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Review

SIDEROPENICNA ANEMIJA U DOJENACKOJ DOBI I DJELOTVORNOST
FERIPROTEINSUKCINILATA U LIJECENJU

LJUBE STOJKOVSKI', SRPANA CULIC?, DANCO ARSOV?

Svjetska zdravstvena organizacija smatra da vise od 1,3 milijarde ljudi u svijetu ima nedostatak zeljeza ili anemiju zbog nedo-
statka zeljeza. Najcesce od ove bolesti boluju mala djeca zbog brzog rasta i malih zaliha zeljeza u organizmu. Sideropenicna ane-
mija (SA) moze uzrokovati smanjeni rast u dojenceta, usporeni neuromotorni razvoj i ostecenje imunosnih funkcija. U ranoj doje-
nackoj dobi djeca su najcesée hranjena majcinim mlijekom, pa je nadoknada zeljeza cesto neophodna iz vise razloga. Ispitivali smo
djelotvornost feriproteinsukcinilata u lijecenju anemije zbog nedostatka zZeljeza u prva 3,5 mjeseca zivota kod dojencadi hranjene
majcinim mlijekom. Kod 35 dojencadi s vrijednostima hemoglobina ispod 110 g/l, primijenjen je feriproteinsukcinilat 1,5 ml/kg (4
mg/kg). Djeca su podijeljena u 3 starosne skupine (1,5 mjesec, n=10; 1,5-2,5 mjeseca, n=17; 2,5-3,5 mjeseca, n=8). Usporedili smo
na vrijeme rodenu (n=27) i prijevremena rodenu djecu (n=8). Dokazan je znacajan porast hemoglobina, hematokrita i eritrocita na
zavrsetku lijecenja (p<0,05). Duzina trajanja lijecenja nije se statisticki znacajno razlikovala medu skupinama. Nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu na vrijeme i prijevremeno rodene djece, na nivou od 95,0% sigurnost, u vrijednostima hematokrita, hemo-
globina, crvenih krvnih zrnaca i duzini lijecenja (p<0,05). Zakljucili smo da je feriproteinsukcinilat lijek izbora u lijecenju anemije

zbog nedostatka zeljeza u dojencadi zbog njegove visoke bioraspolozivosti, dobre regulacije i dobre podnosljivost.

Deskriptori: SIDEROPENICNA ANEMIJA, DOJENCE, FERIPROTEINSUKCINILAT

Uvod

Nedostatak zeljeza je naj¢es¢i nutri-
cionalni deficit u svijetu od kojeg boluje
najmanje 1,3 milijarde ljudi. Anemija
zbog nedostatka zeljeza se smatra naj-
¢es¢om od svih vrsta anemija, a 10-20%
odraslih ima negativnu bilancu Zeljeza.
Na manjak zeljeza su posebno osjetljiva
djeca, zbog specifiénih metabolickih po-
treba vezanih uz rast i razvoj.

Ova anemija u dojencadi je Cesta
pojava. Willows je dokazao da je preva-
lencija anemije u dojenceta od dva mje-
seca 21,1%, od 6 mjeseci 47,4%, a od 12
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mjeseci 37,7%, a anemije zbog nedosta-
tka Zeljeza s 2 mjeseca 1,3%, s 6 mjeseci
24,4%, a s 12 mjeseci 26,3% (1).

Kod osoba s nedostatkom zZeljeza, pa
tako 1 kod dojencadi poremeéena je pro-
liferacija, rast i diferencijacija stanica,
mijelogeneza, funkcije imunosnog susta-
va i metabolizam. Zeljezo je neophodno
za sintezu hemoglobina i sazrijevanje
eritrocita, pa njegov nedostatak rezultira
smanjenim stvaranjem crvenih krvnih
zrnaca i anemijom, a time 1 smanjenom
dostavom kisika tkivu. Vazno je u obra-
ni od infekcija, za razvoj mozga, rast i
razvoj organizma. Disfunkcija stanica
moze rezultirati poremecajem rasta, pro-
mijenjenim ponasanjem, ucestalim infe-
kcijama. U dojencéadi oStecenje stani¢nih
funkcija zbog nedostatka zeljeza moze
znatno poremetiti rast i razvoj. Imunosni
sustav je nezreo kod rodenja, pa nedosta-
tak zeljeza moze negativno utjecati na
razvoj i diferencijaciju imunosnog su-
stava, a time i do dugotrajnih nezeljenih
posljedica za zdravlje djeteta. Povecana
je ucestalost bakterijskih i virusnih obo-

ljenja zbog osteéene sposobnosti makro-
faga da unistavaju bakterije, smanjenih
vrijednosti i poremecéene diferencijacije
limfocita. Infekcije traju duze i ceSce
se kompliciraju. Galan je kod 140 djece
s nedostatkom zeljeza stare 10 mjeseci
dokazao znacajno snizene vrijednosti
imunoglobulina IgG i IgA S$to doprinosi
tezini imunodeficijencije (2).

Nedostatak zeljeza u dojenacko doba
moze imati dugotrajan utjecaj na razvoj
kognitivnih funkcija. Snizene vrijedno-
sti zeljeza u osmomjese¢nog dojenceta
mogu usporiti neuromotorni razvoj dje-
teta u kasnijoj dobi (3). Javlja se pojacani
strah, napetost i nemogucnost adekva-
tnog odgovora na razlicite podrazaje,
sporije je provodenje kroz auditori su-
stav mozga. Djeca koja su bila anemi¢na
u dojenacko doba imaju kasnije slabe
kognitivne funkcije, slab uspjeh u skoli
i smetnje ponasanja (4).

Nedostatak zeljeza pogoduje nastan-
ku afektivnih kriza u dojenacko doba
(5). Zbog svih navedenih komplikacija
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Utjecaj lijecenja feriproteinsukcinilatom na vrijednosti hemoglobina, hematokrita i eritrocita kod dojencadi hranjene na prsima

Terapeutic effectiveness of feriproteinsuccinylate on hemoglobin, hematocrit and RBC in a breast feed infant

Tablica 1.

Table 1

Dob

Lijecenje Prije
Hemoglobin (g/L) 97 +0,54
Hematokrit (L/L) 29,5+ 1,8
Eritrociti (x10'%/L 32+0,2

I SKUPINA

do 1,5 mjesec

II SKUPINA

od 1,5-2,5 mjeseca

IIT SKUPINA

od 2,5 - 3,5 mjeseca

Nakon Prije Nakon Prije Nakon
1172 +2 97,4 +3,5 116,8 + 1,6 101,3+£5 119,3
353+ 1,3 28,4+ 1,04 35,609 30,8+ 1,2 354+1,2
4,1+0,2 3,2+0,3 42+03 3,5+0,2 45+0,2

nedostatka Zeljeza iznimno je vazno po-
svetiti paznju otkrivanju i prevenciji ane-
mije zbog nedostatka zeljeza u dojenacko
doba. Analiza vrijednosti hemoglobina
i hematokrita moze nam otkriti samo
bolesnike koji zbog nedostatka zeljeza
razviju anemiju, dok ¢e analiza Zeljeza
u serumu, UIBC, TIBC i feritina otkri-
ti sideropeniju, koja je jednako vazan
¢imbenik slabog rasta i razvoja djeteta.
Analiza serumskih transferinskih rece-
ptora nam otkriva stvarno stanje zaliha
zeljeza, jer njihov broj kod nedostatka
zeljeza raste. Cilj naseg rada je upozoriti
na vaznost prevencije, otkrivanja i lijece-
nja sideropenije i SA u dojenackoj dobi 1
procjene djelotvornosti feriproteinsukci-
nilata u lijeCenju SA u prva 3,5 mjeseca
zivota dojencadi hranjene na majcinom
mlijeku.

Ispitanici i metode

Istrazivanje je provedeno kod 35
dojencadi s vrijednostima hemoglobina
ispod 110 g/1 kod koje je primijenjen fe-
riproteinsukcinilat u dozi od 1,5 ml/kg (4
mg/kg). Djeca su prema starosti razvr-
stana u tri skupine. Prva skupina (I) do
1,5 mjesec starosti (n=10), druga skupi-
na (II) od 1,5-2,5 mjeseca (n=17) i tre¢a
skupina (III) od 2,5-3,5 mjeseca (n=8).
Usporedili smo djecu rodenu na vrijeme
(n=27) i nedonoscad (n=8). Ucinke lije-
¢enja smo pratili odredivanjem vrijedno-
sti hemoglobina, hematokrita, broja eri-
trocita i vremena potrebnog za lijecenje.
Usporedivani su rezultati unutar skupina
i izmedu skupina.

Statisticke metode: Rezultati istrazi-
vanja izrazeni su kao aritmeticke sredine
(x) = standardna devijacija (SD), odnosno

medijani s rasponom. Znacajnost razlike
u parametrima kod dijagnoze i nakon
zavrSetka lijeCenja analizirana je Mann-
Whitney Wilcoxon testom, a znacajnost
razlike izmedu skupina neparametrij-
skim Kruskal-Wallisovim testom. Razli-
ka je smatrana statisticki znacajnom na
razini znacajnosti od 0,05 (p>0,05).

Rezultati

Utjecaj lijeCenja feriproteinsukcini-
latom na vrijednosti hemoglobina, hema-
tokrita i eritrocita kod dojencadi hranje-
ne na prsima, a podijeljene u tri skupine
prema dobi, prikazane su u tablici 1.

Iz prikazanih podataka se vidi da
je na kraju lijeCenja u sve tri skupine
doslo do statisticki znacajnog pora-
sta od 95,0% svih pracenih parametara
(Mann-Whitney Wilcoxon p<0,05). Veéi
porast broja eritrocita primijecen je je-
dino u skupini III (4,5 £ 0,2), koja je i
na pocetku lijeCenja imala broj eritrocita
visi (3,5 £ 0,2). Znacajne razlike izme-
du skupina u vrijednosti hemoglobina
(Kruskal-Wallis p>0,05) 1 hematokrita
(Kruskal-Wallis p>0,05) nismo dokaza-
li, ni na pocetku lijecenja, niti u porastu
vrijednosti po zavrsetku lijecenja. Vrije-
me trajanja lijeCenja u danima (I1=110,8
+ 24,7, 11=110,6 + 30,5; [11=105 + 33,4)
nije se statisticki znacajno razlikovalo u
sve tri skupine. Nije dokazana statisticki
znacajna razlika u porastu hemoglobina,
hematokrita, broja eritrocita i duzini li-
jecenja (Mann-Whitney Wilcoxon p<-
0,05) izmedu djece rodene na vrijeme i
prijevremena rodenih. Utjecaj lijecenja
feriproteinsukcinilatom na vrijednosti
hemoglobina, hematokrita i eritrocita
kod dojencadi hranjene na prsima (na

vrijeme rodeni VS prijevremena rodeni)
prikazane su u tablici 2.

Diskusija

U dojenackoj dobi kada dijete inten-
zivno raste potrebe za Zeljezom su vece.
U prvoj godini zivota dijete utrostrucu-
je svoju tjelesnu masu, udvostruéuje se
cirkuliraju¢a masa hemoglobina, pa su
potrebe za Zeljezom velike. Zdravo di-
jete rodeno na vrijeme ima zalihe Zelje-
za koje mogu trajati 4-6 mjeseci. Dijete
hranjeno samo maj¢inim mlijekom moze
lako nakon 6 mjeseci razviti sideropeni-
juiSA. Prerano rodeno dijete ima zalihe
zeljeza za dva mjeseca zivota i ono ¢e
ranije razviti SA. Svjetska zdravstvena
organizacija preporuca dojenje u prvih 6
mjeseci zivota. Rizik od nastanka anemi-
je je unerazvijenim zemljama veci, jer je
i majka Cesto anemic¢na i ima nedostatak
zeljeza. Majcina anemija povecava rizik
od nastanka sideropenicéne anemije u
dojenceta za tri puta, pa je kod ovakve
djece potrebna prevencija sideropenije i
sideropeni¢ne anemije (6).

Faktori rizika za SA u dojencadi
rodene na vrijeme su niska porodajna
tezina, prehrana na majé¢inom mlijeku i
neadekvatni dodatci prehrani. SA je Ce-
$¢a u dojencadi hranjene na prsima nego
one koja se hrani umjetnom prehranom
(7). Dijete je anemicno ako ima Hb<I-
20 g/1, a sideropenic¢no ako je feritin <10
pg/L ili MCV <70 fL, a RDW >14,5 %
(8). Brojni ¢imbenici u dojenackoj dobi
kao Sto su niska porodajna masa, brzi
rast i losa prehrana mogu pogodovati na-
stanku sideropenicéne anemije. Sve ove
¢imbenike moramo uzeti u obzir kod po-
stavljanja dijagnoze i lijeCenja dojenca-
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Tablica 2.

Utjecaj lijecenja feriproteinsukcinilatom na vrijednosti hemoglobina, hematokrita i eritrocita kod dojencadi hranjene na prsima

(na vrijeme rodeni VS prijevremena rodeni)

Table 2

Terapeutic effectiveness of feriproteinsuccinylate on hemoglobin, hematocrit and RBC in a breast feed infant (mature infants VS premature infants)

SKUPINA NA VRIJEME RODENIH
Lijecenje Prije Nakon
Hemoglobin (g/L) 98,8+ 6,8 117,6 £3,9
Hematokrit (L/L) 29,6 +£2,26 35,6 +£1,22
Eritrociti (x10'%/L) 3,29+0,29 4,25+0,25

SKUPINA PRIJEVREMENO RODENIH

Prije Nakon
96+ 7,5 117,2+2,1
28 £ 1,65 34,9 £ 1,65
3,12+0,16 4,14+0,38

di. Neadekvatna profilaksa o kojoj pisu
brojni autori moze pogodovati nastanku
teskih anemija u dojenackoj dobi. Ovom
problemu treba prici sustavno, rjeSavati
ga primjenom adekvatnih dijagnostickih
i prevencijskih algoritama, boljoj eduka-
ciji roditelja, a narocito boljem otkriva-
nju oboljelih (9).

Zbog prevencije sideropenije Kazal
preporuca u prvoj godini zivota ne da-
vati kravlje mlijeko, a u djece hranjene
maj¢inim mlijekom zapoceti nadoknadu
zeljeza u dobi od 4 do 6 mjeseci zivota.
Ako se dijete ne hrani maj¢inim mlije-
kom preporuca se primjena mlijeka obo-
gacenih Zeljezom. U drugoj godini Zzi-
vota prevenciju ¢emo provoditi pomocu
ishrane bogate Zeljezom i vitaminom C,
uz ograni¢enje uzimanja kravljeg mlijeka
iuz primjenu multivitaminskih priprava-
ka koji sadrze Zeljezo. Kazal smatra, da
kod sve dojencadi kod koje nije prove-
dena primarna prevencija treba provesti
detekciju anemije i sideropenije u tri ra-
zli¢ita perioda: u dobi od 9 do 12 mjeseci
zivota, 15 do 18 mjeseci i u dobi od 24
mjeseca zivota (10). Da bi mogli procije-
niti u¢inkovitost eritropoeze i sveukupnu
koli¢inu zeljeza u organizmu, potrebno
je kontrolirati KKS, retikulocite, zeljezo
u serumu, UIBC, TIBC i feritin u seru-
mu. Oko 30% Zeljeza je pohranjeno u fe-
ritinu, pa nam je ovaj parametar iznimno
vazan u procjeni zaliha zeljeza.

Geltman je ispitivao efikasnost mul-
tivitaminskih pripravaka, koji sadrze Ze-
ljezo u profilaksi anemije zbog nedosta-
tka Zeljeza u dojenacko doba. Zakljucio
je da ovi pripravci nisu dovoljno efikasni
u dojencadi stare devet mjeseci. Doka-
zao je nedostatak Zeljeza u 81% ispitani-
ka, a anemiju u 21% dojencadi. Isti autor
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naglasava vaznost prevencije kod visoko
rizine djece ve¢ za vrijeme trudnoce
(11). Malo je publiciranih radova o pri-
mjeni feriproteinsukcinilata u dojencadi.
Autori uglavnom iznose svoja zapaZza-
nja u primjeni ovog lijeka kod odraslih
i trudnica (12). Carredu sa suradnicima
iznosi svoja pozitivna iskustva u primje-
ni feriproteinsukcinilata, koji se pokazao
efikasan i dobro podnosljiv u djece (13).

Zakljucak

Nasa iskustva u primjeni feriprotein-
sukcinilata kod SA u dojencadi hranjene
majé¢inim mlijekom su pozitivna. Ovaj je
preparat efikasan, jako dobro podnosljiv
i ugodan za uzimanje, pa je prikladan za
duzu primjenu kod dojencadi i male dje-
ce. Lako se dozira, a roditelji i djeca ga,
obzirom na gore navedena svojstva, rado
prihvacaju. Stoga ovu otopinu mozemo
preporuciti kao lijek izbora u lijecenju i
prevenciji anemije zbog nedostatka zelje-
za u djece, pogotovo dojencadi hranjene
maj¢inim mlijekom.
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Summary
IRON DEFICIENCY ANEMIA IN INFANTS AND THE EFFECT OF FERIPROTEINSUCCINYLATE IN TREATMENT

Lj. Stojkovski, S. Culi¢, D. Arsov

The World Health Organization estimated that more than 1.3 billion people have iron deficiency or iron deficiency anemia
(IDA). Most of the affected individuals are young children, who are susceptible because of their rapid growth rates and small iron
reserves. IDA can be associated with delayed infant growth and neurological development and impaired immune function. During
early infancy, the infant is maintained by breast-feeding and need for exogenous iron becomes often a priority. Here we evaluate
the effect of feriproteinsuccinylate at anemia treatment in the first 3.5 months in the life of a breast feed infant. Thirty-five infants
with hemoglobin level below 110 g/, were given feriproteinsuccinylate 1.5 ml/kg (4 mg/kg). The children were divided in 3 groups
(1.5 month, n=10; 1.5-2.5 month, n=17; 2.5-3.5 month, n=8). Comparison was made between the mature infants (n=27) and pre-
mature born infants (n=38). There was significant increase of Hb, HTC, and RBC at the end of the therapy (p<0.05). The duration
of treatment has not shown statistically significant differences between a 3 groups. The comparison between the mature born versus
premature born infants revealed no statistically significant difference, at the 95.0% confidence level, in the changes of hematocrit,
hemoglobin, red blood cells and duration of treatment (p<0.05). We concluded that feriproteinsuccinylate is the iron of choice for
the treatment of infants with iron deficiency anemia, because of its high bioavailability, good regulation and tolerance.

Descriptors: IRON DEFICIENCY ANEMIA, INFANTS, FERIPROTEINSUCCINYLATE
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