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Pregled
Review

PERORALNI PREPARATI ZELJEZA U PREVENCLJI I LIJECENJU
SIDEROPENICNE ANEMIJE U DJECJOJ DOBI

IVANA DUROVIC!, ARNES RESIC?3

Sideropenicna anemija se javlja uslijed smanjenog unosa zeljeza hranom, kod poremecaja u apsorpciji zeljeza u probavnom
traktu, zbog gubitka krvi ili zbog povecanih potreba organizma za Zeljezom. Procjenjuje se da od sideropenicne anemije pati oko
30% svjetske populacije, od cega je vise od 40% predskolske djece. U prevenciji nastanka sideropenicne anemije znacajna je edu-
kacija roditelja i populacije o vaznosti pravilne prehrane i unosu zeljeza u organizam putem hrane. Najznacajnije je utvrditi uzrok
anemije, a cilj lijec¢enja je normalizacija hemoglobina, serumskog zZeljeza te popunjavanje rezervi zeljeza. Lijecenje sideropenicne
anemije se provodi peroralnim preparatima zeljeza koji su po svome sastavu organske ili anorganske soli zeljeza u dvovalentnom
(fero) ili trovalentnom (feri) obliku. Ovim radom daje se sustavni pregled aktualnih smjernica, preporuka i postupaka koji se koriste
u svrhu prevencije i lijecenja sideropenicne anemije u pedijatrijskoj populaciji. Takoder, u radu se daje pregled peroralnih prepa-
rata zeljeza koji su registrirani lijekovi, dodaci prehrani i pocetne dojenacke formule, zastupljeni na hrvatskom trzistu.

Kljuéne rije¢i: DJECA, PREPARATI ZELJEZA, SIDEROPENICNA ANEMIJA

Uvod

Anemija (gr¢. an-negacija i haima-
krv) je jedna najcescih bolesti ili stanja
u medicini, a naziv je postavio Gabrijel
Andral 1843. godine. Iako bi se prema
nazivu moglo zakljuciti da je to stanje
beskrvnosti, to je zapravo stanje sma-
njenog broja eritocita, mase eritrocita
ili sadrzaja hemoglobina u eritrocitima.
Najcesce je posljedica drugih stanja i
bolesti, pa je i kod lijeCenja najbitnije
lijeciti uzrok anemije. Prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji, anemija je
odredena koncentracijom hemoglobina
za djecu do 5 godina <110 g/l, od 5 do
12 godina <115g/l, od 12 do 15 godina
<120g/1 (1). Takoder, anemiju se moze

1ZU Ljekarna Coner, Bjelovar,
Ljekarnicka jedinica u Vrbovcu
Klinika za djeéje bolesti Zagreb
3Sveuéili$ni odjel zdravstvenih studija,
Sveuciliste u Splitu

Adresa za dopisivanje:

Doc. dr. sc. Arnes Resi¢, dr. med., spec. pedijatar,
uzi spec. pedijatrijske klinicke farmakologije i
toksikologije

10000 Zagreb, Gramaca 3 b

E-mail: aresic@kdb.hr

48

definirati i kao smanjenu sposobnost
krvi za prijenos kisika. Najces¢i oblik
anemije je sideropeni¢na anemija. Si-
deropeni¢na anemija ili anemija nastala
uslijed nedostatka Zeljeza u organizmu
posljedica je smanjenog unosa zeljeza
nepravilnom prehranom, poremecaja
u apsorpciji zeljeza u probavnom trak-
tu, gubitka krvi ili povecanih potreba
organizma za zeljezom. Procjenjuje se
da od sideropeni¢ne anemije pati oko
30% svjetske populacije, od Cega je za-
stupljenost medu predskolskom djecom
viSe od 40%, Sto anemiju svrstava medu
znacCajnije javnozdravstvene probleme
danasnjice (2). Pod posebnim rizikom za
nastanak sideropeni¢ne anemije su do-
jencad i mala djeca, zbog njihovog brzog
rasta i razvoja za koje je potrebno Zelje-
zo. U zemljama u razvoju do nedostatka
zeljeza u organizmu i sideropenicne ane-
mije uglavnom dolazi zbog nedostatnog
unosa zeljeza u organizam putem hrane,
zbog gubitka krvi ili zbog infestacije
parazitima u probavnom sustavu. U ra-
zvijenim zemljama do toga ¢esce dolazi
zbog vegeterijanskog nacina prehrane,
kroni¢nog gubitka krvi i malapsorpcije.
Mali gubitci zeljeza koji traju godinama

najprije uzrokuju manjak zeljeza, a po-
sljedi¢no i sideropeni¢nu anemiju. Zato
se kaze da je razvoj sideropeni¢ne ane-
mije postupan. Prema prevalenciji side-
ropenic¢ne anemije Hrvatska se ubraja u
zemlje u kojima je anemija od umjerenog
drustvenog znacaja, budud¢i da se pro-
cjenjuje da sideropeni¢nu anemiju ima
23,4% predskolske djece, 28,4% trudni-
ca i 17,5% zena reproduktivne dobi (3).
Od iznimne je vaznosti da majka djeteta
za vrijeme trudnoce ima dovoljnu zalihu
zeljeza kako bi dijete po rodenju imalo
dovoljne koli¢ine zeljeza za rast i razvoj.
Dijete koje se rodi sa smanjenim zaliha-
ma, prirodnim unosom hrane ne¢e mo¢i
nadoknaditi ve¢ steceni manjak (4).

Prerano rodena djeca i djeca niske
porodajne mase nemaju dovoljne zalihe
Zeljeza potrebne za prvih 6 mjeseci zivo-
ta, stoga trebaju dobivati peroralnu pro-
filakticku nadoknadu Zeljeza bez obzira
na koji su nacin hranjena do navrsenih
6 mjeseci zivota. Njihove fetalne zalihe
zeljeza nisu dovoljno popunjene buduci
da se prijenos zeljeza iz majcine krvi u
fetalnu najve¢im dijelom odvija u trecem
trimestru trudnoce. Nakon 6. mjeseca
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zivota dijete zahtijeva dodatni izvor Ze-
ljeza; stoga je u to vrijeme potrebno uve-
sti dohranu i u prehranu djeteta ukljuciti
povrée i meso.

Cimbenici rizika koji utje¢u na
razvoj sideropenicne anemije

Cimbenici rizika za razvoj sidero-
peni¢ne anemije u djece mogu biti niska
porodajna masa, prijevremeno rodenje,
blizanacka trudnoca, prehrana koja uk-
ljucuje vecu kolic¢inu kravljeg mlijeka,
prehrana siromasna namirnicama bo-
gatim Zeljezom, pretilost, lo§ socioeko-
nomski status obitelji (5). Od iznimne
je vaznosti savjetovanje roditelja o pra-
vilnoj i raznolikoj prehrani djeteta pre-
ma njegovoj dobi (6). U prehranu djeteta
potrebno je ukljuciti namirnice koje su
bogate hemskim izvorima Zeljeza budu-
¢i da je iz njih apsorpcija zeljeza najve-
¢a. Takoder je vazno osigurati dovoljan
unos proteina i drugih nutrijenata koji
pomazu apsorpciju zeljeza. Dobar izvor
nehemskog zeljeza su namirnice biljnog
porijekla, ali je uz njih potrebno unositi i
vitamin C zbog bolje apsorpcije. Dnevno
se prehranom unese u organizam 10-20
mg zeljeza, od Cega se apsorbira 1-2 mg
(7). Do 6. mjeseca zivota dijete dojenjem
uglavnom dobiva dovoljne koli¢ine Ze-
ljeza, no nakon 6. mjeseca potrebno je
zapoceti s redovnim unoSenjem Zeljeza
kroz nutritivno bogatu dohranu. Pre-
hrana treba sadrzavati zeljezo u bioras-
polozivom obliku u najmanje 2 dnevna
obroka (odjednom se mogu apsorbirati
male koli¢ine Zeljeza). Najbolji izvori ze-
ljeza u hrani su meso, jetra i plava riba, a
dobri izvori su cjelovite Zitarice, graho-
rice, lisnato povrée, jaje, orasasti podovi
i suSeno vocée. Veganska prehrana sadrzi
fitate i fosfate koji smanjuju apsorpciju
zeljeza kao 1 tanati, oksalati i kalcij. Za
eritropoezu su vazni folna kiselina, vita-
min B12, bakar i cink, a njihov manjak
takoder moze uzrokovati slabu iskoristi-
vost zeljeza. Potrebno je voditi racuna
o izboru hrane koja se daje djetetu. Ze-
leno lisnato povrée je bogato zeljezom,
ali koli¢ina povréa koja bi zadovoljila
djetetove dnevne potrebe za Zeljezom
premasuje koli¢inu povréa koju malo
dijete moze pojesti. Za razliku od po-
vréa, manja koli¢ina mesa ili ribe mogu
zadovoljiti djetetove dnevne potrebe za

zeljezom. Preporucljivo je kombinirati
namirnice koje pospjeSuju apsorpciju
zeljeza, npr. piti voéni sok uz mesno-
povrtni obrok. Takoder, je preporucljivo
izbjegavati kombinacije mesa ili povréa
sa zitaricama ili mlijekom jer oni sma-
njuju apsorpciju zeljeza. Kravlje mlijeko
nije preporucljivo koristiti do navrsSene
1. godine djetetova zivota, a nakon toga
dnevni unos kravljeg mlijekane bi smio
biti veéi od 500 ml. Dokazano je da po-
jedina djeca koja piju kravlje mlijeko pri-
je 12. mjeseca zivota imaju oskudno, ali
trajno krvarenje iz probavnog trakta koje
dovodi do gubitka zeljeza (5). Najbolji
izbor mlijeka za dijete jest majcino mli-
jeko ili adaptirana mlije¢na formula koja
nakon 6. mjeseca Zivota mora biti obo-
gacena zeljezom. Takoder, kozje mlijeko
nije dobar izbor jer prehrana bazirana is-
klju¢ivo na kozjem mlijeku moze dovesti
do nedostatka folne kiseline, Sto takoder
moze dovesti do razvoja anemije.

Prevencija sideropenicne
anemije

Na svjetskoj razini postoji niz mje-
ra za prevenciju nedostatka zeljeza kod
djece. Sedamdesetih godina 20. stoljeca
uvedeno je odredivanje koncentracije
hemoglobina u djece starosti izmedu 9
i 12 mjeseci kao standard za rano otkri-
vanje sideropenicne anemije. Takoder se
tijekom godina stavlja naglasak na vaz-
nost dojenja i obogacivanje adaptiranih
mlije¢nih formula Zeljezom kao mjeru
prevencije razvoja sideropeni¢ne anemi-
je. To se smatra primarnom prevencijom,
dok se sekundarnom prevencijom smatra
selektivni probir kod djece za koje po-
stoji visoki rizik razvoja sideropeni¢ne
anemije (9). U Hrvatskoj nema jasnih
smjernica za prevenciju sideropeni¢ne
anemije nego koriste americke smjernice
objavljene krajem devedesetih godina.
Prevencija se ne provodi sustavno veé
ovisi o zainteresiranosti lije¢nika, opse-
gu posla i dostupnosti laboratorijske di-
jagnostike. Prema spomenutim smjerni-
cama, preporucuje se odredivanje vrijed-
nosti hemoglobina u rizi¢nim skupinama
djece u dobi od 9 do 12 mjeseci, tj. u dobi
od 6 mjeseci ako se radi o prijevremeno
rodenoj djeci 1 djeci rodenoj s manjom
porodajnom tezinom, a potom nakon 3
mjeseca, ako nisu dobivali nadomjestak

zeljeza ili obogacenu formulu. Takoder
se preporucuje odredivanje hemoglobina
u rizi¢ne djece u 12. mjesecu zivota, ako
ranije nije odredivan. Svoj spomenutoj
djeci, kojoj se utvrdi smanjena vrijednost
hemoglobina, uvodi se terapija Zeljezom
(10). Americke smjernice objavljene
2010. godine preporucuju profilaksu ze-
ljezom u dozi 1 mg/kg na dan zdravoj
terminski rodenoj djeci iskljuéivo ili dje-
lomi¢no dojenoj pocevsi od 4. mjeseca
zivota do uvodenje dohrane koja sadrzi
zeljezo. Za dojenu nedonoscad preporu-
Cuje se uvesti profilaksu Zeljezom u dozi
2 mg/kg dnevno. Takoder, za djecu koja
su hranjena iskljucivo zeljezom obogace-
nim mlije¢nim formulama ne preporucu-
je se profilaksa zeljezom veé prikladna
dohrana u dobi od 4 do 6 mjeseci, uz
izbjegavanje kravljeg mlijeka do 12. mje-
seca zivota (10). Prema radu Kranjcec i
sur. objavljenom 2015. godine u ¢asopisu
Pediatria Croatica , navodi se da se novi-
je americke smjernice u Hrvatskoj slabo
koriste, a kao jedan od razloga navode
i stav roditelja koji uzorkovanje krvi u
zdravog djeteta smatraju nepotrebnim, a
profilakticku primjenu Zeljeza nepotreb-
nim opterec¢enjem (9).

Klini¢ka slika sideropeni¢ne
anemije

Klinicka je slika razlicita, ovisno o
stupnju i uzroku anemije te dobi djeteta.
Ona se razvija postupno, a simptomi su
Cesto nespecificni. Od karakteristi¢nih,
a opet nespecificnih simptoma, mogu
se navesti umor, glavobolja, slabost, ne-
podnosenje tjelesnih napora i oslabljena
koncentracija. Anemija takoder moze
biti 1 asimptomatska. Djeca koja imaju
manjak zeljeza u organizmu cesto ima-
ju slabiji apetit, umorna su i nervozna,
s lomljivom kosom i noktima, sklona
su respiratornim infekcijama, zaostaju
u rastu. Kao posljedica anemije mogu¢
je takoder blazi zaostatak u motorickom
razvoju djece, pojava hiperaktivnosti i
slabijih rezultata na testovima inteligen-
cije. Postoje dokazi da je sideropeni¢na
anemija povezana s usporenim fizickim
rastom i neurolosSkim razvojem djece, s
posljedicnim negativnim utjecajem na
kognitivne funkcije (5). Manjak Zeljeza
takoder je povezan s oStecenjem stanic-
ne imunosti i smanjenom baktericidnom
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aktivno$c¢u neutrofila, tj. manjak zeljeza
kod djece dovodi do povecane sklonosti
infekcijama (9).

Dijagnoza sideropenicne
anemije

Manjak Zzeljeza u organizmu moze
biti apsolutni i funkcionalni. Kod apso-
lutnog manjka Zeljeza snizena je razina
serumskog zeljeza, sniZzena zasi¢enost
transferina i snizen feritin. Razina hep-
cidina takoder je niska. Feritin je ujed-
no i najosjetljiviji i najpouzdaniji test za
otkrivanje nedostatka Zeljeza i smanje-
nih zaliha Zeljeza u organizmu. Vrijed-
nost feritina <30 pg/l dijagnosticki je
pokazatelj apsolutnog manjka zeljeza.
Upravo je apsolutni manjak zeljeza ka-
rekteristican za sideropeni¢nu anemiju.
Funkcionalni manjak Zeljeza je stanje
nedovoljne apsorpcije i fizioloSkog is-
koriStavanja Zeljeza, a rezerve zeljeza su
ocuvane ili ¢ak povisene (uredan ili po-
visen feritin). Takvo stanje se javlja kod
nekih upalnih ili kroni¢nih bolesti (8).
Od laboratorijskih parametara koje je
potrebno odrediti prilikom postavljanja
dijagnoze sideropeni¢ne anemije vaz-
no je spomenuti odredivanje vrijedno-
sti hemoglobina, hematokrita, srednjeg
volumena eritrocita, Sirinu distribucije
volumena eritocita, broj retikulocita,
feritina, razinu serumskog zeljeza, tran-
sferina, nezasi¢enog kapaciteta veza-
nja zeljeza, ukupnog kapaciteta vezanja
zeljeza kao i omjera zeljeza i ukupnog
kapaciteta vezanja zeljeza.Krvna slika
pokazuje normalan ili sniZen broj eritro-
cita, sniZzene vrijednosti hemoglobina i
hematokrita. Vrijednosti zeljeza u seru-
mu i feritina su smanjene, a vrijednosti
transferina, ukupnog i nezasi¢enog, su
poviSene (11). Pri postavljanju dijagnoze
treba imati na umu kako je feritin reak-
tant akutne faze te je njegova razina po-
vecana uslijed infekcije, kroni¢ne upale
ili kod malignih oboljenja. Takoder, nije
pouzdano odredivati samo razinu zelje-
za u krvi jer ono moze znacajno varirati
u danu; uvecer ga ima oko 25% manje
nego ujutro (7). Dijagnoza anemije se,
izmedu ostalog, postavlja i prema vri-
jednostima hemoglobina u krvi. Prema
smjernicama Europskog drustva za pedi-
jatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju
i prehranu (ESPHGAN), za dijagnozu
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sideropeni¢ne anemije kod male djece
preporucljivo je koristiti kombinaciju
snizenog hemoglobina i feritina (12). Pri
interpretaciji krvne slike kod djece treba
pripaziti na osobitosti razvoja hematopo-
eze i normalne varijacije laboratorijskih
vrijednosti tijekom djetinjstva. Od osta-
lih testova, u odredenim slucajevima,
potrebno je napraviti i seroloske testove
na celijakiju. U praksi se dijagnoza side-
ropeni¢ne anemije ne postavlja samo na
temelju izoliranog nalaza snizene kon-
centracije serumskog zeljeza, nego na
temelju anamneze prehrane i parametara
krvne slike (13). Minimalni test probira
pri sideropenic¢noj anemiji kod djece jesu
hemoglobin, eritrocitni korpuskularni
parametri (mikrocitna anemija) te vri-
jednost Zeljeza i feritina.

LijeCenje sideropenicne
anemije

U lije¢enju sideropeni¢ne anemije
najznacajnije je pronaci i lijeciti uzrok
zbog kojeg je to stanje nastalo, a ujedno
je potrebno nadomjestiti zeljezo koje u
organizmu nedostaje. Cilj lijecenja ane-
mije uzrokovane nedostatkom zeljeza
jest normalizacija hemoglobina, serum-
skog Zeljeza te popunjavanje rezervi
zeljeza. Prvi korak u lijecenju sidero-
peni¢ne anemije u djeteta je edukacija
roditelja o vaznosti prehrane i korekcija
prehrane djeteta. Preparati zeljeza mogu
se podijeliti na preparate koji sadrze
ionsko zeljezo i na preparate koji sadrze
organske komplekse Zeljeza. Kationi ze-
ljeza apsorbiraju se u gornjim dijelovima
probavnog sustava, osobito fero oblik.
Apsorpcija fero oblika je jednaka neovi-
sno o tome je li zeljezo u obliku sulfata,
fumarata, glukonata ili neke druge soli
(14). Apsorpcija zeljeza u organizmu ta-
koder ovisi 1 o tezini sideropenije. Oso-
be s veéim nedostatkom Zeljeza mogu
apsorbirati ve¢u koli¢inu zeljeza, uobi-
¢ajeno 10-20% zeljeza iz primijenjenog
pripravka. Velike doze zeljeza ne mogu
dovesti do brzeg izlijeCenja, a mogu
izazvati gastrointestinalne nuspojave.
Za razliku od ionskog zeljeza, organski
kompleksi Zzeljeza imaju bolju apsor-
pciju i manje nuspojava. Apsorbiraju se
posebnim transportnim mehanizmima
koji ne ovise o prijenosniku ionskog Ze-
ljeza. 1z tog je razloga moguce uzimati

manje doze elementarnog Zeljeza nego
§to je to slucaj s pripravcima s ionskim
zeljezom. Za razliku od ionskih pripra-
vaka, ovi pripravci imaju uglavnom visu
cijenu. Oblik Zeljeza koji se najcesée pri-
mjenjuje je fero-sulfat jer su ti pripravei
relativno jeftini. Preporucljivo ih je uzi-
mati na prazan zeludac jer se tako po-
stize najveca apsorpcija. U slucaju teske
podnosljivosti mogu se primijeniti u vise
manjih doza. Fero-sukcinat, fero-gluko-
nat, fero-laktat i fero-fumarat su jednako
dobri, ali su skuplji. Za dojencad je pri
lijeCenju preporucena ukupna dnevna
doza zeljeza 5 mg/kg tjelesne tezine, po-
dijeljena u 2 ili 3 dnevne doze. Za preds-
kolsku djecu ukupna dnevna terapijska
doza iznosi 30-50 mg, odnosno 3-6 mg
elementarnog Zeljeza po kilogramu tjele-
sne tezine dnevno, a kod starije djece i
odraslih osoba preporucena doza iznosi
100-200 mg elementarnog zeljeza dnev-
no. Preporuka je da se terapija zapocne s
manjim dozama te da se doza povecava
postupno tijekom nekoliko dana, kako bi
se sprijeCile gastrointestinalne nuspoja-
ve. Pokazalo se da je klinicka djelotvor-
nost jednaka ako se terapija primjenjuje
svakog dana ili se ista doza primjenjuje
svakog drugog dana. Treba istaknuti da
se povecanjem doze ne moze povecati
djelotvornosti terapije, ve¢ je potrebno
terapiju provoditi dovoljno dugo vre-
mena (5). LijeCenje se smatra uspjesnim
ako koncentracija hemoglobina raste 1-2
g/l dnevno, tj. 20 g/1 tijekom 3-4 tjedna.
Prosje¢no lijeenje traje 3-6 mjeseci.
Kod djece se profilaksa peroralnim zelje-
zom preporucuje kod rizi¢nih skupina,
poput prijevremeno rodene djece, djece
rodene iz viseplodnih trudnoca, djece
koja razvijaju anemiju uslijed infekcija.
Profilakti¢ka terapija Zeljezom daje se u
dozi 2 mg/kg tjelesne tezine tijekom cije-
le prve godine zivota (5).

Peroralni pripravci
zeljeza

U ovom radu bit ¢e spomenuti samo
pripravci koji se nalaze u oblicima koji
su prilagodeni djeci, i to pripravci koji
u svom sastavu sadrze zeljezo u vecin-
skom udjelu. Na trziStu je dostupno
mnos$tvo oralnih preparata Zeljeza koji
se razlikuju po farmaceutskom obliku,
dozi elementarnog Zeljeza koji sadrze,
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Tablica 1.

Skupni podaci o sadrzaju zeljeza, aktivnoj komponenti i cijeni u pojedinom pripravku registriranom kao lijek.

Komercijalni naziv

Sadrzaj zeljeza (mg) u 1 ml

Sadrzaj elementarnog

pripravka Aktivna komponenta pripravka zebeza (mg)u I ml Cijena pripravka (€)
pripravka

Aktifferin® kapi 30 ml Zeljezov (IT) sulfat 47,2 mg 9,3 mg 7,53 €

fggrzﬁl Sandoz® otopina Zeljezov (I1T) hidroksid 31,25 mg - 35-71 mg 10 mg 464 €

Ferro-Sanol® kapi 30 ml Zeljezov (IT) glicin sulfat 170 mg 30 mg 6,86 €

ali i obliku Zzeljeza (dvovalentno, tro-
valentno). Prevladavaju soli dvovalen-
tnog zeljeza - zeljezov sulfat, zeljezov
glukonat, zeljezov fumarat u odnosu na
pripravke trovalentnog zeljeza - Zeljezo
polimaltoza kompleks. Preparati zelje-
zovog sulfata, koji je najvise zastupljen,
su relativno dobre bioraspolozivosti (iz-
medu 10 i1 15%), dok je bioraspolozivost
trovalentnog kompleksa zeljeza 3-4 puta
manja. Razlog tome lezi u slaboj toplji-
vosti feri oblika u alkalnom mediju te
¢injenici da feri oblik treba biti reducran
u fero oblik da bi se mogao apsorbirati.
Zbog svoje relativno dobre podnoslji-
vosti, efikasnosti u lije¢enju, ali i niskoj
cijeni, najcesée se koristi zeljezov sul-
fat. Za sve dvovalentne oblike Zeljeza
zajednicko je da imaju manje nuspojava
ako su formulirani u obliku pripravka s
postepenim otpustanjem (15). Najcesce
nuspojave vezane uz primjenu preparata
zeljeza su mucnina, povracanje, konsti-
pacija, proljev, tamna stolica i metalni
okus u ustima. Obojanost zuba te metal-
ni okus u ustima najce$céa je nuspojava
zeljeza u obliku sirupa. Ako se zeljezo
teSko podnosi moze se uzimati 2 sata
nakon obroka, tj. uz mesni obrok. Tako-
der, smanjenjem doze ili uzimanjem 2-3
puta tjedno, mogu se smanjiti nuspojave.
Uz ve¢ spomenute gastrointestinalne
nuspojave koje se javljaju pri koristenju
uobicajenih peroralnih pripravaka zelje-
za, u prevenciji i lijeCenju sideropenic¢ne
anemije potrebno je znati kako primje-
na preparata dvovalentnog zeljeza moze
negativno utjecati na apsorpciju drugih
dvovalentih elemenata poput cinka i ba-
kra. Tako postoje specifiéni transporteri
za svaki od ovih elemenata, mala pro-
mjena u zasi¢enosti jednog od transpor-
tera moze utjecati na druge transportere,
no ovaj mehanizam nije jo$ u potpunosti
razjasnjen (16). Takoder, ve¢i unos ze-

ljeza moze narusiti stanje crijevne mi-
kroflore jer neke potencijalno patogene
bakterije mogu iskoristiti to zeljezo za
svoj pretjerani rast. Posljednjih godina
na trziSte dolaze pripravci zeljeza koji
se dobivaju novim tehnologijama proi-
zvodnje. Budu¢i da standardne prepara-
te zeljeza prate Ceste gastrointestinalne
nuspojave koje kod nekih bolesnika do-
vode do prestanka uzimanja preparata
zeljeza i neuspjeha propisane terapije,
nova generacija peroralnih pripravaka
zeljeza razvijena je s ciljem bolje podno-
Sljivosti i smanjenja nuspojava. Radi se
o pripravcima u kojima je mikronizira-
ni oblik Zeljeza uklopljen u liposome, tj.
veli¢ina Cestica zZeljeza je smanjena radi
povecanja topljivosti i bolje apsorpcije.
Sukrosomialno® zeljezo razvijeno je u
Italiji (Alesco srl) i predstavlja inovativni
oralni nosac, tj. spremnik zZeljeza. U tom
"spremniku" nalazi se zeljezov (III) pi-
rofosfat koji je zasti¢en bilateralnom fos-
folipidnom membranom dobivenom iz
suncokretovog lecitina kao i sukrester-
nim matriksom. Sukrester je povrsinski
aktivna tvar (surfaktant) koji je dobiven
esterifikacijom masne kiseline i saharo-
ze. Dodatna stabilnost oblika "sukroso-
ma" dobivena je dodatkom drugih tvari
kao Sto je kalcij (IIT) fosfat. Taj izgled
"sukrosoma" omogucava mu da bude
zeluCanootporan i da moze prenijeti ze-
ljezo kroz zeludac do crijevne mukoze.
Zbog toga je sukrosomialno® Zzeljezo
dobro podnosljivo i visoko iskoristivo u
usporedbi s konvencionalnim oralnim
solima zeljeza (17). Apsorpcija sukroso-
mialnog® Zeljeza kao vezikule odvija se
u tankom crijevu paracelularnim i tran-
scelularnim putevima. Prisutnost sukre-
stera omogucava sukrosomialnom® Ze-
ljezu gastrorezistentnost, Stiti trovalenti
oblik zZeljezovog pirofosfata od enzimat-
ske redukcije i omogucava apsorpciju

cijelog kompleksa kroz crijevni epitel.
Sve navedeno osigurava sukrosomial-
nom® zeljezu visoku bioraspolozivost
i nisku gastrointestinalnu toksi¢nost.
U usporedbi sa standardnim pripravci-
ma Zzeljeza, sukrosomialno® zeljezo se
apsorbira kao kompleks kroz crijevni
epitel, paracelularno i transcelularno i
zaobilazi stani¢ne transportere za Zelje-
zo. Dobro se podnosi i pokazuje veliku
bioraspolozivost (18). Sukrosomialno®
zeljezo je jedinstvene strukture kao i
farmakokinetickih i farmakodinamic-
kih svojstava. Ovakvi novi oblici Zeljeza
pokazuju bolju apsorpciju i bioraspolo-
zivost od standardnih pripravaka budu-
¢i da fosfolipidna ovojnica omogucava
postupno otpustanje uklopljenog zeljeza.
Takoder, kod ovih pripravaka, puno je
manje gastrointestinalnih nuspojava, jer
uklopljeno Zeljezo ne dolazi u kontakt sa
sluznicom gastrointestinalnog trakta.

Peroralni pripravci zeljeza dostupni
na hrvatskom trziStu

U ovom radu su usporedivani pri-
pravei Zeljeza namijenjeni za primjenu
kod djece od rodenja do 12. godine. Pri-
pravei koji su namijenjeni za primjenu
kod odraslih osoba nisu usporedivani u
ovom radu. Usporedivani su preparati
koji u veéinskom udjelu sadrze zeljezo,
dok preparati koji sadrze zeljezo unutar
multivitaminskog kompleksa nisu uspo-
redivani. Preparati su podijeljeni u dvi-
je skupine: preparati koji su registrirani
kao lijekovi 1 preparati koji su registrira-
ni kao dodatci prehrani.

e Preparati registrirani kao lijekovi

e Preparati registrirani kao dodatci
prehrani
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EZE;;?;(;daci o sadrzaju zeljeza, aktivnim komponentama i cijeni preparata registriranih kao dodaci prehrani.

Komercijalni naziv pripravka Aktivna komponenta Sadrzaj zeljeza (mg) u 1 ml pripravka Cijena (€)
Ferohel® otopina 180 ml Zeljezov (1) bisglicinat 1 mg 9,18 €
Ferosal plus® otopina 200 ml Zeljezov (IT) bisglicinat 1,2 mg 9,16 €
Floradix® tonik 250 ml Zeljezov (IT) glukonat 0,75 mg 9,16 €
Vitapharm Irone® otopina 250 mg Zeljezov (IT) glukonat 1,4 mg 15,93 €
Medex zeljezo® sirup 150 ml Zeljezov (IT) laktat 0,93 mg 11,05 €
Farmakol Feropip® sirup 150 ml Zeljezov (IT) fumarat 1,5 mg 10,46 €
Salvit Fervit® kapi 30 ml Zeljezov (I11) saharat 15 mg 9,06 €
Bluelrone sirup® 330 ml Zeljezov (I11) saharat 1,7 mg 25,56 €

Dojenacke mlijecne
formule

Najbolje mlijeko za dojence svaka-
ko je majcino mlijeko. Maj¢ino mlijeko
sadrzi zeljezo vezano za laktoferin. Sa-
stav maj¢inog mlijeka je u potpunosti
prilagoden potrebama dojenceta te se
smatra da je majc¢ino mlijeko dovoljno
kao jedina hrana tijekom prvih 6 mje-
seci djetetova zivota. Ako dojenje iz
nekog razloga nije moguce, zamjenu za
maj¢ino mlijeko predstavljaju adaptirane
mlije¢ne formule na bazi kravljeg ili ko-
zjeg mlijeka. Takoder postoje i dojenacki
pripravci na bazi soje, no prema smjerni-
cama ESPGHAN-a takvi pripravci nisu
namijenjeni za prehranu zdrave dojen-
¢adi ve¢ samo one koja iz zdravstvenih
razloga ne moze koristiti kravlje mlijeko
(19). Sastav takvih pripravaka je prila-
goden kako bi najvise nalikovao sastavu
maj¢inog mlijeka i dobi djeteta. Sastav
mora odgovarati Pravilniku o hrani za
dojencad i malu djecu te preradenoj hra-
ni na bazi Zitarica za dojencad i malu
djecu (20). Prema navedenom Pravilni-
ku, poc¢etna hrana za dojencad proizve-
dena od bjelancevina kravljeg mlijeka ili
hidrolizata bjelancevina moze sadrzavati
minimalno 0,07 mg, a maksimalno 0,3
mg zeljeza na 100 kJ gotovog pripravka.
Poc¢etna hrana za dojencad proizvede-
na od izolata bjelacevina soje, samih ili
u mjesavini s bjelanéevinama kravljeg
mlijeka, mora sadrzavati minimalno
0,12 mg, a maksimalno 0,5 mg Zeljeza
na 100 kJ gotovog obroka (20). Osnova
za proizvodnju adaptirane mlijecne for-
mule je kravlje mlijeko, no sastav mu je
znacajno izmijenjen u odnosu na izvorno
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kravlje mlijeko. Razli¢itim tehnoloskim
procesima je smanjen udio bjelancevi-
na i mineralnih soli, a teSko probavljive
zasi¢ene masne kiseline zamijenjene su
biljnim uljima i nezasi¢enim masnim ki-
selinama. Takoder je potrebno povecati
udio laktoze u kravljem mlijeku kako bi
adaptirana formula bila Sto sli¢nija maj-
¢inom mlijeku. Kravlje mlijeko potrebno
je obogatiti vitaminima i mineralima s
naglaskom na Zeljezo i cink. U adaptira-
nim mlije¢nim formulama koncentracija
Zeljeza obicno je od 12-14 mg/l, §to je
viSe nego u majcinom mlijeku. Budu¢i
da je bioraspolozivost zeljeza iz adapti-
ranih formula znatno niza nego $to je bi-
oraspoozivost iz maj¢inog mlijeka, for-
mule su pojacane viSim koncentracijama
zeljeza nego Sto sadrzi maj¢ino mlijeko.
Djeca hranjena adaptiranim mlijekom do
6. mjeseca trebala bi biti hranjena formu-
lom koja sadrzi 4-8 mg/1 zeljeza ili 0,6-
1,2 mg/kg/dan. Djeca rodena s nizom
porodajnom masom (1500-2500 grama)
pri rodenju imaju nizu zalihu Zeljeza od
terminski rodene djece, imaju brzu stopu
rasta, pa time i vece potrebe za Zeljezom
u prvih 6 mjeseci zivota. Djeca navedene
skupine trebala bi dobijati 1-2 mg/kg/dan
zeljeza od 6. tjedna do 6. mjeseca zivota
(8). Smatra se da zdrava, terminski ro-
dena djeca imaju dovoljne jetrene zalihe
zeljeza i hemoglobina dostatne za prvih
6 mjeseci zivota. Optimalna razina Ze-
ljeza u adaptiranim formulama dugogo-
diSnja je tema rasprava, tako da americke
smjernice preporucuju 10 do 12 mg/l, a
europske od 2 do 8,5 mg/1 (8).

Dojenacke mlije¢ne formule dostupne
na hrvatskom trzistu

U kategoriju dojencadi ubrajaju se
djeca od 1. do 12. mjeseca starosti, no kad
su u pitanju dojenacke formule razlikuju
se pocéetna mlijeka za dojencad koja se
koriste do 6. mjeseca zivota i prijelazni
mlije¢ni pripravci za dojencad nakon na-
vrSenog 6. mjeseca zivota, buduci da se
u toj dobi u prehranu uvode i kruti oblici
hrane (19). U ovom su radu usporedivane
pocetne dojenacke formule namijenje-
ne dojenc¢adi od rodenja do navr$enih 6
mjeseci Zivota. Pripravci su usporedivani
samo po sadrzaju zeljeza, a sadrzaj dru-
gih hranjivih tvari nije usporedivan. Pre-
ma Pravilniku, sadrzaj pocetne dojenac-
ke formule mora zadovoljavati kriterij o
sadrzaju Zeljeza od minimalno 0,2 mg
do maksimalno 0,8 mg Zeljeza na 100 ml
gotovog pripravka (20). Na hrvatskom
trziStu postoje takoder i adaptirane mli-
je¢ne formule za posebnu namjenu kao
§to je, na primjer , formula za dojencad s
opstipacijom, regurgitacijom, kolikama i
slicno. U ovom radu su navedene i takve
adaptirane mlije¢ne formule, ali s osvr-
tom samo na sastav Zeljeza.

Zakljucak

Ovim radom podastire se pregled
dostupnih lijekova i dodataka prehra-
ni na hrvatskom trzistu kojima se moze
uspjesno prevenirati i/ili lijeciti sidero-
peni¢na anemija u pedijatrijskoj popu-
laciji, njihov sastav, farmaceutski oblik i
potrebna doza. Dostupni preparati na hr-
vatskom trzi§tu registrirani kao lijekovi
imaju jasno definiran udio elementarnog
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Tablica 3.

Skupni podaci o pocetnim dojenackim formulama dostupnim na hrvatskom trzistu.

Komercijalni naziv po¢etne dojenacke
formule

Sadrzaj zeljeza (mg) u 100 ml

Cijena pakiranja (€)

Aptamil AR® 1400 g

Aptamil Lactose Free® 400 g
Aptamil Comfort® 400 g
Aptamil Pre Pronatura Advance® 800 g
Aptamil Pronatura Advance® 1 800 g
Babylove® 1 500 g

Bebimil® 1300 g

Hipp Bio® 1 600 g

Hipp Bio Combiotik® 1 600 g
Hipp Combiotik Pre® 600 g
Hipp Anti-Reflux® 600 g

Hipp HA 1 Combiotik® 600 g
Hipp Comfort® 600 g

Nan Complete Comfort® 400 g
Nan Lactose free® 400 g

Nan Optipro® 1 400 g ili 800 g
Nan AR® 400 g

Nan Pre® 400 g

Nan Expert pro H. A® 400 g
Novalac® 1400 g ili 800 g
Novalac Allernova AR® 400 g
Novalac Plus® 400 g

Novalac IT® 400 g

Novalac AC® 400 g

Novalac Night Formula® 400 g

Neolaatte 1 Bio® 700 g

Oblik zeljeza gotovog obroka
Zeljezov (IT) sulfat 0,79 mg
Zeljezov (II) sulfat 0,71 mg
Zeljezov (II) sulfat 0,73 mg
Zeljezov (II) sulfat 0,60 mg
Zeljezov (1) sulfat 0,55 mg
Zeljezov - bisglicinat 0,62 mg
Zeljezov (IT) sulfat 0,50 mg
Zeljezov (IT) sulfat 0,60 mg
Zeljezov (II) sulfat 0,60 mg
Zeljezov (II) sulfat 0,50 mg
Zeljezov (II) sulfat 0,70 mg
Zeljezov (II) sulfat 0,70 mg
Zeljezov (IT) sulfat 0,60 mg
Zeljezov (IT) sulfat 0,69 mg
Zeljezov (IT) sulfat 0,69 mg
Zeljezov (IT) sulfat 0,31 mg
Zeljezov (II) sulfat 0,69 mg
Zeljezov (II) sulfat 0,76 mg
Zeljezov (II) sulfat 0,69 mg
Zeljezov (IT) sulfat 0,50 mg
Zeljezov (IT) sulfat 0,80 mg
Zeljezov - difosfat 0,50 mg
Zeljezov (IT) sulfat 0,70 mg
Zeljezov (IT) sulfat 0,80 mg
Zeljezov (IT) sulfat 0,80 mg
Zeljezov - laktat 0,54 mg

15,55 €
15,14 €

11,52 €

21,14 €

21,14 €

715 €

6,63 €

13,52€

16,04 €

14,98 €

16,71 €

11,53 €

15,78 €

2145€

14,36 €

13,45 € (400 g)/ 25,50 € (300 g)
16,75 €

1531 €

11,25 €

9,25 € (400 g)/ 17,78 € (800 g)
16,58 €

10,41 €

12,76 €

12,54 €

19,99 €

16,73 €

zeljeza po mililitru pripravka, a ono se
nalazi u obliku sulfata, hidroksida, prote-
insukcinilata i glicin sulfata. Peroralnih
preparata registriranih kao dodatci pre-
hrani na trzistu Republike Hrvatske ima
znatno vise nego preparata registriranih
kao lijekovi. Ve¢i broj pripravaka sadr-
zi zeljezo u dvovalentoj formi fumarata,
laktata, glukonata i bisglicinata, kao i
trovalentno mikrokapsulirano Zzeljezo.
Iz podataka dobivenih usporedivanjem
sastava i1 udjela Zeljeza u adaptiranim
mlije¢nim formulama dostupnim na hr-
vatskom trzistu moze se zakljuciti da svi

pripravci namijenjeni djeci od rodenja do
6. mjeseca zivota sadrze zeljezo te da u
njima prevladava zeljezov (II) sulfat. Za-
klju¢no, sideropenicna anemija predstav-
lja veliki javnozdravstveni problem oso-
bito u djecjoj populaciji te je vazna uloga
lijecnika i ljekarnika u edukaciji roditelja
o unosu zeljeza prehranom i suplementa-
ciji zeljezom, koja je ogranic¢ena nuspo-
javama preparata zeljeza te prekratkim
trajanjem terapije. Razlog lose provedbe
terapije uglavnom su gastrointestinalne
nuspojave standardnih oblika peroralnog
zeljeza, dok su kod novijih peroralnih

oblika Zeljeza te nuspojave smanjene, a
njihova Sira primjena ogranic¢ena jos uvi-
jek nesto viSom cijenom (21).

Clanak je dio zavrinog specijali-
stickog rada Ivane Durovi¢, studentice
poslijediplomskog specijalistickog stu-
dija Klinicka farmacija pod naslovom
"Primjena peroralnih preparata zelje-
za u prevenciji 1 lijeCenju sideropenic-
ne anemije u dje¢joj dobi" 05.05.2022.
Dostupno na: https://urn.nsk.hr/
urn:nbn:hr:163:793033.
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Summary
ORAL IRON SUPPLEMENTS IN PREVENTION AND TREATMENT OF SIDEROPENIC ANEMIA IN CHILDREN

Ivana Purovié, Arnes Resié¢

Sideropenic anaemia occurs due to reduced intake of dietary iron, gastrointestinal tract iron absorption disorder, blood loss
or increased needs of the body for iron. It is estimated that about 30% of world population is affected by sideropenic anaemia, of
which more than 40% are preschool children. In the prevention of sideropenic anaemia, it is important to educate parents and the
population about the importance of proper nutrition and the intake of iron in the body through food. It is of outmost importance to
determine the cause of anaemia, with treatment objective to normalize haemoglobin, serum iron and replenish iron reserves. Side-
ropenic anaemia is treated with oral iron supplements, organic or inorganic iron salts in divalent (fero) or trivalent (feri) form. This
work provides a systematic review of current guidelines, recommendations and procedures used for the prevention and treatment of
sideropenic anaemia in the paediatric population. Moreover, the paper provides an overview of oral iron preparations, which are
registered medications, nutritional supplements and infant formulas represented on the Croatian market.
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