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1 Einleitung

1.1 Funktionelle und morphologische Unreife - ein dominierendes

medizinisches Problem bei der Versorgung von Friihgeborenen

Friihgeborene stellen — in Abhangigkeit von ihrem Gestationsalter - eine ganz
besondere medizinische Herausforderung dar. Bei ihnen handelt es sich um die
einzige Patientengruppe, die medizinischen Widrigkeiten vor, wahrend und nach der
Geburt in besonders hohem Male ausgesetzt ist und die deren Abwehr mit
funktionell unreifen Organsystemen realisieren muss. Beginnend mit Krankheiten
(meist aszendierenden Infektionen der Geburtswege) oder anderen Faktoren, die zur
Frahgeburtlichkeit fiihren, folgt diesen Stérungen eine meist unnattrliche, weil
operative Geburt mit einem daraus wiederum folgenden hohen Stérpotential. Der
schon bei reifen Neugeborenen nicht selten problematische Anpassungsprozef’ an
das extrauterine Leben wird bei Friilhgeborenen durch die genannten Stérungen
sowie die Notwendigkeit lebensrettender oder -erhaltender medikamentdser und
apparativer Interventionen kompliziert. Eine fur die postnatale Akutsituation aber
auch fur die mittelfristige und Langzeitprognose bedeutsame Stellgréi3e ist die
Versorgung der Organsysteme mit Sauerstoff.

Das erythropoetische System unterliegt bei der neonatologischen Akut- und
Langzeitversorgung den gleichen lokalisierten oder systemischen Stérungen wie
andere Organsysteme auch, wobei der Wechsel vom intra- in das extrauterine Leben
bei der Anpassung der Erythropoese bekanntermafien nicht dieselbe Dynamik zeigt,
wie z.B. die Funktionen von Herz oder Lunge.

Der Aspekt Entwicklung als Wertgrofe ist ohne eine kontinuierliche und sichere
Sauerstoffversorgung der Organsysteme nicht denkbar. Aus diesem Grund sind
Ersatz oder Supplementation von Erythrozyten bzw. von Synthesefaktoren von
Erythrozyten, wie z.B. das Erythropoetin, seit Jahren im Blickfeld der
Akutneonatologie aber auch der padiatrischen Entwicklungsdiagnostik schlechthin.
Durch Einfiihrung synthetisch herstellbaren Erythropoetins haben sich die
Handlungsmaximen international in den letzten Jahren deutlich gewandelt. Ein Teil
dieses Wandels findet sich in der Analyse der vorliegenden Arbeit, in der es um das

Problem der Pravention und Therapie der Frihgeborenenané&mie mit verschiedenen



Methoden (Erythrozytensupplementation vs. Erythropoetin) geht. Die Arbeit ist als
Resultat einer klinikinternen neonatologischen Qualitatskontrolle im Kontext mit den
Entwicklungen der letzten 10 bis 15 Jahre auf dem Gebiet der Vermeidung der

Frihgeborenenanamie zu verstehen.

1.2 Pathophysiologische Grundlagen der Friihgeborenenanamie

Zum Zeitpunkt der Geburt unterliegt der Fetus einer Reihe von
Umstellungsvorgéangen in der Erythropoese. Alle Neugeborene erfahren in den
ersten Lebenswochen einen Abfall des Hamatokrits, der Hdmoglobinkonzentration
und der Erythrozytenkonzentration, assoziiert mit niedrigen Plasmakonzentrationen
von Erythropoetin. Hdmoglobinwerte fiir gesunde Reifgeborene direkt nach der
Geburt betragen nach Oski und Naiman (1) im Mittel 16,8 g/dl. Der postnatale Abfall
des Hamoglobinwertes mit durchschnittlich auf 11,5 g/dl nach ca. zehn Wochen (2)
tritt bei jedem gesunden Neugeborenen auf und wird als Trimenonreduktion
bezeichnet. Es resultiert eine physiologische Neugeborenenanédmie. Da es im
Rahmen der Trimenonreduktion kompensatorisch zu einer Rechtsverschiebung der
Sauerstoffdissoziationskurve und somit zur leichteren Sauerstoffabgabe an das
Gewebe kommt (3), ist diese Andmie im Normalfall symptomlos. Zwischen dem
vierten und dem sechsten Monat sind die perinatalen Umstellungsvorgénge
Uberwunden. Es lassen sich steigende Erythropoetinspiegel mit konsekutiv
steigender Hamoglobinkonzentration nachweisen (4).

Im Gegensatz zur Neugeborenenanamie, ist die Frilhgeborenenanamie nicht
physiologisch (5). Es handelt sich um eine normochrome, normozytare Anamie,
gekennzeichnet durch geringe Retikulozytenzahlen, einen Hamatokrit von 20-30%,
verminderte erythropoetische Knochenmarkaktivitét und eine geringe endogene
Erythropoetin-Konzentration, sowie refraktéres Verhalten gegentiber Eisen, Folsadure
und Vitamin E-Substitution. Zusatzlich zu den oben genannten physiologischen
addieren sich pathologische Faktoren, die diese symptomatische Andmie
begunstigen. Nach Maier und Obladen (6) lassen sich hierbei hdmorrhagische und

hyporegenerative Komponenten unterscheiden.

1.3 Andmieformen



Hamorrhagische Anamie. Diese Anédmie, gekennzeichnet durch Blutverlust, tritt als
Frihform kurz nach der Geburt auf. Griinde hierfiir sind zum einen peripartale
Blutungen, z.B. Plazentablutungen und Hdmatome (7). Zum anderen kommt es
besonders bei intensivmedizinisch behandelten Frihgeborenen durch zahlreiche
Blutabnahmen zu betrachtlichen iatrogenen Blutverlusten. Der durchschnittliche
Blutverlust nach diagnostischen Blutabnahmen variiert zwischen 7 und 51 ml/kg
Kdrpergewicht, bezogen auf den Zeitraum von vier Wochen. Bei VLBW kann sich
dieser erhebliche diagnostische Blutverlust innerhalb weniger Wochen zum

gesamten Blutvolumen aufaddieren (6).

Hyporegenerative Andmie. Bei der hyporegenerativen Form der Anamie - auch als
Spatform bezeichnet - steht der Riickgang der Eythropoese im Vordergrund. Je
friher ein Neugeborenes zur Welt kommt, desto eher und tiefer tritt das Trimenontief
auf. Ursache der hyporegenerativen Anamieform sind die signifkanten
Veranderungen der arteriellen Sauerstoffspannung bei der Umstellung von
plazentarer auf pulmonale Oxygenierung. Durch den Ubergang vom Plazenta- zum
Lungenkreislauf ist der Op-Partialdruck erhdéht. Dadurch kommt es zu einer Abnahme
der Erythrozytenproduktion mit einer Reduktion der Retikulozytenzahl. Hinzu tritt die
Tatsache, dass bei Frihgeborenen Erythropoetin hauptsachlich von der Leber
produziert wird. Der Wechsel von der hepatischen zur renalen Produktion findet erst
um den physiologischen Geburtstermin statt (6). Der O,-Sensor der Leber scheint
weniger sensibel auf Hypoxie als der O,-Sensor der Niere zu reagieren, so dass
Frihgeborene mit persistierender hepatischer Erythropoetinproduktion nur
eingeschrankt auf Hypoxie mit erhéhter Erythropoetinproduktion und damit
verbundener Erythrozytenproduktion reagieren kénnen. Weitere Eigenschaften, die
eine hyporegenerative Andmie beglinstigen sind ein niedriger Anfangshamatokrit im
Vergleich zu Reifgeborenen, ein beschleunigter Abbau fetaler Erythrozyten sowie die
Hamodilution durch das beschleunigte Kérperwachstum mit einer Zunahme des

Kreislaufvolumens.

1.4 Symptome der Frilhgeborenenanidmie

Aufgrund der reduzierten Sauerstoffkapazitadt kommt es zum Sauerstoffmangel im

Gewebe mit konsekutiver chronischer Hypoxie und metabolischer Azidose. Eine



Gewebshypoxie des Atem- und Kreislaufzentrums im Gehirn fiihrt zu ausgepragten
kardialen und respiratorischen Symptomen wie Tachykardien, Bradykardien,
Tachypnoen und rezidivierenden Apnoen mit Sauerstoffsattigungsabfall. Klinisch
zeigen sich Gedeihstérungen und Trinkschwéache, Bldsse und Lethargie. Als Folgen
der Sauerstoffmangelversorgung kénnen zum Beispiel eine mesenteriale
Hypoperfusion, eine Aggravierung einer Bronchopulmonalen Dysplasie oder eines

Ductus arteriosus Botalli resultieren (6).

1.5 Therapie der Friilhgeborenenanamie

In der Literatur sind vor allem folgende Anséatze zur Prévention und Therapie der
Frihgeborenenanamie beschrieben: verzégerte plazento-fetale Abnabelung,
Bluttransfusion, Gabe von Eisen oder rekombinantem Erythropoetin (rhEPO), auf die

jeweils kurz eingegangen wird.

1.5.1 Feto-plazentare Abnabelung

Schon die Wahl des Geburtsmodus stellt eine Praventionsmethode der
Frihgeborenenanamie dar: Nach der Geburt konstringieren die Nabelarterien. Die
Nabelvenen dagegen bleiben offen, so dass Blut gemaR der Schwerkraft zum
Neugeborenen flieBen kann, wenn es unterhalb des Introitus vaginae gehalten wird.
Bei vollstandiger Entleerung der Plazentagefale kann das Blutvolumen des
Neugeborenen um bis zu 60 % erhéht werden (8,9). Dadurch werden u. a. auch
Hamoglobin-, Erythrozyten- und Hamatokritwerte beeinflusst. In einer Studie von
Usher (9) wird berichtet, dass Neugeborene, die spat, d.h. nach Sistieren der
Nabelschnurpulsation, abgenabelt wurden, eine durchschnittliche Erythrozytenmasse
von 49 ml/kg hatten. Neugeborene, die unmittelbar nach der Entwicklung abgenabelt
wurden, hatten dagegen nur eine Erythrozytenmasse von 31ml/kg Kérpergewicht. Es
wird deutlich, dass bei der Interpretation von Blutwerten von Neugeborenen der
Zeitpunkt der Abnabelung zu beriicksichtigen ist. Die Auswertung der Daten von 15
weiteren Studien (10) ergab, dass sich das Andmierisiko fir Neugeborene, die

frGhestens nach zwei Minuten abgenabelt wurden nahezu halbierte.

1.5.2 Eisensubstitution
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Eisen als wichtiger Bestandteil des Hamoglobins befahigt die Erythrozyten zum
Sauerstofftransport. Frilhgeborene haben bei Geburt nur geringe Eisenspeicher, die
durch zahlreiche Blutentnahmen zusatzlich entleert werden (6). Weiterhin kommt es
aufgrund der schnellen postnatalen Wachstumsrate bei ihnen zu einer raschen
Erschopfung der Eisenspeicher. Es herrscht Konsens, dass Friihgeborene ohne
Eisensupplementierung eine Eisenmangelandmie entwickeln und deshalb spatestens
ab dem 2. Lebensmonat mit Eisen versorgt werden missen. Maier et al. (11)
betonen die Wichtigkeit einer mdglichst hohen Eisensubstitutionsdosis von 2-4
mg/kg/d, um die Erythropoese zu steigern und die Transfusionsbedurftigkeit zu
senken. Die Gabe von Eisen erfolgte in zahlreichen Studien mit oralen
Eisenpraparaten. Aufgrund der unsicheren Absorption und des Auftretens intestinaler
Beschwerden - Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall - erklarten Meyer et al. (12) die
intravendse Eisensubstitution als effizientere Methode. Sie zeigten, dass die
intravendse Gabe von 6 mg/kg/Tag sicher und bei Friihgeborenen ohne enterale

Nahrungszufuhr und mit geringen Eisenspeichern indiziert ist.

1.5.3 Transfusion von Erythrozytenkonzentrat

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentrat wird durchgefuhrt, um einen bestimmten
Hamatokrit aufrechzuhalten, der im jeweiligen klinischen Zustand des Frithgeborenen
als wiinschenswert erachtet wird. Aus einer friihen Studie von Strauss im Beginn der
90iger Jahre geht hervor, dass ein beatmetes Kind unter 1000 Gramm
Geburtsgewicht jeden 2. bis 3. Tag eine Transfusion erhalt (13).

In den letzten 15 Jahren zeigte sich eine kontinuierliche Reduktion in der
Durchfiihrung von Bluttransfusionen bei Frilhgeborenen. Diese Tatsache begriindet
sich zum einen in der verbesserten Pravention und Therapie des Atemnotsyndroms
mit Surfactant und den Méglichkeiten assistierter Beatmung sowie der Inhalation von
Nitritoxid; zum anderen in einer Reduktion diagnostischer Blutabnahmen (14). Einen
groflRen Einfluss hat die Einflhrung restriktiver Transfusionsrichtlinien begriindet
durch das zunehmende Bewusstsein der damit zusammenhangenden Risiken (15-
17) und die Einfihrung der Erythropoetintherapie.

In einer Arbeit von Madsen et al. (18), die die Auswirkung von iatrogenem Blutverlust

an 99 Frihgeborenen untersuchten, ergaben sich eine gehdufte Anzahl von
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Blutentnahmen in der ersten Lebenswoche, bei VLBW und bei schwer kranken
Kindern. Hierbei zeigte sich eine hoch signifikante Korrelation zwischen iatrogenem

Blutverlust und transfundiertem Blutvolumen.

Indikation zur Transfusion. Klare Grenzen, wann ein Friihgeborenes zu
transfundieren ist, gibt es nicht. Indikationen sind kumulative diagnostische
Blutverluste, ein Absinken des Hamatokrit- und Hamoglobinwertes sowie das
Auftreten von Andmiesymptomen.

Der gemessene Hamatokrit ist bei andmischen Friihgeborenen schwierig zu
bewerten, da bei ihnen nicht nur die Erythrozytenmasse, sondern auch das
Plasmavolumen vermindert ist. Er kann demnach trotz ausgeprégter Anamie falsch
hoch sein (19). Auch die Orientierung am Hamoglobinwert ist nicht immer eindeutig,
da manche Frihgeborene sehr geringe Hamoglobinwerte tolerieren, ohne klinische
Symptome zu zeigen und andere bei dhnlichen Werten durchaus klinisch auffallig
sind (20).

Die Definitionen von kritischen Laborwerten sind somit uneinheitlich. Oft ist es also
nicht klar, ab wann eine Anamie eine Transfusion zur Folge haben muss.

Zur Orientierung wurden deshalb Richtlinien zur Transfusion von Frilhgeborenen
erstellt. Hier handelt es sich um eine Liste klinischer Situationen, die eine Transfusion
gerechtfertigen. Sie stellen aber keine absoluten Indikationen dar. Unabhéangig
davon, welche Laborwerte die Anémie definieren, wird empfohlen, die Entscheidung
zu einer Transfusion von der klinischen Symptomatik, vom Gestationsalter und der

Atemfunktion abhangig zu machen (6).

Risiken der Transfusion. Da noch immer die Gefahr von Infektionen - CMV, HBV,
HCV, HIV - besteht, sind Transfusionen mit einem nicht zu vernachlassigendem
Risiko vergesellschaftet. Weitere Risiken, wie Immunsuppression, Graft-versus-Host-
Reaktion, Sensibilisierung durch Histokompatibilitdtsantigene, Hamolyse,
Volumenbelastung, Stérungen des Elektrolythaushaltes (Hyperkaliamie, Azidose),
Hamosiderose durch Polytransfusionen sind zwar heute seltener, aber dennoch nicht
zu ignorieren. Weiterhin zéhlen die Entwicklung einer bronchopulmonalen Dysplasie
(21) und einer Friihgeborenenretinopathie (22, 23) zu méglichen schwerwiegenden

Folgen einer Verabreichung von Erythrozytenkonzentrat bei Frihgeborenen.

12



Erwahnenswert ist aullerdem die transfusionsbedingte Unterdriickung der
Erythropoetinkonzentration, die die unerwiinschte Minderung der Erythropoese zur
Folge hat (22). Die Entscheidung zur Ubertragung von Blutkomponenten sollte
demnach — besonders bei Friihgeborenen — nach einem sorgféltigen Abwé&gen von

Nutzen und Risiko getroffen werden.

1.5.4 Erythropoetin

Struktur des Erythropoetins. Erythropoetin ist ein Glykoprotein, das durch die
Abspaltung von 28 Aminosauren aus einem Prohormon mit 193 Aminosauren
entsteht (24). Das somit aus 165 Aminosduren bestehende Molekdil hat zusammen
mit vier Zuckerseitenketten ein relatives Molekulargewicht von ca. 30 kDA. Die
Konformation der Peptidkette wird durch zwei Disulfidbriicken stabilisiert, die von vier
Zysteinresten ausgebildet werden (25). Aufgrund der Vielfaltigkeit der Zuckerreste
gibt es unterschiedliche Erythropoetin-Formen, die zwar alle eine physiologisch
vergleichbare Wirkung zeigen, aber im Hinblick auf ihre physikalischen und

chemischen Eigenschaften geringfiigige Unterschiede aufweisen.

Geschichte des Erythropoetins. Die Tatsache, dass das Absinken des
Sauerstoffpartialdrucks im Blut nach einer Latenzzeit von einigen Tagen zum Anstieg
der Erythrozytenzahl fihrt, wurde 1890 vom franz&sischen Histologen Viault (26)
entdeckt. 1906 stellten Paul Carnot und seine Mitarbeiterin Caterine Deflandre fest,
dass eine humorale Substanz bei der Regulation der Erythropoese beteiligt war. Sie
nannten sie Hamatopoetin (27). Die beiden Forscher begriindeten ihre Hypothese
durch Experimente, bei denen das Blutserum von Kaninchen, die zuvor durch
Aderlass andmisch gemacht wurden, nach Injektion in gesunde Kaninchen bei
diesen die Anzahl roter Blutkérperchen deutlich erhdhte. Der Begriff Erythropoetin
wurde im Jahre 1948 von den beiden finnischen Nephrologen Bonstorff und Jalavisto
gepragt (28). 1957 erkannten die Amerikaner Goldwasser und Jacobson, dass die
Niere eine Schlisselrolle bei der Synthese von Erythropoetin spielt (29). Sie
bewiesen, dass die erythropoetische Aktivitdt vom Plasma andmischer Tiere ohne
Nieren nicht erhéht war. Des weiteren fand man einen Erythropoetinmangel bei
Personen mit chronischem Nierenversagen (30). 1977 gelang es Miyake et al.

Erythropoetin erstmals aus dem Urin von Patienten mit aplastischer Anamie zu
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isolieren und aufzureinigen (31). Der Gewinn des gereinigten Hormons ermdglichte
zwei unabhangig voneinander forschenden Gruppen (32,33), die Gensequenz des
Hormons zu entschlisseln, das Erythropoetin-Gen zu klonen und somit den Weg zur
gentechnischen Herstellung zu 6ffnen. Zur pharmazeutischen Gewinnung dieses
~,rekombinanten humanen Erythropoetins“ (rhEPO) dienen Kulturen von Zellen aus
dem Ovar des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen). Seit 1988 ist rekombinantes
Erythropoetin als Arzneimittel in Deutschland zur Behandlung von Anamien
unterschiedlichster Atiologie und zur Vermeidung bzw. Reduktion homologer

Erythrozytentransfusionen zugelassen.

Physiologie des Erythropoetins. Der Hauptbildungsort von Erythropoetin liegt in
der Fetalzeit und beim Neugeborenen in der Leber. Die Erythropoetinsynthese wird
hier Gber einen Sauerstoffsensor reguliert, der vom plazentaren
Sauerstoffpartialdruck abhangt (34). Nach der Geburt wechseln dieser
Sauerstoffsensor und der Erythropoetin-Syntheseort zur Niere (35). Andere Organe,
wie Leber, Hirn, Hoden, sowie verschiedene Tumore produzieren ebenfalls
Erythropoetin, jedoch gerat ihre Bedeutung erst bei einem Ausfall der Nierenfunktion
in den Vordergrund (36).

Synthese und Regelkreis. Die Erythropoese unterliegt einem Regelkreis, der durch
negative Rickkopplung gesteuert wird. Dieser Feedbackmechanismus steuert die
Konstanthaltung bzw. Adaptation der Erythrozytenmasse und gewahrleistet somit die
Sauerstoffversorgung aller Kérperzellen (37). Der starkste Stimulus fir den Sensor
der Erythropoetinsynthese ist eine verminderte Sauerstoffsattigung. Der Sensor- und
Syntheseort des Erythropoetins sind Fibroblasten der peritubuldren Kapillaren in der
Niere (38,39). Registrieren diese sauerstoffsensitiven Zellen einen Sauerstoffmangel,
kommt es zur vermehrten Produktion von Erythropoetin. Die Erythropoetinsynthese
wird durch einen Hypoxie-induzierten Faktor 1 (HIF-1) kontrolliert. HIF besteht aus
einer labilen a-Untereinheit, die in drei Isoformen, HIF-1a, HIF-2a und HIF-3a
existiert und einer B-Untereinheit (40). Bei normaler Sauerstoffversorgung ist die a-
Untereinheit an zwei spezifischen Prolyl-Resten hydroxyliert. Diese Hydroxylierung
fuhrt dazu, dass HIF-a abgebaut wird. Bei Hypoxie ist die Hydroxylierung von HIF-a
gehemmt. Der so stabilisierte Transkriptionsfaktor aktiviert unter anderem das

Erythropoetin-Gen. Die Erythropoetin-Synthese unterliegt tagesrhythmischen
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Schwankungen mit einem Maximum um Mitternacht und einem Minimum in den
Morgenstunden (41,42).

Wirkung auf die Hamatopoese. Auf dem Weg von der Stammzelle zum reifen
Erythrozyten spielt das Hormon auf verschiedenen Ebenen eine wichtige Rolle.
Ausgangszelle fur die Proliferation und Differenzierung der einzelnen Blutzelllinien ist
die pluripotente Stammzelle. Sie teilt sich zunachst in lymphoide Vorlduferzellen und
in CFU-S (Colony Forming Unit-Spleen). Aus der CFU-Zelle (Progenitorzelle)
entsteht entweder die Megakaryozytenreihe, die weilRe oder die rote Blutzellreihe.
Diese einzelnen Differenzierungsschritte werden von Zytokinen gesteuert.

In der roten Zellreihe Ubernimmt das Zytokin Erythropoetin diese Funktion eines
Steuerungsmolekiils. Der hauptsachliche Effekt besteht darin, den Pool der
erythroiden Progenitorzellen zu vergréfern.

Bei der Erythropoese bindet Erythropoetin im Knochenmark an den transmembranen
Erythropoetin-Rezeptor der Vorlauferzellen des Typs BFU-E (Erythroid Burst Forming
Unit) und stimuliert diese zur weiteren Differenzierung in die reiferen Vorlauferzellen
des Typs CGU-E (Erythroid Colony Forming Unit), die sich dann zu Erythroblasten
und Retikulozyten und schlieBlich zu Erythrozyten ausdifferenzieren (43). Die
Erhéhung der Erythrozytenzahl bewirkt eine Steigerung der speicherbaren
Sauerstoffmenge pro Blutvolumenanteil und als Folge davon eine Verbesserung der
Sauerstofftransportkapazitat.

In der Fetalzeit werden Erythrozyten mit fetalem Hamoglobin (HbF) und hoher
Sauerstoffaffinitét gebildet. Nach der Geburt Giberwiegt zunehmend das adulte
Hamoglobin (HbA) mit niedrigerer Sauerstoffaffinitdt. Gemeinsam ist der fetalen und
adulten Erythropoese ihre Sauerstoffabhéngigkeit.

Die Wirkung des Erythropoetins nach Applikation lasst sich nach 3-4 Tagen an einem
Retikulozytenanstieg und nach einer Woche an einem Hamatokrit- bzw.
Hamoglobinanstieg beobachten (44,45). Obwohl Erythropoetin der entscheidende
Faktor in der Erythropoese ist, benétigt es fir seine Wirkung die Anwesenheit
anderer Wachstumsfaktoren wie Interleukin-3 bzw. Co-Faktoren wie Eisen, Folsdure

und Vitamin Bq,.

Weitere Wirkungen des Erythropoetins. Die Funktion von Erythropoetin im

Organismus ist nicht allein auf das hdmatopoetische System beschrénkt.
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Untersuchungen haben gezeigt, dass dieses Hormon in den unterschiedlichsten
somatischen Zellen zu finden ist. Hierzu gehéren Neurone, Astrozyten, Mikroglia-
und Herzmuskelzellen. Eine Wirkung von Erythropoetin im Zusammenhang mit
Zellteilungsvorgangen, Angiogenese, Chemotaxis, Apoptosehemmung und
Aktivierung intrazellularen Calciums wurde in ihnen nachgewiesen. In Nervenzellen,
insbesondere in denen des Hippocampus - einer Hirnregion die besonders anfallig
fur Sauerstoffmangel ist -, fand man spezifische Erythropoetin-Bindungsstellen. In
verschiedenen tierexperimentellen Untersuchungen wird dem Hormon ein protektiver

Effekt bei neurologischen Erkrankungen zugesprochen (46-48).

Pharmakokinetik. Die Plasmaspiegel von Erythropoetin liegen bei etwa 10-30 pU/ml
(49). Bei akuten Blutverlusten oder Abfall der Sauerstoffsattigung steigt die
Erythropoetin-Aktivitat im Blut innerhalb weniger Stunden an und erreicht nach 1-3
Tagen einen Maximalwert. Bei anhaltender schwerer Andmie kénnen die
Plasmakonzentrationen tausendfach erhdht sein (49). Man vermutet, dass bei
Fortdauer der Hypoxie die Erythropoetin-Aktivitat in der Regel wieder abnimmt.
Die besondere Pharmakokinetik bei Neugeborenen erfordert 10fach héhere Dosen
als bei Erwachsenen. Ursachen hierfir sind zum einen ein 2-4fach gréeres
Verteilungsvolumen und eine 3-4fach raschere Elimination (50).

Die Elimination von rhEPO erfolgt durch hepatische Metabolisierung, durch
Aufnahme in das Knochenmark und ein geringer Anteil des Hormons wird renal

ausgeschieden.

Supplementierungen bei Erythropoetingabe. Unter der Therapie mit
Erythropoetin, das subkutan oder intravendés appliziert wird, werden zusatzlich Eisen
(51) und Proteine verabreicht. Die zusatzliche Vitamin E-Gabe ist umstritten.

Eine suffiziente Erythropoese erfordert eine adédquate Eisensubstitution (52). Nach
Erythropoetingabe beobachtet man einen Abfall der Ferritinkonzentration im Serum.
Das fiir die Erythropoese notwendige Eisen wird mobilisiert, die Eisenspeicher
werden aber ungeniigend wieder aufgefiillt. Ein durch Steigerung der Erythropoese
bedingter funktioneller Eisenmangel muss demnach durch Eisengabe ausgeglichen
werden. Da bei dieser Eisensupplementation das Risiko einer Oxidation der
mehrfach ungesattigten Fettsduren der Zellmembran besteht, wird in der Literatur die

zusatzlich Gabe von antioxidativen Substanzen, wie z.B. Vitamin E erwogen. Pathak
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et al. (53) zeigten bei zuséatzlicher Vitamin E-Supplementierung von 50 1U/d bei
Frihgeborenen hingegen keine Auswirkungen auf Hdmoglobinwert,
Retikulozytenzahl, Eisenwert und Transfusionsindikation. Auch Maier und Obladen
verzichteten auf die zusatzliche Vitamin E-Substitution in ihren Untersuchungen
bezlglich der Wirkung von Erythropoetin (76).

Eine Arbeit von Brown et al. zeigte, dass eine erhdhte Proteinzufuhr (zwischen 3,1
und 3,5 g/kg/Tag) unter rhEPO zu einer signifikant héheren Retikulozytenzahl fihrt
(54).

Nebenwirkungen von Erythropoetin. RhEPO ist ein gut vertréagliches, weitgehend
nebenwirkungsfreies Medikament. Eine nach rhEPO-Gabe bei Erwachsenen
aufgetretene arterielle Hypertension konnte zumindest in den ersten
Behandlungswochen bei Friihgeborenen nicht nachgewiesen werden. In Einzelféllen
wurde eine transiente Induration der Injektionsstelle oder ein fliichtiges Erythem
beschrieben. Aufgrund seiner Eigenschaften als Wachstumsfaktor wird dem Hormon
bei Verwendung in der Neonatologie die Méglichkeit einer Erhéhung der
Leuka&mierate bei Kindern zugeschrieben. Hierzu fehlen zum aktuellen Zeitpunkt
entsprechende Langzeitbeobachtungen.

Indikationen zur Erythropoetinsubstitution. Das gréf3te Indikationsspektrum fiir
Erythropoetin stellen Anadmien jeglicher Atiologie dar: neben der
Frihgeborenenanamie sind die renale Anamie, die Tumoranadmie und Anamien als
Folge von Chemotherapien zu nennen. Neben dieser klassischen Erythropoetin-
Therapie, die darauf abzielt, die Bildung roter Blutkdrperchen zu unterstiitzen, konnte
nachgewiesen werden, dass die Ansprechrate von hypoxischen Tumoren auf eine
Radio- oder Chemotherapie nach Erythropoetingabe und der daraus folgenden
Oxygenierung des Tumorgewebes gesteigert werden kann. Dieser Mechanismus
wird ebenfalls bei chronischen Entziindungen (z.B. M. Crohn, Colitis ulcerosa) und
Sepsis untersucht. Zur Diskussion stehen auflerdem die Erythropoetinbehandlung
bei der aplastischen Andmie, der Osteomyelofibrose, der HIV-Infektion und dem
Fatigue-Syndrom.

In tierexperimentellen Studien konnte der zytoprotektive Effekt der Substanz in der
Behandlung von neurodegenerativen und akuten neurologischen Erkrankungen

nachgewiesen werden (55-59). Als Zusatztherapeutikum bei der Behandlung der
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Schizophrenie soll die Substanz z.B. eine Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten
bewirken. In einer kirzlich verdéffentlichten Arbeit der neurochirurgischen Klinik der
Universitat Wirzburg wird dem Erythropoetin die Eigenschaft einer ,multimodalen
neuroprotektiven“ Substanz zugesprochen (55).

Einsatz von Erythropoetin in der Neonatologie. Nachdem die Wirksamkeit der
Erythropoetinapplikation bei renaler Andmie bei Erwachsenen und Kindern bewiesen
war, wurden zu Beginn der 90iger Jahre weltweit Friihgeborene im Rahmen
kontrollierter Studien mit Erythropoetin behandelt. Diese Studien unterschieden sich
hinsichtlich Population, rhEPO-Dosis, Dosisintervall, Applikationsmodus,
Behandlungsbeginn, Behandlungsdauer, Begleitmedikation und
Transfusionsindikation (6). In der Pilotstudie zur Behandlung der
Frihgeborenenanamie (60) wurde die Applikation am 21. Lebenstag mit Dosen von
75 -300 IE/kg/Woche - orientierend an der Behandlung der renalen Anamie -
begonnen. Als Resultat war ein leichter Hamatokritanstieg zu verzeichnen. Aus
dhnlichen Studien musste man schlussfolgern, dass sich zwar die Erythropoese
stimulieren liel® - erkennbar an den erhdhten Retikulozytenzahlen -, jedoch fir eine
Reduktion der Transfusionsraten héhere Dosen von 300-1200 IE/kg/Woche
erforderlich waren (61-65).

Der neuroprotektive Effekt des Erythropoetins wurde auch in der Neonatalmedizin
erforscht (66-68). Sehr unreife Friihgeborene weisen oft motorische und kognitive
Funktionsstérungen auf, die mit einem Verlust von weiler und grauer
Gehirnsubstanz einhergehen. In Studien wurde die Sauerstofftherapie, die in der
neonatalen Intensivmedizin eine grof3e Rolle spielt, als Risikofaktor fir diese
neurodegenerativen Auffalligkeiten verantwortlich gemacht. Tierexperimentelle
Untersuchungen zeigten, dass die Gabe von Erythropoetin eine neurotoxische
Schadigung durch Sauerstofftherapie reduzieren kann (69). Auch Griesmaier et al.
bestatigten, dass bei der exzitotoxisch (Nervenzellschadigung durch Glutamat oder
ahnliche Substanzen) bedingten Hirnsch&digung Erythropoetin durch Hemmung der
Nekroseentstehung neuroprotektiv wirkt (70). Die wiederholte Gabe fiihrt zu einer
Steigerung der Proliferation in der grauen Substanz. Erythropoetin wirkt daher

sowohl neuroprotektiv als auch neuroregenerativ (70).
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2 Fragestellung

Seit dem Jahr 1997 ist die Therapie mit Erythropoetin zur Behandlung der
Frihgeborenenanamie an der Kinderklinik des Klinikums Ernst-von-Bergmann in
Potsdam etabliert. Es stellen sich die Fragen:

1. Zeigt die Therapie mit Erythropoetin zur Behandlung der
Friihgeborenenanamie einen signifikanten Vorteil gegenliber der
konventionellen Bluttransfusion?

2. Ergeben sich hinsichtlich des Gestationsalters im Patientenkollektiv mégliche
Vorteile einer der Behandlungsstrategien?

Hierzu werden retrospektiv vier unterschiedliche Vorgehensweisen bei
Frihgeborenenanadmie gegeniibergestellt.

1. keine Behandlung

2. Transfusion

3. Erythropoetingabe

4. Transfusion plus Erythropoetingabe

Anhand der im Krankheitsverlauf aufgezeichneten Blutparameterverlaufskurven von
Hamatokrit und Hamoglobin soll das Ergebnis der verschiedenen
Therapiemoglichkeiten verglichen werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

In der vorliegenden Studie werden die Daten von 280 Friihgeborenen retrospektiv
analysiert. Als Datenquellen dienen Anamnese- und Befunderhebungsbogen,
Laborblatter, dokumentierte Untersuchungsergebnisse, intensivmedizinische
Verlaufsdokumentationen (,Patientenkurven®) und Arztbriefe.

Alle Patienten wurden in einem Zeitraum von acht Jahren — 01.01.1994 bis
31.12.2002 - in der Abteilung fur Neonatologie der Klinik fir Kinder- und

Jugendmedizin des Ernst-von-Bergmann-Klinikums Potsdam stationar betreut.

3.1.1 Patientendaten

Fur jeden Patienten werden folgende Daten erhoben:
Allgemein: - Gestationsalter (SSW)
- Geschlecht
- Geburtsgewicht (g),
- Entlassungsgewicht (g),
- Apgarwerte,
- Nabelarterien-pH
Verlauf: - Liegedauer (d),
- Beatmungsdauer (d),
- Komplikationen
- Anzahl der Blutenthahmen
Therapie: - Eisenapplikation (Dauer),
- Erythropoetinapplikation (Gesamtdosis,
Einzeldosen, Applikationszeitraum),
- Transfusionen (Gesamtanzahl, Gesamtdosis,

Einzeldosen, Transfusionszeitraum)
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Laborparameter: - Hamatokrit (%),
- Hamoglobin (mmol/l),
- Relative (%o) und absolute Retikulozyten (GPT/),
- Erythroblasten (%),
- Ferritin (pg/l),
- Transferrinsattigung (%),
- Transferrin (g/1),

- Eisen (umol/l)

3.1.2 Laborparameter

Zur Beurteilung des Schweregrades und des Verlaufs der Andmie konzentriert sich
die Arbeit hauptsachlich auf den Verlauf der Hamatokrit- und Hamoglobinwerte. Die
Laborparameter: Erythroblasten, Ferritin, Transferrinsattigung, Transferrin und Eisen
werden in ihrem Verlauf zwar dokumentiert, jedoch nicht in die Statistik eingebunden.

Die Verlaufsparameter werden anhand der Krankenakten zu definierten Zeitpunkten

erfasst:

Messzeitraum Gestationsalter des Patienten

| = Tageswert 1. Tag

I = Wochenwert 2.-7. Tag = frihe Neonatalperiode
[l = Monatswert 8.-28. Tag

IV = Endwert > 28. Tag

In den Messzeitraumen Il bis IV ist der jeweils letzte dokumentierte Wert im
definierten Zeitraum die Grundlage fir die Berechnung. Der Wochenwert ist definiert
als der letzte dokumentierte Laborwert im Zeitraum 2.-7. Tag. Der Monatswert ist
definiert, als der letzte dokumentierte Laborwert im Zeitraum 8.-28. Tag. Der Endwert
ist definiert als der letzte Laborwert, der nach dem 28. Tag dokumentiert wird.
Beispiel: In Messzeitraum Il zwischen 2. und 7. Tag erfolgen drei Hkt-Bestimmungen:
am 2., 4. und 5. Tag. Als Grundlage flr die Berechnung des Wochenwertes dient der
Hkt am 5. Tag.

3.1.3 Erythropoetingabe
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Die Erythropoetinsubstitution wird mit dem Produkt Epoetin beta (NeoRecormon®)
der Firma Boehringer Mannheim durchgefiihrt. Als Schema gilt die von Obladen (6)
empfohlene Verabreichung von 3 x 250 IE Erythropoetin/kg/Woche subcutan bzw.
intravends. Die Therapie erfolgt vom 3.-5. Lebenstag bis zur 37. vollendeten SSW
bzw. bis zur Entlassung der Patienten. Parallel wird oral Eisen supplementiert mit
dem Ziel einer Transferrinsattigung von 30-80 % (Kontrolle alle 14 Tage + eine
Woche vor Entlassung) und eines Serumferritinspiegels von 100-250 ng/ml (6).
Zuséatzlich erfolgt die orale Gabe von Ascorbinsaure in Abhéngigkeit von der
Eisendosis (zu 3 mg Eisen — 10 mg Ascorbinsaure). Bei Unvertraglichkeit der

Eisensubstitution ist die rhEPO-Gabe zu beenden.

3.2 Gruppeneinteilung der Patienten

3.2.3 Gestationsalter

Die Frihgeborenen werden entsprechend ihrem Gestationsalter in drei

Risikogruppen eingeteilt:

Risikogruppe Gestationswoche Anzahl der Patienten
| <28 35

Il 28-32 185

0 > 32 60

3.2.4 Therapieform

Weiterhin werden sie in Abhangigkeit von der Therapieform in vier Therapiegruppen

aufgeteilt:
Therapiegruppe | Therapie Anzahl der Patienten
I keine Behandlung 85
Il Transfusion 92
1] Erythropoetin 45
v Erythropoetin plus 58
Transfusion

3.3 Statistische Methoden
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Die statistische Auswertung erfolgt mit dem Programm SPSS Version 13.0 fir
Windows. Zur Beschreibung der Daten werden fiir die Laborwerte folgende
statistische Parameter bestimmt:

- Stichprobenumfang (n)

- arithmetischer Mittelwert (x) bzw. Median

- Minimum und Maximum

- Standardabweichung (SD)

Zur Prifung der jeweilligen Stichproben auf Normalverteilung wird der Kolmogorov-
Smirnov-Test verwendet.

Zur Prufung auf signifikante Verteilungsunterschiede werden in Abh&ngigkeit von der
Normalverteilung folgende statistische Tests verwendet:

» normalverteilte Stichproben fir Hamatokrit- und Hdmoglobinwerte: ANOVA-Test

* nicht normalverteilte Stichproben fur Retikulozytenwerte: Kruska-Wallis-Test

Zur besseren Ubersicht werden bei den nicht nomalverteilten Stichproben der
Retikulozyten ebenfalls die Mittelwerte mit angegeben. Das Signifikanzniveau wird

auf p < 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

In der vorliegenden Arbeit wird das medizinische Vorgehen zur Pravention und
Therapie der FrUhgeborenenanamie bei insgesamt 280 Friihgeborenen evaluiert. Im
Gesamtkollektiv werden in den Jahren 1994-2002 160 (57 %) Jungen und 120 (43
%) Madchen der 22. bis 33. vollendeten SSW intensivmedizinisch betreut. Das
mittlere Gestationsalter der FG betragt 30 vollendete SSW. Die folgende Tabelle gibt
eine Ubersicht tiber die Anzahl der Frilhgeborenen in Abh&ngigkeit vom

Gestationsalter.

SSw Anzahl der FG
24 5
25 8
26 10
27 12
28 24
29 34
30 31
31 41
32 55
33 60

Eine Therapie mit rhEPO wird bei 104 FG (37 %) durchgefiihrt, mindestens eine
Transfusion erhalten 150 FG (54 %). 226 FG (81 %) werden nach Hause entlassen.
29 FG (10 %) werden zur weiteren stationdren Betreuung in andere Krankenh&user
verlegt, 26 FG (9 %) versterben.

4.2 Beschreibung der Risikogruppen

4.2.1 Risikogruppe |
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35 FG (12,5 %) sind junger als 28 vollendete SSW. 24 FG erhalten mindestens eine
Transfusion. Eine Kombinationstherapie wird bei 11 FG durchgefiihrt. Aufgrund der
Schwere des Krankheitsbildes ist die alleinige Erythropoetintherapie in dieser RG
nicht indiziert und wird nicht durchgefuhrt.

4.2.2 Risikogruppe Il

185 FG (66 %) werden zwischen 28. und 32. vollendeter SSW geboren. Von ihnen
erhalten 42 FG keine Behandlung, 59 FG werden mindestens einmal transfundiert,
37 FG erhalten eine alleinige Erythropoetinsubstitution und 47 FG erhalten eine

Kombinationstherapie.

4.2.3 Risikogruppe Il

Vom Gesamtkollektiv haben 60 FG (21,4 %) ein Gestationsalter > 32. vollendeter
SSW. Von ihnen erhalten 39 FG keine Behandlung, 13 FG werden mindestens
einmal transfundiert und acht FG erhalten die alleinige Erythropoetinbehandlung.
Eine Kombinationstherapie wird in dieser RG nicht durchgefihrt.

4.3 Beschreibung der Therapiegruppen

4.3.1 Therapiegruppe | — keine Behandlung

Alle FG, die weder eine Erythropoetin- noch eine Transfusionstherapie erhalten
werden der TG | zugeordnet. Von insgesamt 85 FG (30,4 %) der Nichtbehandelten
sind vier FG jlinger als 28. vollendete SSW, 42 FG sind im Alter der 28.-32.
vollendeten SSW und 39 FG sind élter als 32 vollendete SSW.

4.3.2 Therapiegruppe Il — Transfusion

Eine Transfusion erhalten 92 FG (32,9 %) des Gesamtkollektivs sie werden der TG Il
zugeordnet. Von ihnen sind 20 FG janger als 28. vollendete SSW, 59 FG sind im
Alter zwischen 28.-32. vollendeter SSW und acht FG sind alter als 32 vollendete
SSW.
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4.3.3 Therapiegruppe lll — Erythropoetin

Insgesamt 45 FG (16,1 %) werden mit rhEPO behandelt. Von ihnen sind 37 FG
zwischen 28.-32. vollendeter SSW geboren, acht FG sind alter als 32. vollendete
SSW. FG, die jinger als 28. vollendete SSW sind, werden nicht allein mit
Erythropoetin behandelt, sondern immer in Kombination mit einer Transfusion.

Der geringe Prozentsatz der TG Ill am Gesamtkollektiv erklart sich dadurch, dass die
Erythropoetintherapie an der Kinderklinik des Ernst-von-Bergmann-Klinikums im Jahr

1997 eingefuhrt wurde. Sie war davor noch nicht etabliert.

4.3.4 Therapiegruppe IV — Kombinationstherapie

Sowohl eine Transfusionstherapie als auch die Erythropoetingabe wird bei 58 FG des
Gesamtkollektivs durchgefiihrt. Von ihnen sind 11 FG jiinger als 28. vollendete SSW
und 47 FG befinden sich im Alter zwischen 28. und 32. vollendeter SSW. FG, die
alter als 32 vollendete SSW sind, erhalten keine Kombinationstherapie.

4.4 Hamatokritverlauf

4.4.1 Hamatokritverlauf in der Gesamtpopulation

In Abb. 1 ist der Hkt-Verlauf in allen vier Therapiegruppen wahrend des stationdren

Aufenthalts graphisch dargestellt (s. Anhang Tab. 1). Der Gruppenvergleich zeigt

Signifikanzen in allen Messzeitrdumen.
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Hamatokrit-Verlauf in der Gesamtpopulation
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Abb.1: Gesamtpopulation: Hamatokritverlauf / Zeit in den Therapiegruppen

Betrachtet man zunéachst den Hkt-Verlauf der Gesamtpopulation ist erkennbar, dass
der Ausgangs-Hkt mit der Intensitat der Therapie korreliert. In allen TG kommt es
nach einem signifikanten Hkt-Anstieg in der ersten Lebenswoche zu einem Abfall im
ersten Lebensmonat im Vergleich zum Ausgangswert. Im weiteren Verlauf erfolgt ein
leichter Abfall in allen Gruppen auf einen tieferen Wert als den Ausgangswert.
Betrachtet man die Therapiegruppen im Einzelnen, zeigt die Gruppe der
nichtbehandelten FG die starksten Schwankungen. Sie weisen mit 50 % den
hdchsten Ausgangswert auf, und nach einem konstanten Abfall — beginnend nach
der ersten Lebenswoche — féllt der Hkt auf einen Tiefstwert von 33 % zum
Entlassungszeitpunkt.

In den TG Il und Il sind bei mittleren Ausgangswerten von 44 % bis zum ersten
Lebensmonat nahezu analoge Hkt-Verldufe dargestellt. Im Gegensatz zu TG Il, die
einen Entlassungswert von 34 % vorweist, zeigt TG Il mit 39 % einen signifikant
hdheren Entlassungswert. Dieser ist gleichzeitig der héchste Endwert im Vergleich zu

allen anderen Therapiegruppen. TG IV kennzeichnet sich durch die tiefsten
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Ausgangswerte von 43 % aus. Dem Anstieg nach der ersten Lebenswoche auf 48 %
folgt ein konstanter - im Vergleich zu den Ubrigen Gruppen - weniger steiler Abfall auf
einen Entlassungswert von 38 %.

4.4.2 Hamatokritverlauf in Risikogruppe |

In Abb. 2 ist der Hkt-Verlauf der FG, deren Gestationsalter jinger als 28 vollendete
SSW betragt wahrend des gesamten stationdren Verlaufs graphisch dargestellt (s.
Anhang Tab. 2). Der Gruppenvergleich zeigt Signifikanzen in Bezug auf Monatswert
und Entlassungswert; fir Ausgangswert und Wochenwert ergeben sich keine

Signifikanzen.

Hamatokrit-Verlauf in Risikogruppe |
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Abb. 2: Risikogruppe |: Hadmatokritverlauf / Zeit in den Therapiegruppen

In RG | handelt es sich um Hochrisikopatienten, die einer Therapie bedirfen. Eine
Aussage Uber TG | ist demnach nicht méglich und graphisch nicht dargestellt. Eine
alleinige rhEPO-Therapie ist in dieser RG aufgrund des Anstrebens maximaler
TherapiemalRnhahmen nicht durchgefiihrt worden und somit ist eine TG Ill nicht
aufgefihrt.
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In TG Il fallt ein deutlich ausgepragtes Schwankungsprofil im Hkt-Verlauf auf: bei
einem mittleren Ausgangswert von 41 % kommt es nach einer Lebenswoche zu
einem steilen Anstieg auf 50 %. Hiernach folgt ein steiler Abfall auf 37 % nach einem
Lebensmonat und nachfolgend ein weniger steiler Abfall auf einen Entlassungswert
von 34 %. TG IV zeigt hingegen nur geringe Abweichungen vom Ausgangswert. Das
Schwankungsprofil liegt zwischen 44 % als Ausgangswert und 41 % als
Entlassungswert. Zwischen Messzeitraum Il und Ill konnten mittlere Héchstwerte von
47 % und 45 % erreicht werden.

Die Abb. 3 — 5 veranschaulichen die Veranderungen des Hkt (AHkt) zwischen den
unterschiedlichen Messzeitrdumen im Vergleich zum Ausgangswert. Es ergeben sich
Signifikanzen fur Hamatokritdifferenzen im Gruppenvergleich fir Monats- und

Entlassungswert; der Wochenwert zeigt keine Signifikanz.

Hamatokritdifferenzen in Risikogruppe |
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Abb. 3: Risikogruppe |: Hamatokritveranderungen (AHkt) bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen nach einer Lebenswoche
(p=0,327)
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Abb. 4: Risikogruppe I: Hamatokritveranderungen (AHkt) bezogen auf den

Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen nach einem Lebensmonat

(p <0,05)
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Abb. 5: Risikogruppe |: Hamatokritveranderungen (AHkt) bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen am Ende des stationéren
Aufenthaltes (p < 0,05)

Die Abb. 3 — 5 stellen einen kurzfristigen hohen Hkt-Anstieg in TG Il (AHkt = 0,082)
nach einer Lebenswoche, mit nachfolgendem Abfall (AHkt = -0,04) im ersten
Lebensmonat und weiterem Abfall (AHkt = -0,074) zum Entlassungszeitpunkt dar. Im
Gegensatz hierzu weist TG IV mit einem Anstieg Uber den Ausgangswert (AHkt =
0,021) nach einer Lebenswoche, einem leichten Abfall (AHkt = 0,008) nach einem
Lebensmonat und einem leichten Abfall (AHkt = -0,034) zum Entlassungszeitpunkt

geringere Schwankungen um den Ausgangswert auf.

4.4.3 Hamatokritverlauf in Risikogruppe Il

In Abb. 6 ist der Hkt-Verlauf von Kindern im Alter der 28.-32. vollendeten SSW
wahrend ihres stationdren Aufenthaltes graphisch dargestellt (s. Anhang Tab. 3). Der

Gruppenvergleich zeigt Signifikanzen in Bezug auf Ausgangswert, Wochenwert und

Entlassungswert; fir den Monatswert ergibt sich keine Signifikanz.
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Hamatokrit-Verlauf in Risikogruppe Il
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Abb. 6: Risikogruppe Il: Hdmatokritverlauf / Zeit in den Therapiegruppen

In TG | steigt der mittlere Hkt nach einer Lebenswoche unwesentlich von 51 % auf 52
%, im weiteren Verlauf sinkt er bis auf 33 % zum Entlassungszeitpunkt. Ein &hnlicher
Verlauf mit niedrigerem Ausgangswert ist in TG Il dargestellt: Nach leichtem initialen
Anstieg von 46 % auf 48 % nach einer Lebenswoche folgt ein gleichmafiger Abfall
auf 34 % zum Entlassungszeitpunkt.

TG Il zeigt im Vergleich zu TG Il einen nahezu analogen Verlauf zwischen den
Messzeitraumen | und Ill, jedoch stabilisiert sich der Hkt zum Ende des stationaren
Aufenthaltes auf einen Entlassungswert von 39 %. Dieser Entlassungswert ist der
hochste in allen Therapiegruppen. Hkt-Schwankungen ergeben sich in TG IV mit 42
% als mittlerem Ausgangswert und 37 % als mittlerem Entlassungswert. Im
Gegensatz zu TG lll ist der Kurvenknick — in Form eines steilen Hkt-Abfalls - nicht
vorhanden, sondern zeigt eine nahezu stabil gleichméaflige Senkung bis zum
Entlassungszeitpunkt.

In den graphischen Darstellungen der Abb. 7 - 9 ist die Veranderung des Hkt (AHkt)

in den vier Therapiegruppen im Vergleich zum Ausgangswert verdeutlicht. Der
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Gruppenvergleich zeigt Signifikanzen fur die Hamatokritdifferenzen fir alle

Messzeitraume.

Hamatokritdifferenzen in Risikogruppe Il
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Abb. 7: Risikogruppe Il: Hamatokritveranderungen (AHkt) bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen nach einer Lebenswoche

(p<0,05)
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Abb. 8: Risikogruppe IlI: Mittelwerte fir Hamatokritdifferenzen (AHkt) in Abhangigkeit

der Therapiegruppen nach einem Lebensmonat (p < 0,05)

0,1

0,05

keing Behandllung Transfusion EPO EPO ung
Transfusion
-0,057 -0,052
-0,12
-0,178

34



Abb. 9: Risikogruppe Il: Hamatokritveranderungen (AHkt) bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen am Ende des stationéren
Aufenthaltes (p < 0,05)

TG IV zeigt den héchsten Hkt-Anstieg Uber den Ausgangswert nach einer
Lebenswoche (Abb. 9) und den geringsten Hkt-Abfall im weiteren Verlauf (Abb.
10,11). In TG Il und Il stellen sich bis zum ersten Lebensmonat (Abb. 7,8) ahnliche
Verlaufe von AHkt dar. TG Il zeigt im Vergleich zu TG Il zum Entlassungszeitpunkt
(Abb. 11) einen verminderten Abfall im Vergleich zum Ausgangswert. In TG | stellen
sich der kleinste Abfall von AHkt nach einer Woche (AHkt = 0,007) und die starksten
Abfalle nach einem Monat (AHkt = -0,109) und zum Entlassungszeitpunkt (AHkt = -
0,178) dar.

4.4.4 Hamatokritverlauf in Risikogruppe llI
In Abb. 10 ist der Hkt-Verlauf der FG dargestellt, deren Gestationsalter alter als 32
vollendete SSW betragt (s. Anhang Tab. 4). Der Gruppenvergleich weist eine

Signifikanz in Bezug auf den Ausgangswert auf; im Wochenwert, Monatswert und

Entlassungswert ergeben sich keine Signifikanzen.
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Hamatokrit-Verlauf in Risikogruppe lll
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Abb. 10: Risikogruppe lll: Hamatokritverlauf / Zeit in den Therapiegruppen

In allen TG kommt es nach einem initialen Hkt-Anstieg zu einem Hkt-Abfall zum
Entlassungszeitpunkt. Hierbei zeigt TG Ill bei einem Ausgangswert von 44 % den
hochsten Entlassungswert von 37 %. In TG Il kommt es zunachst zum steilen
Anstieg von 41 % auf 48 %, diesem folgt ein steiler Abfall auf 38 % im Monatswert
und weiter auf 33 % im Entlassungswert. Die grof3te Schwankungsbreite mit einem
Ausgangswert von 49 % und einem Entlassungswert von 33 % zeigt TG I. Eine
Kombinationstherapie ist aufgrund fehlender Transfusionsindikation nicht
durchgeflhrt und deshalb graphisch nicht dargestellt worden.

In den Abb. 11-13 sind die Hkt-Veranderungen (AHkt) zwischen den Messzeitrdumen
in Bezug auf den Ausgangswert dargestellt. Im Gruppenvergleich ergeben sich
Signifikanzen fur die Hamatokritdifferenzen fir Wochenwert und Entlassungswert; die

Hamatokritdifferenzen im Monatswert sind nicht signifikant.
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Hamatokritdifferenzen in Risikogruppe lll
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Abb. 11: Risikogruppe Ill: Hamatokritveranderungen (AHkt) bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen nach einer Lebenswoche
(p<0,05)
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Abb. 12: Risikogruppe lll: Hamatokritveranderungen (AHkt) bezogen auf den

Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen nach einem Lebensmonat

(p=n.s.)
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Abb. 13: Risikogruppe Ill: Hamatokritveranderungen (AHkt) bezogen auf den

Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen am Ende des stationaren

Aufenthaltes (p = 0,047)

Im Gruppenvergleich zeigt TG Il den héchsten Anstieg von AHkt nach einer

Lebenswoche. Die weiteren Abfalle von AHkt im Monats- und Entlassungswert sind

nahezu analog zu denen in TG lll. In TG | sind ein minimaler Anstieg (AHkt = 0,009)

nach einer Lebenswoche und im Vergleich zu den tbrigen Gruppen die starksten

Abfalle von AHkt nach einem Monat und zum Ende des stationdren Aufenthaltes

erfasst.

5.5 Hamoglobinverlauf

5.5.1 Hamoglobinverlauf in der Gesamtpopulation
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Die Abb. 14 zeigt den Hb-Verlauf in allen vier Therapiegruppen wahrend des
gesamten stationaren Aufenthalts (s. Anhang Tab. 5). Der Gruppenvergleich zeigt
eine Signifikanz in Bezug auf den Ausgangswert, den Monatswert und den
Entlassungswert; der Gruppenvergleich im Wochenwert zeigt keine Signifikanz.

Hamoglobin-Verlauf in der Gesamtpopulation
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Abb. 14: Gesamtpopulation: Hdmoglobinverlauf / Zeit in den Therapiegruppen

Betrachtet man zunachst den Hb-Verlauf der Gesamtpopulation ist erkennbar, dass
das Ausgangs-Hb sich umgekehrt proportional zur Intensivitét der Therapie verhalt.
In allen TG kommt es zu einem Hb-Anstieg nach einer Lebenswoche. Nach einem
Lebensmonat und zum Entlassungszeitpunkt fallt das Hb in allen Gruppen unter den
Ausgangswert.

Im Einzelnen betrachtet zeigt TG | einen mittleren Ausgangswert von 10,4 mmol/I.
Nach einem kurzfristigen Anstieg auf 10,8 mmol/l nach einer Lebenswoche kommt es
zum gleichmaBigen Hb-Abfall auf einen Entlassungswert von 6,8 mmol/l. Diese RG

weist somit die gréRte Schwankungsbreite im Hb-Verlauf auf. TG Il zeigt im Vergleich
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zu TG | ein ahnliches Kurvenprofil jedoch auf niedrigerem Niveau: Nach einem
mittleren Ausgangswert von 8,6 mmol/l folgt ein kurzfristiger steiler Anstieg auf 10,2
mmol/l und nachfolgend ebenfalls ein Abfall auf 6,8 mmol/l. Trotz eines geringeren
Ausgangs-Hb zeigt die Transfusionsgruppe das gleiche Entlassungs-Hb wie die
Gruppe der unbehandelten FG. TG Ill zeigt mit einem Ausgangswert von 9,8 mmol/|
und einem Entlassungswert von 8 mmol/l eine ahnliche Schwankungsbreite wie TG
IV mit einem Ausgangswert von 9,2 mmol/l und einem Entlassungswert von 8 mmol/l.
Der in TG lll vorhandene Kurvenknick, der einen kurzfristigen steilen Hb-Abfall nach
einem Monat reprasentiert, ist in TG IV nicht vorhanden. Nach einem Monat befindet
sich das Hb in TG IV auf Ausgangswertniveau. Somit zeigen die beiden Gruppen ein
dhnliches Ergebnis in Bezug auf den Entlassungswert.

Zusammenfassend weisen TG | und Il bei unterschiedlichen Ausgangswerten den
gleichen Entlassungswert auf. Die TG Il und IV zeigen eine &hnliche
Schwankungsbreite im Hb-Verlauf. In beiden Gruppen ist bei unterschiedlichen
Ausgangswerten das gleiche Entlassungs-Hb zu finden. Der in TG Il dargestelite
Kurvenknick in Messzeitraum 1l stellt einen kurzfristigen Hb-Abfall unter das
Ausgangs-Hb dar. TG IV kennzeichnet sich durch einen hohen Entlassungswert bei
niedrigem Ausgangswert und stabilem Hb-Verlauf nach einem Lebensmonat.

4.5.2 Hamoglobinverlauf in Risikogruppe |
In Abb. 15 ist der Hb-Verlauf der Kinder, deren Gestationsalter jlinger als 28.
vollendete SSW betragt dargestellt (s. Anhang Tab. 6). Der Gruppenvergleich zeigt

Signifikanzen in Bezug auf Monatswert und Endwert; fir Ausgangswert und

Wochenwert ergeben sich keine Signifikanzen.
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Hamoglobin-Verlauf in Risikogruppe |
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Abb. 15: Risikogruppe |: Hdmoglobinverlauf / Zeit in den Therapiegruppen

In RG | handelt es sich um Hochrisikopatienten, die einer Therapie unbedingt
bedurften. Eine Aussage Uber TG | ist demnach nicht méglich und graphisch nicht
dargestellt. Eine alleinige rhEPO-Behandlung ist in dieser RG aufgrund des
Anstrebens maximaler TherapiemaflRnahmen ebenfalls nicht durchgefiihrt worden
und graphisch nicht aufgefiihrt (s. auch Hkt-Verlauf).

Der Hb-Verlauf in TG Il beginnt mit einem niedrigen mittleren Ausgangs-Hb von 8,2
mmol/l und unterliegt extremen Schwankungen: Es stellt sich ein steiler Hb-Anstieg
auf 11 mmol/l in der ersten Lebenswoche dar, hiernach folgt ein signifikanter Abfall
auf 7,8 mmol/l nach einem Lebensmonat und zum Entlassungszeitpunkt auf einen
Tiefstwert von 6,5 mmol/l. Im Gegensatz hierzu ist das Kurvenprofil der TG IV von
einer geringeren Schwankungsbreite gepragt: Nach einem leichten Anstieg von 9,7
mmol/l auf 10,7 mmol/l in der ersten Lebenswoche folgt nach einem Lebensmonat
ein leichter Abfall auf das Ausgangswertniveau von 9,7 mmol/l und hiernach eine
weitere Senkung auf ein Entlassungs-Hb von 8,6 mmol/l.

In den Abb. 16-18 sind die Veranderungen des Hb-Verlaufs (AHb) zwischen den

Messzeitraumen in Bezug auf den Ausgangswert dargestellt. Im Gruppenvergleich
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ergibt sich eine Signifikanz fir den Entlassungswert; sowohl Wochen- als auch

Monatswert sind im Gruppenvergleich nicht signifikant.

Hamoglobindifferenzen in Risikogruppe |
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Abb. 16: Risikogruppe I: Hdmoglobinveranderungen (AHb) bezogen auf den

Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen nach einer Lebenswoche

(p=n.s.)
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Abb. 17: Risikogruppe |: Hdmoglobinveranderungen (AHb) bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen nach einem Lebensmonat
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Abb. 18: Risikogruppe |: Hdmoglobinveranderungen (AHb) bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen zum Ende des stationéren
Aufenthalts (p < 0,05)

In TG Il ist ein kurzfristiger hoher Anstieg von AHb = 2,77 mmol/l nach einer
Lebenswoche (Abb. 16) mit nachfolgendem Abfall von AHb = -0,36 mmol/l im ersten
Lebensmonat (Abb. 17) und signifikantem Abfall von AHb = -1,72 mmol/l zum
Entlassungszeitpunkt (Abb. 18) dargestellt. Die Hb-Veranderungen in TG IV sind mit
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einem Anstieg von AHb = 0,68 mmol/l nach einer Lebenswoche, mit AHb = 0,01

mmol/l nach einem Lebensmonat und einem Abfall von AHb =-1,1 zum

Entlassungszeitraum weniger ausgepragt.

4.5.3 Hamoglobinverlauf in Risikogruppe Il

Die Abb. 19 verdeutlicht den Hb-Verlauf der Kinder im Gestationsalter der 28.-32.

vollendeten SSW wéhrend des stationdren Aufenthaltes (s. Anhang Tab. 7). Der

Gruppenvergleich zeigt eine Signifikanz in Bezug auf Ausgangswert und Endwert; fur

Wochenwert und Monatswert ergeben sich keine Signifikanzen.
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Abb. 19: Risikogruppe Il: Hdmoglobinverlauf / Zeit in den Therapiegruppen

TG | weist mit einem Ausgangs-Hb von 10,1 mmol/l und einem Entlassungs-Hb von

6,4 mmol/l die gréRte Schwankungsbreite und im Vergleich zu den Ubrigen TG den

tiefsten Entlassungswert auf. In TG Il betragt der mittlere Ausgangswert 8,6 mmol/l,

es folgt ein steiler Hb-Anstieg in der ersten Lebenswoche auf 10,2 mmol/l und im
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weiteren Verlauf ein Abfall auf 6,7 mmol/l zum Entlassungszeitpunkt. TG Il und IV
zeigen analog zur Darstellung in der Gesamtpopulation (Abb. 2) &hnliche
Kurvenverlaufe. Unterschiede zeigen sich im Ausgangs-Hb, welches in TG Il bei 9,8
mmol/l und in TG IV bei 9,1 mmol/l liegt. Aufféllig ist ein Kurvenknick in TG Ill nach
einem Lebensmonat, der den steilen Hb-Abfall von 10,9 mmol/l auf 8,8 mmol/I
reprasentiert. Der Entlassungswert in TG Il ist mit 8,0 mmol/l der héchste im
Gruppenvergleich. Ein &hnlicher Entlassungswert von 7,8 mmol/l ist in TG IV
dargestellt. Im Gegensatz zu TG lll zeigt sich in TG IV kein ausgepragter
Kurvenknick nach einem Lebensmonat. Der Monatswert liegt mit 9,1 mmol/l nahezu
am Ausgangswert. In den Abb. 20-22 sind die Hb-Veranderungen (AHb) zwischen
den Messzeitrdumen in Bezug auf den Ausgangswert dargestellt. Im

Gruppenvergleich ergeben sich Signifikanzen fir alle Messzeitrdume.
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Abb. 20: Risikogruppe Il: Hdmoglobinveranderungen (AHb) bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen nach einer Lebenswoche
(p <0,05).
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Abb. 21: Risikogruppe Il: Hdmoglobinveranderungen (AHb) bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen nach einem Lebensmonat
(p<0,05)
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Abb. 22: Risikogruppe Il: Hdmoglobinveranderungen (AHb) bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen zum Ende des stationaren
Aufenthalts (p < 0,05)
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Nach einer Lebenswoche erfahren TG Il (AHb = 1,6) und IV (AHb = 1,5) einen
ahnlich hohen Gradientenanstieg Giber den Ausgangswert (Abb. 20). Nach einem
Lebensmonat fallt das Hb in TG IV auf Ausgangswertniveau (AHb = -0,09), wahrend
alle anderen Gruppen deutlicher unter den Ausgangswert fallen (Abb. 22). Zum
Entlassungszeitpunkt (Abb. 22) zeigt sich in TG IV im Vergleich zu den Ubrigen
Therapiegruppen ein signifikant geringerer Abfall (AHb = 1,30).

4.5.4 Hamoglobinverlauf in Risikogruppe Il

In Abb. 23 ist der Hb-Verlauf der Kinder, deren Gestationsalter alter als 32 vollendete
SSW betragt graphisch dargestellt (s. Anhang Tab. 8). Im Gruppenvergleich ergeben
sich keine Signifikanzen in Bezug auf alle Messzeitraume.
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Abb. 23: Risikogruppe lll: Hdmoglobinverlauf / Zeit in den Therapiegruppen

TG | und Il zeigen dhnliche Kurvenverldufe auf unterschiedlichen Niveaus: In TG | mit
mittlerem Ausgangswert von 10,5 mmol/l stellt sich ein leichter Anstieg auf 10,8
mmol/l dar. Nachfolgend kommt es zum nahezu gleichmaRigen Abfall auf einen

mittleren Entlassungswert von 7,6 mmol/l. TG Il zeigt den in dieser RG tiefsten
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mittleren Ausgangswert mit 9,1 mmol/l. Im Verlauf stellt sich ein Anstieg auf 10,1
mmol/l nach einer Lebenswoche mit nachfolgendem nahezu gleichmafRigem Abfall
auf einen Tiefstwert von 7,2 mmol/l dar. Mit einem Ausgangswert von 9,1 mmol/I
zeigt sich in TG Il ein steiler Anstieg auf 11,9 mmol/l nach einer Lebenswoche und
nachfolgend ein steiler Abfall auf 8,5 mmol/l nach einem Lebensmonat, der sich
wiederum als Kurvenknick (relatives Monatstief) darstellt. Zum Entlassungszeitpunkt
stabilisiert sich das Hb auf einen Hochstwert im Gruppenvergleich von 8,4 mmol/l.
Eine Kombinationstherapie wird in dieser RG nicht durchgefiihrt und ist deshalb
graphisch nicht dargestellt.

In Abb. 24-26 sind die Hb-Verédnderungen zwischen den Messzeitrdumen in Bezug
auf den Ausgangswert dargestellt. Im Gruppenvergleich ergeben sich keine

Signifikanzen fir alle Messzeitrdume.
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Abb. 24: Risikogruppe Ill: Hdmoglobinveranderungen (AHb) bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen nach einer Lebenswoche

(p=n.s.)
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Abb. 25: Risikogruppe lll: Hdmoglobinveradnderungen bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen nach einem Lebensmonat
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Abb. 26: Risikogruppe lll: Hamoglobinveranderungen bezogen auf den
Ausgangswert in den unterschiedlichen Therapiegruppen zum Ende des stationaren

Aufenthalts (p = n.s.)
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Im Gegensatz zum Hkt-Verlauf, der den héchsten Anstieg nach einer Lebenswoche

in der TG Il zeigt, befindet sich der hdchste Anstieg im Hb-Verlauf nach einer

Lebenswoche in TG Ill. Nach einem Lebensmonat und zum Entlassungszeitpunkt

fallen Hkt und Hb in allen Gruppen unter den Ausgangswert. TG Il zeigt einen leicht

geringeren Abfall als TG IV.

4.6 Retikulozytenverlauf in der Gesamtpopulation

Aufgrund von Datenliicken wird auf die Aufzeichnung des Retikulozytenverlaufs in

den einzelnen Risikogruppen sowie der Retikulozytenverdnderungen zwischen den

einzelnen Messzeitrdumen verzichtet und nur die Darstellung des

Retikulozytenverlaufs in der Gesamtpopulation vorgenommen. Der Gruppenvergleich

zeigt Signifikanzen in Bezug auf den Ausgangswert, den Monatswert und den

Endwert; der Wochenwert ist im Gruppenvergleich nicht signifikant.
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Abb. 27: Gesamtpopulation: Retikulozytenverlauf / Zeit in den Therapiegruppen
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Innerhalb aller TG stellt sich eine Retikulozytenschwankungsbreite von 6,6 %o bis 72
%o dar. Hierbei erfahren alle FG, die mit Erythropoetin behandelt werden —in TG 1lI
und IV - ein dhnliches Schwankungsprofil: Zunachst ist ein steiler Abfall nach einer
Lebenswoche auffallig, der in TG lll mit 6,6 %0 am starksten ausgepragt ist, dann folgt
ein steiler Anstieg mit Hochstwerten von 72 %.. In TG IV zeigt sich zum
Entlassungszeitpunkt ein leichter Abfall auf Werte, die sich dem Ausgangswert
nahern.

Hingegen stellt sich in den TG | und Il ein gegensétzlicher Kurvenverlauf dar. Bei
niedrigeren Ausgangswerten folgt zunachst ein Retikulozytenanstieg nach einer
Lebenswoche, dann ein Abfall der Werte nach einem Lebensmonat, der in TG |
starker ausgepragt ist. Zum Entlassungszeitpunkt steigen beide Werte auf
Ausgangswertniveau. In TG Il sind die Retikulozytenschwankungen am wenigsten

ausgepragt.
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5 Diskussion

5.1 Erythropoetin versus Transfusion — Erfahrungen aus den letzten zwei
Dekaden

Die Gabe von Erythrozytenkonzentraten war tber viele Jahre die einzig effektive
Methode in der Therapie der Friilhgeborenenanamie. Frihe Transfusionen - in der 1.-
2. Lebenswoche - werden hauptséachlich aufgrund eines akuten Blutverlustes als
Folge von kritischen Krankheitszustanden verabreicht. Spate Transfusionen — ab
zwei Wochen postnatal — sind aufgrund einer Friihgeborenenanamie indiziert (71).
Die Transfusionskriterien sind hierbei jedoch nicht eindeutig und variieren an den

unterschiedlichen Zentren.

Innerhalb der ersten Lebenswochen erhalten etwa 50 % der ELBW ihre erste
Transfusion. Eine Schatzung besagt, dass ungeféhr 85 % aller intensivpflichtigen
Kinder eine Transfusion erhalten (72). In einer Vielzahl der Félle ist es notwendig,
das Blutvolumen, das durch iatrogenen Blutverlust entsteht mit der Gabe von
Erythrozytenkonzentraten wieder aufzufillen (73).

Die Gefahren und Nebenwirkungen einer Bluttransfusion limitieren sich nicht nur auf
Infektionstibertragungen, Transfusionsreaktionen und Graft-versus-host-Krankheit.
Ursache von Komplikationen ist auch die Verwendung alterer
Erythrozytenkonzentrate (74). Weitere Risiken liegen im Anstieg der applizierten und
damit inkorporierten Eisenmenge mit der Folge der Entstehung freier Radikale und
damit assoziierten Erkrankungen. Die Mdglichkeit der
Spenderleukozyteniibertragung in friitheren Jahren stellt durch die heutzutage tbliche
Bestrahlung der Erythrozytenkonzentrate ein geringeres Risiko dar. Es besteht heute
Konsens, den Gebrauch von Erythrozytenkonzentraten in der Neonatologie auf ein

Minimum zu reduzieren.

Seit dem Ende der 80iger Jahre wird das Hormon Erythropoetin zu Behandlung der
Frihgeborenenanamie eingesetzt. In der Perinatalphase ist die endogene
Erythropoetinproduktion aufgrund der Unreife des erythropoetischen Systems

vermindert. Untersuchungen zeigten, dass die exogene Gabe von rekombinantem
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Erythropoetin zu einer Steigerung der Erythropoese fihrt. In einer Vielzahl von
Studien wurde die Wirkung von rhEPO in der Therapie der Frilhgeborenenanémie
untersucht. Ziel war es, die Notwendigkeit einer Bluttransfusion zu vermindern. Das
Design der Studien barg viele Variablen: Gestationsalter der Friilhgeborenen,
Dosierung von rhEPO, simultane Supplementation von Vitaminen und nutritiven
Zusatzstoffen sowie zeitlicher Beginn der Therapie.

In den friheren Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Anwendung von
rhEPO bei FG zu einer Retikulozytose mit nachfolgendem Hamatokritanstieg fuhrt.
Besonders bei klinisch weitgehend unkomplizierten Friihgeborenen konnte eine
Reduktion der Transfusionsanzahl und des Transfusionsvolumens erreicht werden
(61, 75-80).

Obladen et al. untersuchten innerhalb einer kontrollierten verblindeten
Multicenterstudie 241 VLBW. Die FG erhielten Eisen und rhEPO subkutan in einer
Dosis von 250 IE/kg KG dreimal in der Woche in einem Zeitraum vom 3.-42. LT.
Hierbei reduzierte sich die Anzahl der Transfusionen bei VLBW, die mit rhEPO
behandelt wurden im Vergleich zur Kontrollgruppe (Eisen und kein EPO) signifikant
(76).

Al-Kharfy et al. konnten die Wirksamkeit von Erythropoetin in Bezug auf einen
verminderten Gebrauch von Erythrozytenkonzentraten auch bei sehr kranken ELBW
nachweisen (75).

In anderen Arbeiten wurde der transfusionseinsparende Effekt von Erythropoetin
widerlegt (81-83). In einer randomisierten Doppelblindstudie untersuchten auch
Meyer et al. (84) die Effektivitat von Erythropoetin an Friihgeborenen mit einem
Gestationsalter < als 33. vollendete SSW und einem Geburtsgewicht < als 1700 g. In
ihrer Gesamtpopulation zeigte sich keine Wirksamkeit von Erythropoetin in Hinsicht
auf die Reduktion von Transfusionsindikationen. Eine Reduktion der
Transfusionsindikationen war lediglich bei den ELBW nach einem Lebensmonat zu
erfassen. Eine andere Arbeit von Saizou et al. (85) zeigte trotz bewiesener
Wirksamkeit von rhEPO nur unbefriedigende Ergebnisse bei ELBW hinsichtlich einer
Reduktion der Transfusionsindikation.

Andere Studien postulierten, dass eine Anwendung restriktiver
Transfusionsrichtlinien den gleichen Effekt wie eine Behandlung mit Erythropoetin

aufweist (86). Weitere Daten demonstrierten einen positiven Effekt von rhEPO,
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jedoch in Assoziation mit Blutransfusionen, der Minimierung von iatrogenem
Blutverlust und friiher Eisensubstitution (87).

Strauss (82) stellte den Vorteil von Erythropoetin in der Behandlung der
Frihgeborenenanamie zur Reduktion des Transfusionsindexes in Frage. Trotz der
Wirkung auf die Stimulierung der Erythopoese konnte er eine Wirksamkeit von
rhEPO in Reduktion der Transfusionen nicht nachweisen. Eine Metaanalyse aus
kontrollierten klinischen Studien, die die Wirksamkeit von Erythropoetin an VLBW in
Hinsicht auf die Reduktion der Transfusionsindikation untersuchte ergab, dass bei
Einhaltung von restriktiven Transfusionsrichtlinien Erythropoetin nicht als
Standardtherapie zur Behandlung der Friihgeborenenanédmie eingesetzt werden
sollte (88).

Nach Maier und Obladen (77) fihrt insbesondere die friihe rhEPO-Therapie (1-3
Wochen postnatal) in hohen Dosen (750-1500 IE/kg/Woche) zur Reduktion der
Transfusionsindikation. Andererseits ist es genau diese friihe Lebensphase, in der
ca. zwei Drittel der Bluttransfusionen durchgefiihrt werden missen (15, 86, 89, 90).
Somit kdnnte der verzdgerte Wirkungseintritt von Erythropoetin die verminderte

Auswirkung auf die Transfusionsindikation in der friihen Neonatalperiode erklaren.

Haiden (91) formulierte im Jahr 2007 wértlich, dass der ,transfusionseinsparende
Effekt der Erythropoetintherapie evident” ist, jedoch ,das tatsachliche
Einsparungspotenzial niedrig und klinisch von geringer Bedeutung® ist. ,Auch gibt es
keine optimale therapeutische Strategie hinsichtlich des Zeitpunkts, des Beginns und
der Dauer der Erythropoetintherapie, der Dosierung von Erythropoetin und Eisen

sowie der Applikationsformen.*

5.2 Anwendung der Erythropoetintherapie in der Kinderklinik des Ernst-von-

Bergmann-Klinikums Potsdam

Seit dem Jahr 1997 ist die Therapie mit Erythropoetin an der Kinderklinik des Ernst-
von-Bergmann-Klinikums in Potsdam etabliert. Ziel dieser Arbeit ist es, die Wirkung
von Erythropoetin auf die Erythropoese Frihgeborener zu untersuchen und mit
anderen Therapiekonzepten zu vergleichen. Hierzu werden retrospektiv die Daten

von 280 FG im Gestationsalter der 22.-32. vollendeten SSW in einem Zeitraum von
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acht Jahren untersucht. Anhand von Patientenakten werden vier unterschiedliche
Therapiemdglichkeiten der Friihgeborenenanadmie einander gegentibergestellt:

1. keine Behandlung

2. Transfusion

3. Erythropetingabe

4. Transfusion und Erythropoetingabe
Es stellt sich die Frage, ob der Einsatz von Erythropoetin zur Therapie der
Friihgeborenenanamie einen signifikanten Vorteil gegenliber der konventionellen
Bluttransfusion hat. Weiterhin ist zu eruieren, ob sich hinsichtlich des
Gestationsalters im Patientenkollektiv mégliche Vorteile einer der
Behandlungsstrategien gegeniber den anderen ergeben.
Zunachst wird angenommen, dass die Anwendung dieses Hormons eine
Verbesserung im Krankheitsverlauf der Friihgeborenenanédmie zeigt:

1) durch grélere und konstante Stabilitat der Blutparameter im

Krankheitsverlauf,
2) durch eine verminderte Anzahl von Transfusionen und konsekutiver Reduktion
des Transfusionsrisikos.

Anhand des Vergleichs der im Krankheitsverlauf aufgezeichneten
Blutparameterverlaufskurven von Hamatokrit und Hamoglobin sollen
Schlussfolgerungen auf die Aktivitat der Erythropoese getroffen werden.
In Anlehnung an ein Schema von Obladen erhalten alle Frihgeborene 250 IE/kg
Erythropoetin in drei Einzeldosen pro Woche ab 2.-3. Lebenstag. Im
Patientenkollektiv variiert das mittlere Gestationsalter bei Therapiebeginn und betragt
im Mittel 7,9 Lebenstage.
In der vorliegenden Arbeit werden die FG nach Gestationsalter in drei Risikogruppen
eingeteilt. Diese werden in Abhangigkeit von der Therapievariante in vier

Therapiegruppen differenziert.

5.3 Interpretation der Ergebnisse

5.3.1 Gesamtpopulation

In der Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs zeigen die nichtbehandelten

Patienten die hdchsten Laborwertschwankungen mit dem niedrigsten
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Entlassungswert. Ahnlich niedrige Entlassungswerte finden sich bei transfundierten
Kindern. Die Kinder, die eine rhEPO-Therapie oder eine Kombinationstherapie
erhalten, zeigen deutlich héhere Entlassungswerte in beiden Blutparametern.
Weiterhin weisen sie geringere Schwankungen unter den Ausgangswert im Verlauf
auf. Im Vergleich zur Kombinationstherapie kommt es bei der rhEPO-Therapie zu
einem steilen Abfall der Blutwerte nach einem Lebensmonat. In den Abb. 1 und 2
wird deutlich, dass dieser ,Kurvenknick®, der die Mdglichkeit des Auftretens einer
hypoxamischen Situation begtinstigen kann, durch die zuséatzliche Verabreichung
einer Transfusion im Rahmen einer Kombinationstherapie abgemildert wird. Mit
relativ hohen Entlassungswerten und ginstigem Blutwertverlauf nach einem
Lebensmonat zeigt die Kombinationstherapie den besten Therapieerfolg in der
Gesamtpopulation. Anzumerken ist, dass die Ergebnisse der Gesamtpopulation
wesentlich von RG Il beeinflusst sind, da diese im Vergleich zu den anderen

Risikogruppen die héchsten Patientenzahlen aufweist.

5.3.2 Risikogruppe |

Diese Gruppe reprasentiert jene Patienten mit dem niedrigsten Gestationsalter
(unterhalb der vollendeten 28. SSW) und damit die am meisten vulnerablen und
gefahrdeten Patienten.

Die alleinige Therapie mit Eisen bzw. mit rhEPO wird in dieser RG nicht durchgefihrt,
so dass die Beurteilung der Laborparameter sich auf die Transfusionsgruppe und die
Kombinationstherapiegruppe beschrankt.

Hier zeigt die Kombinationsherapie im Vergleich zur alleinigen Transfusion einen
glinstigeren Effekt auf Hb- und Hkt-Verlauf. Die FG der Transfusionsgruppe weisen
zwar einen steilen Hkt-Anstieg nach einer Lebenswoche auf, jedoch fallt dieser zum
Entlassungszeitpunkt deutlich unter den Ausgangswert. Hingegen sind die
Laborwerte bei FG der Kombinationsgruppe nach einem Monat und zum
Entlassungszeitpunkt signifikant héher und dichter am Ausgangswert.

Auch der Hb-Verlauf ist bei FG unter Kombinationstherapie charakterisiert durch
geringere Abweichungen vom Ausgangswert und stabilerem Entlassungswert.

Eine Kombination aus der frihen Applikation von Erythropoetin und der

Verabreichung von Erythrozytenkonzentrat ist demnach aufgrund stabilerem
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Laborwertprofil mit geringeren Schwankungen unterhalb des Ausgangswerts die

favorisierte Behandlung bei Kindern in einem Gestationsalter < 28. vollendeter SSW.

5.3.3 Risikogruppe I

Diese Gruppe reprasentiert FG im Alter der 28.-32. vollendeten SSW.

FG ohne Behandlung weisen mit den héchsten Ausgangswerten und den niedrigsten
Entlassungswerten extreme Schwankungen des Laborwertverlaufs auf. Hiermit
bestatigt sich die Notwendigkeit einer Therapie. Im Vergleich zur
Transfusionstherapie zeigt die Erythropoetintherapie aufgrund héherer
Entlassungswerte ein gunstigeres Ergebnis. Auffallig ist bei alleiniger rhEPO-
Behandlung im Gegensatz zur Kombinationstherapie ein Hkt- und Hb-Abfall nach
einem Monat. Dieser ,Kurvenknick® spiegelt die Méglichkeit des Risikos einer
temporaren hypoxamischen Situation wider. Anhand der graphischen Darstellungen
(Abb. 8, 21) wird deutlich, dass ein solches Risiko akut abfallender Laborwerte mit
der Anwendung gezielter Transfusionen im Rahmen einer Kombinationstherapie
abgemindert werden kann. Auch im Gesamtverlauf der Laborwertveranderungen wird
der glinstige Effekt einer Kombinationstherapie deutlich: hoher initialer Anstieg,
geringster Abfall im Verlauf, hoher Entlassungswert, Ausgleich des relativen
Monatstiefs (Kurvenknick). Im Therapiegruppenvergleich zeigt die rhEPO-Therapie
die héchsten Entlassungswerte von Hkt und Hb. Dennoch stellt die
Kombinationstherapie aufgrund geringerer Laborwertschwankungen und
gleichmafRigem Laborwertabfall ohne einen risikoreichen akuten Abfall der
Laborparameter die glinstigste Therapievariante bei Kindern im Gestationsalter der
vollendeten 28.-32. SSW dar.

Aus den Laborparameterverlaufskurven geht hervor, dass die Intensitat der
Behandlung mit der Schwere der Anamie korreliert: Je tiefer das Ausgangs-Hb ist
desto intensivere Therapiemdglichkeiten werden in Anspruch genommen
(Kombinationstherapie). Abb. 19, die den Hb-Verlauf darstellt, zeigt, dass in der
Population mit dem tiefsten Ausgangswert die Transfusions- und nicht die
Kombinationstherapie durchgefihrt wurde. Grund hierfir ist die spate Einfihrung der
Erythropoetintherapie, die erst im Jahr 1997 begann. Fiir die FG, die in den Jahren

vorher behandelt wurden, stand lediglich die Option einer Transfusion zur Verfiigung.
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5.3.4 Risikogruppe Il

Diese Gruppe reprasentiert die dltesten FG der Patientenpopulation (> 32. vollendete
SSW).

Eine Kombinationstherapie ist bei ihnen nicht durchgefiihrt worden. Sowohl die FG
der Transfusions- als auch der rhEPO-Gruppe, weisen einen deutlich glinstigeren
Laborwertverlauf als die nichtbehandelten FG auf. Im Vergleich der Hkt-Werte zeigen
transfundierte Kinder einen ahnlichen Verlauf wie rhEPO-behandelte Kinder. Bei
letzteren ist jedoch ein héherer Entlassungswert auffallig. Deutlich ist hier das
Monatstief (,Kurvenknick®) dargestellt, wonach jedoch eine Stabilisierung des Hkt
zum Entlassungszeitpunkt erfolgt.

Im Hb-Verlauf ist bei deutlich hdheren Wochen- und Entlassungswerten eine bessere
Wirksamkeit der rhEPO-Therapie erkennbar. Eine rhEPO-Therapie ist somit bei
Kindern > 32. vollendeter SSW zu favorisieren.

Die Aussage Uber eine Kombinationstherapie kann in dieser Gruppe nicht gemacht
werden. Da die rhEPO-Therapie in dieser Patientengruppe einen deutlichen
Wirkungseffekt zeigt, wéren zusétzliche Gaben von Erythrozytenkonzentrat ohnehin

Uberflussig.

5.3.5 Retikulozytenverlauf

Bei den Verlaufsbeurteilungen der Retikulozyten stellt sich das Problem einer
diskontinuierlichen Dokumentation der Laborwerte. Griinde hierfir sind eine fehlende
Dokumentation der Retikulozytenwerte bei einigen Patienten sowie unzureichende
Verlaufskontrollen der Werte bei anderen. Im Sinne der Vollstédndigkeit soll auf die
Dokumentation der Werte nicht verzichtet werden und somit beschrénkt sich diese
auf die Darstellung des Retikulozytenverlaufs in der Gesamtpopulation (Abb. 27). Ein
Einfluss von rhEPO auf die Retikulozytose wird deutlich. Sowohl in TG Il und IV fallt
zunachst ein Abfall der Retikulozytenwerte im Anschluss in der ersten Lebenswoche
auf. Nach Beginn der rhEPO-Therapie, die im vorliegenden Patientenkollektiv im
Mittel nach einer Lebenswoche erfolgt, kommt es nach der ersten Lebenswoche bis
zum ersten Lebensmonat zu einem drastischen Anstieg der Retikulozyten auf

Hochstwerte. Diese starken Schwankungen sind bei alleiniger rhEPO-Therapie im
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Gegensatz zur Kombinationstherapie noch starker ausgepragt. Im weiteren Verlauf
zeigen beide Gruppen einen leichten Abfall auf Ausgangswertniveau.

Die Gruppe der Nichtbehandelten und die Transfusionsgruppe weisen einen
gegensatzlichen Retikulozytenverlauf auf. Hier stellt sich ein initialer Anstieg nach
dem ersten Lebenstag mit nachfolgendem Abfall im ersten Lebensmonat und
erneutem Anstieg auf Ausgangswertniveau zum Entlassungszeitpunkt dar. In der
Transfusionsgruppe sind im Gegensatz zu den nichtbehandelten FG geringere
Verlaufsschwankungen auffallig.

Anzumerken ist, dass die vollstdndige Darstellung dieses Laborparameters aus
wissenschaftlicher Sicht zwar interessant ist, jedoch aus klinischer Sicht keine

Konsequenz zeigt.

5.3.6 Zusammenfassung

Die Aussagen dieser Arbeit beziehen sich im wesentlich auf die Fragestellung, d.h.
auf die Analyse der Hb- und Hkt-Verlaufe. Schlussfolgerungen tber den
Therapieerfolg beziiglich des sog. klinischen Outcome der Friihgeborenen kénnen

aus den Laborwerteverlaufen nicht gezogen werden.

Das Ergebnis dieser Arbeit in Kombination mit der Wertung von Daten aus anderen
Studien zeigt, dass eine Therapie mit rhEPO effektiv und sinnvoll ist. Die Patienten,
die nicht mit rhEPO behandelt werden und nur Eisen erhalten, zeigen starke Abfélle
in den Blutwerten und unginstige Entlassungswerte. Auch gegeniiber
transfundierten Patienten weist die Anwendung von rhEPO den Vorteil eines stabilen
Blutwertverlaufs mit glinstigen Entlassungswerten auf.

Besonders bei stabilen Patienten im Alter > 32. vollendeter SSW ist die
Verabreichung von rhEPO sinnvoll, um Transfusionen zu vermeiden. Die Tatsache
einer guten Wirksamkeit von rhEPO bei stabilen FG ist aus der Literatur (76, 78)

bekannt und deckt sich mit den hier vorliegenden Ergebnissen.

Patienten mit einem Gestationsalter zwischen 28. und 32. vollendeter SSW sowie
Hochrisikopatienten (< 28. vollendeter SSW) zeigen den giinstigsten
Laborwertverlauf nach Durchfihrung einer Kombinationstherapie aus frither rhEPO-

Gabe und einer (oder mehrerer) Transfusion(en). Bei ihnen kommt es haufig zu
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einem akuten Hb- bzw. Hkt-Abfall mit méglicher hypoxdmischer Gesamtsituation, der
sich zwar durch Erythropoetin langfristig stabilisieren lasst, jedoch nur durch die
schnelle Wirkung gezielter Transfusionen tGberbriickt werden kann. Somit ist eine
Erythropoetingabe im Rahmen einer Kombinationstherapie bei diesen Patienten zwar
indiziert, weil sie langfristig zu einem giinstigen Therapieergebnis und stabilen
Entlassungswerten beitragt, jedoch ist die konventionelle Verabreichung von
Erythrozytenkonzentrat in bestimmten klinischen Situationen und bei Friihgeborenen

mit einem sehr niedrigen Gestationsalter unerldsslich.

Die Anwendung von Erythropoetin an anderen Zentren innerhalb Europas und
Nordamerikas variiert deutlich. Trotz mancher Zweifel am genauen
Wirkmechanismus und Spekulationen Uber evtl. Nebenwirkungen ist die Einfihrung
dieses Hormons zur langfristigen Behandlung und Pravention der
Frihgeborenenanamie bedeutend. Die Therapie mit Erythrozytenkonzentraten in
bestimmten klinischen Situationen ist dennoch unentbehrlich, denn nur diese kénnen
drastischen Hkt- u. Hb-Abféllen, die auch unter Erythropoetingabe apparent sind,
entgegentreten.

5.4 Perspektiven

5.4.1 Nebenwirkungen von Erythropoetin

Die Wirksamkeit von rhEPO in der Stabilisierung der Blutwerte konnte in dieser
Arbeit gezeigt werden. Offen bleibt, ob es bei der Anwendung dieses Hormons bei
den Patienten zu spateren Nebenwirkungen kommen kann. Aus den retrospektiven
Daten ergaben sich keine Hinweise Gber das Auftreten von akuten Nebenwirkungen
im Rahmen der rhEPO Therapie. Da der Datensatz jedes Patienten lediglich bis zum
Entlassungstag verfolgt worden ist, konnten Informationen Uber spéate
Nebenwirkungen nicht erfasst werden. In einigen Studien an Erwachsenen wird auf
Risiken der rhEPO-Therapie zur Anhebung des Hamoglobinwertes hingewiesen (92,
93). Diskutiert wird das gehaufte Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sowie eine Tumorprogression aufgrund
wachstumsstimulierender Eigenschaften von rhEPO. Aufgrund seines Einflusses auf

die Angiogenese wird rhEPO in einigen Studien mit der Progression einer
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Retinopathie bei Patienten mit Diabetes mellitus in Verbindung gebracht. In der
Neonatologie berichteten bisher keine Arbeiten Uber das Auftreten von Neoplasmen
im Rahmen einer Erythropoetingabe. Einige Studien deuten darauf hin, dass eine
Retinopathia praematurorum unter rhEPO-Therapie exazerbieren kann (94-96). Nach
Ehrenkranz (71) existieren jedoch keine definitiven Daten, die diese Ergebnisse

belegen.

5.4.2 Protektive Effekte von Erythropoetin

Als Wachstumsfaktor der Hamatopoese werden dem rhEPO nichthdmatopoetische
Effekte zugesprochen, die bei der Anwendung in der Neonatologie vorteilhaft sein
kénnten. Ein neuroprotektiver Effekt wird diesem Hormon, das auch von Astrozyten
produziert wird, zugeschrieben. In der Neurologie wurden antiapoptotische,
antioxidative, entzindungshemmende, glutamatinhibitorische, neurotrophe und
angiogenetische Wirkungen beschrieben (48,58) In der Perinatalperiode sind
Lasionen des Gehirns klinisch bedeutsame und unter Umstanden fatale
Komplikationen, fir die zur Zeit keine wirksame Behandlung zur Verfligung steht.
Somit ist die Therapie mit Erythropoetin in der Neonatologie als neuroprotektive
Substanz fur das unreife Gehirn mdglicherweise denkbar, obwohl die zu
Andmietherapie verwendeten Dosen deutlich unter denen liegen, die fur eine
Neuroprotektion bendétigten werden. In mehreren Studien ist dieser Effekt
tierexperimentell untersucht worden, jedoch sind definitive Aussagen (ber evtl.
Therapieindikationen in der Neonatologie noch nicht vorhanden. Strunk et al. (68)
stellten die Hypothese auf, dass eine friihe systemische Applikation von rhEPO als
neuroprotektive Substanz bei Frihgeborenen giinstige Auswirkungen auf ihre

neuronale Entwicklung hat.

5.5 Problematik

Im Rahmen dieser Arbeit soll auf die generelle Problematik von retrospektiven
Studien hingewiesen werden. Die Qualitat einer retrospektiven Studie ist abhangig
von der Dokumentation aus den verschiedenen vorhandenen Datensammlungen. Bei
Zusammenstellung dieser Datensammlungen (Krankenakten) tiber mehrere Jahre

wirken mehrere Personen mit, so dass keine einheitliche Datenqualitat oder
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Standardisierung gewahrleistet ist. Weiterhin ist die Ansammlung von Daten ohne
spezielle Fragestellung breit angelegt. Bei der spateren Analyse der Daten in Bezug
auf eine spezielle Problematik kann es zu Unzulénglichkeiten im Datensatz kommen.
Hinsichtlich des Datensatzes dieser Arbeit ergeben sich Probleme in der
Dokumentation des Verlaufs der Blutparameter. Im Gegensatz zur prospektiven
Studie, in denen die Blutabnahmezeitpunkte genau definiert werden kénnen, findet
sich in den hier analysierten Daten eine unzureichende Regelmé&Rigkeit der
Blutabnahmen bei den Frilhgeborenen. Die Blutabnahmen finden nicht exakt zu
gleichen Zeitpunkten statt, so dass sich der Vergleich einzelner Laborparameter in
unterschiedlichen Therapiegruppen als schwierig darstellt. Dieser Kritikpunkt kann
durch die Erstellung und den Vergleich von Messzeitraumen (Tageswert,
Wochenwert, Monatswert, Entlassungswert) abgemildert werden. Die Einfihrung von
Messzeitraumen hat wiederum zur Folge, dass sich in der statistischen Berechnung
leichte Diskrepanzen zwischen den Differenzen sowie den Mittelwerten zu den
entsprechenden Zeitpunkten ergeben.

Ein weiteres Problem ist die unterschiedliche Représentanz der Therapiegruppen in
den Risikogruppen. Ein vollstédndiger Vergleich der Therapiegruppen ist lediglich in
Risikogruppe Il bei Kindern im Gestationsalter zwischen 28. und 32. vollendeter SSW
mdglich, denn hier sind alle vier Therapiemdglichkeiten reprasentiert. In Risikogruppe
| kann das Ergebnis einer alleinigen rhEPO-Therapie aus zwingenden Griinden nicht
mit anderen Therapievarianten verglichen werden, weil sie bei diesen
Hochrisikopatienten nicht durchgefuhrt wird. Die Frihgeborenen der Risikogruppe lll
erhalten aufgrund ihrer Stabilitat keine Kombinationstherapie, so dass diese
ebenfalls nicht in den Vergleich mit eingeschlossen wird.

Bei inhomogenen Gruppen und kleinen Patientenzahlen ist es problematisch
statistische Tests durchzufiihren. Besonders in den Randgruppen (RG | und RG llI)

resultierten in der Berechnung deshalb oft nicht signifikante Daten.
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7 Anhang (Tabellenverzeichnis)

Tab. 1: Statistische Auswertung fur den Hamatokritverlauf in der Gesamtpopulation

Anfangs-Hkt (%) keine Behandlung 82 050 0,05 0,3 0,6 0
Transfusion 92 044 0,07 0,2 0,6
EPO 44 044 0,06 0,3 0,6
EPO und
Transfusion 57 042 0,06 03 0,6
letzter Hkt-Wert 2.-7.
Tag keine Behandlung 65 0,51 0,05 04 0,7 0,009
Transfusion 79 048 0,06 0,3 0,7
EPO 22 047 0,04 04 0,6
EPO und
Transfusion 54 048 0,06 0,3 0,8
AHkt nach einer Woche keine Behandlung 65 0,01 0,05 -0,1 0,2 0,001
Transfusion 79 0,04 0,08 -0,2 0,3
EPO 22 0,03 0,04 -0,1 0,1
EPO und
Transfusion 54 0,06 0,09 -02 04
letzter Hkt-Wert 8.-28.
Tag keine Behandlung 55 0,39 0,05 0,3 0,6 0,015
Transfusion 71 038 0,06 03 0,5
EPO 29 039 0,07 01 0,6
EPO und
Transfusion 53 042 0,05 0,3 0,5
AHkt nach einem
Monat keine Behandlung 55 -0,10 0,07 -0,3 0,1 0
Transfusion 71 -0,05 0,08 -0,2 0.1
EPO 29 -0,05 10,08 -04 0,1
EPO und
Transfusion 53 -0,00 0,07 -0,2 0,2
letzter Hkt-Wert >
28.Tag keine Behandlung 35 0,33 0,03 03 04 0
Transfusion 69 033 0,04 03 04
EPO 23 039 0,07 03 0,7
EPO und
Transfusion 44 0,37 0,05 0,3 0,5
AHkt zur Entlassung keine Behandlung 35 -0,17 0,05 -0,3 -0,1 0
Transfusion 69 -0,10 0,08 -0,3 0,1
EPO 23 -0,05 10,09 -0,2 0,2
EPO und
Transfusion 44 -0,04 0,06 -0,3 0,1
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Tab.2: Statistische Auswertung fir den Hamatokritverlauf in der Risikogruppe |

Anfangs-Hkt (%) keine Behandlung 2 0,49 0,12 04 0,6 0,289
Transfusion 20 0,41 0,07 0,2 05
EPO
EPO und
Transfusion 1 0,44 0,06 04 0,6
letzter Hkt-Wert 2.-7.
Tag keine Behandlung 2 0,49 0,05 0,5 0,5 0,619
Transfusion 14 049 0,08 0,3 0,7
EPO
EPO und
Transfusion 8 046 002 04 05
AHkt nach einer Woche keine Behandlung 2 0,00 0,07 -0,1 0,1 0,327
Transfusion 14 0,08 0,09 -0,1 0,3
EPO
EPO und
Transfusion 8 0,02 0,07 -0,2 01
letzter Hkt-Wert 8.-28.
Tag keine Behandlung 04 04 0,011
Transfusion 11 0,37 0,05 0,3 0,5
EPO
EPO und
Transfusion 11 045 0,05 04 0,5
AHkt nach einem
Monat keine Behandlung 1 -0,05 -0,1 -0,1 0,038
Transfusion 11 -0,04 0,07 -0,2 0
EPO
EPO und
Transfusion 11 0,00 0,09 -0,2 0,2
letzter Hkt-Wert >
28.Tag keine Behandlung 0,3 0,3 0,005
Transfusion 1 0,34 0,04 03 04
EPO
EPO und
Transfusion 10 041 0,05 04 0,5
AHkt zur Entlassung keine Behandlung -0,3 -0,3 0,003
Transfusion 11 -0,07 0,06 -0,2 0
EPO
EPO und
Transfusion 10 -0,03 0,06 -0,2 0,1
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Tab.3: Statistische Auswertung fir den Hamatokritverlauf in der Risikogruppe |l

keine
Anfangs-Hkt (%) Behandlung 42 0,50 0,05 04 0,6 0
Transfusion 59 045 0,07 0,2 0,6
EPO 36 044 0,05 03 0,6
EPO und
Transfusion 46 0,42 0,06 0,3 0,6
letzter Hkt-Wert 2.-7. keine
Tag Behandlung 36 051 0,05 04 0,7 0,013
Transfusion 52 047 0,06 03 0,6
EPO 21 0,47 048 04 0,6
EPO und
Transfusion 46 0,48 0,07 0,3 0,8
keine
AHkt nach einer Woche Behandlung 36 0,00 0,06 -0,1 0,2 0,002
Transfusion 52 0,02 0,07 -0,2 0,2
EPO 21 0,02 0,03 -0,1 0,1
EPO und
Transfusion 46 0,06 0,09 -01 04
letzter Hkt-Wert 8.-28.  keine
Tag Behandlung 34 04 0,05 03 0,6 0,436
Transfusion 49 0,39 0,06 0,3 05
EPO 26 0,39 0,08 0,1 0,6
EPO und
Transfusion 42 0,41 0,05 0,3 05
AHkt nach einem keine
Monat Behandlung 34 -0,10 0,07 -0,3 01 0
Transfusion 49 -0,05 0,08 -0,2 0,1
EPO 26 -0,05 0,08 -0,4 0,1
EPO und
Transfusion 42 -0,00 0,06 -0,2 0,2
letzter Hkt-Wert > keine
28.Tag Behandlung 27 0,33 0,04 03 04 0
Transfusion 48 0,33 0,04 0,3 04
EPO 11 0,39 0,08 0,3 0,7
EPO und
Transfusion 23 0,37 0,04 0,3 05
keine
AHkt zur Entlassung Behandlung 27 -0,17 0,05 -0,3 -0,1 0
Transfusion 48 -0,12 0,07 -0,3 0,1
EPO 22 -0,05 0,09 -0,2 0,2
EPO und
Transfusion 34 -0,05 0,06 -0,3 0,1
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Tab 4: Statistische Auswertung fir den Hamatokritverlauf in der Risikogruppe I

Anfangs-Hkt (%) keine Behandlung 38 0,49 0,05 0,3 0,6 0,002
Transfusion 13 041 0,10 0,2 0,6
EPO 8 044 0,08 03 0,6
EPO und

Transfusion

letzter Hkt-Wert 2.-7.

Tag keine Behandlung 27 0,50 0,05 04 0,6 0,51
Transfusion 13 048 0,05 04 0,6
EPO 1 049 0,5 0,5
EPO und

Transfusion

AHkt nach einer Woche keine Behandlung 27 0,00 0,04 -0,1 0,1 0,001

Transfusion 13 0,06 0,08 -0,1 0,2
EPO 1 0,04 -0,1 -0,1
EPO und

Transfusion

letzter Hkt-Wert 8.-28.

Tag keine Behandlung 20 0,38 0,04 0,3 0,5 0,556
Transfusion 11 0,36 0,07 0,3 0,5
EPO 3 039 002 04 04
EPO und

Transfusion

AHkt nach einem

Monat keine Behandlung 20 -0,10 0,06 -0,3 0 0,157
Transfusion 11 -0,04 0,10 -0,2 0,1
EPO 3 -0,04 0,07 -0,2 0
EPO und
Transfusion
letzter Hkt-Wert >
28.Tag keine Behandlung 7 0,33 0,03 0,3 04 0,67
Transfusion 10 0,33 0,03 0,3 04
EPO 1 0,37 04 04
EPO und

Transfusion

AHkt zur Entlassung keine Behandlung 7 -0,16 0,03 -0,3 -0,2 0,047

Transfusion 10 -0,08 0,10 -0,3 0,1
EPO 1 -0,07 -0,2 -0,2
EPO und

Transfusion
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Tab. 5: Statistische Auswertung fiir den Hamoglobinverlauf in der Gesamtpopulation

Anfangs-Hb (mmol/l)

letzter Hb-Wert 2.-7.
Tag

AHb nach einer Woche

letzter Hb-Wert 8.-28.
Tag

AHb nach einem Monat

letzter Hb-Wert > 28.
Tag

AHb zur Entlassung

keine Behandlung
Transfusion

EPO

EPO und
Transfusion

keine Behandlung
Transfusion

EPO

EPO und
Transfusion

keine Behandlung
Transfusion

EPO

EPO und
Transfusion

keine Behandlung
Transfusion

EPO

EPO und
Transfusion

keine Behandlung
Transfusion

EPO

EPO und
Transfusion

keine Behandlung
Transfusion

EPO

EPO und
Transfusion

keine Behandlung
Transfusion

EPO

EPO und
Transfusion

56
65
44

56
29
39
22
53
29
39
22
53
22
33
25
52
22
33
25
52
10
40
21
43
10
39
21

43

10,41
8,65
9,86

9,25
10,82
10,26
10,95
10,65

0,41

1,61

1,09

1,40

8,68

8,25

8,83

9,18
-1,72
-0,39
-1,02
-0,06

6,87

6,83
8,02

-0,39
1,43
-2,06

-1,42

8,9
6,1
8,9

7,1
-1,8

-4,9
-1

14
13
15

12
14
14
16
13
21
4,9
23
4,1
11
11
12

12

8,8
9,4
9,4

10
-1,2
2,2
0,6

1,5

0,284

0,003

0,014
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Tab. 6: Statistische Auswertung fur den Hadmoglobinverlauf in der Risikogruppe |

Anfangs-Hb (mmol/l) keine Behandlung 3,39 8,7 14 0,48
Transfusion 14 8,23 1,82 41 10
EPO
EPO und
Transfusion 10 9,74 146 7.6 12
letzter Hb-Wert 2.-7.
Tag keine Behandlung 0 13,5 14 14 0,391
Transfusion 5 11 298 6,3 14
EPO
EPO und
Transfusion 7 1042 093 91 12
AHb nach einer Woche keine Behandlung 0 0 0 0,477
Transfusion 5 2,77 248 -1,3 49
EPO
EPO und
Transfusion 7 068 185 -32 27
letzter Hb-Wert 8.-28.
Tag keine Behandlung 0 0,018
Transfusion 4 787 109 65 8,8
EPO
EPO und
Transfusion 10 9,75 117 79 11
AHb nach einem Monat keine Behandlung 0 0,172
Transfusion 4 -0,36 1,08 -25 0
EPO
EPO und
Transfusion 10 0,01 164 -31 24
letzter Hb-Wert > 28.
Tag keine Behandlung 0 6,2 6,2 0,007
Transfusion 6 6,51 1,03 47 7,3
EPO
EPO und
Transfusion 9 864 117 7,3 10
AHb zur Entlassung keine Behandlung 0 -7,3 -7,3 0,003
Transfusion 5 1,72 115 -2,3 0
EPO
EPO und
Transfusion 9 11 13 -39 04
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Tab. 7: Statistische Auswertung fiir den Hamoglobinverlauf in der Risikogruppe I

keine
Anfangs-Hb (mmol/l) Behandlung 21 10,13 136 7,1 13 0
Transfusion 40 866 1,78 39 13
EPO 36 9,84 1,56 7 15
EPO und
Transfusion 46 9,14 1,27 5,7 12
letzter Hb-Wert 2.-7. keine
Tag Behandlung 12 10,55 1,18 8,9 13 0,476
Transfusion 25 10,26 1,75 6,1 14
EPO 21 109 154 89 16
EPO und
Transfusion 46 10,69 122 71 13
keine
AHb nach einer Woche Behandlung 12 041 0,71 -06 1,7 0,011
Transfusion 25 16 2,06 -39 472
EPO 21 1,06 0,85 -1 23
EPO und
Transfusion 46 1,55 165 -24 4,1
letzter Hb-Wert 8.-28. keine
Tag Behandlung 11 865 144 71 11 0,173
Transfusion 22 831 141 57 11
EPO 23 8,86 121 65 12
EPO und
Transfusion 42 9,05 1,15 6 12
keine
AHb nach einem Monat Behandlung 1 -148 131 -36 0,5 0,01
Transfusion 22 -0,34 191 -46 3,1
EPO 23 -0,97 1,81 -74 1
EPO und
Transfusion 42 -0,09 1,39 -3,3 3
letzter Hb-Wert > 28. keine
Tag Behandlung 5 6,42 0,23 6,1 6,7 0
Transfusion 27 6,79 0,82 56 8,9
EPO 20 8,01 0,73 6,2 94
EPO und
Transfusion 34 783 098 58 97
keine
AHb zur Entlassung Behandlung 5 -3,71 1,32 -6,4 -2,8 0,004
Transfusion 27 -1,86 195 -59 22
EPO 20 -1,83 1,46 -4,7 0,6
EPO und
Transfusion 34 -1,30 142 -53 1,5
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Tab. 8: Statistische Auswertung fir den Hamoglobinverlauf in der Risikogruppe I

Anfangs-Hb (mmol/l) keine Behandlung 33 10,54 144 71 14 0,67
Transfusion 11 9,17 2,74 48 13
EPO 8 952 155 72 13
EPO und

Transfusion

letzter Hb-Wert 2.-7.

Tag keine Behandlung 16 10,85 1,45 89 14 0,348
Transfusion 9 10,12 146 79 12
EPO 1 11,9 12 12
EPO und

Transfusion

AHb nach einer Woche keine Behandlung 16 0,31 1,05 -1,8 21 0,311

Transfusion 9 095 282 49 38
EPO 1 2,38 -0,6 -0,6
EPO und

Transfusion

letzter Hb-Wert 8.-28.
Tag keine Behandlung 11 8,718 0,96 6,9 11 0,828

Transfusion 7 83 1,97 59 11
EPO 2 855 091 79 92
EPO und
Transfusion
AHb nach einem Monat keine Behandlung 11 -1,82 1,32 -3,9 0 0,619
Transfusion 7 -0,87 1,47 -29 0,9
EPO 2 -0,97 155 -3,3 -1,1
EPO und
Transfusion
letzter Hb-Wert > 28.
Tag keine Behandlung 4 76 1,17 6,2 8,8 0,711
Transfusion 7 725 139 58 94
EPO 1 8,4 84 84
EPO und
Transfusion
AHb zur Entlassung keine Behandlung 4 -295 1,31 -43 -1,2
Transfusion 7 -192 2,32 -52 1 0,422
EPO 1 -1,12 41 -41
EPO und

Transfusion
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Tab. 9: Statistische Auswertung fur den Retikuloytenverlauf in der Gesamtpopulation

Anfangs RRet-Wert

(°%) keine Behandlung 43 30,23 25,01 5 103 0
Transfusion 70 23,27 20,48 1 98
EPO 30 451 22,41 2 90
EPO und
Transfusion 45 57,36 65,25 10 450
letzter RRet-Wert 2.-7.
Tag keine Behandlung 2 48 48,08 14 82 0,759
Transfusion 7 3243 24,84 5 69
EPO 1 6,7 7 7
EPO und
Transfusion 4 49 57,17 5 132
letzter RRet-Wert 8.-28.
Tag keine Behandlung 24 18,96 11,56 5 53 0
Transfusion 36 21,11 1543 4 67
EPO 13 52,77 21,91 14 90
EPO und
Transfusion 26 72,54 93,62 10 450
letzter RRet-Wert > 28.
Tag keine Behandlung 27 30,33 17,1 0 68 0
Transfusion 61 21,95 12,76 3 48
EPO 18 42,56 18,67 2 88
EPO und
Transfusion 35 5469 226 26 156
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Thesen zu Dissertation

VI.

Das erythropoetische System bei Frihgeborenen ist durch funktionelle
Unreife gekennzeichnet. Dies hat negative Konsequenzen fir die
postnatale Akutsituation. Die in Tagen und Wochen gemessene mittel- und
langfristige Prognose ist durch komplizierte Adaptationsprozesse der

Blutbildung an das extrauterine Leben gekennzeichnet.

Eine alleinige Eisentherapie ist fir eine bedarfsgerechte Erythropoese zur
Pravention einer Frihgeborenenanamie nicht ausreichend, insbesondere

bei Frihgeborenen mit niedrigem Gestationsalter

Die ausschlieRliche Pravention und Therapie der Friilhgeborenenanamie
durch Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten ist besonders auf
Grund infektiologischer und metabolischer aber auch auf Grund

logistischer Probleme nicht optimal.

Die alleinige oder in Kombination mit Erythrozytentransfusionen
durchgefihrte Applikation von rekombinantem Erythropoetin (rhEPO) ist
zur Pravention und Therapie der Frihgeborenenanadmie eine Alternative

zur bisherigen singuléaren Transfusionsstrategie.

Der klinikinterne Vergleich unterschiedlicher Behandlungsregimes in
zeitlicher Abfolge ist eine notwendige MaRnahme in der neonatologischen
Qualitatskontrolle. Dies trifft auch auf die Situation der Erythropoese

wahrend des gesamten Behandlungszyklus zu.

Eine rhEPO-Therapie ist einer alleinigen Transfusionstherapie bei Kindern
> 32. vollendeter SSW Uberlegen. Im Vergleich zur Transfusionstherapie
zeigt sich ein nahezu ahnlicher Laborwertverlauf. Eine
Transfusionstherapie birgt kein besseres Therapieergebnis, allerdings ein

héheres Risiko unerwiinschter Nebenwirkungen.
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VII.

VIII.

XI.

XIl.

Eine Kombination aus der friihen Applikation von Erythropoetin und der
Verabreichung von Erythrozytenkonzentrat ist aufgrund geringerer
Laborwertschwankungen und gleichmé&Rigem Laborwertabfalls ohne einen
risikoreichen akuten Abfall der Laborparameter (,Kurvenknick®) die
favorisierte Therapievariante bei Kindern im Gestationsalter der
vollendeten < 32. SSW. Der ,Kurvenknick” reprasentiert dabei lediglich den
Laborwertverlauf, ohne dass Aussagen Uber das klinische Outcome der

Patienten mdglich waren.

Im Vergleich zur alleinigen Transfusion zeigt die Erythropoetintherapie bei
Frihgeborenen im Alter der 28.-32. vollendeten SSW einen ahnlichen bis
leicht glinstigeren Laborwertverlauf und ist daher auch bei Patienten mit

diesem Gestationsalter eine gangbare Alternative.

Die Intensitat der Behandlung der Frihgeborenenandmie ist umgekehrt
proportional zum Ausgangswert: Je niedriger die Blutwerte zur Geburt,

desto mehr Therapiemdglichkeiten werden in Anspruch genommen.

Die Intensitat der Behandlung der Friihgeborenenanamie ist grundsétzlich
umgekehrt proportional zum Gestationsalter. Je niedriger dies ist, desto

mehr Therapiemdglichkeiten werden in Anspruch genommen.

Eine Therapie mit Erythropoetin zur Pravention und Behandlung der
Friihgeborenenaamie ist effektiv und sinnvoll. Aufgrund seines Effekts der
Stabilisierung der Blutparameter mit konsekutiv giinstigem
Entlassungswert tragt es wesentlich zur Optimierung der
Sauerstoffversorgung des peripheren Gewebes und damit zu einem

gunstigen Krankheitsverlauf bei.

Die Therapie mit Erythrozytenkonzentraten ist bei Hochrisikopatienten und
in bestimmten hypoxamischen Situationen unentbehrlich, denn nur diese
kénnen drastischen Hkt- u. Hb-Abféllen, die auch unter Erythropoetingabe

apparent sind, entgegentreten.
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