane imunodeficijencije, citome-
galovirusa (CMV), i infekciozne mononukleoze. Infek-
cija s CMV dokazana je u 13,5% seronegativne novoro-
enËadi koja su dobila seropozitivnu krv. Zbog poslije-
transfuzijske reakcije s CMV-om mogu se razviti pneu-
monija, hepatitis i sljepoÊa, a u petini sluËajeva poslje-
dica moæe biti i smrt djeteta .

Poslijetransfuzijske reakcije, koje ukljuËuju piroge-
ne, alergijske i rane ili odgoene hemolitiËke reakcije,
u novoroenËeta su rjee nego u odraslih, ali su mogu-
Êe. KliniËki se manifestiraju poremeÊajima imunoloπkog
sustava, preoptereÊenjem tekuÊinama (akutno oπteÊe-
nje pluÊa), poremeÊajem elektrolita (hiperkalemija) i op-
tereÊenjem æeljezom, a moguÊa je i senzibilizacija na
histokompatibilne antigene (poslijetransfuzijska reakci-
ja “davalac protiv primaoca”). Transfuzija uzrokuje su-
presiju izluËivanja vlastitog eritropoetina, zbog Ëega se
Ëesto nakon nekoliko tjedana ponovno javlja anemija.

Anemija zbog nedonoπenosti ne odgovara na lijeËe-
nje æeljezom, folnom kiselinom ili vitaminom E. Jedina
terapija dosad je bila transfuzija krvi, no postoje mnoge
neusklaenosti i u vezi s indikacijama i vezano uz osta-
le elemente terapije (svjeæa krv, puna krv, koncentrira-
ni eritrociti).24-27

Primjena rekombinantnog humanog eritropoetina nu-
di nove moguÊnosti u sprjeËavanju, ublaæavanju i lije-
Ëenju anemije nedonoπËeta jer otklanja osnovni pore-
meÊaj ∑ nedostatak endogenog eritropoetina. Prve pi-
lotske studije upotrebe rHuEPO u lijeËenju anemije zbog
nedonoπenosti, napravljene su prije desetak godina.28

Ustanovljeno je da egzogeni unos rHuEPO alfa ili beta,
i u novoroenËadi male rodne mase stimulira eritro-
poezu. Prema rezultatima istraæivanja, primjena rHuEPO
znaËajno smanjuje potrebu za transfuzijama.18, 24, 29-31

Najbolji naËin primjene eritropoetina joπ nije odre-
en. Studije su uglavnom provedene za subkutanu (sc)
i intravenoznu primjenu (iv). »eπÊi je prvi naËin. Viπe
obeÊava naËin davanja rHuEPO u trajnoj infuziji, Ëak
kao dodatak potpunoj parenteralnoj prehrani.32 Vaæan
je izvor prirodnog eritropoetina majËino mlijeko. Kling
i suradnici33 ustanovili su da koncentracija eritropoetina
raste nakon poroaja. Izmeu mlijeka majki koje su ro-
dile doneπenu djecu i majki koje su rodile nedonoπËad,
nema razlike u koncentraciji eritropoetina. Prehrana maj-
Ëinim mlijekom mogla bi znaËajno pridonijeti smanje-
nju anemije u nedonoπËadi.

Doza eritropoetina ovisi o vrsti upotrijebljenog
rHuEPO, naËinu primjene, indikacijama za lijeËenje i
dobi bolesnika. Prema dogovoru, doze se najËeπÊe pri-
kazuju u obliku tjednog broja jedinca na kilogram tjele-
sne mase, iako u se lijek daje u manjim dozama, neko-
liko puta, 3∑7 puta u tjednu. U studijama za nedonoπ-
Ëad doze se kreÊu od 50 (28) do 1200 IJ/kg na tjedan29

i najËeπÊe su podijeljene u tri obroka. Trajanje lijeËenja

ovisi i od kliniËkih i laboratorijskih nalaza koji mjere
stupanj anemije. U dosad objavljenim studijama eritro-
poetin je u nedonoπËadi primjenjivan izmeu 3 i 8 tje-
dana.

U lijeËenju anemije zbog nedonoπenosti, uz rHuEPO
je potrebno osigurati i primjeren unos æeljeza, vitamina
i bjelanËevina. U prednosti je oralna, uobiËajena pri-
mjena æeljeza (2∑3 mg/kg/dan).

U veÊini istraæivanja ispitanici su zbog smanjenja rizi-
ka hemolize inducirane æeljezom, dobivali svaki dan
vitamin E. NedonoπËad je u nekim studijama dobivala i
multivitaminske preparate koji sadræe vitamin C, A i fol-
nu kiselinu.31

Primjena rHuEPO ne poveÊava samo potrebu za æe-
ljezom i vitaminima, nego i za bjelanËevinama i energi-
jom. ObogaÊivanje majËina mlijeka dodatkom bjelanËe-
vina i minerala, odnosno hranjenje nedonoπËeta speci-
jalnim formulama, pridonosi njegovu bræem rastu. Kao
πto je indirektno pokazalo jedno ispitivanje,34 dovoljan
unos bjelanËevina (oko 3 g/kg/dan) jedan je od predu-
vjeta za poveÊano stvaranje eritrocita i ima vaænu ulogu
u smanjenju stupnja anemije zbog nedonoπenosti.

Nuspojave koje se javljaju tijekom ili nakon lijeËenja
anemije rHuEPO teπko je izravno pripisati djelovanju
lijeka buduÊi da se radi o specifiËnim bolesnicima (ne-
donoπËad). Rane nuspojave lijeka kod subkutane pri-
mjene oËituju se kao prolazno crvenilo i bol na mjestu
primjene lijeka. Kasne nuspojave su sporadiËne25,30 i oËi-
tuju se kao prolazna hipertenzija koja ne uvjetuje pre-
kid terapije. Primjena rHuEPO u nedonoπËadi  ne utje-
Ëe na rast.

Cijena odreenog naËina lijeËenja ima vaænu ulogu
u zdravstvenoj zaπtiti stanovniπtva. Zbog toga se zad-
njih godina ne istraæuje samo medicinsko djelovanje
rHuEPO u lijeËenju anemije zbog nedonoπenosti nego i
ekonomski aspekti takva naËina lijeËenja.35,36 Smanjenje
mortaliteta i morbiditeta novoroenËadi i dojenËadi zbog
manje uËestalosti davanja transfuzija krvi, jedna je do-
brobit lijeËenja eritropoetinom. Direktni troπkovi lijeËe-
nja anemije zbog nedonoπenosti eritropoetinom veÊi su
od onih pri lijeËenju transfuzijama krvi.  Meutim, upo-
treba eritropoetina u lijeËenju anemije zbog nedonoπe-
nosti, smanjuje potrebu davanja transfuzija koncentrira-
nih ertirocita za dvije treÊine (60%), a time  se smanjuje
rizik komplikacija transfuzije krvi. Stoga racionalna pri-
mjena eritoropetina u prevenciji i lijeËenju anemije u
nedonoπËadi zasigurno znaËi napredak u cjelokupnoj
skrbi za prijevremeno roenu djecu.
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