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UvoD

POVZETEK

Zelezo sodeluje v Stevilnih biokemiénih procesih,
vezanih zlasti na transport kisika, sintezo deoksiri-
bonukleinske kisline in prenos elektronov. Po-
membna je zlasti njegova vioga pri eritropoezi v
kostnem mozgu. Absorpcija je poglavitni proces
uravnavanja koli¢in zeleza v telesu ter je zelo na-
tan¢no regulirana. Na nivoju absorpcije poteka naj-
vec interakcij peroralnega zeleza s hrano in zdravili,
lahko je tudi okrnjena pri nekaterih bolezenskih sta-
njih. Pomanjkanje zeleza vodi v neustrezno sintezo
hemoglobina ter sideropeni¢no anemijo. Poleg
simptomatskega zdravljenja je zelo pomembno
opredeliti vzrok pomanjkanja. V razvitem svetu so
med odraslimi to najpogosteje prikrite krvavitve v
prebavila, ki lahko nastanejo tudi pod vplivom ne-
katerih zdravil. Pri peroralnem nadomescanju zeleza
S0 pogost problem gastrointestinalni nezeleni ucinki,
ki lahko pripomorejo k slabSemu sodelovanju pri
zdravlienju. Smiseln je individualen pristop k izbiri
zdravila in odmerka. NovejSe intravenske oblike ze-
leza izkazujejo zelo nizko incidenco resnih nezelenih
ucinkov. Klju¢na je pozornost na praviino aplikacijo
skladno s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

KLJUCNE BESEDE:
absorpcija, hepcidin, sideropeni¢na anemija, intra-
vensko zelezo, sodelovanje pri zdravlienju

ABSTRACT

Iron plays an important role in many biochemical
processes, particularly oxygen transport, deoxyri-
bonucleic acid synthesis and electron transport. The
most important is its role in erythropoiesis. Absorption
is crucial in iron regulation. It is influenced by phar-
macokinetic interactions of iron with food and
medicines and it can be reduced by some medical
conditions. Iron deficiency leads to inappropriate
haemoglobin synthesis and sideropenic anaemia.
I[ron substitution is only a symptomatic action, it is
very important to discover the cause of iron defi-
ciency. Gastrointestinal bleeding is the most common
reason in adult population of the modern world, often
induced by medicines affecting gastrointestinal mu-
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cosa. Patient adherence can commonly be negatively
affected by unwanted gastrointestinal effects of oral
iron. Individual patient treatment is therefore sensible

Zelezo velja za eno najstarejsih zdravilnih sredstev. V na-
ravi obstaja v razli¢nih oksidacijskih stanjih, v zivih organ-
izmih pa sta najpomembnejsi stanji Fe?* (fero) in Fe3* (feri).
Trovalentno zelezo je v vodi netopno, zato je v organizmih
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when it comes to defining the appropriate medicine
and dosage. New parenteral iron formulations show
low incidence of serious unwanted effects. Therefore,
parenteral application compatible with the summary
of product characteristics is crucial.

KEY WORDS:
absorption, hepcidin, iron deficiency anaemia, par-
enteral iron, patient adherence

vezano v komplekse, kar izboljSa njegovo biolosko upo-
rabnost. Nasprotno pa je dvovalentno zelo dobro topno
v vodi in je tudi sposobno neposredne absorpcije iz pre-
bavil (1).

POMEN ZELEZA V
ORGANIZMU

Zelezo je esencialen element za delovanje vseh Zivih or-
ganizmov, saj sodeluje v Stevilnih metabolnih procesih, ve-
zanih zlasti na transport kisika, sintezo deoksiribonukleinske
kisline (DNK) in prenos elektronov (1). V CloveSkem organ-
izmu ima najpomembnejSo viogo pri nastanku eritrocitov
oziroma eritropoezi v kostnem mozgu, saj je potrebno za
sintezo hemoglobina v mitohondriju eritroidne celice (2).
Druga pomembna fizioloSka vioga zeleza je sodelovanje
pri prenosu elektronov ter oksidazna aktivnost v biokemij-
skih celi¢nih procesih npr. kot sestavni del encimov (cito-
kromi, oksidaze, peroksidaze, katalaze). Zaradi oksido-re-
duktivnih lastnosti je zelezo tako nepogresljivo v procesih
nastajanja energije, metabolizmu ter tudi odstranjevanju
radikalov (2, 3, 4). Citokrom P450 oksidazni sistem obsega
Stevilne pomembne funkcije pri metabolizmu endogenih
substratov (organskih kislin, mascobnih kislin, prostaglan-
dinov, steroidov, holesterola, vitaminov A, D, K), ksenobio-
tikov in zdravil (2, 3, 5).

Zelezo je tudi kofaktor $tevilnih encimov, ki ne vsebujejo
hema (npr. fenilalanin, triptofan, tirozin hidroksilaza, prolin
hidroksilaza). Skoraj polovica encimov in kofaktorjev v Kreb-
sovem ciklu vsebuje oziroma potrebuije Zelezo za nemoteno
delovanije (2, 3).

Pri oskrbi telesa s kisikom na specificen nacin sodelujejo
razli¢ni proteini, na katere je vezano zelezo. V nadaljevanju
je opisana vloga posameznega proteina.

2.1 PROTEINI, KI SODELUJEJO PRI
OSKRBI TELESA S KISIKOM

Hemoglobin ima pri transportu kisika najpomembnejso
vlogo. Sestavlien je iz Stirih proteinskih podenot, vsaka
od njih vsebuje eno enoto hema z vezanim Fe?*. Vsaka
hemska enota torej lahko transportira eno kisikovo mole-
kulo, ki je reverzibilno vezana na zelezo (6). Osnovna na-
loga hemoglobina (Hb) je prenos kisika iz plju¢ v vsa tkiva
in organe (2).

Mioglobin je namenjen shranjevanju kisika, ki ga Hb spro-
sti, ko pride do tkiv oz. celic. Nahaja se v skeletnih in srcni
misici in je podoben Hb, vendar je sestavljen le iz ene pro-
teinske verige, ki vsebuje eno molekulo hema.

Feritin je fiziolosko skladiSCe zeleza v telesu. Nahaja se v
vseh celicah, posebno visoke koncentracije pa so pred-
vsem vV jetrih, kostnem mozgu in makrofagnem sistemu
vranice. Poleg v vodi topnem feritinu, se zelezo v lizosomih
nahaja tudi v netopni obliki feritina, ki jo imenujemo hemo-
seridin (tovrstno zelezo ima manjso bioloSko uporabnost).
Plazemska koncentracija feritina je v ravnotezju z zalogami
feritina v celicah in predstavlja dobro oceno zalog zeleza v
telesu (2, 6).

Transferin je glavni transportni protein zeleza. Ima dve
vezavni mesti za feri (Fe®*) Zelezo, ki so navadno 30 % za-
sedena. ZasiCenje transferina z zelezom je dobra ocena
razpoloZljivosti Zeleza za eritropoezo, ki je zmanjSanja v
primeru zasi¢enja pod 15 % (2, 7).

ABSORPCIJA ZELEZA

Zelezo kroZi v telesu v zaprtem krogu. Ostarele eritrocite
fagocitirajo makrofagi v kostnem mozgu, jetrih in vranici.
Iz spros¢enega Hb se izlodi Zelezo, ki se v eritroblastih
ponovno uporabi za sintezo Hb. V sistemu recikliranja
zeleza v telesu preko plazme vsak dan potuje 20 - 25 mg
zeleza. Absorpcija in izlo¢anje preko prebavil znasa pri
Cloveku povprecno 1 - 2 mg/dan. Aktivnega mehanizma
za izloCanje zeleza in telesa ni, razen manjsih izgub z
odluscenimi celicami prebavil, koze, z urinom in znojem
(7).

Absorpcija je poglavitni proces uravnavanja koli¢in zeleza
v telesu ter je zato zelo natanéno regulirana. Plazemska
koncentracija in povrsina pod krivuljo, ki prikazuje odvisnost
plazemske koncentracije od ¢asa (AUC), sta kliniéno ne-
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pomembna parametra za oceno uporabnosti zeleza ter
tudi ne korelirata z ucinkom v primeru zdravljenja (8, 9).
Fe2* se v citoplazmo enterocita absorbira v duodenumu in
zgornjem jejunumu preko prenaSalca DMT-1. V lumnu en-
terocita se Zelezo skladiS¢i kot mukozni feritin ali pa potuje
neposredno v serum preko bazolateralnega transportnega
proteina feroportina. Ob prehodu v plazmo se Fe?* takoj
oksidira v Fe3* (oksidaza hefestin), ki se nato moc¢no veze
na transferin. Transferin je najpomembnejSi transportni pro-
tein v plazmi in ekstracelularni tekocini, ki vezano Zelezo
varno pripelie do kostnega mozga, kjer je na voljo za sin-
tezo Hb (8).

Absorpcija zeleza je odvisna od ve¢ dejavnikov. Obratno
sorazmerna je z zalogami zeleza v telesu, pri normalnih
zalogah se absorbira priblizno 10 % zauzitega zeleza, pri
zmanjSanih zalogah pa 20 - 30 %. ZmanjS$ana je v primeru
pomanjkanja kislosti zelod¢nega soka (npr. pri zdravljenju
z zdravili, ki poviSajo pH Zelodca), starostnikih, okuzbi s
Helicobacter pylori, kroni¢ni vnetni Erevesni bolezni, celiakiji
ter pri delni ali popolni resekciji zelodca (7). Duodenalno
absorpcijo in eritropoezo uravnava hormon eritropoetin, ki
nastaja v ledvicah (8).

Nedavno so ugotovili, da za homeostazo zeleza dodatno
skrbi Se negativni regulator hepcidin.

3.1 HEPCIDIN

Hepcidin je peptidni hormon, ki nastaja v hepatocitih. Zavira
absorpcijo Zeleza iz prebavil ter spros¢anje iz makrofagov.
Izlo¢anje hepcidina se poveca pri poviSanih zalogah zeleza
v telesu (povecani eritropoezi) ter neodvisno tudi pri kroni-
¢nem vnetju. Zato pri anemiji ob kroni¢nem vnetju zaloge
zeleza niso zmanjSane, vendar se Zelezo ne more ustrezno
izkoristiti tudi na racun ucinkov hepcidina. Za bolnike z
dedno hemokromatozo (prekomerne zaloge zeleza v telesu)
je znacilna mutacija gena HFE2, kar posledi¢no vodi v od-
sotnost hepcidina (10).

POMANJKANJE ZELEZA IN
POSLEDICE LE TEGA NA
ZDRAVJE

Pomanjkanje Zeleza se v organizmu odraza kot siderope-
ni¢na anemija. Zmanjsanje zalog Zeleza vodi v neustrezno
sintezo Hb, zato so eritrociti manjsi in vsebujejo manj Hb
kot normalni. Torej prepoznamo anemijo zaradi pomanj-
kanja zeleza kot mikrocitno in hipokromno. Pri opredelitvi
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e Zelezo se v mesni prehrani nahaja preteZno v obliki
hema ter je visoko razpoloZljivo za neposredno ab-
sorpcijo preko membrane enterocita.

e Absorpcija nehemskega Zeleza iz rastlinske hrane je
bolj variabilna, pospesuje jo lahko askorbinska kislina,
ki spodbudi redukcijo Fe®+ v Fe?+ pri nizkem pH.

e NajpogostejSa gensko pogojena redka bolezen ko-
picenja Zeleza je dedna hemokromatoza tip 1 (mu-
tacije na genu HFE), ki je povezana z zmanjSano
tvorbo hepcidina.

vrste anemije je zlasti pomemben laboratorijski parameter
povprec¢ni volumen eritrocitov (MCV) (11). Eden pomemb-
nejSih zgodnijih diagnosticnih kriterijev za pojav anemije ob
pomanjkanju zZeleza je znizana koncentracija serumskega
feritina pod 10 pg/L (7). Pomanjkanje zeleza negativno
vpliva na fizicno zmogljivost, moti termoregulacijo ter de-
lovanje imunskega sistema. Na anemijo moramo biti po-
zorni tudi pri starostnikih, pri katerih lahko anemija vodi do
poslabsanja kroni¢nih bolezni (npr. hujSa simptomatika ob
srénem popuscanju), Ceprav gre pri starostnikin redkeje
za Cisto anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza, ampak sta
lahko pridruzeni soCasna anemija zaradi kroni¢nega vnetja
ali megaloblastna anemija (12).

Sideropeni¢na anemija nastane postopno. Najprej se po-
rabi uskladiS¢eno zelezo, ob tem je koncentracija zeleza v
serumu Se normalna, znizana pa je koncentracija serum-
skega feritina. V naslednjem koraku se zmanjSata koncen-
tracija zeleza v serumu in zasiCenost transferina z zelezom.
Sele zatem nastane anemija, ki jo opredelimo z znizanjem
plazemske koncentracije Hb, kar glede na definicijo Sve-
tovne zdravstvene organizacije (SZO) pri moskih pomeni
serumsko koncentracijo Hb pod 130 g/L, pri Zenskah pod
120 g/L ter pri nosecnicah pod 110 g/L. Anemija zaradi
pomanjkanja zeleza prizadene tako bogate kot revne sloje,
vendar je po podatkih SZO prevalenca v razvitih drzavah
obc¢utno nizja (13).

NajpogostejSi vzrok anemije zaradi pomanjkanja zeleza
pri odraslih v razvitem svetu so kroni¢ne krvavitve v pre-
bavila, ki lahko nastanejo tudi kot posledica nezelenih
ucCinkov zdravil z vplivom na sluznico gastrointestinalnega
trakta (GIT). Znacilneje so to nesteroidni antirevmatiki,
antiagregacijska zdravila, antikoagulanti, kortikosteroidi,
selektivni zaviralci prevzema serotonina) Se zlasti v primeru
soGasne uporabe ve¢ zdravil z opisanimi GIT nezelenimi
ucinki (14).
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ZDRAVLJENJE ANEMIJE
ZARADI POMANJKANJA
ZELEZA

NadomesScanje zeleza je pri anemiji zaradi pomanjkanja ze-
leza zgolj simptomatski ukrep. Klju¢no je poiskati vzrok ane-
mije in ga odpraviti (15). Zelezo je na trzisu prisotno v obliki
za peroralno in intravensko uporabo. Oblike za intramusku-
larno uporabo zaradi Stevilnih nezelenih ucinkov, predvsem

boleCe aplikacije, niso vec del klinicne prakse (16).

5.1 PERORALNO ZELEZO

Peroralno Zelezo je lahko v obliki dvovalentnega zeleza
(zelezov(ll) sulfat) ter v trovalentni obliki, ki je zaradi izbolj-
Sanja bioloSke uporabnosti vezana v komplekse (Fe(lll) pro-

teinsukcinilat in kompleks Fe(lll) hidroksida s polimaltozo -
dekstriferon). Priporocila proizvajalcev zdravil z zelezom se
glede so¢asne aplikacije s hrano v odvisnosti od vsebujoce
oblike zeleza razlikujejo med seboj (Preglednica 1) (16, 17,
18, 19). Absorpcija kompleksa dekstriferona je v prisotnosti
hrane poveCana, v nasprotju z aplikacijo zelezovih soli, ko
je absorpcija v primeru jemanja s hrano zmanjSana (8).
PrenaSanje posamezne oblike Zeleza (ionizirano zelezo ali
kompleks) se med posamezniki lahko razlikuje, zato je z
vidika izboljSanja sodelovanja pri zdravljenju lahko smiselna
menjava zdravila (16, 17, 18, 19). Peroralne oblike Zeleza
s podaljSanim spros¢anjem so ena od moznosti izboljSanja
GIT tolerance (poleg jemanja s hrano, znizanja odmerka),
vendar je zaradi zakasnjenega sproS¢anja v tankem Cre-
vesju lahko vprasljiva zadostna absorpcija (7).

Priporo¢en dnevni odmerek za zdravljienje anemije zaradi
pomanijkanja zeleza je odvisen od bolnikove starosti, ocene

Preglednica 1: Trenutno dostopne peroralne oblike Zeleza v Sloveniji (navedena registrirana zdravila) (16, 17, 18, 19)
Table 1: Oral iron preparations available on Slovenian market (16, 17, 18, 19)

Oblika zeleza Ime zdravila

Odmerjanje

Nacin jemanja

Tardyfer 80mg
tablete s podaljanim spros¢anjem

Otroci (>10 let) in odrasli:
1 x dnevno 1 tableta do najvec
2 x dnevno 1 tableta

Pred ali med obrokom s
kozarcem vode

Tardyferon 80 mg
oblozene tablete

Otroci > 6 let: 1 tableta/dan
Otroci > 10 let, odrasli:
1 - 2 tableti/dan

Pred obrokom ali med
njim

Eisensulfat Lomapharm 100 mg

Zjutraj na tesce oz.

Fe (Il) sulfat
& filmsko oblozene tablete 2xdnevno 1 tableta vedno 1 uro pred jedjo
Novorojencki in otroci do 2 let:
10 - 15 kapljic 3 x na dan
Aktiferin 9,3 mg/ml Otrociod 2 — 5 let: Med obrokom s
peroralne kapljice 25 - 35 kapljic 3 x na dan tekocino
Otroci od 6 — 12 let:
50 kapljic 3 x na dan
Fe (lll) Legofer 40 mg/15 ml Qdrasli. 15 do 30 mi na dan Na tesce, v dveh

proteinsukcinilat | peroralna raztopina

Otroci: 1,5 ml/kg telesne mase
na dan

delienih odmerkih

Kompleks Ferrum Lek 100 mg

Fe (ll1) zvecljive tablete
hidroksida s

polimaltozo Ferrum Lek 50 mg/5 mli
(dekstriferon) sirup

DojeCe matere, nosecnice, otroci
(> 12 let) in odrasli:

od 5 do 30 ml sirupa ali 1 do 3
tablete na dan

Otroci (1-12 let):

2,5 do 10 ml na dan

Dojendki do 1. leta:

2,5 do 5 ml na dan

Med ali takoj po jedi.
Dnevni odmerek se
lahko razdeli na ve¢
obrokov ali pa se ga
vzame naenkrat. Tablete
je treba prezvediti ali
pogoltniti cele. Sirup se
sme mesati s sadnimi in
zelenjavnimi sokovi.
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primanjkljaja zeleza (enacba spodaj), hitrosti potrebne ko-
rekcije anemije ter prenasanja zdravila. Obicajni priporoceni
dnevni odmerek pri odraslem je 150 - 200 mg elementar-
nega zeleza. Hematoloski dogovor nadomestnega zdra-
vlienja z Zzelezom je zakasnjen. V primerjavi s konvencio-
nalnimi zdravili, v tem primeru pri zdravljenju ne gre za
korelacijo zdravilo - receptor, pac pa je ucinek odvisen od
eritropoeze oz. formacije novega eritrocita, kar obi¢ajno
traja 3 - 4 tedne (6). Po korekciji anemije je potrebno Se je-
manje nizjega odmerka zdravila 3 - 6 mesecey, kar omo-
gocCa dokonéno zapolnitev zalog Zeleza. Primer enacbe
za izraCun celokupne koli¢ine zeleza, ki jo je treba nado-
mestiti (6):

Pomanjkanje Zeleza (mg): PHb x telesna masa (kg) x 0,22
+ 1000 mg (zapolnitev zalog pri M) ali + 600 mg (zapolnitev
zalog pri 7)

(PHb = zelena konc. Hb - izmerjena konc. Hb)

V nekaterih klini¢nih raziskavah so ugotovili, da je morda
primernejSe zdravlienje z vecjimi peroralnimi odmerki zeleza
vsak drugi dan. Razlog je porast ravni hepcidina po vsakem
odmerku zauzitega zeleza kar je posledicno signal za zmanj-
Sanje absorpcije zeleza (7, 22). To je tudi ena od moznih
strategij za izboljSanje sodelovanja pri zdravljenju s peroral-
nimi pripravki zaradi GIT nezelenih ucinkov. Visoka incidenca
slabega prenaSanja peroralnega zeleza je prisotna zlasti pri

starostnikin. Zanje je znacilna tudi fiziolosko slabsa absorp-
cija (visji pH v zelodcu), ki se dodatno poslabsa ob socas-
nem jemaniju zdravil z vplivom na pH v prebavilih (12).

5.1.1 Potencialne interakcije

Zelezo vstopa v farmakokineti¢ne interakcije z zdravili pre-
tezno na nivoju absorpcije. V prvi vrsti so Kklinicno po-
membne interakcije tiste, v katerih Zelezo v obliki zdravil in
prehranskih dopolnil vpliva na zmanjSanje absorpcije ter
ucinkovitost so¢asno uporabljenih zdravil, npr. bifosfonatov,
fluorokinolonov, tetraciklinov, levodope, metildope, levoti-
roksina in eltrombopaga. V vecini primerov gre za nastanek
kompleksov z Zzelezom, kar zmanjSa biolosko uporabnost
zdravil. V primeru soCasnega zdravljenja z omenjenimi zdra-
vili ter pripravki zeleza, za zmanjSanje verjetnosti interakcije
upostevamo priporoCen ¢asovni interval med odmerkoma.
Priporocila glede ustreznih razmikov povzema Preglednica
2 (2,16, 18, 19, 23).

Po drugi strani pa so klinicno pomembne tudi interakcije,
ki vplivajo na absorpcijo zeleza ter posledi¢no uspesnost
zdravljenja anemije. V vecini primerov zdravila zmanjsajo
obseg absorpcije zeleza z dvigom pH v prebavilih (npr. za-
viralci protonske Crpalke, H,-antagonisti, antacidi). Ukrepi
v tem primeru, razen pri antacidih, Kjer je priporoCen 2 - 3
urni ¢asovni razmik, niso opredelieni (16, 18, 23). Pomem-
bno je lahko ze zavedanje moznosti vpliva tovrstne inte-
rakcije na uspesnost korekcije zalog ter tako tudi na odlo-

Preglednica 2: Farmakokineticne interakcije Zeleza z drugimi zdravili ter priporoceni ¢asovni razmiki med odmerki (2, 16, 18, 19, 23)
Table 2: Pharmacokinetic interaction of iron with other drugs and recommended application interval (2, 16, 18, 19, 23)

ZELEZO ZMANJSA ABSORPCIJO ZDRAVIL

UCINKOVINE

UKREP

2 h razmika s klodronatom

bifosfonati 60 min po ibandronatu

30 min po alendronatu/risedronatu
fluorokinoloni zauziti 4 h pred 0z. 4 - 6 h po zauzitju zdravila z zelezom
tetraciklini vsaj 2 - 3 urni Casovni razmik

levodopa, metildopa

vsaj 2 - 3 urni Casovni razmik

levotiroksin

¢asovni razmik vsaj 4 ure

eltrombopag

aplikacija vsaj 2 h pred ali 4 h po Zelezu

ZDRAVILA, KI ZMANJSAJO OBSEG ABSORPCIJE ZELEZA (tpH)

inhibitorji protonske &rpalke

ni podatkov

antacidi

2 - 3 urni razmik

H, - antagonisti

ni podatkov
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Citev o izbiri poti vnosa zeleza. Absorpcijo zeleza (predvsem
ioniziranega) zmanjSa tudi hrana, bogata s fosfati, fitati in
oksalati (npr. v zelenjavi, mleku, pravem ¢aju in kavi), kar je
dodaten razlog priporo€enemu odmerjanju tovrstnih oblik
zeleza na prazen zelodec (16, 18).

5.1.2 Prehranska dopolnila z zelezom

Glede na definicijo in priCakovano vsebnost prehranska
dopolnila z zelezom niso primerna za zdravljenje anemije
zaradi pomanjkanja zeleza. Lahko so smiselna v primeru
prepreCevanja pomanjkanja zalog zeleza pri bolj tveganih
populacijah oz. kadar s prehrano ni mozno zagotoviti pri-
poroCenega dnevnega vnosa. Skupine, kjer je tveganje za
pomanjkanje Zeleza vedje, so npr. nosecnice, najstnice in
zenske v rodni dobi z mo¢nimi menstruacijami, nedono-

Preglednica 3: Aplikacija intravenskih zdravil z Zelezom (20, 21)
Table 3: Parenteral iron application (20, 21)

Sencki in dojencki po 6. mesecu, vegetarijanci, Sportniki,
zlasti v primeru vzdrZljivostnih Sportov. Prekoracenih pri-
poroCenih dnevnih vnosov zeleza v tem primeru zaradi
moznosti kopi¢enja ne svetujemo (2).

5.2 INTRAVENSKO ZELEZO

Intravensko (IV) zelezo je pri nas trenutno prisotno v obliki
zelezovega(lll) oksid saharata in zelezove karboksimaltoze.
V obeh primerih je trovalentno Zelezo vezano na polisaharid.
Novejsa Zelezova karboksimaltoza se zaradi visoke stabil-
nosti kompleksa (mo¢ne vezave Fe %) ter majhne imuno-
genosti, kar poveca varnost zdravljenja tudi ob visjih en-
kratnih odmerkih ter krajsem priporo¢enem &asu aplikacije,
uveljavlja kot prva izbira zdravljenja (24). V preteklosti je
bila aplikacija IV zeleza pogosteje povezana z resnimi aler-

ZDRAVILO
NACIN APLIKACIJE

NAVODILO PROIZVAJALCA GLEDE APLIKACIJE (SmPC)

Iroprem 50mg/ml raztopina za

0 INTRAVENSKA INFUZIJA:
Razred¢eno s FR do najve¢ 1000 mg naenkrat

injic./infund.
2ml, 10 ml
Fe karboksimaltoza

i.V.

(i.v. injekcija, i.v. infuzija, med HD -
neposredno v venski krak dializatorja)

(najveC 20 mg/kg TT).
Razredcitve do koncentracij 2 mg zeleza/ml.

- NAJKRAJSI CAS APLIKACIJE:
>200 - 500 mg (100 ml): 6 minut
>500 - 1000 mg (250 ml): 150 minut

{0 INTRAVENSKA INJEKCIJA:
Nerazred¢eno 100 mg/min (najveC 15 mg/kg tel. teze).

Venofer 20 mg/ml raztopina za
injic./infund

5 ml

Fe (Ill) oksid saharat

i.V.

(i.v. injekcija, i.v. infuzija, med HD-
neposredno v venski krak dializatorja)

¢ KAPALNA INFUZIJA - PREDNOSTNO

Najvecji enkratni odmerek je 500 mg 1 x na teden
(najve€ 7 mg na kg telesne mase).

Razredcitev: 1 ml v najve¢ 20 ml FR.

— NAJKRAJSI CAS APLIKACIJE:
100 mg zeleza vsaj 15 minut;
200 mg zeleza vsaj 30 minut;
300 mg zeleza vsaj 1 V2 ure;

400 mg Zeleza vsaj 2 V2 ure in
500 mg Zeleza vsaj 3 V2 ure.

{0 INTRAVENSKA INJEKCIJA:
1 ml (20 mg Fe)/min (nerazredceno)
Naenkrat najve¢ 10 ml.

¢ NEPOSREDNO V VENSKI KATETER DIALIZ. APARATA
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gijskimi reakcijami, kar je bila posledica dodanega dek-
strana, ki so ga vsebovali starejSi parenteralni pripravki ze-
leza. Razlog pojava anafilaksije je bila reakcija dekstrana z
imunskimi kompleksi v plazmi. Saharat in karboksimaltoza
v sodobnejsih IV zdravilih z Zzelezom z imunskimi kompleksi
ne reagirata. Ob pravilni aplikaciji so tako nezeleni ucinki
zelo redki, obCasno povzroCata le psevdoalergijske reakcije,
najpogosteje v obliki urtikarij ali mialgij (7, 25). Pomembna
je aplikacija IV oblike skladno z navodili proizvajalca, pred-
vsem priporo¢ena razredcitev ter dovolj dolg ¢as infuzije s
¢imer zmanjSamo verjetnost za nezelene ucinke. Priporodila
glede aplikacije so zbrana v Preglednici 3 (20, 21).
Sodasni uporabi parenteralnih in peroralnih oblik zeleza se
izogibamo zaradi drastiCnega zmanjSanja absorpcije pe-
roralnega zeleza. V kolikor je indicirano peroralno zdravlje-
nje, tega ni smiselno priCeti prej kot 5 dni po zadnii injekciji
(20).

Priporocila ter KliniCna praksa ob enostavni anemiji zaradi
pomanjkanja Zeleza zaradi preproste aplikacije ter dostop-
nosti zdravil prednostno Se vedno priporo¢ajo peroralno
nadomescanje (7, 11, 12). Indikacije za parenteralno zdra-
vlienje z zelezom so huda simptomatska anemija zaradi
pomanjkanja Zeleza, resni nezeleni ucinki peroralnih pri-
pravkov, veckratno neuspesno zdravljenju s peroralnimi
oblikami, bolezni prebavil, kot sta kroni¢na vnetna Crevesna
bolezen in celiakija, pri katerih peroralni pripravki poslabsajo
osnovno bolezen, kroni¢na ledvi¢na bolezen (potrebno tudi
zdravljenje z eritropoetinom), pomembno zmanjSana ab-
sorpcija zaradi drugih stanj (npr. gastrektomija) (7). IV na-
domescCanije z zelezovo karboksimaltozo je kot prednostna
oblika vkliju¢eno v zadnje smernice Evropskega kardiolo-
Skega zdruzenja za zdravljenje srénega popuscanja (ESC
smernice 2016). Pri bolnikih s srénim popus¢anjem ter so-
Gasnim pomanjkanjem Zeleza IV nadomestno zdravljenje
izboljSa simptome ter kakovost Zivlienja (26).

5.3 NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA
7 ZELEZOM

Najpomembnejsi nezeleni ucinki zdravljenja s peroralnim
zelezom so GIT tezave (slabost, zaprtje, bolecine v epiga-
striju, napihnjenost, driska ali zaprtje), kar je pomemben
razlog za pogosto slabse sodelovanje pri zdravljenju (16,
17,18, 19).

Mehanizem nastanka nezelenih ucinkov je v najvecji meri
povezan z ionizirano obliko Zeleza. V primeru IV aplikacije
visoki odmerki Zeleza ter hitro injiciranje zasitijo aktivni tran-
sport, zaradi Cesar se poveca delez prostega ioniziranega
zeleza v plazmi. To povzroCa oksidativni stres, kar se izraza
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z navalom vrocing, slabostjo, palpitacijami, bolecino v prsih
in krizu ter kovinskim okusom. V klini¢ni praksi se ti znaki
Se vedno pogosto zamenjajo z anafilakticno reakcijo (8).
Na podoben nacin lahko vsaj delno razlozimo tudi lokalne
nezelene ucinke peroralnega zeleza v prebavilih. Prosti ze-
lezovi ioni katalizirajo nastanek reaktivnih kisikovih spojin,
kar je verjetneje pri visokih odmerkih peroralnega zeleza.
Pri peroralnem zelezu mo¢no vezanem v kompleks (npr.
zelezo polimaltozni kompleks) je tako zaradi manjSega de-
leZza prostega Zeleza v pri¢akovati manj oksidativnih reakcij,
vendar tudi poCasnejSo absorpcijo (obseg absorpcije pa
se dolgoro¢no ne spremeni).

Preobremenitev z Zzelezom je mozna, saj aktivhega mehan-
izma za izloCanje zeleza iz telesa ni. Akutne zastrupitve z
zdravili, ki vsebujejo zelezo, so pri odraslih redke, pojavijo
se predvsem pri otrocih, ki zauzijejo zdravila v obliki tablet
namenjenega odraslim (2, 3). Prvi znaki zastrupitve so ga-
stritis, slabost, abdominalna bolec€ina, ki nastanejo kot po-
sledica korozivne hemoragicne nekroze intestinalne sluznice.
Pozornost je potrebna tudi pri preracunavanju odmerkov
zdravil za otroke, saj lahko tekoCe peroralne oblike Zeleza
vsebujejo razlicne koncentracije zeleza (Preglednica 1).

SKLEP

SlabSe sodelovanje pri nadomestnem zdravljenju s pero-
ralnim Zelezom zaradi GIT nezelenih ucinkov je problema-
tino ter pogosto vodi v nezadostno zapolnitev zalog zeleza
ter poslabSanje pridruzene simptomatike. Pomemben je
individualen pristop k izbiri zdravila z zelezom ter odmerja-
nju. NovejSe intravenske oblike zeleza (npr. zelezova kar-
boksimaltoza) izkazujejo zelo nizko incidenco resnih neze-
lenih ucinkov in so lahko uspesna alternativa peroralnim
oblikam zeleza ob skrbnem upoStevanju priporoCenega
nacina aplikacije.
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