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lzvlecek

Slabokrvnost je najbolj pogost simptom v nosecnosti. Zaradi razvoja zarodka in hitre rasti ploda se moc¢no povecajo po-
trebe organizma po Zelezu in vitaminih. Zato je slabokrvnost zaradi pomanjkanja Zeleza dalec najbolj razsirjena oblika
slabokrvnosti v nosecnosti. Anemija v nosecnosti je opredeljena z ravnijo hemoglobina (Hb), ki je manjSa od 110 g/L. V
normalni nosecnosti se sestava krvi pomembno spremeni. Povecanje celokupnega volumna krvi in hemostatske spre-
membe so fizioloSke spremembe, ki omogocajo, da porodnica brez posledic prenese normalno izgubo krvi med porodom.
Plazemski volumen se v nosecnosti poveca za 50 %, masa eritrocitov pa za 18 - 25 %, odvisno od razpolozljivega Zeleza.
Te spremembe povzrocijo razredcitev koncentracije hemoglobna, kar poznamo kot fizioloSko slabokrvnost v nosec¢nosti.
Fizioloska slabokrvnost doseze vrh v 32. tednu nosecnosti. Zaradi fizioloskih sprememb odkrijemo s presejalnimi testi v
nosecnosti mnogo slabokrvnosti, ki bi sicer ostale neodkrite. Povecane ali spremenjene prehranske in presnovne zahteve
v nosecnosti povzrocijo, da je slabokrvnost zaradi pomanjkanja Zeleza (sideropeni¢na anemija) bolj pogosta. Prva nepra-
vilnost v biokemicnih izvidih, ki kaze na pomanjkanje Zeleza v nosecnosti, je zmanjSana koncentracija feritina (na pomanj-
kanje Zeleza lahko sklepamo Ze, ko je vrednost feritina manjSa od 20-30 g/L). Feritin je stabilen in zadovoljivo zrcali zaloge
Zeleza, za razliko od vrednosti serumskega Zeleza. Zato ucinkovito dodajanje zelezovih pripravkov in s tem preprecevanje
sideropenicnih anemij lahko pricnemo Ze zelo zgodaj. Tako na zelo enostaven nacin ucinkovito preprecimo nastanek za-
pletov v nosecnosti, ob porodu in v poporodnem obdobju. Slabokrvnost v nosecnosti je povezana s visjo pogostostjo za
prezgodnji porod, nizko porodno tezo, z nujnostjo uporabe transfuzije ob in po porodu ter s poporodno depresijo.
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Abstract

Anaemia is the most common symptom in pregnancy. The embryo’s development and the rapid foetal growth consid-
erably increase the body’s need for iron and vitamins. Therefore, iron deficiency anaemia is by far the most common
form of anaemia in pregnancy. Anaemia in pregnancy is defined by a hemoglobin (Hb) level of less than 110 g /L. In a
normal pregnancy, the composition of the blood changes significantly. Increases in total blood volume and haemostatic
changes are physiological changes that allow the midwife to tolerate normal blood loss during childbirth without conse-
quences. Plasma volume increases by 50% during pregnancy and erythrocyte mass by 18 to 25%, depending on available
iron. These changes cause a dilution drop in haemoglobin concentration, known as physiological anaemia in pregnan-
cy. Physiological anemia achieves its peak in the 32nd week of pregnancy. Due to physiological changes, screening tests
in pregnancy reveal many cases of anaemia that would otherwise remain undetected. Increased or altered dietary and
metabolic requirements during pregnancy make iron deficiency anaemia (sideropenic anaemia) more common. The first
abnormality in the biochemical results, which indicates an iron deficiency in pregnancy, is a reduced ferritin concentration
(iron deficiency can be inferred even when the ferritin value is less than 20-30 g / L). Ferritin is stable and satisfactorily - in
contrast to the value of serum iron - mirrors iron stores. Therefore, the effective addition of iron supplements and thus
preventing iron deficiency anaemia can start very early. In this way, we can effectively prevent complications during preg-
nancy, childbirth, and in the postpartum period. Anaemia in pregnancy is associated with a higher incidence of preterm

birth, low birth weight, transfusion use during and after childbirth, and postpartum depression.

1 Uvod

Prispevek predstavi slovensko strokovno stalisce o
zdravljenju s pripravki Zeleza v nose¢nosti, ki so jih pre-
gledaliin sprejeli strokovni kolegiji Klini¢nega oddelka za
hematologijo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljublja-
na (UKC LJ) (dne 20. 05.2019) in Klini¢nega oddelka za
porodnistvo in ginekologijo UKC L] (dne 23. 06. 2019),
strokovni odbor Hematoloskega drustva Slovenije (dne
20. 05. 2019), strokovni odbor Zdruzenja za perinatalno
medicino Slovenije pri Slovenskem zdravniskem dru-
$tvu (ZPMS pri SZD) (dne 16. 12. 2019), Strokovni svet
za ginekologijo in porodnistvo pri Slovenskem zdravni-
$kem drustvu (dne 21. 05. 2021) in Glavni strokovni svet
Slovenskega zdravniskega drustva (dne 09. 11. 2021).

2 Definicija anemije v nosecnosti

Anemijo, po slovensko slabokrvnost, oznacuje ma-
sa eritrocitov v krvnem obtoku in raven hemoglobina
(Hb), ki sta manjsi od spodnje meje, ki opredeljuje nor-
malne vrednosti. Zmanjsana koncentracija Hb zmanjsa
oksiformno kapaciteto, tj. sposobnost krvi za prenos ki-
sika. V slovenski strokovni literaturi ne najdemo lastnih
vrednosti Hb v nosec¢nosti, ki opredeljuje anemijo, saj
vecina ¢lankov povzema vrednosti po tuji literaturi. Po
Svetovni zdravstveni organizaciji (SZO) (angl. WHO)
anemijo v nose¢nosti opredeljuje raven Hb, ki je manjsa
od 110 g/L. Britansko zdruZenje za hematologijo opre-
deljuje anemijo v nose¢nosti pri vrednostih Hb, manjsih
od 110 g/L v prvem trimesec¢ju, manjsih od 105 g/L v
drugem in tretjem trimesec¢ju in manjsih od 100 g/L v
poporodnem obdobju. CDC (angl. Centers for Disease
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Control and Prevention, ZDA) pri anemiji dolo¢a Hb, ki
je manjsi od 110 g/L v prvem in tretjem trimesecju (pri
hematokritu (Ht) pod 0,33 in manjsi od 105 g/L v dru-
gem trimesecju nose¢nosti pri Ht pod 0,32 ter manjsi od
100g/L v poporodnem obdobju. Te vrednosti povzema
tudi veclina slovenske literature (1-6).

Kar tretjina Zensk v rodni dobi je slabokrvnih zaradi
pomanjkanja Zeleza. Glavni razlog so menstruacije, kar
lahko spremlja Se nezadosten vnos Zeleza z dieto in/ali
zmanj$ana absorpcija Zeleza iz ¢revesja. Podatek o dele-
zu slabokrvnih nosec¢nic v Sloveniji ni znan. Nacionalni
perinatalni informacijski sistem (NPIS) zbira podatke le
za nosecnice, ki imajo raven Hb v nose¢nosti manjso od
100 g/1. Med letoma 2007 in 2017 je imelo po Mednaro-
dni klasifikaciji bolezni (MKB) diagnozo 099.0 (anemi-
ja) vpisano 3,0 % (L] 3,1%) vseh nosecnic, od tega jih je
92,9 % (L] 94,2 %) jemalo pripravke Zeleza v nose¢nos-
ti. Glede na ocene SZO za zahodno Evropo in severno
Ameriko naj bi bilo nose¢nic s Hb, nizjim kot 100 g/l,
11 % (7).

3 FizioloSke spremembe pri anemiji v
nosecnosti

V nosecnosti se prostornina plazme poveca za 50 %
in skupna masa eritrocitov za 18-25 %. Oboje povzroci
razredcitveni padec koncentracije Hb, oz. fiziolosko ane-
mijo v nose¢nosti. Ta doseze vrh v 32. tednu nosecnosti.
Odsotnost fizioloske anemije lahko napoveduje zaplete
v nosecnosti, kot so preeklampsija, prezgodnja locitev
pravilno lezece posteljice in mrtvorojenost (1,5,6,8).
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Tabela 1: Razdelitev anemij glede na ¢as nastanka. Povzeto po Modic M, et al., 2018 (10).

Pridobljene anemije

anemija zaradi pomanjkanja Zeleza, folne kisline, vitamina B ,
anemija zaradi krvavitev
anemija zaradi kroni¢ne bolezni in vnetja

pridobljene hemoliti¢ne anemije

Prikrita izguba Zeleza v nose¢nosti znasa priblizno
1 mg/dan. Zunaj obdobja nosecnosti se iz hrane vsr-
ka v prebavilih 1 - 2 mg Zeleza na dan. V nosecnosti
dnevna potreba po Zelezu naraste na povpre¢no 4 mg
(od 2,5 mg v zgodnji nosecnosti do 6,6 mg v zadnjem
trimesecju). Nosecnica lahko zadosti povecani potrebi
le z mobiliziranjem zalog Zeleza v telesu, ce jih seveda
ima. Ce zalog, preden zanosi, ni, se razvije anemija v
nosecnosti (8). Vegetarijanke so pri tem bolj ogrozene.
Ob pomanjkanju zeleza se v krvi najprej zmanjsa vred-
nost feritina in $ele nato vrednost serumskega Zeleza.
Ker je feritin beljakovina pri vnetnem dogajanju, sled-
nje velja samo v primerih, ko je ¢lovek zdrav. Povprecen
volumen eritrocitov (angl. MCV) se prav tako zmanjsa
in je pomemben laboratorijski kazalec anemije zaradi
pomanjkanja Zeleza. Pomanjkanje zeleza vpliva na en-
cime, odvisne od Zeleza, ki so prisotni v vsaki celici. To
povzroc¢i pomembne spremembe v delovanju telesa, kot
so moteno delovanje misic, moteno nevrotransmitor-
sko delovanje, zmanj$ana sposobnost za telesno dejav-
nost, epitelne spremembe in spremembe v delovanju
prebavil (1-3,8,9).

Glede na svetovna porocila, predvsem SZO (WHO),
ocenjujemo, da se pomanjkanje Zeleza pri nosec¢ni-
cah v Sloveniji pojavi pri priblizno 30-40 % nosec¢nic
(1-4,8,10).

4 Klasifikacija anemij

Anemije se delijo lahko:

« glede na cas nastanka (prirojene ali pridobljene ane-
mije kot tudi akutne in kroni¢ne, akutno nastalo
anemijo pa najpogosteje povezujemo s krvavitvijo);

 glede na vzrok;

« glede na morfoloske znacilnosti eritrocitov.

Razdelitev anemij prikazujejo Tabele 1-3. Prav mor-
foloska razvrstitev se uporablja najpogosteje. V pripo-
ro¢ilih se bomo osredinili predvsem na anemijo zaradi
pomanjkanja Zeleza, ki je v nose¢nosti najpogostejsa.
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Prirojene anemije

talasemija minor in talasemija major
anemija srpastih celic

ostale hemoglobinopatije

prirojene hemoliticne anemije

5 Diagnosticiranje

Simptomi in znaki anemije v nosecnosti so, razen
v primeru hude anemije, nespecifi¢ni in enaki kot pri
anemiji nasploh. Najpogostejsi simptom je utruje-
nost, upad telesne zmogljivosti, zadihanost ob naporu,
dispneja, bledica koze in vidnih sluznic, obc¢utek $ib-
kosti/nemoci, glavobol, palpitacije, omotica, ortostat-
ske sinkope, Sumenje v usesih in razdrazljivost'.

Tabela 2: Razdelitev anemij glede na vzrok. Povzeto po
Modic M, et al., 2018 (10).

Patofizioloski razlog Bolezenski vzrok
anemije

ZMANJSANA TVORBA pomanijkanje Zeleza
ERITROCITOV

Presnovna/nutritivna pomanjkanje folne kisline

pomanjkanje vitamina B,
odpoved kostnega mozga
aplasticna anemija
mieloftizicna anemija

anemija pri kronicnih boleznih in
vnetju

endokrinopatije
anemija zaradi zdravil

POVECANA
RAZGRADNJA
ERITROCITOV
Prirojene hemolitiche
anemije

anemija srpastih celic
talasemija major in minor
hereditarna sferocitoza
pridobljene hemoliti¢ne anemije
avtoimuna hemoliti¢na anemija
mikroangiopati¢na anemija
splenomegalija

bakterijske okuzbe / sepsa

KRVAVITEV
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Tabela 3: Razdelitev anemij glede na morfoloske znacilnosti eritrocitov. Povzeto po Modic M, et al., 2018 (10).

Mikrocitna anemija

(MCV, manjsi od 80 fL)

(MCV 80-100 fL)
pomanjkanje Zeleza akutna krvavitev

talasemija (v Sloveniji praviloma oblika
minor)

anemija pri kronicnih boleznih in vnetjih
(redko)

Normocitna anemija

zacCetna anemija zaradi pomanjkanja
Zeleza; kombinirano pomanjkanje
Zeleza in folatov/B,,

hemoliticne anemije

Makrocitna anemija
(McV, veéiji od 100 fL)
pomanjkanje folne kisline

pomanjkanje vitamina B,

mielodisplasti¢ni sindrom in hipotireoza

Legenda: MCV - povprecen volumen eritrocita (angl. mean corpuscular volume).

Krvna slika, v njej pa vrednosti hemoglobina (Hb),
hematokrita (Ht) in MCV, je osnovna preiskava ob sumu
na anemijo (Slika 1). Ob zacetni anemiji gre za blago mi-
krocitno anemijo in mikroctozo. V zacetnem obdobju
anemije ali ob pridruzenem pomanjkanju folatov in/ali
B, je anemija lahko normocitna. Ce barvamo z meti-
lenskim modrilom, bo $tevilo retikulocitov zmanjsano.
Toda tudi ¢e bo $tevilo retikulocitov normalno, bo de-
jansko $tevilo manjse, kot bi pri¢akovali, ¢e upostevamo
raven anemije. Anemija zaradi pomanjkanja zeleza je hi-
pokromna, kar pomeni, da so eritrociti »slabo obarvani«
z zelezom (1,9,11).

Po merilih SZO govorimo o anemiji pri zdravi osebi,
ki ni noseca, kadar je raven Hb manjsa od 120 g/L pri
zenski in manjsa od 130 g/L pri moskem. Razlika je v ko-
li¢ini testosterona, ki zviSuje hematokrit in hemoglobin.
Upostevati pa velja tudi »repe« Gaussovih krivulj. Velja
tudi pravilo 10 %. Ce posameznik ve za svojo raven Hb,
ko je zdrav, potem je lahko zmanjsanje te ravni za 10 %
in ve¢, lahko ze prvi znak anemije. Ob tem je raven Hb
$e lahko v okviru normale (7).

O anemiji v nose¢nosti govorimo pri vrednostih Hb (1):
« manjs$ih od 110 g/L v prvem in tretjem trimesecju,

« manjsih od 105 g/L v drugem trimesecju,
« manjsih od 100 g/L v poporodnem obdobju.

V 10 % primerov pomanjkanje zeleza v krvni sliki
oznacuje $e: levkopenija, nekoliko pogosteje pa reak-
tivna trombocitoza. Nacdin njenega nastanka ni poznan.
Obe nepravilnosti izzvenita, ko odpravimo pomanjkanje
zeleza (9).

Prva nepravilnost v biokemic¢nih izvidih (Slika 2), ki
kaze na pomanjkanje Zeleza v nose¢nosti, je zmanjsana
koncentracija feritina. Pri zdravih nenosecih zenskah
je normalen razpon koncentracij med 10 in 150 pg/L.
Koncentracija feritina, manjsa od 10 pg/L, kaze na po-
manjkanje zZeleza. Toda na pomanjkanje lahko pomisli-
mo Ze, ko je vrednost feritina $e v normalnem obmodju,
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a manjsa od 20-30 ug/L. Zato lahko pri¢cnemo Ze zelo
zgodaj ucinkovito preprecevati sideropeni¢no anemi-
jo z zdravili. Vrednost feritina, manjso od 20-30 pg/L,
nekateri povezujejo s sindromom kroni¢ne utrujenosti.
Raven feritina razlozimo vedno v skladu z vrednostmi
zeleza v serumu in vrednostmi vezavnih zmogljivosti ze-
leza v krvi nosecnice (1-3,9,11-13).

Literatura med diagnosti¢nimi moznostmi opisuje
$e cinkov protoporfirin (ZPP), sTfR (topni receptor za
transferin) in vsebnost Hb v retikulocitih. Realno pa jih
ne uporabljamo. Je pa koristen podatek stevilo retikuloci-
tov v periferni krvi. Poleg diagnosticiranja, lahko sledimo
odgovor na zdravljenje z Zelezom tako, da sledimo njiho-
vemu porastu v periferni krvi. Zeleza v kostnem mozgu
pri sumu na pomanjkanje zeleza nikoli ne dolo¢amo (9).

Odkritje zelezoregulacijskega hormona hepcidina
leta 2001 je spremenilo nase razumevanje motenj, po-
vezanih s presnavljanjem Zeleza. Hepcidin je peptidni
hormon, ki nastaja v jetrih, in je klju¢ni dejavnik za
uravnavanje sistemske homeostaze Zeleza. Neuravnote-
zena tvorba prispeva k patogenezi spektra motenj Zeleza.
Hepcidin s svojim delovanjem blokira prehajanje Zeleza
v plazmo preko razli¢nih poti: zmanjs$anja absorpcije iz
dvanajstnika, sproscanja zeleza iz makrofagov, recikli-
ranja starih rdecih krvnih celic in mobiliziranje shra-
njenega zeleza iz hepatocitov. Zmanj$anje plazemske
razpolozljivosti povzrodi z razgradnjo zelezovega prena-
$alca ferroportina. Tvorba hepcidina se strogo uravnava:
poveca se s povecano plazemsko koncentracijo Zeleza
in ve¢jo vsebnostjo Zeleza v jetrih kot mehanizem za
vzdrzevanje stabilnih ravni Zeleza v telesu, zmanjsa se ob
povecani eritropoezi in poveca zaradi akutnega vnetja,
kar je obrambni mehanizem telesa, ki s tem omeji razpo-
loZljivost zunajceli¢nega Zeleza za mikrobe (14,15).

Na osnovi dosedanjega znanja se zaradi delovanja
hepcidina priporo¢a nadomescanje zeleza s peroralni-
mi ali intravenskimi oblikami Zeleza v presledkih vsaj
24-48 ur med odmerki (14,15).
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Vzorec: EDTA

Krvna slika (analizator) Diferencialna krvna slika (mikroskop)
Preiskava Izsledek Ref. vr. Preiskava I1zsledek
Levkocitna krvna slika Blasti [%] 0
Levkociti [10°/L] 7.11 3.9-11.1 Promielociti [%] 0
Nevtrofili [10°/L] 4.35 1.5-74 Mielociti [%] 0
Limfociti [10°/L] 1.92 1.1-3.5 Metamielociti [%] 0
Monociti [10%/L] 0.62 0.21-0.92 Pal. nevtrofilci [%] 0
Eozinofilci [10°/L] 0.13 0.02-0.67 Segm. nevtrofilci [%] 67
Bazofilci [10°/L] 0.09 0.00-0.13 Eozinofilci [%] 2
Eritroblasti [10°/L] 0.00 Bazofilci [%] 0
Nevtrofilci [%] 61.2 Limfociti [%] 25
Limfociti [%)] 27.0 Promonociti [%] 0
Monociti [%] 8.7 Monociti [%] 6
Eozinofilci [%)] 1.8 Plazmatke [%] 0
Bazofilci [%] 1.3
Eritroblasti [%] 0.0 Eritroblasti [/] 0
Eritrocitna krvna slika Absolutne vrednosti (mikroskop)
Hemoglobin [g/L] L 94 118-148 Nevtrofilci [10°/L] 476
Hematokrit [/] L 0.317 0.36-0.44 Eozinofilci [10%/L] 0.14
Eritrociti [10%2/L] 471 3.88-4.99 Limfociti [10%/L] 1.78
PVE [fL] L 67.3 82-98 Monociti [10°/L] 0.43
PHE [pg] L 20.0 27.3-32.6
PKHE [g/L] L 297 316-349
KVVE [%] H 18.4 9.9-15.5
Retikulociti [10°/L] 34.9
Retikulociti [%] 0.74 0.4-25
PSVE [fl] 43.5
Trombocitna krvna slika
Trombociti [10%/L] 305 157-384
VST [%] 0.34
PVT [fl] 11.0 6.5-11.6
KVVT 17.1

Slika 1: Primer laboratorijskega izvida pri mikrocitni anemiji. Diferencialnodiagnosti¢no bi lahko Slo za pomanjkanje
Zeleza ali talasemijo minor. Povzeto po Vidali GC, et al., 2015 (11).
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Orientacijske

Preiskava Vrednost Enote ref. vrednosti
S-Glukoza 45 mmol/L 3.6-6.1
S-Secnina L 2,5 mmol/L 2.8-7.5
S-Kalij 4,43 mmol/L 3.80-5.50
S-Natrij 137 mmol/L 135-145
S-Klorid 100 mmol/L 95-105
S-Kalcij 2,40 mmol/L 2.10-2.60
S-Fosfat (P) 1,17 mmol/L 0.80-1.40
anorg.
S-Cel. CO2 26 mmol/L 24-32
S-Kreatinin 47 pumol/L 44 -97
oGF (MDRD) nad 90 glej=> mL/min/

1,73 m?
S-Urat 204 umol/L 150 - 480
S-Bilirubin cel. 6 umol/L do 17
S-Bilirubin dir. 2 umol/L do5
S-Proteini 78 g/L 65-80
S-Albumin 44 g/L 32-55
S-A. Fosfataza 0,77 ukat/L do 1.74
S-AST 0,29 pkat/L do 0.52
S-ALT 0,19 pkat/L do 0.56
S-gama-GT 0,17 pkat/L do 0.63
S-LDH 2,63 pkat/L do4.12
S-Zelezo (Il) L 1,9 pmol/L 10.7-28.6
S-UIBC H 86,5 pumol/L 38.5-46.6
S-TIBC H 88,4 umol/L 44.8 - 80.6
S-Feritin L 1 pg/L 10-120
S-CRP pod 3 mg/L 0-5.0

Slika 2: Znacilen izid pri pomanjkanju Zeleza: zmanjsana
raven serumskega Zeleza in feritina in povecani prenasalci
Zeleza v krvi. Povzeto po Vidali GC, et al., 2015 (11).

Empiri¢ni poskus zdravljenja z Zelezom je diagno-
sti¢ni in terapevtski ukrep. Po 5 dneh zaznamo porast
Stevila retikulocitov v periferni krvi. Vrh je 10 dni po
zacetem zdravljenju. Ce po 2 tednih jemanja Zeleza pre-
verimo vrednost Hb v krvi, moramo opaziti poveceva-
nje. V obdobju 3-4 tednov pri¢akujemo porast vsaj za
10 g/L. Kolikor pri¢akovanega odziva ni, preverimo, ali
bolnik Zelezo sploh jemlje in ali je predpisani odmerek
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Tabela 4: Referencne vrednosti preiskav, ki opredelijo
»status Zeleza«. Povzeto po Modic M, et al, 2018 (10) in van
den Broek NR, et al., 1998 (17).

Normalne vrednosti
(zdrave, nenosece Zenske)

Serumsko Zelezo 13-27 umol/L
Koncentracija TIBC 45-72 umol/L
Feritin 30-120 pg/L
Saturacija transferina 15-50 %

Legenda: TIBC - angl. total iron-binding capacity.

zeleza dovolj velik, ker so sicer potrebne dodatne na-
tancnej$e diagnosti¢ne preiskave (1,9,12,16-18).

Dolocitev feritina pred zdravljenjem z zZelezom je
potrebna pri osebah s sumom ali z ze znano hemoglo-
binopatijo. V Sloveniji so to praviloma nosec¢nice, ki
imajo talasemijo beta minor. Zanje sta znacilna raven
Hg 90-110 g/L, ki jo spremlja nesorazmerno majhna
vrednost MCV, tj. okoli 60 fL. Raven Zeleza in feritina v
serumu pa je praviloma normalna. Redko je v diferen-
cialni diagnozi mikrocitne anemije tudi anemija zaradi
kroni¢ne bolezni/vnetja. Izjema so primeri, ko je po-
manjkanju zeleza pridruzeno pomanjkanje folatov ali
B,, (12,16-18). Referen¢ne vrednosti preiskav in spre-
minjanje le teh ob razvoju anemije pri nose¢nicah so
predstavljene v Tabelah 4 in 5.

6 Nosecnica in klinicne posledice anemije

Blaga slabokrvnost z vrednostmi Hb pod 110g/1 je
povezana z utrujenostjo, zaspanostjo, slabim pocutjem,
brezvoljnostjo, zadihanostjo, razbijanjem srca, vrtogla-
vico, ortostatizmi, pa tudi s slabso rastjo ploda. Klju¢-
ne organske sisteme lahko kvari raven Hb, ki je manjsa
od 70 g/L, zato je takrat potrebno ukrepati takoj. Huda
slabokrvnost z vrednostmi Hb, manj$imi od 60 g/L, je
povezana s spontanimi splavi, z oligohidramnijem, s
spremenjenimi pretoki krvi v zilah, tudi v maternici in
posteljici, s sumljivim CTG, s hipoksemijo pri plodu,
s povecanim tveganjem za prezgodnji porod, z nizko
porodno tezo, z zastojem plodove rasti, s smrtjo ploda
v maternici, z vecjo krvavitvijo ob porodu in po njem
(19).

Otroci, rojeni materam z anemijo zaradi pomanjka-
nja Zeleza, imajo pomembno zmanj$ano raven feritina
v popkovni¢ni krvi. Manjsa zaloga Zeleza pri novoro-
jenckih slabokrvnih mater vpliva na zalogo Zzeleza in
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Tabela 5: Razvoj sideropenic¢ne anemije. Povzeto po Modic M, et al, 2018 (10) in van den Broek NR, et al., 1998 (17).

Normalno s-Fe
brez anemije

Pomankanje s-Fe
brez anemije

Pomanjkanje s-Fe
zmerna anemija

Pomanjkanje s-Fe
huda anemija

Serumsko Fe (umol/L) 10,7-26,7 10,7-26,7 <10,7

TIBC (umol/L) 53,7- 64,4 53,7-69,8 62,6-72,6 >73,4

Hb (g/1) >120 >120 90-120 <80
s-Feritin (ug/L) 40-200 <40 <20 <10
Morfologija normalna normalna hipohromija hipohromija in
eritrocitov mikrocitoza

Legenda: s-Fe - serumsko Zelezo.

na razvoj slabokrvnosti v prvem letu otrokove starosti,
ko je vnos Zeleza majhen. Pri otrocih s pomanjkanjem
zeleza so opazili motnje v vedenju zaradi sprememb v
koncentraciji kemi¢nih mediatorjev v mozganih. Po-
manjkanje Zeleza tudi brez anemije vodi v zmanjsano
umsko razvojno sposobnost, kar lahko pri nekaterih
otrocih izboljsamo z dodajanjem Zeleza (20-23).

7 Zdravljenje anemije zaradi pomanjkanja
Zeleza v nosecnosti

7.1 Dietni ukrepi

Povprecen dnevni vnos Zeleza z dieto za Zenske je
10 mg. V nosecnosti so potrebe po Zelezu priblizno
3-krat vi$je in rastejo s trajanjem nosecnosti. Priporo-
¢eni dnevni vnos zeleza v drugi polovici nose¢nosti je
30 mg. Iz hrane se absorbira priblizno 10 % Zeleza, ob
pomanjkanju pa se resorpcija poveca na 20 %. Zelezo
je v hrani prisotno v dveh oblikah. Hemska oblika je
v zivilih Zivalskega izvora, nehemska pa v zivilih ra-
stlinskega izvora. Moznost absorpcije zeleza iz prebavil
v organizem mocno niha. Bolje se absorbira zelezo v
hemski kot nehemski obliki. Hemska oblika Zeleza se
nahaja v rde¢em mesu, ribah in perutnini, nehemska
pa v sadju, zelenjavi, oresckih in Zitu. Resorpcijo Zeleza
motijo vlaknine v zivilih, kofein in tein (10,12).

Hrana, ki vsebuje mnogo Zeleza: rdece meso (jetra
imajo najvec zeleza, in sicer 12 g na 100 mg zivila), ribe,
perutnina, jajca (rumenjak), zelena listnata zelenjava
(Spinaca, solata, radic¢ ...), brokoli, stro¢nice (fizol in
grah vsebujeta 10 mg na 100 mg Zivila), ¢icerika, man-
deljni, marelice, rdeca pesa, Sipek, dateljni, rozine in
smokve (10).

Poleg ustrezne prehrane je potrebno spremeniti pre-
hranjevalne navade in na ta nacin povecati moznost
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absorpcije zeleza (5,10).

» Izogibanje pitju kave, ¢aja in ostalih napitkov, ki vse-
bujejo kofein, tein, saj znizujejo absorpcijo zeleza.

« Omejitev vnosa kalcija. Dodatki k prehrani, ki vse-
bujejo kalcij, se jemljejo uro pred ali po zauzitju
oralnih pripravkov Zzeleza. Enako velja za mle¢ne
izdelke, ki vsebujejo kalcij.

o Polnozrnata Zita so odli¢en izvor Zeleza, vendar vse-
bujejo fitate, ki ovirajo oralno absorpcijo Zeleza. Za-
to jih je potrebno uzivati lo¢eno od Zivil, bogatih z
zelezom.

o Resorpcijo oralnih pripravkov zeleza izboljsa vita-
min C. Zato svetujemo, da se pripravki zeleza jemlje-
jo s pomarancnim ali limoninim sokom (1-5,9,10).

Nadvse pomembno pa je poudariti, da zeleza ni mo-
goce nadomestiti prav z nobeno vrsto diete, kadar pri
osebi Ze obstaja pomanjkanje Zeleza. Ob vsakrsnem
pomanjkanju Zeleza je potrebno farmakolosko ukrepa-
nje, torej zdravljenje z zdravili (1-5,9,10,13).

Navadno za korekcijo sideropeni¢ne anemije zados-
tuje Ze dnevni vnos 120 mg elementarnega Zeleza na
dan (1-7,10,12).

Vse nosecnice je potrebno seznaniti o dietnih ukrepih,
virih Zeleza in dejavnikih, ki povecajo ali zmanjsajo ab-
sorbiranje zeleza - svetuje se tudi uporaba informativnih
zloZenk.

7.2 Pripravki Zeleza
7.2.1 Pripravki za peroralno uporabo

Pripravki zeleza za oralno zdravljenje so uc¢inkovi-
ti, poceni in varni. Vsebujejo dvovalentno (oblika fe-
ro) ali trivalentno (oblika feri) obliko Zeleza. Obcdutno

boljsa je absorpcija dvovalentnega Zeleza, zato gre za
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Tabela 6: Indikacije za dolocitev serumskega feritina. Povzeto po Skopec B, et al., 2008 (12).

Dolocitev serumskega feritina

Znana hemoglobinopatija

Anamneza parenteralnega nadomescanja Zeleza
Osebna anamneza anemije v preteklosti
Mnogorodnice

Ponovna nosecnost < 1 leto po porodu

Vegetarijanstvo

Legenda: KVCB - kroni¢na vnetna Crevesna bolezen; Fe - Zelezo.

zdravilo izbire, a ne nujno. Najpogostejsi stranski uci-
nek je zaprtje oz. nastanejo prebavne motnje. Pripo-
roceni odmerek je 120-240 mg zeleza dnevno (tableto
zauzijemo na prazen Zelodec eno uro pred obrokom
skupaj z vitaminom C) (1,10,12).

SZO priporoca dodajanje 30-60 mg Zeleza dnevno
nose¢nicam z normalno zalogo Zeleza in 120-240 mg
dnevno nose¢nicam z zmanjs$ano zalogo ali s praznimi
zalogami zeleza. Ali potrebujejo dodatno zelezo prav
vse nosecnice, ni povsem jasno. Smernice Britanskega
zdruZenja za hematologijo rutinskega nadomestnega
zdravljenja z Zelezom ne priporoc¢ajo vsem nose¢nicam
(5,6).

Ob zaznavi mikrocitne anemije in pri vrednostih
feritina, manjsih od 30 ug/L, uvedemo tablete Zeleza, in
sicer 1-krat dnevno 150-200 mg Zeleza v obliki tablet
2-3 zaporedne mesece. Sledi $e 3- do 4-krat mese¢no
jemanje tablet zeleza po 100 mg dnevno za zapolnitev
zalog Zeleza v telesu (1-6,12,13).

Napotitev na sekundarno raven je potrebna ob
anemiji s simptomi in/ali hudi anemiji (vrednost Hb
manjsa od 70 g/1), gestaciji nad 34 tednov ali v prime-
ru, da po empiri¢nem zdravljenju pri¢cakovanega po-
rasta dviga vrednosti Hb ni.

Kadar v krvni sliki anemije ne zaznamo, nosec¢nica
pa ima povecano tveganje za pomanjkanje Zeleza, po-
tem pri vrednostih feritina, manjsih od 30 pg/L, uve-
demo zdravljenje s 65 mg zeleza dnevno. Hemogram
in preiskavo feritina ponovimo ¢ez 6-8 tednov (3-5,8).

Indikacije za doloc¢itev serumskega feritina pri no-
secnicah so v Tabeli 6.

Zdravljenje je ustrezno, ¢e se koncentracija Hb
poveca vsaj za 2-3 g/L na teden oz. 10 g/L v 3-4 te-
dnih. U¢inkovitost je slabsa predvsem zaradi slabega
sodelovanja nosecnic in zaradi nezelenih ucinkov Zze-
lezovega pripravka, kot so slabost, ob¢utek nelagodja
v obmoc¢ju zlicke in zaprtje. Zaradi stranskih uc¢inkov
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Najstnice

Anamneza nedavne krvavitve

Nagnjenost h krvavitvi

Jehovove price

Zmanjsana reabsorpcija Fe (po Zelodénem obvodu ali pri KVCB)

Neodzivnost na peroralno zdravljenje s Fe

predpisemo najmanjsi $e ucinkoviti odmerek. Ce se
pojavijo stranski uc¢inki, najprej poskusimo zamenjati
pripravek. Izogibati pa se je treba pripravkom z gastro-
rezistentnimi oblogami in pripravkom s podalj$anim
spros¢anjem. Vecina zeleza se namre¢ absorbira v za-
cetnem delu tankega crevesa. Hemogram ponovimo
ob naslednjem kontrolnem pregledu (po 4 tednih). S
peroralnim zdravljenjem nadaljujemo Se 3 mesece po
izbolj$anju anemije in vsaj 6 tednov po porodu. Ce po
zaCetem zdravljenju ni izbolj$anja, razmislimo o intra-
venskih pripravkih zeleza (1,12).

Za peroralno zdravljenje je zelezo na voljo v dvova-
lentni obliki (Zelezov fumarat, Zelezov sulfat, Zelezov
glukonat) ali trivalentni obliki (kompleksi Zelezovega
oksida in polimaltoze, Zelezov proteinsukcinilat).

V Sloveniji so na voljo naslednji pripravki dvova-
lentnega Zeleza v obliki Zelezovega sulfata: Eisensulp-
fat® Lomapharm®, Haematopan®, Retafer®, Tardyfer®,
Tardyferon®, trivalentno pa le tablete in sirup Ferrum
Lek® (kompleksi zelezovega oksida in polimaltoze) ter
sirup Legofer ® (zelezov proteinsukcinilat). Pri sirupih,
ki so namenjeni predvsem otrokom, moramo paziti, da
odraslemu predpisemo dovolj velik odmerek.

7.2.2 Pripravki Zeleza za parenteralno uporabo

Parenteralno zdravljenje je na mestu pri neprenasa-
nju oralnih pripravkov, v primeru zmanjsane absorp-
cije zeleza iz prebavil in vedno pri kroni¢nih boleznih
in vnetjih (npr. kroni¢na vnetna c¢revesna bolezen,
kroni¢ni gastritis, zenske po bariatri¢nih operacijah,
revmatoloske bolezni, osteomielits ...). Pri vnetjih gre
za »anemijo zaradi kroni¢ne bolezni/vnetja«, ko se za-
radi povecane vrednosti hepcidina Zelezo ne absorbira
iz prebavil. Vrednost hepcidina je povec¢ana ob vnetjih
in tedaj zavira absorpcijo Zeleza iz prebavil in sprosc¢a-
nje zeleza iz zalog, uskladi$¢enih v makrofagih. Nacin
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dajanja parenteralnega Zeleza je vedno intravenski
(i.v.) - tj. v zilo. Injiciranje v miSico (i.m.) se odlo¢no
odsvetuje. Pred intravenskim zdravljenjem je smiselno
dolo¢iti vrednost feritina. Nikoli pa tega zdravljenja ne
kombiniramo z oralnimi pripravki zeleza, saj zaradi ve-
likih vrednosti Zeleza v serumu ni oralne absorpcije v
prebavilih. Kontraindikacije za intravensko zdravljenje
so: anamneza anafilakti¢ne reakcije (preobcutljivosti)
na zelezo, prvo trimesecje nosecnosti, aktivna okuz-
ba in kroni¢na jetrna bolezen. Anafilakti¢ne reakcije
po intravenskem dajanju pripravkov so bile posledica
dekstrana, ki so ga vsebovali stari pripravki zeleza, ki
pa jih ne uporabljamo vec¢ (12,13).

Pri neodzivnosti na nekajtedensko peroralno
zdravljenje, ob anemiji z vrednostjo Hb, manjso od
90 g/L po 34. tednu nosecnosti, po porodu in pri ane-
miji z zmanjs$ano vrednostjo serumskega feritina (< 9
umol/L) se priporoca dajanje Zelezove karboksimalto-
ze. Enkratni odmerek, s katerim zdravimo in ga lah-
ko ponovimo po 2-3 tednih, je 500 ali 1000 mg i. v.
Celokupno ne sme presegati 1500 ali 2000 mg. Odme-
rek vedno prilagodimo telesni masi nosec¢nice. Nikoli
pa ne kombiniramo oralnega in intravenskega nacina
zdravljenja. Kadar je potrebno, pri¢cnemo peroralno
zdravljenje 4-6 tednov po zadnjem intravenskem od-
merku (1,12,13).

Zelezova karboksimaltoza se veze v kostnem moz-
gu. Zato je klini¢na uc¢inkovitost najvecja 2-3 tedne po
intravenskem zdravljenju. Ponovni odmerek je smiseln
po 2-3 tednih, ¢e se anemija zadostno ne popravi in
zaloge Zeleza niso optimalne (12,13).

Starejsi intravenski pripravek zeleza je zelezov (III)
oksid saharat. Ta se veze v periferni krvi, zato se njego-
vo klini¢no uc¢inkovanje omejuje na nekaj dni. Zdra-
vilo zato dajemo dvakrat ali trikrat tedensko. Skupni
odmerek praviloma ne presega 1000 mg, enkratni pa
ne sme presegati 200 mg.

Pripravki, ki vsebujejo Zelezov saharat, so boljsi in
predvsem varnejsi, ker se redkeje pojavi anafilakti¢na
reakcija v primerjavi s pripravki, ki vsebujejo zelezov
dextran. Toda pri obojih so potrebne veckratne infu-
zije (12,13).

Za parenteralno zdravljenje je potrebna trivalentna
oblika Zeleza. V Sloveniji so dostopni Iroprem® (Zele-
zova karboksimaltoza), Monofer® (Zelezova derizomal-
toza), Venofer® (zelezovega (III) oksid saharat), ki jih
praviloma tudi uporabljamo. Na voljo je Se Ferrum
Lek® (zelezov (III) oksid z dekstranom) in Ferrologic®
(zelezovega (III) oksid saharat), s katerima pa sami ni-
mamo izkusen,;.
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7.3 Transfuzija

Zdravljenje s transfuzijo koncentriranih eritrocitov
pride v postev pri hudi anemiji z izrazito klini¢no sliko.
Najpogosteje je to tik pred porodom (vrednosti Hb, ki
so manjse od 60 g/1) ali ob akutno nastali anemiji zara-
di krvavitve. Odlocitev o zdravljenju s krvjo mora biti
vedno prilagojena posamezniku (24,25).

7.4 Spodbujevalci eritropoeze

Eritropoetin, ali na krajse EPO, je po kemi¢ni se-
stavi glikoprotein in najpomembnejsi hematopoetski
rastni dejavnik rdece celi¢ne vrste. Filogenetsko ga
uvrs¢amo med citokine. Deluje neposredno na pre-
kurzorje eritrocitov v kostnem mozgu in uravnava nji-
hovo proliferacijo, zorenje in diferenciacijo. Osrednji
del eritrocita je Hb, na katerega se v pljucih veze kisik
in se z eritrociti prenasa v vsa periferna tkiva v telesu.
Pomanjkanje eritropoetina povzroc¢i manjse $tevilo eri-
trocitov in zmanjsa koncentracijo Hb v krvi. Normal-
ne plazemske koncentracije eritropoetina so 0,01-0,03
i.e./ml. Za zdravljenje uporabljamo sinteti¢ni eritro-
poetin. Uporabljamo ga pri bolnikih, ki zaradi bolezni
ledvic ne tvorijo dovolj eritropoetina. Za zdravljenje s
sinteti¢nim eritropoetinom pa morajo imeti bolniki za-
dostno zalogo Zeleza, folne kisline in vitamina B, saj
so te sestavine nujno potrebne za tvorbo Hb (10,13,24).

8 Predlog obravnave in zdravljenja
anemije zaradi pomanjkanja Zeleza v
nosecnosti (strokovno stalisce)

Prvo stalisce

Dolocitev krvne slike ob prvem (do 12. tedna),
tretjem (20. teden) in Sestem (32. teden) pregledu v
nosecnosti v okviru preventivnega programa oskrbe
nosecnice.

Drugo stalisce

Pri mikrocitni ali normocitni anemiji ob zmanjsani
vrednosti hemoglobina in hematokrita se pri¢ne
empiri¢no peroralno zdravljenje s pripravkom zeleza.
Odvzame se tudi kri za zelezo in feritin. Hemogram in
feritin se kontrolira ¢ez 3-4 tedne. Zdravilo izbire je
pripravek z dvovalentnim Zelezom 120-240 mg/ 24-
48 ur na prazen zelodec 1 uro pred obrokom skupaj z
virom vitamina C.
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Tretje stalisce

Napotitev na sekundarno raven je potrebna pri anemiji
z izrazitimi simptomi in/ali pri hudi anemiji (vrednost
Hb, manjsa od 70 g/l), anemiji v nosecnosti nad 34.
tedni, pri nosecnicah s tezavami pri reapsorpciji Fe
(KVCB, kroni¢ni gastritis, Zzenske po bariatri¢nih
operacijah) ali kadar ni izboljSanja po empiri¢no
uvedenem zdravljenju ob dejstvu, da se primanjkljaj
zeleza potrdi.

Sesto stalisce

Kadar gre za moteno absorpcijo Zeleza v prebavilih,
neodzivnost na oralne pripravke Zeleza, sopojave
zdravljenja ali pa je potreba po hitrem porastu Hb
velika, je na mestu intravensko dajanje Zeleza.

Cetrto stalisce
Zdravljenje je zadovoljivo, ¢e se koncentracija Hb
povecuje za 2-3 g/L na teden oz. 210 g/L v 3-4 tednih.

Sedmo stalisce

Pri obporodni krvavitvi, vecji od 500 mL, se 48 ur
po porodu dolo¢i krvna slika. Ce je vrednosti Hb
manjsa od 100 g/L, se predpise zdravljenje s 120-240
mg/24-48 ur oralnega Zeleza za 3 mesece. Kontrolni
hemogram se opravi pri osebnem zdravniku.

Peto stalisce

Podatki so povzeti iz smernic WHO, RCOG, ACOG,

RANCOG in SOGC ter ¢lankov, ki se nanasajo na
preprecenje, diagnosticiranje in zdravljenje anemije v
nosecnosti.

Ce po empiri¢nem zdravljenju ni pri¢akovanega dviga

vrednosti Hb, pomislimo na nejemanje pripravkov
zeleza, v nadaljevanju pa tudi na nepravilno diagnozo
(talasemija minor, pridruzena druga bolezen,
malabsorpcija ali krvavitev), kar zahteva nadaljnjo
opredelitev.

Izjava o navzkriZju interesov

Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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