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Izvleček
Izhodišča: Diamond-Blackfanova anemija 
(DBA) je redka, genetsko in klinično raznolika 
aplazija rdeče vrste s pridruženimi prirojenimi 
anomalijami in večjo nagnjenostjo za rakave 
bolezni. Sodi med ribosomopatije, katere vzrok 
so mutirani geni. Glede na izraženost genov lo-
čimo »klasično« DBA, vse več pa je neklasičnih 
bolnikov tako otrok kot odraslih. Z zdravljenjem 
(glukokortikoidi, presaditev krvotvornih matič-
nih celic, transfuzije eritrocitov in s helacijo) se 
je izrazito otroška bolezen prelevila v bolezen 
odraslih. Pri odvisnih od transfuzij predstavlja v 
odrasli dobi veliko nevarnost odpoved organov 
zaradi sekundarne hemokromatoze.

Prikaz primera: Prikazan je 30-letni bolnik 
z DBA, ki se zdravi že iz otroštva z mesečnimi 
transfuzijami eritrocitov ter helatorji. Od 2007 
smo uvedli peroralni helator. Redno opravlja-
mo kontrolne preglede organov (srce), vendar ni 
znakov za poškodbo organov zaradi preobreme-
nitve z železom.

Zaključki: Poleg rednih transfuzij je potrebna 
pri bolnikih z DBA zgodnja helacija, da se izo-
gnemo zapletom preobremenitve z železom in 
prezgodnje smrti zaradi odpovedi organov. Opi-
sane so potrebne preiskave in zdravljenje s he-
latorji.

Abstract
Background: Diamond Blackfan anemia (DBA) 
is a rare, genetically and clinically heterogeneous 
red cell aplasia with congenital anomalies and 
greater predisposition for cancer. DBA is a ribo-
somopathy, which is caused by gene mutations. 
Depending on gene expression, DBA is divided 
in »classical« DBA, but in last years there are 
more and more non classical patients (children 
and adults). With better medical treatment (glu-
cocorticoids, stem cell transplantation, blood 
transfusions with chelation) the childhood dis-
order is evolving into adult disorder. In trans-
fusion-dependent adult patients organ failure 
due to secondary hemochromatosis is the major 
medical problem.

Case report: A 30-year old male patient with 
DBA, treated since childhood with transfusions 
and chelators, from 2007 with peroral chelator. 
We regularly perform examinations of organs 
(heart), but till now there have been no signs of 
iron overload organ damage.

Conclusions: Beside regular applications of red 
blood cell transfusions, it is necessary to apply 
early chelation to avoid complications of severe 
iron overload and premature death as a conse-
quence of organ failure. In the paper we present 
the necessary examinations and treatment with 
chelators.
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nitalne malformacije (podkvasta ledvica, 
hipospadija, dvojni ureter), srca (okvarjen 
pretin preddvora in prekata, koarktacija 
aorte) in hipogonadizem. 1,5 Bolniki so nižje 
rasti, kasneje pa v rasti zaostajajo še zaradi 
dolgotrajnega zdravljenja s steroidi.1 Dia-
gnozo DBA postavimo na osnovi smernic iz 
leta 1976, ki temeljijo na kliničnih in biolo-
ških znakih (Tabela 1).1 Potrebno je izključi-
ti druge vzroke prirojenih motenj delovanja 
kostnega mozga (Fanconijeva anemija, pri-
rojena diseritropoeza, prehodna eritrobla-
stopenija otroštva, pa tudi okužba s HIV, 
parvovirusom B19, zdravila in toksini).1 Pri 
mnogih otrocih različni zapleti, kot so ishe-
mična bolezen srca, kongestivna srčna bole-
zen, trombocitopenija lahko že v mladosti 
privedejo do smrti, pri 2 in 7 % bolnikov 
pa se pojavijo malignomi (akutna mieloič-
na levkemija, mielodisplastični sindromi 
in sarkom) v povprečni starosti 15 let.5 Vsi 
bolniki pa ob ugotovitvi bolezni ne ustreza-
jo merilom »klasične » DBA, opisani so celo 
primeri bolnikov, pri katerih so ugotovili 
DBA v odrasli dobi.6,7

Osnovno zdravljenje bolnikov so korti-
kosteroidi in transfuzije eritrocitov. 50–60 % 
bolnikov odgovori na zdravljenje z gluko-
kortikoidi, vendar mnogi potrebujejo visoke 
odmerke ali razvijejo odpornost na zdravi-
lo. Razen redkih, ki jim presadijo krvotvor-
ne matične celice, so preostali vse življenje 
odvisni od transfuzij. Zadnja leta bolje ra-
zumemo patofiziologijo stranskih učinkov 
dolgotrajnega zdravljenja s krvjo, med kate-
rimi je največji problem sekundarna hemo-
kromatoza.8

Naš bolnik
30-letni bolnik je prišel prvič v našo am-

bulanto v starosti 23 let. V starosti 9 mese-
cev so ugotovili BDA. V družini ni bil nihče 
bolan. Zdravljenje z glukokortikoidi je bilo 
neuspešno, zato je že v otroštvu postal od-
visen od mesečnih transfuzij eritrocitov. 
Po 20 transfuzijah je prejemal preko pod-
kožne črpalke deferoxamin v trajni infuzi-
ji. Že v otroštvu se je pričel zdraviti zaradi 
hipotireoze in hipogonadizma s pripravki 
ščitnice in testosteronom pri endokrinolo-
gu. Pri pregledu je bil nizke rasti, bled, ak-

Uvod
Diamond-Blackfanova anemija (DBA) 

je redka, klinično heterogena prirojena 
aregenerativna anemija, ki sta jo opisala 
leta 1938 Diamond in Blackfan.1 Incidenca 
»klasične« DBA je med 5 in 7 bolnikov na 
milijon živorojenih otrok ne glede na spol 
ali raso. Pred kratkim so ugotovili, da gre 
za genetsko bolezen, za katero je značilna 
proapototična hematopoeza s posledičnim 
motenim delovanjem kostnega mozga, pri-
rojenimi anomalijami in nagnjenostjo k 
rakavim boleznim že v otroštvu.1 45 % vseh 
primerov DBA je družinskih, ki se dedujejo 
avtosomno dominantno s širokim spektrom 
kliničnih značilnostih v sami družini. Ge-
netska raznolikost je posledica vsaj treh mu-
tiranih genov. V 25 % primerov je mutiran 
gen na kromosomu 19q13, ki kodira ribo-
somalni protein 19 (RPS19). 2 Gen najdemo 
pri vseh članih družine obolelega pa tudi pri 
navidezno zdravih osebah družine prenašal-
ca.3 Redkejše mutacije genov kodirajo veli-
ke (RPL35A, RPL5, RPL11) in male (RPS24, 
RPS17, RPS 7, RPS 10, RPS26) ribosomske 
podenote.2 Nerazjasnjeno je, zakaj ista mu-
tacija povzroča v isti družini raznolikost kli-
ničnih simptomov od izolirane anemije do 
hudih malformacij. Za razliko od »klasične« 
DBA je fenotip pri »neklasičnih« primerih 
manj izražen in ga včasih ugotovimo šele pri 
odraslih.

Klinični znaki anemije pri DBA se redko 
ugotovijo ob porodu ali prvi mesec življenja, 
ker je ohranjena še fetalna eritropoeza. Oko-
li 2. ali 3. meseca življenja postajajo dojenčki 
bledi in težko dihajo predvsem pri sesanju 
ali hranjenju.4 Pri pregledu krvne slike ugo-
tavljamo hudo anemijo z retikulocitopenijo, 
makrocitozo, prisoten hemoglobin F ter po-
višano eritrocitno adenzin deaminazo, pri 
pregledu kostnega mozga pa manj kot 5 % 
eritroblastov.1 Pri 50 % bolnikov ugotovimo 
raznolike telesne anomalije. Te so večinoma 
kraniofacialne (hipertelorizem, raven nosni 
koren, visoko obokano ali volčje žrelo, mi-
krocefalija, mikrognatija, nizko položena 
ušesa in lasna linija, širok vrat, glavkom, 
strabizem, modra beločnica), malformacije 
udov (hipoplazija tenarja, odsotnost radi-
usa, dvojni ali trifalangealni palec), uroge-
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Po priporočilih redno spremljamo vrednosti 
feritina, ki je v primernih vrednostih, prika-
zanih v Tabeli 2, ter letne preiskave srca in 
trebušnih organov. Odmerek deferasiroxa 
prilagajamo glede na koncentracijo feritina. 
Znakov za popuščanje srca do danes nismo 
opazili.

Razpravljanje
Z vse boljšim zdravljenjem postaja nekoč 

izrazita otroška bolezen bolezen odraslih. 
Ocenjujejo, da preživi več kot 40 let 100 % 
bolnikov, ki so dosegli remisijo po zdravlje-
nju z glukokortikoidi, 86 % pri odvisnih od 
glukokortikoidov in 57 % pri odvisnih od 
transfuzij, med katerimi jih 23 % umre za-
radi preobremenitve z železom (Fe).8 Pre-
obremenitev z Fe je resen, pogost in zelo 
zgoden zaplet pri DBA, zaradi česar mora 
lečeči zdravnik dobro poznati simptome, 
patogenezo, diagnostiko in zdravljenje. Če 
računamo, da je v enoti krvi približno 200 
mg Fe, pomeni, da bolnik, ki vrsto let enkrat 
mesečno prejema transfuzije, prejme z vsa-
ko enoto krvi 100-krat več Fe, kot ga dnevno 
vsrka iz hrane.9 Ker se zaradi velike količine 
Fe transferin zasiti, se v plazmi pojavi »na 
transferin nevezano železo – netransferin-

cija srca ritmična, brez povečanih notranjih 
organov, od pridruženih anomalij nekoliko 
sploščena lobanja, nižje položena ušesa in 
lasna linija. Na trebuhu je imel vstavljeno 
podkožno črpalko. Laboratorijski izvidi ob 
prvem pregledu: levkociti 3,27 x 109/L, raz-
maz: segmentirani nevtrofilci 57 %, limfo-
citi 35 %, monociti 6, 1 %, eozinofilci 1,2  %, 
bazofilci 0,3 %, eritrociti 2,7 x 1012/L, hemo-
globin 81 g/L, srednji volumen eritrocitov 
(MCV) 97 fl, retikulociti 4,4 x 10 9/L, trom-
bociti 141 x 109/L, železo 42,6 µmol/L, feritin 
1000 µg/L, jeterni in ledvični testi normalni. 
Po priporočilu pediatra je hodil tedensko na 
polnitev črpalke z deferoxaminom, dvakrat 
mesečno je potreboval transfuzije. Redno 
smo spremljali raven feritina, enkrat letno je 
opravil preiskave srca in trebušnih organov 
z ultrazvokom. Koncentracija feritina je bila 
med 1200 do 2100 μg/L. Kasneje smo izve-
deli, da se je občasno odklapljal od črpalke, 
predvsem če je šel na izlete tudi po nekaj 
dni. Leta 2007, ko je prišel na trg deferasirox, 
smo se po pregledu literature in v pogovoru 
z bolnikom in družino odločili za uvedbo 
tega zdravila. Pred uvedbo smo opravili pre-
gled krve slike, jeternih testov, kreatinina in 
pregled vida in sluha. Bolnik redno in rad 
jemlje zdravilo in nima stranskih učinkov. 

Tabela 1: Diagnoza Diamond-Blackfan anemije.1

Diagnoza Diamond-Blackfan anemije

Diagnostična merila

starost < 1 leto

Makrocitna anemija brez druge citopenije

retikulocitopenija

normalna celularnost kostnega mozga s pomanjkanjem eritroidne vrste

Podporna merila

večja

genske mutacije (klasična DBA)

pozitivna družinska anamneza

manjša

a aktivnost eritrocitne adenozin deaminaze

prirojene anomalije (»klasična« DBA)

a Hb F

brez znakov za drugi prirojeni sindrom motenega delovanja kostnega mozga
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Slika 1: Serumski feritin 
pri našem bolniku po 
uvedbi DFO.

določanje Fe sta magnetnoresonančno slika-
nje (MR), s katerim ugotavljamo kopičenje 
Fe kjer koli v telesu, predvsem v srcu, jetrih 
in žlezah z notranjim izločanjem in magne-
tna susceptometrija (superconducting quan-
tum interference device–SQUID), ki pa je 
dosegljiva le v nekaj ustanovah na svetu in z 
njo ugotavljajo jetrno Fe.12 Med laboratorij-
skimi preiskavami se je pri odraslih izkazalo 
kot dober kazalnik določanje serumskega 
feritina, saj njegova plazemska koncentraci-
ja dobro korelira z zalogami Fe. Preiskava je 
poceni in povsod dostopna, učinkovitost pa 
omejuje jetrna bolezen, vnetje, hemoliza in 
pomanjkanje vitamina C.8,12 Vsekakor ima 
povišana koncentracija serumskega feritina 
napovedno vrednost. Kadar presega serum-
ska koncentracija feritina 2500 ng/mL, ob-
staja velika verjetnost bolezni srca, ki vodi v 
smrt.12 Za zdravljenje s helatorji se odloča-
mo, ko so bolniki prejeli 10 do 20 transfuzij 
oziroma pri vrednostih serumskega feritina 
1000–1500 μg/L.1 Naš bolnik je dolga leta 
preko podkožne črpalke prejemal edini raz-
položljivi helator deferoxamin (DFO – Des-
feral®). Ker se DFO slabo vsrka iz prebavil, 
hitro metabolizira in ima kratko razpolovno 
dobo v plazmi (20 minut), je potrebno pre-
ko podkožne črpalke prejemati DFO v od-
merkih 40 do 60 mg/kg/dan 8–12 ur dnevno 

sko« (non transferrin bound iron- NTBI). 
Za razliko od »transferinskega Fe«, kate-
rega prehod v celico je natančno reguliran 
preko transferinskih receptorjev, prehaja 
NTBI v celice nekontrolirano in se nahaja 
v citoplazmi kot »labilno Fe«, ki povzroča 
katalizo škodljivih prostih radikalov – »re-
active oxygen species« (ROS) kar poškoduje 
celice, njene membrane ter povzroči celično 
smrt.10,11 »Transfuzijsko« Fe se nabira v je-
trih, srcu in v žlezah z notranjim izločanjem, 
kjer povzroča jetrno fibrozo, cirozo, hepato-
celularni karcinom, hipogonadizem, hipo-
tiroidizem, hipoparatiroidizem, sladkorno 
bolezen, kardiomiopatijo, aritmije ter vodi v 
smrt.6 Gre za resen in zgoden zaplet redno 
transfundiranih bolnikov z DBA, saj se Fe 
v telesu nabira že po 10 transfuzijah krvi. 
Odločitev, kdaj pričnemo s helacijo, je pre-
puščena zdravniku, ki mora posledice dobro 
poznati. Zato je potrebno nadzorovati Fe v 
telesu že pred uvedbo zdravljenja, predvsem 
pa kasneje, ko bolnika že zdravimo. Najna-
tančnejša metoda za oceno zalog Fe je biop-
sija jeter z določanjem nehem Fe v jetrih (li-
ver iron concentration – LIC), ki pa je zaradi 
invazivnosti, bolečnosti, možne krvavitve, 
okužbe ali poškodbe okolnih organov pa 
tudi možne napake pri odvzemu vzorca le 
omejeno uporabna.1 Neinvazivni metodi za 
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Zaključek
Razvoj novejših metod za določanje Fe v 

tkivih in možnost uporabe novejših in bolj-
ših helatorjev je odprla klinikom nove poti 
pri zdravljenju preobremenitve s Fe. Potreb-
no je poznati patofiziologijo preobremenitve 
ter ustrezno hitro pričeti zdravljenje.
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4–7 dni na teden.1 Bolnik je zdravljenje do-
bro prenašal, nikoli nismo opazili lokalnih 
(rdečina, lokalno vnetje kože) ali sistemskih 
reakcij (alergične reakcije, vročina, bolečine 
po sklepih in mišicah, motnje vidnega živca 
in izguba sluha visokih frekvenc).1 Od 2007, 
ko je bil registriran pri nas peroralni hela-
tor deferasirox (DFS–Exjade®), ki ima veliko 
afiniteto in specifičnost za Fe in se je izkazal 
kot uspešen pri tej skupini bolnikov, smo 
bolnika pričeli zdraviti s tem zdravilom. 
DFS ima prednosti. Iz prebavil se vsrka v 1,5 
do 4 urah, v plazmi ga dokažemo še po 8–16 
urah in tako zlahka vzdržujemo 24-urno 
helacijo. V primerjavi z DFO je lipofilen in 
majhne molekulske mase, zaradi česar pre-
haja v celice in odstranjuje nakopičeno Fe. 
V predkliničnih raziskavah so dokazali, da 
DFS tvori z znotrajceličnim Fe komplekse, 
ki prehajajo iz celic, pri raziskavah na pod-
ganjem srcu pa tudi, da preprečuje nastaja-
nje ROS.1 Z DFS zdravimo tudi otroke od 2 
let naprej. Priporočeni odmerek DFS je 20 
mg /kg TT oziroma 30 mg/kg TT za bolnike, 
ki prejemajo 4 enote transfuzije na mesec.1,6 
Zdravilo se dobro prenaša. Stranski učinki 
so blagi in večinoma prehodni (prebavne 
motnje, slabost, driska), kožne spremembe, 
v kliničnih raziskavah pa so pri manjšem šte-
vilu preiskovancev ugotovili motnje v očesni 
leči in slabši sluh, od odmerka odvisen blag 
dvig serumskega kreatinina in jetrnih tran-
saminaz.13 Zato opravljamo redne mesečne 
kontrole serumskega feritina in serumskih 
transaminaz, kontrolo serumskega kreatini-
na pa pred uvedbo, po uvedbi en mesec vsak 
teden, nato pa enkrat mesečno. Pred zdra-
vljenjem mora bolnik opraviti pregled vida 
in sluha, nato pa ju ponavljati enkrat letno. 
DFS ne kombiniramo z drugimi helatorji.13

V raziskavi 31 bolnikov z DBA, ki po-
trebujejo transfuzije, pa so ugotovili, da se 
pri tej skupini bolnikov kljub poznavanju 
nevarnosti preobremenitve s Fe, helacija še 
vedno ne uporablja rutinsko. Glavne napake 
pri zdravljenju z DFO so nepravilni odmerki 
ali prekratke dnevne infuzije, mnogi pa prej-
mejo zdravljenje prepozno, saj so ugotovili 
pri kar 23 % poškodbo organov (predvsem 
endokrinopatije).8
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