Wczesniak u lekarza rodzinnego-

Niedokrwistos¢ a zelazo

Lek. Patrycja D. Tesmer

Klinika Zakazen Noworodka UM w Poznaniu

Najczestsze objawy

» Tachykardia

» Tachypnoe

» Sennos¢, apatia

+ Zta tolerancja karmienia

» Niedostateczny przyrost masy ciata
+ Blados¢

» Wazrost stezenia mleczanow we krwi
» Wazrost zapotrzebowania na tlen

+ Napady bezdechu i bradykardii

Standardy opieki medycznej nad noworodkiem w Polsce, zalecenia PTN
Wydanie 11(2017)

Diagnostyka niedokrwistosci z
niedoboru zelaza po wypisie ze
szpitala
« Oznaczenie Hgb/Hct dla

* noworodkoéw donoszonych

- ok. 9-12 miesigca, pdzniej 15-18
miesigc

» dla wczesniakow
- 4 miesigc

Grupy ryzyka niedokrwistosci

Noworodki urodzone przedwczesnie
Noworodki z matg masg urodzeniowg
Noworodki z cigz mnogich

Dzieci ze zmniejszonym stezeniem
hemoglobiny w okresie noworodkowym

Dzieci narazonych na straty krwi w okresie
okotoporodowym

Dzieci matek z niedokrwisto$cig w czasie cigzy

Standardy opieki medycznej nad noworodkiem w Polsce, zalecenia PTN ,
Wydanie 11(2017)

Profilaktyka niedokrwistosci

Opodznienie zacisniecia pepowiny (45-60 sek.)
Ograniczenie jatrogennej utraty krwi

Ograniczenie rutynowych badan
laboratoryjnych

Stosowanie mikrometod

Whasciwe zabezpieczenie kaloryczne i
witaminowe

Standardy opieki medycznej nad noworodkiem w Polsce, zalecenia PTN
Wydanie 11(2017)

c.d.

Hgb < normy wiasciwej dla wieku
Ferrytyna < 10-12 ug/L
wysycenie transferyny (Tfs) <10-17%

wskazuje na anemie z niedoboru zelaza u
wczesniakow podczas pierwszych 2-6 m-cy



Zmlany pozwmu Hb w 1‘ roku
zycia (g/dl)

Table 1. Summary of iron indicators. Iron indicators are ranked from easiest and most economical to measure, to most expensive and most invasive.

Biomarker Advantages

Limitations

Normal Range/Cut-offs

||| Hemoglobin (Hb) ~ « Easy. economical to measure (can be
assessed with handheld device)

+ Good screening tool for severe iron.

deficiency

Hematocrit
(Het)

|| Redblood cellindices » Low MCV and increased RDW
(mean cell volume
CV), sed cell

« Relatively easy to measure

characteristic of iron deficient

erythropoiesis

« Neither seasitive nor specific for iron

status

« Better measure of function rather than

status

* Provides no additional information

above Hb

« Late finding. not representative of iron

status,

« Pregnant women: anemia <11.0 g/dL (1T, 3T) or
<105 gldL (2T)*

« Newboras: anemia <13.0 g/dL (venous), <14.5 gidL
(eapillary)

« Infants 6-24 months: anemia <11.0 gldL.

« Pregnant women: anemia <33%

« Infants 6-24 months: anemia <32%

. Mcv
o Pregnant and lactating women: <82 fl (Femvoliters)
o Infant reference ranges (age-depeadeat):

erytropoezy
* ZnPP/H

niedokrwistosci

» Hematofluorometr
« 1 kropla krwi, po 1 minucie wynik
» Koszt 5%

Table 1. Cont.

W przysziosci okreslenie ZnPP/Hstosunku
(protoporfiryna cynkowa/ hem) przy wypisie moze by¢
uzyteczne dla potwierdzenia niedostatecznej

— tatwy, precyzyjny, czuty test
laboratoryjny jako wczesny marker niedoboru
zelaza, zanim pojawig sie objawy

Podsumowanie markerow zelaza

* Less sensitive to inflammation than SF
< Useful in populations with high levels
of background infection

|| Transfesrin receptor

,‘\‘ (TIR)
|

TER-SF ratio + Proportional to stored iron or iron deficit
* Sensitive indicator of response fo iron

supplementation

Total iron binding + More stable than other measures

+ Notvery sensitive: levels change caly
late in ID

« Notas specific as other measures; other
conditions may cause restriction of iron
to RBCs

+ Vulnerable fo effects of inflammation
on SF

« Not validated ia children or infants

« Assay dependent (based on Ramco
assay for TIR)

« Changes only with depleion of iron

* Pregnant women: >8.5 mg/L or 44 mg/L
 Infants <24 months: 20 mgL

 Preguant women: =500 consistent with iron deficiency or |

depleted iron stores
« Can'be used to calculate body iron stores:

[log (TfR/fersitin ratio) —2.8229]/0.1207

= Negative values defined as tissue iron deficit
* Adults: =400 umg/dL

distribution width Useful clinically » Neonates: 100-112 fl capacity * Measures iron-binding sites on sturs
(RDW)) <2 months: 85-98 | (TIBC) transferrin * Mot typically used in newborms
! 212 months: 73-848 Zinc protoporphyrin » Seasitive indicator of scvere iron o Notspecific aslevels can be increased. '+ Pregnant women: >70 pg/dL RBCs (1T)
+ 124 mouths: 72-85 (zvp) deficiency, but not of modesate iron due to lead poisoning,inflammation. e Infants <24 monihs: >70-80 pg/ldL RBCs
« ROW deficiency and other stuations
| o Abaormal: <115%, >14.5% o Can'be measured with very lile blood  » Cut-off levels not well established for
Serum or plasma iron » by iron fiom other  » Adults: <40-50 ugldL ol e gspuktdEe
sources * Tnfants <24 moaths: <50-60 ug/dL Hepeidin « Reflects iron homeostasis « Also increases in conditions of « Preguaat and lactating women: Mean levels immeditely
« Variation by time of day. post prandial (Hep) « Maybe messuredinbloodorinurine  inflamunation prior and following delivery have ranged 2.5-17.5 ugilL
stae « Nosmative levels ot well defined « Newboms: Meaa levels in cord blood have ranged {
o Does not detect iron in Hb 485693 pgldl
¥ of iron defi the « Pregnant women: <12.0 ug/L (1T)
. ;:p::“;:;‘“:u“;:“::\‘x;: "“m) fhepusccacsiol . (mm_m;z;“"‘)' $20 el T}/ Reticulocyte « Measure of iron availability to cells  + Assay not yet widely available « Adults: reference range 28-35 pe/L
S B W | hemoglobin (CHY)  » Not affected by inflammation * Infanis <24 months: reference range 23-35 pg’L
e A e AT - suizzble bone + Gold standard for diagnosis of iron ~ » Invasive  Unis: Observer assesses stained iron content according 1o
—— - marow deficiency « Subject to observer exror a semi-quanitative scale

* Levels are depressed by inflammation

F‘Nlédobo‘r Fe i jego konsekwenqe
(u VLBW < 15009)

 Stabe przyrosty masy ciata
* Nietolerancje pokarmowe

* IT: first trimester; 2T: second trimester; 3T third trimester. References: [5.11.23,27,28.70-88]
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*Substancje odzywcze dla mézgu:

zelazo

Funkcja zelaza

- Jest elementem grupy hemowej erytrocytéw
- Jest réwniez sktadnikiem waznych enzymdéw mdzgowych powigzanych z

synteza  neuroprzekaznikow, kwasow
ttuszczowych itp.

- Ponadto moze wptywa¢ na rozw6j dendrytdw neuronéw w hipokampie

receptoréw  nerwowych,

+ Dysfunkcje tarczycy

 Obnizona odpornos¢é

 Niestabilnosc¢ temperatury Umiejetnosci Niedobor zelaza moze mie¢ niekorzystny wptyw
. L. . TSR na rozwéj motoryczny niemowlat
* Anemia jeSt poznym Objawem Anemia u niemowlat (niedobdr zelaza) jest kojarzona
. i zniei i i z obnizeniem zdolnosci poznawczych
Najpowazniejsze konsekwencje niedoboru Fe Inteligencia P y

Wzbogacanie diety w zelazo wydaje sie by¢ jednak
bardziej korzystne, gdy stosowane na bardziej
zaawansowanych etapach rozwoju poznawczego

to jego wptyw na rozwijajacy sie mézg (1Q)

.
1. Nyaradi, A. et al. Frontiers in Human neuroscience 2013 2. Angulo-Barroso, R.M. et al. Dev Psychobiol 2010;



*Deficyt Fe: badania kliniczne

Zaburzenia rozwoju:

Stabsza pamie¢ poznawcza u niemowlat
(Siddappa et al, 2004)

Stabsze osiagniecia poznawcze (wczesno-szkolne)
(Tamura et al, J. Pediatr; 2002)

Ostabienie pamieci $wiezej 3.5 roku po deficycie Fe
(Riggins et al, Dev Neuropsych, 2009)

Steinmacher J, Pohlandt F, Bode H, Sander S, Kron M, Franz AR.
Randomized trial of early versus late enteral iron supplementation
in infants with a birth weight of less than 1301 grams:
neurocognitive development at 5.3 years’ corrected age. Pediatrics
Sep;2007

Wiegcej tagodnych nieprawidlowosci w ukl. nerwowym

* “broad gait”

¢ dysdiadochokinesis

 dysmetria w 5 roku Zycia
u wezes$niakow, u ktorych rozpoczeto suplementacje
od 2 m-ca zycia, w poréwnaniu do tych ktérym
suplementacje rozpoczeto w 2 tygodniu zycia

*Co moze wptyna¢ na pogorszenie
mozgowej gospodarki zelazem?

Niedokrwisto$¢ u matki
- Ptod, ktérego matka ma Hb<8.5
- Wystgpowanie (>30%) w krajach rozwnigtych
(WHO rapon)
IUGR
- Najczesciej w przypadku nadcisnienia u matki
(Georg\effiwsp‘ 1995)
Cukrzyca w cigzy
- Przed i w trakcie (ceorgieffiwsp, 1990)
Palenie w cigzy
Wczes$niactwo

- [Zaburzone wchtanianie + flebotomia]-
[transfuzje + podaz]

anu
| (wspomaganie oddechowe) i wieku dziecka

""" [ el |

Armony-Sivan R, Eidelman Al, Lanir A, Sredni D, Yehuda S. Iron status
and neurobehavioral development of premature infants. J Perinatol
Dec;2004

* U wezesniakow, u ktorych Hgb < 10g/dl, z niskimi
magazynami Fe ( serum ferritin < 76ug/L ) wzrosta
liczba nieprawidlowych odruchow
neurologicznych w wieku 37 tygodni
skorygowanch

Siddappa AM, Rao R, Long JD, Widness JA, Georgieff MK. The assessment of
newborn iron stores at birth: a review of the literature and standards for ferritin
concentrations. Neonatology 2007;

Tamura T, Goldenberg RL, Hou J, et al. Cord serum ferritin concentrations and mental
and psychomotor development of children at five years of age. J Pediatr Feb;2002

Deficyty poznawcze czgsciej w noworodkow
donoszonych

Deficyty ruchowe czg$ciej u weze$niakdw

Postepowanie lecznicze

Objawy niedoboru tlenu w tkankach ‘
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Rycina 1. Schemat postepowania leczniczego u noworodka z niskim hematokrytem



Profilaktyka

Dawka profilaktyczna zalecana do
bezwzglednego stosowania w grupach ryzyka
od 7 doby zycia do 12 miesigca zycia

* 1-2 mg Fe/kg/dobe (zalecenia polskie i
amerykanskie)

» 1-2 mg Fe/kg/dobe niemowleta o masie
urodzeniowej 2000-2500g oraz

» 2-3 mg Fe/kg/dobe niemowleta o masie
urodzeniowej <2000g (ESPGHAN)

Dawkowanie

Podaz zelaza powinna by¢ realizowana dawkach
przeliczonych na mase ciala pacjenta, poniewaz
nadpodaz zelaza jest rownie niebezpieczna jak
jego niedobor.

mg Fe/kg/dobe

Aktualnie zaleca sie podaz zelaza
elementarnego

Standardy opieki medycznej nad noworodkiem w Polsce, zalecenia PTN ,
Wydanie 11(2017)
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Rola witamin

» Witamina B6 — gwarantuje prawidtowg synteze
hemoglobiny

+ Witamina B9(Kwas Foliowy) — odpowiedzialna
za regulacje podziatow komodrkowych

» Witamina B12 — reguluje dojrzewanie
czerwonych krwinek

Leczenie

W przebiegu leczenia niedokrwistosci z
niedoboru Zelaza
Hct < 32% z Hb < 11g/dl zaleca stosowac sie
dawke,

» 4-6mg Fe/kg/dobe (w 2-3 dawkach)

» 6-8mg Fe/kg/dobe u pacjentéow leczonych
preparatami erytropoetyny

Witaminy krwiotworcze jako

wsparcie profilaktyki i leczenia niedoboru
zelaza

Podaz Witamin

Witamina B, (kwas foliowy) 35-100ug/kg/m.c./dobe 20ug-2,5mg/dobe
Witamina C 11-46 mg/kg m.c./dobe 25-50mg/dobe




Informacje ogélne

« Zelazo metaliczne na 0 stopniu utlenienia

(utlenianie do jonéw Fe? zachodzi w zotgdku
pod wptywem dziatania kwasu solnego,
wchifanianie w dwunastnicy przez transporter
jonéw dwuwartosciowych, nie ma koniecznosci
podazy witaminy C)

Zelazo elementarne

» Zawartosc¢ zelaza > 98%
* Biodostepnosé¢ = 69%

» Otrzymywane przez chemiczny rozkfad
pentakarbonylku zelaza

Certyfikat bezplec_zenstwa GRAS Polskie ustawodawstwo
(Generaly Recognized As Safe) ;
» Nadawany przez Amerykanski Departament « Zelazo elementarne jest dopuszczone do
Zdrowia stosowania na mocy Rozporzgdzenia Ministra

» Gwarantujgcy bezpieczenstwo substancji w Zdrowia z dnia 8 stycznia 2013 r. (Poz. 138)

oparciu o badania naukowe

» Dopuszczajgcy substancje do uzycia w celach
leczniczych i zywieniowych

« Zelazo elementarne otrzymato status GRAS na
podstawie raportu nr FDA 223-75-2004

Efektywnos¢ stosowania zelaza

elementarnego w leczeniu anemii u dzieci : Whioski
Farias | wsp. 2009, Rev Bras Hematol Hemoter 31:125-131 T

« Zelazo elementarne skutecznie leczy anemie u dzieci
(poprawa wszystkich parametrow krwi)

« Zelazo elementarne efektywniej niz siarczan zelaza leczy

- Badanie randomizowane : NI . )
anemie u dzieci — istotnie lepsze wyniki:

+ Sredni wiek dzieci — 20 miesiecy (najmtodsze — 6

miesiecy) - Hematokrytu

- MCV ($rednia objetos¢ krwinki)

- MCH ( masa hemoglobiny w erytrocycie)
TIBC ( catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza)
- Stezenie ferrytyny

» Grupa Cl — zelazo elementarne w dawce 5 mg/kg/dobe

» Grupa FS - siarczan zelaza w dawce 5 mg/kg/dobe

» Badano parametry krwi i wystgpienie skutkéw ubocznych

« Zelazo elementarne efektywniej uzupetnia pule zapasowg
zelaza (dwukrotnie wyzsze stezenie ferrytyny)

e Zelazo elementarne nie wywotuje dziatan niepozadanych



Poréwnanie form zelaza pod wzgledem

zawartosci zelaza,
biodostepnosci i
bezpieczenstwa.

Biodostepnos¢

 Biodostepnos¢ poszczegdinych form i
zwigzkéw zelaza wynosi $rednio:

- 20% dla siarczanu zelaza

- 32% dla pirofosforanu zelaza

- 46% dla wodorotlenku zelaza

- 69% dla zelaza elementarnego

Dziekuje za uwage

Zawartosc¢ zelaza

« Zawartos¢ czystego zelaza dla poszczegdlnych

form i zwigzkoéw zelaza wynosi $rednio
- 36% w siarczanie zelaza
- 30% w pirofosforanie zelaza
- 20% w wodorotlenku zelaza
- 98% w zelazie elementarnym

Na podstawie:

Wegmuller | wsp., J Nutr. 2004, 134:3301-3304
Hu B 18" International Congress of Nutrition 2005
Patil SS | wsp. UMPS 2012, 2: 16-22

Walczyk | wsp. Eur. J. Nutr. 2013

Bezpieczenstwo

- Dawka letalna (LD,)) zelaza elementarnego jest ponad stukrotnie

wyzsza niz siarczanu zelaza.

» Nasilenie dziatan niepozgdanych po podaniu zelaza elementarnego

w dawce 1800mg/dobe sa podobne jak po podaniu siarczanu
zelaza w dawce 180mg/dobe

Podanie zelaza elementarnego nie powoduje wystapienia dziatan
niepozadanych u pacjentéw.

Na podstawie:

Boyd EM | Shanas NM Canad Med Ass J 1967, 96:1141-1146
Gordeuk | wsp. Am J Clin Nutr 1987, 461029-1034

Patil SS | wsp. Al Ameen J Med. Sci 2013, 6: 29-33



