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Ovaj tekst je nadopuna smjernica Hrvatskog drustva za hematologiju Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora
(HLZ-a) i KroHem-a za zbrinjavanje anemije uzrokovane manjkom Zeljeza objavljenih u Lije¢nickom
vjesniku (1), o ¢emu se raspravljalo na virtualnom sastanku Radne skupine za benigne hematoloSke
bolesti KroHem-a 12. studenoga 2020., u suradnji s Hrvatskim drustvom za hematologiju HLZ-a.

Cilj ove nadopune smjernica je prilagoditi postojece smjernice ponajvise lijeCnicima obiteljske
medicine, kao i1 drugim lijecnicima koji nisu hematolozi. Anemija je najzastupljenija medu svim
dijagnozama prvih pregleda u hematoloskim ordinacijama i dnevnim bolnicama (29 %) u Hrvatskoj, od
¢ega je najCesSca upravo anemija uslijed manjka Zeljeza (76 % bolesnika) (2). Lije¢nici obiteljske
medicine su oni koji najces¢e upucuju bolesnike s anemijom na prvi pregled u hematoloske ambulante 1
dnevne bolnice (u 82 % slucajeva) (2), stoga se ovim nadopunama smjernica nastoji pospjesiti

zbrinjavanje bolesnika s anemijom uslijed manjka Zeljeza na razini primarne zdravstvene zastite.

1. Definicija i dijagnoza anemije uzrokovane manjkom Zeljeza

Opéenito je prihvacena definicija anemije Svjetske zdravstvene organizacije koja anemiju
odreduje kao vrijednost hemoglobina (Hb) < 130 g/L za muskarce, < 120 g/L za Zene i < 110 g/L za
trudnice (3,4). Manjak zeljeza moze biti apsolutni i funkcionalni (Tablica 1.) (5).



Apsolutni manjak Zeljeza podrazumijeva snizenu razinu serumskog zeljeza (Fe), povisen UIBC
(nezasiceni kapacitet vezanja zeljeza, eng. “Unsaturated Iron Binding Capacity”), snizenu zasi¢enost
transferina (snizeni omjer Fe i TIBC (ukupni kapacitet vezanja zeljeza, eng. “Total Iron Binding
Capacity”™)), te snizeni feritin. Najosjetljiviji i najpouzdaniji test za detekciju nedostatka zeljeza i zaliha
zeljeza u tijelu jest feritin. Najcesce je feritin < 30 pg/L dijagnosticki pokazatelj apsolutnog manjka
Zeljeza. Snizena razina Fe i povisen TIBC koreliraju sa stupnjem sideropenije i sideropeni¢ne anemije.

Funkcionalni manjak Zeljeza javlja se zbog neadekvatne dopreme zeljeza u kostanu srz
usprkos dostatnim rezervama (uredan ili povisen feritin) kod bolesnika s anemijom kroni¢ne bolesti
(npr. autoimunosne bolesti poput reumatoidnog artritisa, sistemskog lupusa i dr., upalne bolesti crijeva,
zlo¢udne bolesti), u sréanom popustanju, u kroni¢noj bubreznoj bolesti. Karakterizira je nedovoljno
iskoriStavanje te manjak bioraspolozivog Zeljeza. Ova anemija najcesce je normocitna (uredan MCV),
blaga do umjerena. Feritin je uglavnom iznad 100 pg/L, ¢esto 100 —300 pg/L, rijetko iznad 800 pg/L, a
zasi¢enost transferina manja je od 20% (6-8). Tablica 1. prikazuje razlike izmedu apsolutnog i
funkcionalnog manjka zeljeza.

Preporuka je da lije¢nici obiteljske medicine i drugih struka (opéi internisti, internisti drugih
uzih internistickih specijalizacija, anesteziolozi, ginekolozi, onkolozi...) postave dijagnozu anemije i
vrstu manjka zeljeza temeljem kompletne krvne slike (KKS, dif, Tr, Hb, MCV, Rtc) i laboratorijskih

parametara prisutnosti zeljeza u organizmu (Fe, UIBC, TIBC, feritin).

Slika 1. prikazuje dijagnosticki algoritam anemije zbog apsolutnog ili funkcionalnog manjka
zZeljeza u izvanbolnickim uvjetima, a Slika 2. sazeto dijagnostiku sideropeni¢ne anemije u primarnoj

zdravstvenoj zastiti.

2. LijeCenje anemije uzrokovane manjom Zeljeza

Cilj lijecenja anemije uzrokovane manjkom Zeljeza jest utvrditi 1 lijeciti uzrok koji je doveo do
anemije (ginekoloska, gastrointestinalna ili druga krvarenja, zlo¢udna bolest, neadekvatan unos Zeljeza
hranom...), te nadoknaditi Zeljezo kako bi se normalizirala krvna slika (Hb, MCV), serumsko Zeljezo,
te feritin kao pokazatelj zaliha Zeljeza u organizmu (9). Nakon dijagnosticiranja anemije uzrokovane
manjkom Zeljeza nuzno je obraditi i lijeciti bolesnike kod nadleznih specijalista prema etiologiji
nastanka bolesti (ginekolozi, gastroenterolozi, onkolozi...). Anemije drugih uzroka (autoimunosne
hemoliticke anemije, aplasti¢na anemija, megaloblasti¢na anemija, membranopatije,
hemoglobinopatije, anemije uslijed hematoloskih neoplazmi...) dijagnosticiraju se i lijece u

specijalistiCkim hematoloskim ambulantama ili dnevnim bolnicama.



U nadoknadi Zeljeza se rabe peroralni i parenteralni pripravci zeljeza (Tablica 2.).

Peroralni pripravci Zeljeza. Primjena peroralnih pripravaka Zeljeza uc¢inkovita je u veéine
bolesnika sa sideropeni¢cnom anemijom, te je 1 dalje naj¢esce prva linija terapije sideropenic¢ne anemije.
Preporucena doza elementarnog Zeljeza iznosi 100 — 200 mg/dan, a dodatak vitamina C poboljSava
apsorpciju (2 x na dan 250 — 500 mg). LijeCenje prosjecno traje 3 — 6 mjeseci. Najcesce nuspojave jesu
mucnina, povracanje, konstipacija, metalni okus u ustima, tamna stolica. Razlozi neuspjeha peroralne
terapije Zeljezom jesu nuspojave, prekratko trajanje lijecenja ili nesuradljivost bolesnika, ali 1
protrahirano krvarenje, funkcionalni manjak Zeljeza, poremecena apsorpcija probavnog trakta (na
primjer, kroni¢ni atrofi¢ni gastritis, upalne bolesti crijeva, celijakija, stanje nakon opseznih kirurskih

zahvata u abdomenu) (1,9,10).

Parenteralni pripravci Zeljeza. Novi visokodozni pripravci intravenskog Zeljeza (zeljezova
karboksimaltoza i Zeljezova derizomaltoza) unaprijedili su mogucnosti lijeCenja anemije uslijed
nedostatka zeljeza. Primjenjuju se jednokratno ili u maksimalno dvije primjene, za razliku od prijasnjih
intravenskih pripravaka koji su se aplicirali u visednevnim aplikacijama (prosje¢no je ranije trebalo 7 —
10 dnevnih aplikacija za oporavak krvne slike i ferograma). U¢inkovitost se postize zahvaljujuci
stabilnom ugljikohidratnom nosacu, kontroliranom otpustanju zeljeza i njegovim visokim
iskoriStavanjem u sideropeni¢noj anemiji (95 — 99%) (11-13). Novi intravenski pripravci Zeljeza
otpustaju znac¢ajno manje slobodnih radikala, rijede nastaju reakcije preosjetljivosti, dok prakticki nema
teskih alergijskih reakcija poput anafilakti¢ke reakcije. NajceSce infuzijske reakcije na nove
intravenske pripravke zeljeza stupnja su 0 ili 1 (13,14), a naj¢e$¢e nuspojave su mucnina, povracanje,
svrbeZ koze, bolovi u miSi¢ima, zglobovima 1 ledima, te hipofosfatemija koja je najéesSce prolazna i
samoogranic¢avajuca (1). Usprkos dobrom sigurnosnom profilu, neophodno je da tijekom primjene
intravenskog pripravaka zeljeza bude prisutno educirano medicinsko osoblje (lije¢nik i medicinska

sestra) s potrebnom opremom za zbrinjavanje infuzijske reakcije.

Koga lijeciti intravenskim Zeljezom?
Osnovne indikacije (1):
- Neucinkovitost peroralne terapije.
- Intolerancija peroralnog Zeljeza (nepodnosljivost) ili refraktornost na lijecenje (stanje nakon

gastrektomije, duodenalne premosnice, infekcija s H. pylori, celijakija, atrofi¢ni gastritis, upalne bolesti
crijeva).



— Potreba za brzim oporavkom (teski nedostatak zeljeza uz anemiju u 2. 1 3. trimestru trudnoce,
kroni¢na krvarenja, nasljedni i steCeni poremecaji koagulacije).

- Zamjena za transfuzije eritrocita kod bolesnika koji ih odbijaju iz religijskih razloga (Jehovini
svjedoci).

Potencijalne indikacije (1):

— Anemija kroni¢ne bolesti (samostalno iv Zeljezo ili uz primjenu stimulatora eritropoeze te
ukoliko nije doslo do adekvatnog odgovora na stimulator eritropoeze).

— Kroni¢na bubrezna bolest (samostalno iv Zeljezo ili uz primjenu stimulatora eritropoeze te
ukoliko nije doslo do adekvatnog odgovora na stimulator eritropoeze).

— Perzistiraju¢a anemija u bolesnika s malignim bolestima (Samostalno iv zeljezo ili uz primjenu
stimulatora eritropoeze).

- Perioperativna priprema.

- Nedostatak zeljeza s anemijom ili bez nje u bolesnika sa sréanim zatajenjem.

Nema jasne definicije koja je vrijednost hemoglobina grani¢na za primjenu intravenskog Zeljeza
(smatra se Hb < 100 g/L kod sideropeni¢ne anemije, apsolutnog manjka zeljeza) ali potrebno je u obzir
uzeti i tezinu bolesnikovih simptoma i znakova bolesti.

Intravensko zeljezo moze se uspjeSno primijeniti u primarnoj zdravstvenoj zastiti, uz potrebnu
odgovarajuc¢u opremu, pripremu i edukaciju medicinskog osoblja (15-17). Time ¢e lijeCenje anemije
zbog manjka Zeljeza biti dostupnije i jednostavnije ve¢em broju bolesnika zbrinutih na razini primarne
zdravstvene zastite, dok se u utvrdivanje etiologije i lijeCenje osnovne bolesti koja je dovela do
nedostatka Zeljeza trebaju ukljuciti i drugi specijalisti ovisno o 0snovnom uzroku anemije
(gastroenterolog, ginekolog, onkolog...). Primjena intravenskih pripravaka Zeljeza u odgovarajuce
opremljenim izvanbolni¢kim uvjetima rasteretit ¢e prenapuc¢ene hematoloSke dnevne bolnice i1 dovest
¢e do brzeg zbrinjavanja bolesnika s anemijom zbog manjka zeljeza. U hematoloSke dnevne bolnice,
odnosno specijalisticke hematoloSke ambulante potrebno je uputiti bolesnike kod kojih je uzrok
anemije nejasan, ako imaju neku drugu vrstu anemije ili ukoliko nije doSlo do odgovora na

primijenjenu terapiju od strane lije¢nika obiteljske medicine.
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Tablica 1. Karakteristike apsolutnog i funkcionalnog manjka zeljeza.

Apsolutni manjak Zeljeza * SniZeno serumsko zeljezo (Fe) < 10 umol/L i
povisen UIBC i zasi¢enost transferina (Fe x
100/TIBC) < 20%

 ili nizak feritin <30 pg/L

Funkcionalni manjak Zeljeza *  Feritin <100 (ili 100 — 300 *) pg/L i zasi¢enost
transferina (Fe x 100/TIBC) < 20%

* Feritin moze u funkcionalnom manjku zeljeza kod

malignih bolesti i bolesnika na hemodijalizi biti do 500

no/L




]
Hb<130g/LM
Hb<120g/LZ

Obrada anemije
Lab (Hb, MCV, Rtc, Fe, UIBC, TIBC, feritin)

Status Zeljeza

Apsolutni manjak Zeljeza . e
Fe < 10 umol/Li 9 UIBCi Fe/TIBC < 20 % Funkcionalni manjak zeljeza
ILI feritin <30 pg/L feritin < 200 (ili 100-300) pg/Li

Fe/TIBC <20 %
Gastroenterolog, ginekolog

Iskljuciti kronicnu ili
Th: Fe peros 1-2x/dan ili Fe i.v. malignu bolest

Slika 1. Dijagnosticki algoritam anemije zbog apsolutnog ili funkcionalnog manjka zeljeza u

izvanbolnickim uvjetima.



Slika 2. Laboratorijska dijagnostika anemije uslijed apsolutnog nedostatka Zeljeza (sideropeni¢ne

anemije) u primarnoj zdravstvenoj zastiti.

Dijagnostika sideropeni¢ne anemije u primarnoj
zdravstvenoj zastiti
» . hemoglobin (= anemija)
P MCV najéesée snizeni (mikrocitna anemija) ili normalni (normocitna anemija)
>l Fe
» 1 TIBC (ukupni transferin) i 1 UIBC (nezasi¢eni transferin)
P Snizena saturacija transferina (Fe/TIBC manji od 20%)
P feritin

P Otkriti i lijeciti osnovnu bolest!!! Lijecenje sideropenicéne anemije bez
trazenja uzroka anemije je vitium artis



Tablica 2. Osnovna i dopunska HZZ0O-ova lista parenteralnih (P) i oralnih (O) pripravaka zeljeza (na

datum 15.2.2021.)

Zeljezo karboksimaltoza /
Osnovna lista

Zeljezo ITI-oksid saharat /
Osnovna lista

zeljezo III-sorbitol glukonska
kiselina / Osnovna lista

Zeljezova 11 derizomaltoza /
Osnovna lista

Zeljezo II — fumarat /
Osnovna lista

Zeljezo ITI - hidroksi
polimaltozat / Dopunska lista

Zeljezo ITI-hidroksi
polimaltozat / Dopunska lista

Zeljezo ITI - proteinsukcinilat
/ Dopunska lista

P

Vifor France S.A.

Sandoz

Sanofi

Pharmacosmos
A/S

Alkaloid d.o.o0.

Sandoz - Lek

Sandoz - Lek

Alkaloid

Ferinject

Venofer

Ferrlecit

Monofer

Heferol

Ferrum

Ferrum

Legofer

otop. za inj. ili 1000 mg
inf. , bo¢. 1x10 /jednokratno
ml (50 mg/ml)

1x100 mg 200 mg i.v./dan

1x62,5 mg 125 mg i.v./dan

otop. za inj./inf., 15 — 20 mg/kg
amp./bo¢. 5x5  Jednokratno
ml (100 mg/ml)

caps. 30x350
mg

1- 2 caps/dan

tbl. 30 x 100 mg 1-2 caps/dan

bo¢. 1x100 ml 10 -20 ml/dan

(50 mg/5 ml)

otop. oral. 150 15 ml/dan
ml (40mg/15ml)



