PREHLEDNE CLANKY

SIDEROPENICKA ANEMIE V DETSKEM VEKU
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Deficit zeleza je nejcastéjsi pricinou anémie a nejcastéjSim nutriénim deficitem v détském véku v celosvétovém méritku.
Prevalence sideropenické anémie ve vyspélych zemich se v poslednich 20 letech vyrazné snizila. Tento trend je vysledkem
programu fortifikace kojenecké vyzivy zZelezem a vzrustajici popularitou kojeni. Deficit Zeleza zustava vsak stale vaznym
problémem v rozvojovych zemich. Deficit Zeleza je nutno povazovat za systémové onemocnéni, jehoz nejvyraznéjSim projevem
je pravé sideropenicka anémie. Nedostatek Zeleza se nejcastéji manifestuje v obdobich se zvySenymi pozadavky na jeho prisun
(kojenecky vék, puberta, téhotenstvi, laktace). Sideropenicka anémie v kojeneckém véku miize mit vliv na vyvoj ditéte. V di-
ferencialni diagnostice je dilezité odlisit heterozygotni formu beta-talasemie a anémii chronickych chorob, ostatni piiciny
mikrocytarni anémie jsou vzacné.
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IRON DEFICIENCY ANAEMIA IN CHILDHOOD

Worldwidely, iron deficiency is the most common cause of anaemia and the most common nutritional defect in children. The
prevalence of iron deficiciency in highly developed countries has changed considerably over the past two decades. These
trends undoubtedly reflect the widespread use of iron-fortified formulas and cereals and the increasing popularity of breast
feeding. However, iron deficiency anaemia remains a serious problem in developing countries. It is appropriate to regard
iron deficiency as a systemic nutritional disorder of which anaemia is only one expression. The peak ages for manifest iron
deficiency correspond to the periods of increased demands on iron intake (infant age, adolescent age, pregnancy, breast fee-
ding). Iron deficiency anaemia in infant age can influence the child s development. In differential diagnosis, it is necessary
to differentiate beta-thalaassaemia and anaemia of chronic diseases. Other causes of microcytic anaemia are rare.

Key words: iron deficiency anaemia, iron deficiency, microcytosis, hypochromia, feritin.

Uvod Hematologické diisledky deficitu Zeleza stoji pochopi-

Pres nadbytek Zeleza v Zivotnim prostfedi je deficit Ze-
leza nejCast€jSim nutricnim deficitem u déti i nejcastéjsi
pric¢inou anémie v celosvétovém meéritku. Incidence ané-
mie z nedostatku Zeleza (sideropenické anémie) je nejvyssi
v kojeneckém ve€ku, u déti ve Skolnim a prepubertalnim veé-
ku se vyskytuje méné ¢asto. Druhy vrchol vyskytu je v ob-
dobi puberty s jasnou pfevahou Zenského pohlavi. Inciden-
ce sideropenické anémie je zavisla na socioekonomickém
stavu rodiny ditéte, je vyssi u déti cerné rasy.

Definice sideropenie
Sideropenie neboli deficit Zeleza je stav, kdy sniZené

mnoZstvi Zeleza v organizmu brzdi produkci hemoglobinu

a ostatnich strukturalnich latek, ve kterych je obsazeno.
RozliSujeme:

a) prelatentni sideropenii - deficit zasobniho Zeleza

b) latentni sideropenii - deficit zasobniho Zeleza + lehky
deficit erytrocytarniho Zeleza, ktery jeSté nevyustil
v anémii

¢) sideropenickou anémii (obrazek 3).

Obrazek 1. Distribuce Zeleza v organizmu

hemoglobin 70 %
myoglobin 4%
enzymy 1%
feritin 25 %

telné v popiedi zajmu. Deficit Zeleza je vSak systémové one-
mocnéni. Zelezo je soucasti molekuly myoglobinu, feritinu
a Cetnych enzymt, které jsou zapojeny do nitrobunééného
transportu kysliku, hydrolytickych a transportnich proce-
st (obrazek 1). Patfi k nim:

monoaminooxidaza

katalaza

cytochromperoxidaza, cytochrom a, b, ¢
sukcinatdehydrogenaza

peroxidaza

ribonukleotid-reduktaza

xantinoxidaza

NADH dehydrogenaza, mitochondrialni dehydrogena-
za.

Deficit Zeleza v obdobi rustu ditéte, hlavné v obdobi
kritickém pro vyvoj mozku, mize mit proto daleko Sirsi
dusledky. MuzZe vést k poruSe syntézy DNA, poruse tka-
nového dychani, oxidativni fosforylace, poruse metaboliz-
mu porfyrint, syntézy kolagenu, funkce granulocyti, ris-
tu nervové tkan€, tvorby neurotransmiterti apod.

Kratce zdiraznujeme duleZita fakta

1. Zelezo je nejhojnéjsi ze stopovych prvki (7,4 mg/100 g
netukové tkan¢).

2. Zelezo je absorbovano v duodenu. Jeho absorpce je fi-
zena stavem zasob v organizmu a rychlosti erytropoezy.
Je absorbovano pouze 10 % Zeleza obsaZzeného v potra-
Ve.

3. Hemové Zelezo je absorbovano nejrychleji. Je obsazeno
hlavné v mase vCetné driibeziho a rybiho.
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4. Pritomnost hemového Zeleza usnadnuje vstiebavani ne-
hemového Zeleza.

5. Nehemové Zelezo je obsaZeno v zeleniné (nejvice v lis-
tové), ovoci a cerealnich produktech. Je absorbovano
ve ferro- formé& (Fe++). Nehemové Zelezo je transformo-
vano do ferro-formy kyselinou chlorovodikovou v Za-
Iudku. Jeho absorpci podporuje vitamin C. Kravské
mléko a tanin jeho absorpci zpomaluji. Casné pfidani
tuhé stravy kojenému ditéti zhorSuje absorpci Zeleza
z matefského mléka.

Etiologie a patogeneze
Sideropenicka anémie je nejcastéjsim druhem anémie
u kojencii a dospivajicich déti.
K faktortim, které se uplatiuji pfi vzniku sideropenické
anémie, patfi:
a) sniZeny pfisun Zeleza ve stravé
b) zvySené pozadavky na pfisun Zeleza: rist, nezralost, té-
hotenstvi, cyanotické srde¢ni vady
¢) krevni ztraty:
e perinatalni: pfedCasné odlucovani placenty, placenta
previa, pfed€asny podvaz pupecniku
e postnatalni: ztraty krve z gastrointestinalniho traktu,
urogenitalniho traktu, plic
d) sniZena absorbce Zeleza: malabsorb¢ni syndrom,
zanétliva stfevni onemocnéni.

Kojenecky vék a puberta jako obdobi nejrychlejsiho
rustu ditéte zvysuji vyrazné naroky na spotiebu Zeleza. Ob-
jem krve a obsah Zeleza v organizmu jsou pfimo umérné

Obrazek 2. Absorpce Zeleza z jednotlivych druhl potravin (%)
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té€lesné hmotnosti. Vahovy prirtstek o 1 kg vyZaduje zvyse-
ni o 35-45 mg Zeleza v organizmu ditéte.

Pozadavky détského organizmu na dodavku Zeleza se
méni v pribéhu rustu. Potfeba Fe pro organizmus v riz-
nych vékovych obdobich je nasledujici:

e kojenec: 1-1,5 mg Fe/kg/den

e batole: 0,5 mg Fe/kg/den

e Skolak: 0,25 mg Fe/kg/den.

Do 3 mesicii je potieba ditéte kryta ze zdsob, dale
je potiebna jeho dodavka potravou. Ackoliv kravské a
matefské mléko maji srovnatelny obsah Zeleza, absorpce
zeleza 7 kravského mléka je vyrazné nizsi (pouze 7-9 %)
oproti absorpci 7 mléka matevského (25 az 49 %). U déti
zivenych kravskym mlékem proto muiiZze dfive vzniknout
deficit Zeleza (obrazky 2 a 3).

Etiologie u novorozencu a kojencu
Mohou se podilet nejriiznéjsi vlivy:
A. perinatalni faktory:
e ztraty krve v perinatalnim obdobi: (placenta praevia;
pfedcasny uzaveér pupecéniku; Casté odbéry krve; feto-
maternalni krvaceni aj.)
e nedonoSenost, nizka porodni hmotnost
B. faktory ptisobici v kojeneckém véku:
e pfedcasné odstaveni
e pouZivani neadaptovaného kravského mléka
e pred¢asné podani tuhé stravy
e dieta chuda na obsah Zeleza
e malabsorp¢ni syndrom.

Etiologie u starsich déti

NejcastéjsSim zdrojem sideropenie u divek jsou zzrdty
krve menstruaci, u obou pohlavi potom ztraty Zeleza z gast-
rointestinalniho traktu. U pubertalnich divek se navic mii-
Ze projevit nedostatek Zeleza ve stravé pri nespravnych di-
etnich navycich (vegetarianska strava v obdobi rychlého
rastu aj.).

PriCiny ztrat krve z gastrointestindlniho traktu (GIT)
mohou byt velmi pestré.

Obrazek 3. Schéma stavu zasob Fe v organizmu u prelatentni, latentni
sideropenie a sideropenické anémie

deficit

normalni  zésobniho  latentni sideropenicka

jedinec zeleza  sideropenie  anémie
zasobni zelezo [ ] [ ] [ ] [ ]
erytrocytarni
zelezo
Hb (g/dl) 12 12 12 <1
saturace transferinu (%) 22 22 <10 <10
FEP (ng/dl krve) 30 30 >100 >100
feritin (ng/ml) 30 <12 <12 <12
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Mohou se uplatnovat nasledujici faktory:
nadmérny prijem kravského mléka
parazitarni infekce

polypy

pepticky a duodenalni vied

jicnové varixy

stfevni duplikatury

hemoragicka teleangiektazie

Meckeltv divertikl.

V posledni dobé€ se zkouma mozny vliv infekce Helico-
bacterem pylori v etiologii sideropenie.

Vzacnéji mize dochazet ke vzniku sideropenické ané-
mie pfi onemocnéni jinych systémil. Patfi k nim:

e poruchy koagulace (recidivujici epistaxe u von Wille-
brandovy nemoci, krvaceni do kloubti u pacientti s he-
mofilii aj.)

e plicni onemocnéni (hemosideroza)

e onemocnéni ledvin (hematurie, nefroticky syndrom se
sniZzenim transferinu, hemosiderinurie).

Vzacnou pfic¢inou miiZe v tomto véku byt malabsorpce

(napf. pozdné diagnostikovana celiakie), potravinova aler-

gie, Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida.

Klinické priznaky sideropenické anémie (tabulka 1)

Tabulka 1. Klinické pfiznaky sideropenické anémie

A. Celkové priznaky:
- bledost
- podrazdénost a zmény nalady
— anorexie
- pika
- slabost
— snizena vykonnost a snizena tolerance zatéze
B. Organové ucinky nedostatku zeleza:
neurologické* - u kojenct opozdéni pohybového vyvoje
— poruchy chovani
— u starsich déti snizeny intelektualni vykon
- snizend pozornost
- tachykardie
— systolické Selesty
— dilatace myokardu
kozni - kiehké nehty
— koilonychie
— atrofie papil jazyka
- glositis
- snizena sekrece kyselin
- snizend absorpce tukd, vitaminu A, xylézy a
disacharidd sekundarné pfi atrofii sttevnich klk
- zvy$ena absorpce olova a kadmia
—intolerance laktézy
— exudativni enteropatie

kardialni

gastrointestinalni

imunologické - zvy$end vnimavost k infekcim se zvySenim frekvence
infekei
—respiracniho traktu
jiné - mirnd splenomegalie

- rozSifeni diploe

*Nedostatek zeleza u mladych krys je spojen se zménami ve sloZeni myelino-
vych lipidd. Plsobi snizeni vazebnych mist D2 dopaminu, snizuje aktivitu MAO.
Ma priméarné efekt na chovani jedince diky rychlym zménam v metabolizmu
neurotransmiterd.

Diagnoza

Zakladni informaci o podezieni na sideropenickou ané-
mii ziskame z vySetfeni krevniho obrazu, kde hodnotime
nasledujici parametry:

o Hemoglobin (Hb): hladina Hb je sniZzena pod normalni
hodnoty pro vék pacienta.

o Pocet a charakteristiky erytrocytii: stftedni objem erytro-
cyti (MCYV), stfedni koncentrace Hb (MCH) v erytrocy-
tu a stfedni barevna koncentrace Hb (MCHC) jsou sniZe-
ny pod dolni vékovou hranici. Sife distribuce erytrocytu
(RDW) je zvySena a spolu s nizkym MCYV jsou nejlepSimi
skriningovymi testy pro sideropenickou anémii.

o RDW - sire distribuce erytrocytu: reprezentuje koefici-
ent variace distribucni kfivky velikosti erytrocyti. Jeji po-
moci miZeme detekovat i mirné stupné anizocytozy. Zvy-
Sena hodnota je jednim z prvnim projevu sideropenické
anémie, kdezto u P thalasemie-minor je normalni. Dale je
zvySeny napf. u chronickych hemolytickych anémii, srpko-
vité anémie, a-thalasemie, major formy B-thalasemie, defi-
citu vitaminu B12.

o Nater periferni krve: erytrocyty jsou hypochromni a mi-
krocytarni (obvykle pfi poklesu Hb pod 100 g/1) - viz ob-
razek 4.

o Pocet retikulocytii: je obvykle normalni, ale u zavazné
sideropenické anémie provazené krvacenim miiZe byt zvy-
Sen na 3-4 %.

K upresnéni diagnozy a stanoveni stupné sideropenie
(odliSeni prelatentni, latentni sideropenie od sideropenic-
ké anémie - obrazek 3) slouZi nasledujici vySetreni:

o Hiladina sérového Zeleza: vykazuje znacné rozdily v pri-
béhu dne, hladiny jsou zpravidla vyssi v rannich hodinach.
Klesa n€kolik hodin po vzniku zanétu. Je nejméné spoleh-
livym diagnostickym testem v diferencialni diagnostice mi-

Obrazek 4. Mikrofotografie natéru periferni krve u riznych typt mikrocytarni
anémie
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a) zdravé dité

b) dité se sideropenickou anémii (Hb 80g/l)

c) dité s anémii chronickych chorob u revmatoidni artritidy (Hb 100g/1)
d) dité s B-talasemii minor (hemoglobin 115g/1)

Hypochromie erytrocytl je patrna na obr. b, c a d.
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krocytarni anémie. Izolované vySetieni sérového Zeleza ne-
ni pro diagnoézu sideropenické anémie dostacujici.
o Celkova vazebnd kapacita séra pro Zelezo (CVK): vypo-
vida o kapacité transferinu vazat Zelezo. Vysoka vazebna
kapacita odrazi deficit Zeleza, nizkd se nachazi u anémie
chronickych chorob. Je méné citliva nez hladina feritinu ke
zménam v zasobach Zeleza v téle.
e Sérovy feritin: solubilni sérovy protein, ktery je ukazate-
lem zasob Zeleza v organizmu. U sideropenie je jeho hladina
snizena. Za urcitych podminek v§ak miiZe byt hladina feriti-
nu normalni i u t€Zké sideropenie, a to hlavn€ u akutnich za-
nét1, nebot feritin je soucasné i bilkovinou akutni faze. Jeho
hladina je vyrazné zvySena u pretiZeni organizmu Zelezem.
o Saturace transferinu: je pomér mezi sérovym Zelezem a
CVK. Normalni primérna hodnota je 23 %. Je sniZena u
sideropenické anémie a anémie chronickych chorob.
o Volny erytrocytarni protoporfyrin (FEP): v kombinaci
s Fe produkuje molekulu hemu, ktera pak s globinovymi
fetézci tvori Hb. Pfi nedostatku Fe vazne syntéza hemu,
dojde k nakumulovani FEP v erytrocytech. Jeho zvyseni
signalizuje n€kolik tydnt trvajici sideropenickou erytropo-
ezu, vraci se k normé pomalu po upraveé krevniho obrazu.
VySetfuje se hematofluorometricky.

Vysledky: méné nez 3 g /g Hb (nebo g /dl krve)

Zvysené hodnoty nachdzime u:

o sideropenie

e otravy olovem

e zdnétlivich onemocnénich.

Normadlni hodnoty: u talasemie.
o Solubilni transferinové receptory (IfR): Zelezo je trans-
portovano proteinem transferinem. Komplex Fe-transferin
se vazZe na specifické receptory na bunééném povrchu. Po-
tom je invaginovano do bunky, kde je Fe uvolnéno z trans-
ferinu. KdyZ bunka potfebuje Fe, syntéza TfR je zvySena.
Denzita TfR odraZzi potfebu tkani na Fe.

TfR se nachazeji v cirkulaci, jejich koncentrace odpovi-
da produkci erytrocyti. Jsou pfitomny i v mozkové tkani.

Vysetiuji se ELISA metodou.

Normalni hodnoty: 2,8-8,5 mg/l.

Normalni nalezy: onemocnéni jater
chronické zanéty.
Zvyseni: sideropenie
erytroidni hyperplazie
(AIHA, srp. anémie).
SnizZeni: erytroidni hypoplazie (aplasticka

anémie, chronické renalni selhani,
po chemoterapii).

Posledni 2 uvedené metody vysSetieni (FEP, TfR) zatim
nejsou béZné dostupné ve vSech laboratorich.

Pri potvrzeni diagndzy sideropenické anémie je nutno
uréit pricinu, ktera vedla k jejimu vzniku. U divek je nutno
vyloucit ztraty gynekologického ptivodu. Pfi podezieni na
ztraty krve z gastrointestinalniho traktu je nutno provést
vySetfeni stolice na okultni krvaceni.

Diferencialni diagnoza

sérovym Zelezem:

a) hemoglobinopatie: talasemie, srpkovita anémie

b) anémie u chronické infekce: saturace transferinu je niz-
ka s normalnim nebo nizkym sérovym Zelezem, nor-
malnim TfR, normalnim CVK, normalnim nebo zvy-
Senym feritinem (tabulka 2)

¢) otrava olovem: pozitivni anamnéza expozice olovu; ba-
zofilni teCkovani erytrocytl, vysoka hladina sérového
Zeleza a FEP

d) nedostatek médi: vétSinou sekundarni (u chronické ma-
labsorpce nebo proteinové malnutrice

e) nedostatek pyridoxinu: vétSinou sekundarni u malnutrice

f) deficit transferinu: vrozeny nedostatek transferinu je
vzacny, je pfitomna tézka hemosideroza, sérové Zelezo
a CVK jsou nizké.

Prevence a lécha
Vyskytu sideropenické anémie je mozZno predejit pfi do-

drzovani zasad uvedenych v nasledujicim prehledu:
Nutri¢ni doporuceni k prevenci sideropenie:

1. snaha o udrZeni kojeni do 6 mésicil Zivota

2. pouzivani pripravkl détské mlécné vyzivy fortifikova-
nych Zelezem

3. podavani zelezem fortifikovanych cerealii od 6 mésict
do roku véku

4. prii projevech hypersenzitivity na kravské mléko poda-
vani sdéjového mléka nebo bilkovinnych hydrolyzatl

5. suplementace Zeleza u nedonoSenych déti v pribéhu ce-
1ého prvniho roku Zivota v davce 2-3 mg Fe/kg/den od
2 mésict véku

6. podavani latek usnadnujicich absorpci Zeleza: kyseliny
askorobvé (citrusové plody, rajcata, brambory), masa,
ryb a dribeze; eliminace latek, které inhibuji absorpci
Zeleza (Caj, fosfaty, fytaty béZné€ pritomné ve vegetarian-
ské strave).
Vegetarianska strava je pro kojence a déti v obdobi pu-

berty nevhodna.

Tabulka 2. Interpretace ukazatell krevniho obrazu a biochemickych nélezl
v diferencidlni diagnéze hypochromnich anémii

Ukazatel sideropenicka talasemie anémie chronickych
anémie chorob
MCV snizen shizen normalni
MCH shizen snizen snizen
RDW zvysen normalni normalni
Fe snizeno normalni snizeno
CVK zvySena normalni shizena
% saturace snizeno normalini normalni
transferinu nebo zvyseno
feritin snizen normalni shizen,
nebo zvysen normalni, zvysen

FEP zvysen normalni zvysen
TR zvysen zvysSen normalni
jiné potvrzeni odpovédi potvrzeni zvy$ena

na lécbu Fe ELFO Hb FW, CRP
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Lécba preparaty zeleza

1. Peroralni podavani

Pacientiim se sideropenickou anémii podavame 5 mg
Fe/kg/den, vétSinou davku rozdélujeme do 3 dennich da-
vek. Maximalni davka je 180 mg Fe/den. U malych déti po-
davame 1€k vé€tSinou pred jidlem nebo v pribéhu jidla, da-
vame piednost formé€ kapek nebo sirupu. U starSich déti je
vhodnéjsi podavat 1€k ve dvou dennich davkach. Sledovani
odpovédi na 1é¢bu:

e retikulocyty: maximum vzestupu poctu retikulocytu
nastupuje obvykle 5.-10. den 1écby

e hematokrit roste o 1 % denné v pribéhu prvnich 7-10
dnt 1é¢by, hemoglobin roste primérné o 7-10 g/1 za ty-
den.

V pripadé, Ze pacient neodpovida adekvatné na podava-
ni peroralniho Zeleza, je nutno vyloucit nasledujici faktory
ovlivaujici 1é¢ebnou odpoved:
nespoluprace rodicti (non compliance)
neadekvatni davka Zeleza
nevyhovujici preparat Zeleza
pretrvavajici ztraty krve
Spatna diagnoza
pfitomnost onemocnéni interferujiciho s absorpci ne-
bo utilizaci Zeleza (infekce, maligni onemocnéni, otra-
va olovem aj.).

Na trhu jsou dostupné rlizné preparaty Zeleza, je nutno
znat, Ze 3 mg Fe ziskame z: 15 mg sulfatu Zeleza, 9 mg
fumaratu, 26 mg glukonatu, 9 mg sukcinatu, 17 mg glycin-
sulfatu. Nejcasté&ji je pouzivan sulfat a fumarat. Pfi fadné
1é¢bé€ 1ze oCekavat upravu anémie do 1-2 mésicd, po nor-
malizaci hladiny hemoglobinu je v§ak vhodné pro doplng-
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ni zasob Zeleza pokracovat v 1€¢bé v celkové délce 6-8 tyd-
nu dle zavaznosti anémie.

2. Parenteralni podavani

Podavani parenteralni formy Zeleza je indikovano pouze
pfi prokazané malabsorpci nebo nemozZnosti podavat 1éky
per os. K ostatnim indikacim parenteralni aplikace patfi:

e zavazna stfevni zanétliva onemocnéni

e chronické krvaceni (hereditarni teleangiektazie, chro-
nicka hemoglobinurie pfi ndhradach chlopni)

e akutni prijmova onemocnéni s t€zZkou sideropenickou
anémii u pacientil z prostfedi s nizkou socioekonomic-
kou urovni.

Podavame 1,5 mg Fe/kg/den 3% tydné. Uprava anémie
po parenteralnim podani neni rychlejsi nez po podani pe-
roralnim.

3. Transfuze erytrocytarni masy

Jeji podani je indikovano pouze vyjimecné. Mize byt
podana v pripad¢, kdy je nutno u t€Zké anémie s hodnotou
Hb pod 40 g/1 zvysit hladinu hemoglobinu rychleji, nez 1ze
ocekavat od perordlniho podavani. Stava se tak vétSinou
v pripadé komplikujicich faktord, jako jsou zavazné infek-
ce se znamkami kardialni dysfunkce.

Zavér

U nekomplikované sideropenické anémie se po 1écbé
preparaty Zeleza hodnoty krevniho obrazu a zasoby Zeleza
upravi v asovém intervalu, ktery odpovida stupni anémie.
Pri diagnostickych nejasnostech nebo pfirecidivé siderope-
nie je vhodné konzultovat détského hematologa.

3. Oski, F.A. (1993): Iron deficiency in infancy and childhood. N. Engl. J. Med.,
329: 190-193.
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