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IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

Analiza bolnikov z anemijo zaradi
pomanjkanja Zeleza v hematoloski ambulanti

Survey of patients with iron deficiency anemia
in haematology outpatient clinic

Gaja Cvejic¢ Vidali, Samo Zver

Izvlecek

Izhodisce: Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza, tj. sideropenic¢na anemija (v nadaljevanju SDA),
je najpogostejSa med anemijami in pogost vzrok napotitve v hematoloSko ambulanto. Z raziska-
vo smo Zeleli ugotoviti, koliko bolnikov s SDA smo v dveletnem obdobju obravnavali v Hemato-
loski ambulanti UKC Ljubljana (v nadaljevanju ambulanta KOH). Zanimal nas je vzrok napotitve,
znacilnosti bolnikov in njihove krvne slike ob prvem pregledu, vrsta terapije, ki so jo prejeli, ter
stevilo in razlog kontrolnih pregledov. V prispevku se osredinjamo na prepoznavanje SDA, dia-
gnosticiranje in moZnosti zdravljenja ter obravnavo bolnikov v primeru, da z nadomesc¢anjem z
Zelezom ni ustreznega hematoloskega odziva.

Metode: Retrospektivno smo analizirali dokumentacijo bolnikov, ki so bili med 1.1. 2014 in 31.12.
2015 pregledani v ambulanti KOH in pri katerih smo na osnovi klini¢ne slike ter upostevaje labo-
ratorijske vrednosti postavili diagnozo SDA. Podatke smo zbrali z racunalniskim informacijskim
sistemom Hipokrat in jih statisti¢no ovrednotili z racunalniskim programom Excel.

Rezultati: Med 1.1.2014 in 31.12. 2015 je bilo v ambulanti KOH pregledanih 277 bolnikov, pri kate-
rih je bila po pregledu ugotovljena SDA. Obravnavali smo 11,6 % mo3kih in 88,4 % Zensk. Zensk v
rodni dobi je bilo 62,5 %. SDA je bila kot napotna diagnoza v specialisticno ambulanto navedena
zgolj v 39 %, v ostalih primerih stanja napotni zdravnik ni prepoznal. Pridruzene bolezni smo
belezili pri 50,2 % bolnikov. 62,5 % bolnikov je bilo narocenih na kontrolni pregled k hematolo-
gu. 63,5 % vseh bolnikov je bilo vambulanti KOH ob prvem pregledu zdravljenih z intravenskim
pripravkom Zeleza. Transfuzijo koncentriranih eritrocitov je ob prvem pregledu prejelo 4,3 %
bolnikov.

Zakljucek: V dveletnem obdobju smo v ambulanti KOH pogosto obravnavali bolnike s SDA. Po-
datki kazejo, da napotni zdravniki slabo prepoznavajo to najpogostejSo anemijo. SDA ni krvna
bolezen. Napotitev bolnikov s SDA v ambulanto KOH je upravic¢ena pri hudi mikrocitni anemiji,
neodzivnosti na peroralno in/ali intravensko nadomestno zdravljenje z Zelezom in pri tistih bol-
nikih, pri katerih pridruZena sprememba v krvni sliki vztraja kljub ucinkovitemu zdravljenju s
pripravki Zeleza.

Abstract

Background: Iron deficiency anaemia (IDA) is the most prevalent type of anaemia and a com-
mon cause for patient referrals to the haematology outpatient clinic. The aim of this study was to
determine the number of patients with IDA treated at the Haematology Outpatient Clinic of the
UMC Ljubljanain the period of two years, as well as to inquire into the causes for their referrals to
the clinic, patient characteristics, their complete blood count results at initial examination, the
prescribed therapy, the number and the causes of their follow-up visits. We draw special atten-
tion to the IDA onset mechanism, the microcytic anaemia therapy principles and the indications
prompting a referral of an IDA patient to the haematology specialist.
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Methods: We undertook a retrospective analysis of the medical records of patients who were
referred to the Haematology outpatient clinic of the UMC Ljubljana for examination in the two-
-year period between 1January 2014 and 31 December 2015 and had been diagnosed with IDA on
the basis of their clinical picture and their CBC values. Data were collected with the Hipokrat IT
system and statistically evaluated with Microsoft Excel.

Results: In the period relevant for our research, 277 patients of those who were referred to the
Haematology outpatient clinic for medical examination were diagnosed with IDA. 11.6 % of these
patients were male and 88.4 % female; 62.1% of the female patients were of childbearing age.
IDA was specified as the referral diagnosis in the cases of no more than 39 % of the patients refer-
red to the specialist outpatient clinic, whilst the medical condition of the remaining percentage
of patients was not identified by the referring doctor. Comorbidities were observed in 50.2 %
of the patients, and for 62.5 % of the patients a follow-up appointment was scheduled by the
treating haematologist. Of all patients, 63.5 % were treated with an intravenous iron preparation
during their first examination at the outpatient clinic and a transfusion of erythrocytes was ad-
ministered during such an examination to 4.3 % of the patients.

Conclusion: Patients with IDA were often treated at our Haematology Outpatient Clinic in the re-
levant two-year period. The data indicates a poor recognition rate of this prevalent type of ana-
emia. IDA is not a blood disorder and the referral of IDA patients to the Haematology Outpatient
Clinic is justified in the case of severe microcytic anaemia, when the patient does not respond to
the oral or intravenous iron replacement therapy or if a concomitant change in the CBC persists
despite the effective treatment with iron preparations.

Citirajte kot/Cite as: Cveji¢ Vidali G, Zver S. Analiza bolnikov z anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza v
hematoloski ambulanti. Zdrav Vestn. 2018;87(5-6):223-36.
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1. Uvod

Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza
je edina anemija, ki v enakem obsegu
prizadene tako revne kot bogate sloje.
V razvitem svetu je pogostejsa pri zen-
skah v rodni dobi zaradi obilnih men-
struacij (1). Pogosteje jo ugotavljamo pri
osebah, ki redno jemljejo nesteroidne
antirevmatike in zaviralce protonske
¢rpalke, slednje verjetno zaradi ulkusne
bolezni in zmanjsanja kislosti zelod¢-
nega soka (2). Pomanjkljiva prehrana je
redko vzrok SDA v razvitem svetu. Lahko
pa se pojavi pri ljudeh, ki se posluzujejo
nenavadnih diet (1). Vzroki so tudi skraj-
no nenavadni; anemijo zaradi pomanj-
kanja zeleza lahko najdemo pri bolnikih
s sindromom Miinchausen (3). V deze-
lah tretjega sveta na ra¢un pomanjkljive
prehrane in parazitskih okuzb prizadane

predvsem otroke, mladostnike in nosec-
nice (1). Ko SDA ugotovimo moskim ali
zenskam v menopavzi, je prva misel iz-
kljuciti raka prebavil (4). Zdravljenje z
nadomescanjem zeleza je pri SDA zgolj
simptomatski ukrep. Klju¢no je poiskati
vzrok in ga odpraviti. V prispevku pred-
stavljamo rezultate analize bolnikov, ki
so bili v dveletnem obdobju napoteni
v ambulanto KOH z napotno diagnozo
SDA, in tistih, pri katerih smo z anam-
nezo in klini¢nim pregledom, uposteva-
jo¢ laboratorijske izvide, odkrili SDA. V
prispevku se osredinjamo na prepozna-
vanje te anemije, diagnosticiranje vzro-
kov, moznosti zdravljenja z oralnimi in
intravenskimi Zelezovimi pripravki ter
obravnavo bolnikov v primeru, da z na-
domescanjem ni ustreznega odziva.
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2. Material in metode

Retrospektivno smo analizirali popi-
se 277 bolnikov, ki so bili med 1.1. 2014
in 31.12. 2015 napoteni v ambulanto KOH
zaradi SDA, vklju¢no tiste bolnike, pri
katerih smo v hematoloski ambulanti s
klini¢nim pregledom, upostevajo¢ labo-
ratorijske izvide, postavili diagnozo SDA.
Zanimala nas je starost in spol bolnikov,
napotna diagnoza, prisotnost simptomov
in znakov anemije, vrednost hemoglo-
bina, eritrocitov, povprecne prostorni-
ne eritrocita (PVE), serumskega Zeleza,
celotne vezalne sposobnosti seruma za
zelezo (angl. total iron binding capacity,
TIBC), serumskega feritina in pridruze-
ne spremembe v krvni sliki, pri Zenskah
pa prisotnost menopavze. Belezili smo
morebitno pridruzenost kroni¢nih bo-
lezni in vnetij, ki bi lahko vplivale na so-
¢asen pojav anemije kroni¢nega vnetja.

Tabela 1: Razdelitev anemij glede na vrednost
hemoglobina.

Razdelitevanemij | koncentracija
hemoglobina

Blaga 100-120 g/L (zenske)
100-130 g/L (moski)

Zmerna 70-100g/L

Huda <70g/L

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

V ta namen smo poleg anamneze zabele-
zili druge bolnikove pridruzene bolezni,
vrednosti vnetnih parametrov, ledvi¢nih
retentov in jetrnih encimov. Zanimalo
nas je, koliko bolnikov je bilo naro¢enih
na kontrolni pregled v ambulanto KOH
in kaj je bil razlog za kontrolni pregled,
kak$no zdravljenje je bolnikom pred
prihodom v ambulanto KOH predpisal
izbrani zdravnik in kak$nega zdravlje-

nja so bili delezni ob prvem pregledu v

ambulanti KOH. V Tabeli 1 je opisana

uporabljena razdelitev anemije glede na
vrednost hemoglobina. Podatke za raz-
iskavo smo zbrali z racunalniskim in-
formacijskim sistemom Hipokrat in jih
statisticno ovrednotili z racunalniskim
programom Excel.

V raziskavi smo uporabili naslednje
referen¢ne vrednosti:

« Hemoglobin: 120-160 g/L za Zenske
in 130-180 g/L za moske (5).

o Hematokrit: 0,30-0,47 za Zenske
in 0,40-0,54 za moske; povprec-
ni volumen (PVE): 82-98 fL; eri-
trociti: 4,2-5,4 x10"*/L za Zenske in
5,4-6,3%x10%/L za moske; levkoci-
ti: 3,9-11,1x10°/L; trombociti: 157-
384 x 10°/L (6).

o Serumsko Zelezo: 10,7-28,6 umol/L;
feritin: 10-120 pg/L za Zenske in 20-
300 pug/L za moske; totalna vezalna
sposobnost za Zelezo (TIBC): 44,8-

Tabela 2: Povprecne vrednosti kazalcev rdece krvne slike in stanja Zeleza.

Povprecna vrednost hemoglobina (g/L)
Povpre¢na vrednost eritrocitov (10'%/L)
Povprecna vrednost serumskega zeleza (umol/L)
Povprecna vrednost feritina (ug/L)

Povprecna vrednost TIBC (umol/L)

100,5 (0=+20,4) 101,5 (0=+23,3)

48 (0=+0,62) 413 (0=+0,95)
8,3(0=210,9)
21,6 (0=270,5)

71,3 (0=+10,6)

TIBC - angl. totalna vezalna sposobnost za Zelezo, o - standardni odklon
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. Blaga anemija 106 (38,2 %)
. Zmerna anemija 98 (35,4 %)
. Huda anemija 24 (8,7 %)

(@ Brezanemije 49 (17,7 %)

Slika 1: Porazdelitev anemij glede na vrednost hemoglobina. N =277
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80,6 umol/L; povisan C-reaktivni
protein: vrednost nad 5mg/L; krea-
tinin: 44-97 pmol/L; povisana aspar-
tatna transaminaza (AST): 3-kratna
zgornja meja (0,52 pkat/L) za zenske
in 3-kratna zgornja meja (0,58 pka-
t/L) za moske; povisana alaninska
transaminaza (ALT): 3-kratna zgor-
nja meja (0,56 pkat/L) za Zenske in
3-kratna zgornja meja (0,74 pkat/L)
za moske (7).

Raziskavo je odobrila Komisija za
medicinsko etiko RS dne 14.11.2017
(sklep $t. 0120-583/2017/5).

3. Rezultati

Analizirali smo obravnavo 277 bolni-
kov, pregledanih od 1.1.2014 do 31.12. 2015
v ambulanti KOH, pri katerih smo ugo-
tovili anemijo zaradi pomanjkanja Zele-
za. Moskih je bilo 32 (11,6 %). Zenske so
bile zastopane v 88,4 % (245).172 (62,1 %)
zensk je bilo v rodni dobi in 73 (26,3 %)
zensk v menopavzi. Mediana starosti pri
moskih je bila 66,5 let (razpon 21-87 let).
Mediana starosti pri Zenskah je bila 44
let (razpon od 18-94 let). V Tabeli 2 so
predstavljeni izsledki povprecnih vred-
nosti kazalcev rdece krvne slike. Vec¢ina

napotenih bolnikov je imela vrednosti
hemoglobina v obmo¢ju blage in zmerne
anemije. Malo manj kot petina pregleda-
nih bolnikov je imela vrednost hemog-
lobina v referen¢nem obmocju. Slika 1
prikazuje porazdelitev anemij glede na
vrednost hemoglobina.

Bolnike so izbrani zdravniki napotili
z napotnimi diagnozami, ki so po pogo-
stosti opisane v Tabeli 3.

Preostale napotne diagnoze so bile
potenje, monoklonski zobec, slabo poc¢u-
tje, monoklonski imunoglobulin nedo-
lo¢enega pomena (MINP), sum na mi-
elodisplasti¢ni sindrom (MDS), sum na
talasemijo, pancitopenija, kroni¢na ane-
mija, makrocitoza, pomanjkanje vitami-
na B12, periferna nevropatija, sum na he-
moliti¢no anemijo, pozitivni Coombsov
test, zlatenica idr.

Po mnenju izbranega zdravnika je
bil pregled nujen pri 12 bolnikih (4,3 %).
Med njimi je imel 1 bolnik blago ane-
mijo, 7 bolnikov zmerno in 6 bolnikov
hudo anemijo.

V Kklini¢nem statusu ob pregledu v
ambulanti KOH je bila kot edini znak

Tabela 3: Najpogostejse napotne diagnoze
bolnikov z ugotovljeno SDA v hematoloski
ambulanti.

Napotna diagnoza n =277 (%)

Anemija zaradi pomanjkanja 108 (39)
Zeleza

Mikrocitna anemija T7(27,8)
Anemija 30(10,8)
Levkopenija 5(1,8)
Trombocitopenija 5(1,8)
Pomanjkanje Zeleza 4(1,4)
Bicitopenija 4(1,4)
Normocitna anemija 4(1,4)
Ostalo 40 (14,6)
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Tabela 4: Porazdelitev najpogostejsih
pridruZenih sprememb v krvni sliki.

Pridruzena sprememba v krvni n =277 (%)
sliki

Levkopenija 21(7,6)
Levkocitoza 16 (5,8)
Trombocitopenija 20 (7,2)
Trombocitoza 46 (16,6)
Pancitopenija 4(1,4)

anemije opisana bledica koze. Zabelezili
smo jo pri 145 (52,3 %) bolnikov.

Kot je razvidno iz Tabele 4, so bile
anemiji pogosto pridruzene druge spre-
membe v krvni sliki.

Iz Tabele 5 ugotovimo, da smo vsaj
eno pridruzeno bolezen ugotavljali pri
139 (50,2 %) napotenih bolnikov.

Tri ali ve¢ pridruzenih bolezni je ime-
lo 35 (12,6 %) bolnikov.

Pri skupini bolnikov, pri katerih smo
z anamnezo ugotavljali kroni¢ne bolez-
ni, smo povisan C-reaktivni protein za-
belezili pri 54 (19,5 %) bolnikih, nepra-

Tabela 5: Pridruzene bolezni bolnikov s SDA.

Pridruzena bolezen/stanje n =277 (%)

Sladkorna bolezen tipa 2 23(8,3)
Avtoimunska bolezen* 23(8,3)
Hipotiroza 18 (6,5)
Rak 8(2,9)
Sréno popuscanje 8(2,9)
Okultna krvavitev iz prebavil 6(2,2)
Nosecnost 5(1,8)
Kronicna ledvi¢na odpoved 3(1,0
Drugo 69 (24,9)

* ulcerozni kolitis, Chronova bolezen,
revmatoidni artritis, tiroiditis Hashimoto,
celiakija, Sjogrenov sindrom, sistemska skleroza,
sladkorna bolezentipa 1
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vilnosti jetrnih transaminaz pri 5 (1,8 %)
bolnikih in povi$ano vrednost se¢nine in
kreatinina pri eni bolnici. Pri 4 bolnicah
(1,4 %) je hematolog v izvidih navedel
poleg diagnoze SDA tudi anemijo kro-
nicnega vnetja.

Na kontrolni pregled pri hematologu
je bilo narocenih 173 (62,5 %) bolnikowv.
Razlog kontrolnega pregleda je bil pri 133
(48 %) bolnikih kontrola krvne slike po
zdravljenju z Zelezovimi pripravki. V 144
(52 %) primerih se je hematolog odlo¢il
za nadaljnje diagnosti¢ne ukrepe v sklo-
pu SDA.

163 (58,8 %) bolnikov se je zaradi SDA
zdravilo bodisi v preteklosti ali pa je Ze-
lezo prejemalo ob prvem obisku v ambu-
lanti. 144 (52 %) bolnikov se je zdravilo z
oralnimi pripravki Zeleza. 30 (10,8 %) jih
je prejelo intravenske pripravke. 9 (3,2 %)
bolnikov je prejelo transfuzijo koncen-
triranih eritrocitov. Za ostale bolnike ni
podatka. 210 (75,8 %) vseh pregledanih
bolnikov je prejelo zdravljenje oz. na-
vodila za zdravljenje. Med njimi je 176
(83,9 %) bolnikov prejelo intravenski
pripravek Zeleza in 12 (5,5%) bolnikov
transfuzijo koncentriranih eritrocitov.
9 (30 %) bolnikov, ki so ob prvem am-
bulantnem pregledu prejeli intraven-
sko Zelezo, so prejeli $e drugi odmerek
intravenskega Zeleza v ambulanti KOH.
Med bolniki, ki so bili najprej zdravlje-
ni z oralnimi pripravki Zeleza, jih je 41
(28,5 %) nadaljevalo z oralnim nadome-
$¢anjem zeleza tudi po kontrolnem pre-
gledu. Transfuzijo koncentriranih eritro-
citov je ob kontrolnem pregledu prejelo
9 (2,9 %) bolnikov.

4. Razpravljanje

Anemija zaradi pomanjkanja Zzele-
za je najpogostejsa med anemijami in v
osnovi ni krvna bolezen. V raziskavi smo
ugotovili, da smo v dveletnem obdobju
v KOH obravnavali 277 bolnikov s SDA,
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[ Feritin <40 ug/L ]

-~

Serumsko Zelezo
<9 umol/L

l f Saturacija transferina ]

<15%

A\ 4

TIBC>80,5 umol/L J

L» Eritrociti <4 x 10%2/L

Lﬁ

RDW > 14,5 % J

—)[ PWE <80 fL ]
LP[ Padec hemoglobina

Slika 2: Razvoj laboratorijskih sprememb ob pojavu negativne bilance Zeleza.

(TIBC - totalna vezalna sposobnost za Zelezo, angl. total iron binding capacity; RDW - variabilnost Sirine eritrocitov, angl. red
cell distributon width). Povzeto po Alleyne in sodelavci (8).
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torej 2,7 bolnika s SDA na dan. Med
obravnavanimi bolniki so bile najste-
vilénejse Zenske v rodni dobi. Verjeten
vzrok anemije pri tej populaciji je izguba
krvi ob menstruacijah.

Absorpcija Zeleza je omejena na
1-2mg dnevno, saj Zelezo, potrebno za
eritropoezo pridobimo predvsem preko
metabolnega obrata makrofagov, ki fa-
gocitirajo nefunkcionalne eritrocite (1).
Pri klini¢no pomembnem pomanjkanju
zeleza se sprva izpraznijo zaloge Zeleza,
kar belezimo kot padec vrednosti seru-
mskega feritina (8). Po izpraznitvi zalog
zeleza nastanejo motnje sinteze hemog-
lobina, v kostnem mozgu pa nastajajo
hipokromni mikrocitni eritrociti. Kot je
razvidno v Sliki 2, se klini¢cno pomembno
pomanjkanje Zeleza razvije postopoma.

Izguba Zeleza pri Zenskah v rodni
dobi se ocenjuje na 1-3 mg dnevno, vnos
pa je pogosto prenizek za vzdrzevanje
nicelne bilance Zeleza (1). Poleg obilnih
menstruacij so v razvitem svetu najpo-

gostejsi razlogi za SDA krvavitev iz pre-
bavil, motena absorpcija Zeleza in nena-
vadne diete (1). V nerazvitem svetu se
SDA najpogosteje pojavi ob pomanjklji-
vi prehrani zaradi revic¢ine tamkaj$njega
prebivalstva.

Pri zenskah z menoragijo moramo
pomisliti na motnjo primarne hemo-
staze (9). Medtem ko von Wilebrandova
bolezen prizadane okoli 1% populacije,
jo pri Zenskah z menoragijo ugotavlja-
mo v ve¢ kot 5% (10). Prav tako so pri
zenskah z menoragijo pogostejse motnje
v delovanju trombocitov (9). Nadaljnje
diagnosticiranje pri zenskah s SDA pred
menopavzo je v domeni druzinskega
zdravnika in ginekologa. Tudi pri mlajsih
zenskah s SDA je v ozadju lahko prikri-
ta krvavitev iz prebavil. Zato je potrebno
opraviti presejalno testiranje krvi v blatu
vsaj Sestkrat zaporedoma.

Tretjina obravnavanih bolnikov s
SDA v hematoloski ambulanti so bili
po izsledkih raziskave starejsi moski in
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zenske v menopavzi. Prinjih je verjetnost
za vzrok bolezni v prebavilih velika (1).
Obvezna je gastroenteroloska diagnosti-
ka (4). Z endoskopskimi preiskavami iz-
klju¢ujemo morebitno maligno bolezen
v prebavilih, prisotnost vnetja in razjed
po sluznici prebavil ter angiodisplazi-
je (1). Tudi krvavitev iz hemeroidov je
lahko vzrok za SDA. Ko izklju¢imo kr-
vavitev iz prebavil, je potrebno pri bol-
nikih vseh starosti pomisliti na moteno
absorpcijo Zeleza, ki je lahko posledica
okuzbe z bakterijo H. pylori, celiakije
ali kroni¢nih vnetnih ¢revesnih bolezni.
Redkeje je izvor krvavitev v secilih. Pri
obeh spolih je pomembna anamneza
o nenavadnih dietah in zdravilih, ki jih
bolnik prejema (11). SDA se lahko pojavi
ob uzivanju nesteroidnih antirevmati-
kov, salicilatov, varfarina, klopidogrela,
heparina, glukokortikoidov in zaviralcev
protonske ¢rpalke (1). Anemija ni bole-
zen, temve¢ simptom, pri katerem je pot-
rebno ugotoviti vzrok njenega nastanka.

Iz Tabele 3 razberemo, da je bila pov-
precna raven hemoglobina pri vkljuce-
nih mogkih in Zenskah na meji med bla-
go in zmerno anemijo. Povprecna raven
serumskega Zeleza je bila pri¢akovano
zmanjsana, povpreCna raven serum-
skega feritina na spodnji meji normale,
povprecna raven TIBC Se v okviru re-
feren¢nih vrednosti. Zanimivo je, da je
imela skoraj petina bolnikov ob prvem
pregledu v ambulanti KOH normalno
raven hemoglobina. Slednje pripisujemo
ukrepanju triaznega hematologa, ki ob
triazi, upostevajo¢ prilozene laborato-
rijske izvide, poslje navodila izbranemu
zdravniku $e pred prvim pregledom bol-
nika s SDA v ambulanti KOH.

V raziskavi preseneca delez bolnikov,
napotenih kot nujni primeri. Pri polovici
teh bolnikov je bila raven hemoglobina v
obmoc¢ju zmerne anemije, ena bolnica je
imela raven hemoglobina celo v obmo-
¢ju blage anemije.

Analiza bolnikov z anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza v hematoloski ambulanti

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

Iz Tabele 4 je razvidno, da je bila malo
manj kot polovica bolnikov v ambulan-
to KOH napotena kot SDA. Zgolj dese-
tina le-teh je imela raven hemoglobina
v obmod¢ju hude anemije. Indikacije za
napotitev bolnika s SDA k specialistu
hematologu so huda mikrocitna anemija
(Hb pod 70 g/L), negotovost pri razme-
jitvi SDA od anemije kroni¢nega vnetja
(AKV) ter druge nepravilnosti v krvni
sliki, ki se kljub nadomestnemu zdravlje-
nju z Zelezom in dvigu ravni hemoglobi-
na ne popravljajo.

SDA ostaja slabo prepoznana anemi-
ja. Kar tretjina bolnikov je bila napotena
z diagnozo ‘mikrocitna anemija. Podatek
preseneca, saj je SDA dalec¢ najpogostejsi
vzrok mikrocitne anemije. Poleg znizane
vrednosti ravni hemoglobina in sprem-
ljajoce mikrocitoze za potrditev diagno-
ze SDA potrebujemo $e dokaz zmanj-
$anih zalog Zeleza v telesu, tj. znizana
vrednost serumskega Zeleza in zmanj$an
serumski feritin (1,11). PVE je nespecifi¢-
ni kazalec, saj normocitna anemija po-
manjkanja Zeleza ne izkljucuje (12). Pri
bolnikih je potrebno pomisliti na kom-
binacijo SDA in pomanjkanje vitamina
Bi2 ali folatov. Poleg SDA v diferencial-
no diagnozo mikrocitne anemije sodi Se
anemija kroni¢nega vnetja in talasemija
minor (11).

Anemija kroni¢nega vnetja je anemi-
ja, ki se pojavi ob kroni¢nih boleznih,
kroni¢nih okuzbah in vnetjih ter ob ma-
lignih boleznih (11). Znacilna je povisa-
na raven hormona hepcidina, kar one-
mogoci absorpcijo Zeleza iz prebavil in
spro$c¢anje Zeleza iz zalog v telesu. Zato v
laboratorijskih izvidih vidimo zmanjsa-
no koncentracijo serumskega Zeleza, po-
visano koncentracijo serumskega feriti-
na in pogosto nizko koncentracijo TIBC.
Za oceno zalog Zeleza vrednost serum-
skega feritina pri AKV ni povedna (13).

Talasemija beta minor je pri nas naj-
pogostejsa hemoglobinopatija (14). V
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Mikrocitna

anemija

Status Zeleza
l (Fe, TIBC, feritin) l
Y
¥ Zelezo o N feritin - A feritin
< feritin ! N Zelezo :’ v Zelezo
[ J
| |
i Y i
| PVE <69 fL !
N Eri>4,410%/L !
T
Y Y Y
Anemija zaradi Talasemija Anemija
pomanjkanja Zeleza beta minor kronicnega vnetja

Slika 3: Predlog diagnosti¢nega postopka ob mikrocitni anemiji.
(PVE - povprecni volumen eritorcitov, Eri — eritrociti, TIBC — angl. total iron binding capacity, totalna

vezalna sposobnost za Zelezo, N - normalno).

Sloveniji se pojavlja predvsem pri osebah
z mediteranskimi ali balkanskimi pred-
niki. Verjetno bo v prihodnosti bistveno
pogostej$a zaradi migracijskih tokov.
Bolnik s talasemijo beta minor je pravi-
loma brez klini¢nih tezav. V krvni sliki
je prisotna blaga anemija (vrednost he-
moglobina okoli 100 g/L) z izrazito mi-
krocitozo (PVE med 60 in 70 fl) ob nor-
malni vrednosti eritrocitov (15). Opazno
je nesorazmerje med ravnijo hemoglo-
bina in izrazito mikrocitozo. V razmazu
periferne krvi najdemo tarcaste eritro-
cite, bazofilne punktacije v eritrocitih,
pogostejsi so dakriociti in ovalociti (16).
Bolniku ob sumu na talasemijo minor
prizanesemo z neprijetnimi endoskop-
skimi preiskavami in nepravilnost potr-
dimo z elektroforezo hemoglobina.

Ob ugotovitvi mikrocitne anemije
je potrebno ovrednotiti status Zeleza v
krvi (11). Slednje razumemo kot doloci-
tev vrednosti serumskega Zeleza, serum-

skega feritina in TIBC. Pri SDA je vred-
nost serumskega zeleza in serumskega
feritina nizka, vrednost TIBC pa visoka.
Zmanj$ana vrednost feritina je najbolj
zanesljiv test za potrditev anemije zara-
di pomanjkanja Zzeleza (17). Normalna
vrednost serumskega feritina ob nizkem
serumskem Zzelezu ne izkljuc¢ujeta SDA,
saj je SDA lahko pridruzena AKV (11,13).

Homeostaza Zeleza je nadzorovan
proces. Glavno vlogo igra hormon hep-
cidin, ki se nahaja v jetrih (11). Velika
plazemska koncentracija Zeleza sprozi
izlocanje hepcidina iz jeter. Preko ve-
zave na feroportin, transmembranski
prenasalec Zeleza, vpliva na razpad le-
-tega in tako zavre absorpcijo Zeleza iz
duodenuma in privzem iz retikuloendo-
telijskega sistema v kri. Kroni¢na vnetja
in okuzbe preko imunskih mehanizmov
prav tako povecajo izlo¢anje hepcidina
iz jeter in zato zmanjSajo raven seru-
mskega Zeleza, ki ga je v zalogah sicer
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dovolj. Stanje imenujemo funkcionalno
pomanjkanja Zeleza. Od manifestnega
pomanjkanja se razlikuje tako, da so pri
funkcionalnem zaloge Zeleza velike, kar
prepoznamo kot zve¢ano vrednost seru-
mskega feritina.

Klini¢ne raziskave zakljucujejo, da je
pomanjkanja Zeleza pri kroni¢nih bo-
leznih prisotno, ¢e je vrednost feritina
manj$a od 100 pug/L (18). Mnenja so de-
ljena. Nekateri menijo, da je ta vrednost
200 pg/L (2,19). Dokon¢nega priporocila
ni. V Sloveniji se pri AKV Zzelezo nado-
mesca, kolikor je vrednost feritina manj-
$a od 100 pg/L. Oralni pripravki Zeleza
pri AKV niso ucinkoviti, zato Zelezo na-
domes$¢amo vedno intravensko (19,20).

V raziskavi smo pri tretjini bolnikov
zabelezili pridruzene kroni¢ne bolezni.
Pri opredelitvi kombiniranih vzrokov
za mikrocitno anemijo so nam v pomoc¢
drugi laboratorijski parametri. To so za-
si¢enost transferina, vrednost topnega
transferinskega receptorja, koncentraci-
ja hemoglobina v retikulocitih in raven
hepcidina (19). Dolo¢amo jih v laborato-
riju KOH, v klini¢ni praksi pa jih redkeje
uporabljamo.

Zmanj$ana raven serumskega Zeleza
lahko sovpada s pomanjkanjem Zeleza.
Za oceno zalog Zeleza pa ni primerna,
saj je odvisna od posameznikove diete.
Bolnik z SDA, ki zauzije obrok z visoko
vsebnostjo Zeleza, ima v krvi lahko po-
vecano ali normalno raven serumskega
zeleza. Vrednost lahko zdravnika zavede,
kakor da so zaloge Zeleza zadostne, de-
jansko pa je raven feritina, ki je kazalec
zaloge v odsotnosti AKV, zmanj$ana.
Zaradi dnevne variabilnosti je raven
serumskega Zeleza najvecja zjutraj in
opoldne, v popoldnevu pa se postopoma
manjsa (21). Zelezo je odli¢no hranilo
za mikroorganizme. Zato imajo posa-
mezniki z veliko vrednostjo serumskega
zeleza pogostejSe okuzbe in septi¢na sta-
nja (35,36).

Analiza bolnikov z anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza v hematoloski ambulanti

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

Bolniki prihajajo v ambulanto KOH
z izvidom krvne slike in dolo¢eno vre-
dnostjo serumskega Zeleza, a brez podat-
ka o vrednosti serumskega feritina. Pri
obravnavi SDA je to klju¢nega pomena,
zato ga je ob napotitvi bolnika potrebno
priloziti bolnikovi dokumentaciji.

Klini¢na slika bolnika z anemijo je
poznana. Kljucen je podatek o hitrosti
nastanka anemije. Ce je anemija kroni¢-
na, so tudi bolniki s hudo mikrocitno
anemijo neredko brez simptomov. Po
lastnih izku$njsah z Jehovovimi prica-
mi smo to populacijsko skupino videvali
na kontrolnih pregledih, dokler raven
hemoglobina ni bila manjsa od 40 g/L.
V nasi raziskavi je imela zgolj polovi-
ca bolnikov, pregledanih v hematoloski
ambulanti, opisano bledico koze. Gre za
subjektivno oceno lececega hematologa.
V Kklinicnem statusu bolnikov se le-ta
redko opise, kar pripisujemo dejstvu, da
je zaradi gnece v hematoloskih ambu-
lantah delo zdravnika prehitro in tako
tudi nenatan¢no. Za nadomescanje z Ze-
lezom se odlo¢imo tudi pri bolnikih, ki
navajajo izrazito utrujenost, dispnejo ob
naporu in palpitacije.

Iz Tabele 4 je razvidno, da je imelo v
raziskavi veliko bolnikov ob anemiji $e
drugo nepravilnost v krvni sliki. SDA
pogosto spremljajo pridruzene spre-
membe v krvni sliki (22). Najpogostejsa
je bila reaktivna trombocitoza. Prisotna
je bila pri $estini vseh obravnavanih bol-
nikov. Mehanizem nastanka reaktivne
trombocitoze ob SDA $e ni poznan (23).
Nekateri avtorji menijo, da gre za sinergi-
sti¢ni vpliv eritropoetina na trombopo-
ezo (24). Ob anemiji in trombocitozi je
smiselno opraviti preiskave zeleza v pe-
riferni krvi, saj se lahko v ozadju skriva
SDA. Po podatkih iz literature reaktivno
levkopenijo opisujejo pri2-17 % bolnikov
s SDA (25,26). Obicajno je blaga in vred-
nosti niso manjse od 3,0 x10° /L (22). V
nadi analizi smo levkopenijo zabelezili
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pri 7% bolnikov. V podobnem delezu
smo belezili tudi trombocitopenijo, ki pa
je v literaturi redkeje opisana pridruzena
sprememba v krvni sliki pri SDA (27,28).
Pri kombinaciji anemije in trombocito-
penije je pomembno pomisliti tudi na
tromboti¢no mikroangiopatijo oz. eno
njenih oblik, kotsta tromboti¢na trom-
bocitopeni¢na purpura in hemoliti¢ni
uremi¢ni sindrom, ki imata znacilno
klini¢no sliko in odstopanja v drugih
laboratorijskih izvidih. Zabelezili smo
nekaj primerov pancitopenije, vendar je
ta pri SDA zelo redka (29). Znizanje vseh
celi¢nih vrednosti v krvni sliki pogoste-
je ugotavljamo pri megaloblastni ane-
miji (30). Ob nadomesc¢anju Zeleza tudi
opisane pridruzene spremembe v krvni
sliki obicajno izzvenijo. Ce SDA izzveni,
druga pridruzena sprememba v krvni
sliki pa ostaja, je potrebna nadaljnja he-
matoloska obravnava, saj se v ozadju lah-
ko skriva pridruzena krvna bolezen (22).

Na kontrolni pregled je bilo naroce-
nih presenetljivo veliko Stevilo bolnikov.
Menimo, da v vecini primerov za to ni
pravega razloga in da spremljanje bol-
nika s SDA sodi v pristojnost izbranega
druzinskega zdravnika.

Pred prvim pregledom v ambulanti
KOH je ve¢ kot polovica napotenih bol-

Tabela 6: Pripravki za oralno zdravljenje SDA.

nikov prejemala pripravke Zeleza. SDA
vedno zdravimo z Zelezom.

Oralno Zelezo je prva izbira pri zdra-
vljenju hemodinamsko stabilnih bolni-
kov s SDA (1). Priporoceni dnevni od-
merek za odraslega bolnika je 200 mg,
ki ga obicajno razdelimo na jutranji in
veCerni odmerek. Zdravimo 3 mesece.
Pri¢akovan porast ravni hemoglobina je
20 g/Lv3tednih 0z.1 g/L dnevno (20,31).
Za zapolnitev zalog Zeleza nadaljujemo
z zdravljenjem z odmerkom 100 mg na
dan $e 3-6 mesecev (32). Absorpcija ze-
leza je boljsa, Ce se Zelezo jemlje na tesce
ali vsaj dve uri po obroku ter ob dodatku
vitamina C (1). Nekateri avtorji svetujejo
jemanje pripravkov Zeleza ob mesnem
obroku (11). Absorpcija se zmanjsa ob
socasnim uzivanjem kalcija (mleko in
mle¢ni izdelki), ¢reslovine (¢rni ¢aj, ne-
kateri zelid¢ni caji, rdece vino), fitatov
(kosmidi, zitarice) in kofeina (33).

Zelezovi pripravki lahko povzroca-
jo prebavne tezave, kar je najpogoste;jsi
razlog za neucinkovito zdravljenje (11).
Redno uzivanje zelezovih pripravkov je
namre¢ za ucinkovitost zdravljenja po-
membnejSe od izbire med dvovalentno
ali trivalentno obliko Zeleza (1). Nekateri
proizvajalci menijo, da so pripravki s po-
¢asnim spro$canjem zeleza (angl. slow

Ferrum Lek® trivalentniZelezov 30 %100 mg zvecljive tablete; 1-3tbl/dan
oksid 100 mlsirupa, 50 mg/5 ml 10-30 ml/dan

Eisensulfat dvovalentni Zelezov 20x,50x,100x 1tbl/12 ur

Lomapharm®  sulfat 100 mg tablete

Legofer® trivalentniZelezov 150 mlsirupa, 7,5-15ml/12 ur
proteinsukcinilat 40 mg/15 ml

Tardyfer® dvovalentni Zelezov 30x80 mgtablete 1-2 tbl/dan

sulfat

*Odmerek za ocitno pomanjkanje Zeleza pri odraslih.
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release) ustreznej$i. Vendar se pri¢ne
zelezo iz tovrstnega pripravka sproscati
$ele distalno od dvanajstnika, kjer absor-
bcije ni ve¢ (1). Vecina Zeleza se namrec¢
absorbira v zgornjih delih prebavil do
polovice jejunuma. Stranski ucinki so
tako $e bolj izraziti. UzZivanje Zelezovih
pripravkov obarva blato ¢rno, vendar
je test za prisotnost krvi v blatu negati-
ven (1).

Razumevanje vloge hepcidina je spre-
menilo pogled na zdravljenje z oralnim
zelezom. Novejse raziskave kazejo, da
enkratni dnevni odmerek Zeleza poveca
vrednost hepcidina v krvi, ta pa moti ab-
sorpcijo naslednjih dnevnih odmerkov
oralnega Zeleza. U¢inek hepcidina lahko
traja do 48 ur (37). Shema odmerjanja
zeleza v prihodnosti bo morda vklju-
¢evala samo enkratni dnevni odmerek,
predvidoma vsak drug dan.** Potrebne
bodo Se dodatne klini¢ne raziskave, za-
enkrat pa se svetuje Se standardno od-
merjanje oralnih oblik Zeleza, kar smo v
prispevku ze opisali.

Ce se vrednost hemoglobina po 4-6
tednih zdravljenja z minimalno 100 mg

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

elementarnega Zeleza dnevno ne po-
vi$a za 10g/L, govorimo o trdovratni
(refraktarni) anemiji zaradi pomanjka-
nja Zzeleza (20). Pogosti razlogi refrak-
tarnosti so celiakija, avtoimunski atro-
ficni gastritis, gastritis zaradi okuzbe
z bakterijo H. pylori in dedna oblika
SDA, imenovana IRIDA (angl. iron re-
fractory iron deficiency anaemia) (20).
SDA je pri celiakiji najpogostejsi zunaj-
¢revesni pojav. Vzrok bolezni je kom-
binacija motene absorpcije Zzeleza in
prikritih krvavitev (20). Pomanjkanje
zelod¢ne kisline moti topnost peroral-
nega Zeleza pri avtoimunskem atrofi¢-
nem gastritisu (20). Klini¢ne raziskave
so potrdile povezavo refraktarne obli-
ke SDA z gastritisom zaradi okuzbe z
bakterijo H. pylori. Jasen mehanizem
delovanja bakterije na absorpcijo Zele-
za ni poznan, verjetno pa gre za kom-
binacijo  kompetitvnega  delovanja
bakterije za privzem zeleza, prikritih
krvavitev in alkaliziranje Zelod¢ne kisli-
ne (20). Socasno izkoreninjenje bakteri-
je H. pylori in nadomescanje zeleza sta
SDA pri vecini bolnikov odpravila (34).

Tabela 7: Pripravki za intravensko zdravljenje SDA.

Ferrologic® trivalentniZelezov 20 mg/ml 100-200 mg/dan do 3-krat na teden ali
oksid saharat 5mlampule najvec 500 mg 1-krat na teden
Iroprem?® trivalentna Zelezova 50 mg/ml najvec 1000 mg/dan 1-krat na teden
karboksimaltoza 10 mlviale
2 mlviale
Venofer® trivalentni Zelezov 20 mg/ml 100-200 mg/dan do 3-krat na teden ali
oksid saharat 5mlampule najvec¢ 500 mg1-krat na teden

*Celotni kumulativni odmerek intravenskega Zeleza izraCunamo:

Ferrologic®in Venofer®

Celotna koli¢ina Zeleza, ki najjo bolnik prejme [mg] = telesna masa [kg] x (Zelena koncentracija Hb -
dejanska koncentracija Hb) [g/l] x 0,24™ + koliCina Zeleza za zapolnitev zalog [500 mg]

Iroprem®

Bolnikis telesno maso 35 kg do <70 kg; Hb <10 g/dl: 1.500 mg,Hb =10 g/dl: 1.000 mg
Bolnikistelesno maso =70 kg; Hb <10 g/dl: 2.000 mg, Hb > 10 g/dl: 1.500 mg

Analiza bolnikov z anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza v hematoloski ambulanti
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IRIDA je redka dedna motnja, pri kateri
je mutiran gen TMPRSS6, ki kodira en-
cim metatriptazo-2 (1). Ta sodeluje pri
uravnavanju izlo¢anja hormona hepci-
dina. Pri tej bolezni je vrednost hepcidi-
na zelo visoka in moti absorpcijo Zeleza
iz prebavil. V laboratorijskih izvidih je
ob hipokromni mikrocitni anemiji iz-
vid statusa Zeleza podoben kot pri AKV;
vrednost serumskega Zeleza je zelo niz-
ka, serumski feritin pa normalen ali celo
visok. Od AKV je lo¢imo po odsotnosti
znakov vnetja. Pogosteje jo odkrijemo
pri otrocih in mladih odraslih.

Indikacije za intravensko zdravljenje
z Zelezom so neprenasanje oralnih Zele-
zovih pripravkov, refraktarna anemija ob
pomanjkanju Zeleza, zavracanje trans-
tuzije krvnih pripravkov zaradi verskih
razlogov (Jehovove price), zapolnitev
zalog zeleza pred zdravljenjem z eritro-
poetinom (1). Pri intravenskem nado-
mes$canju serumska raven hemoglobina
hitro poraste, zato ga uporabljamo pri
bolnikih pred naértovano operacijo, ki
imajo SDA, pri nose¢nicah v drugem in
tretjem trimesecju, ¢e je anemija huda,
ali ob krvavitvi iz prebavil pri bolnikih
z motnjami strjevanja krvi. Strah pred
alergijskimi reakcijami ob infuziji Zele-
za izvira iz preteklosti, ko je bil dekstran
nosilec Zeleza v intravenskih priprav-
kih (39). Slednji je bil vzrok za vecino
alergijskih reakcij. Danes so na voljo
pripravki brez dekstrana. Alergijske
reakcije so redke. Bolnik lahko varno
prejme intravensko Zelezo v ambulanti
zdravstvenega doma, zato napotitev k
hematologu ni upravic¢ena (40). Stroske
krije Zavod za zdravstveno zavarovanje
Slovenije. Pri nose¢nicah v prvem tri-
mesecju se zaradi pomanjkanja $tudij o
varnosti dajanja Zeleza v veno izogiba-
mo (40).

Transfuzija koncentriranih eritroci-
tov (KE) je pri SDA na mestu zgolj ob
resnih klini¢nih tezavah in predstavlja

simptomatski ukrep (1). Zdravi posa-
mezniki imajo korist od transfuzije KE
pri vrednosti hemoglobina, ki je manj-
$a od 60g/L. Predvsem sr¢ni bolniki
slabse prenasajo anemijo. Tako so vecjo
umrljivost ugotovili pri srénih bolnikih
z vrednostjo hemoglobina, manj$o od
100 g/L (41). Transfuzijo KE obicajno
prejmejo bolniki po akutni krvavitvi, in
sicer ne glede na mesto krvavitve, in tisti
bolniki z ve¢jo kroni¢no krvavitvijo, pri
kateri hematopoeza ne zmore dohajati
izgube krvi. To so na primer bolniki s
hereditarno hemoragi¢no teleangiekta-
zijo (1). Transfuzija KE je na mestu pri
kroni¢nih bolnikih s srénim popusca-
njem, kroni¢no ledvi¢no ali jetrno bolez-
nijo in drugimi kroni¢nimi boleznimi,
kjer je prag za nadomes$canje s transfu-
zijo KE visji oz. odvisen od simptomov
in znakov anemije. Transfuzija KE vedno
poslabsa potek in uspesnost zdravljenja
osnovne bolezni.

Ob prejetih transfuzijah KE mora-
jo bolniki hkrati priceti z nadomesca-
njem Zeleza, praviloma v intravenski
obliki (42). Eritropoetini pri zdravljenju
SDA niso na mestu.

Zdravila za zdravljenje anemije zara-
di pomanjkanja zeleza v Sloveniji (43):

o Zdravila za peroralno uporabo so na-

vedena v Tabeli 6.

o Zdravila za intravensko uporabo so

navedena v Tabeli 7.

5. Zakljucek

Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza
je pogost vzrok napotitve bolnikov v
hematolosko ambulanto. V nasi razi-
skavi so bile najpogosteje obravnavane
zenske v rodni dobi. V hematologki am-
bulanti je vecina bolnikov s SDA pre-
jela intravensko Zelezo. Podatki kazejo,
da je mikrocitna anemija slabo prepoz-
nano stanje. V hematolosko ambulanto
napotimo bolnike s hudo mikrocitno
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anemijo s simptomi (Hb, manj$i od rastu vrednosti hemoglobina, opazamo
70g/L) ter tiste, pri katerih kljub na- vztrajanje pridruzenih sprememb v
domescanju s pripravki zeleza in po- krvni sliki.
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