Gyermekkori anaemiak: vashiany

(A Szegedi Gyermekklinika Szintentarto tanfolyaman — 2010.06.03 —
elhangzott anyag alapjan)

Bevezetés

Az anaemia ,nem betegseg”, nem nosologiai entitas, hanem korfolyamat,
korallapot, amely a hemoglobin elégtelen mennyisége vagy minésége
miatt az oxigénellatas zavarat eredményezi akutan vagy kronikusan —
kompenzacio lehetésegével vagy anélkul —, azaz ,masodlagos”-nak,
valamilyen alapfolyamat, betegség megnyilvanulasanak tekinthet6 (pl.
vashianyos anaemia).

Fellépése, jellege — egyebek kozott — az életkortdl, nemtdl, a foldrajzi
helyzett6l fugg.

Felismerésében, diagndzisaban fontos

a korel6zmeny, a panaszok

a fizikalis vizsgalat, a jelek-tinetek

a laboratoriumi vizsgalatok, az eredmények szakszerl elvégzése,
értékelése (16,22).



Az anaemia hatarértékei Elvi normalértékek

(45, 46)
(...,van-e a gyermeknek (hipotétikus felndttek
egyaltalan anaemiaja ?”...) Jdentikus”
egmasnak megfeleld
— atlagértékei)
dimenzié
HGB 150 g/L
hemoglobin, Hb 1/2 -2 éves <100
2-5 <110
6-12 <120
HCT 0,45 L/L
haematokrit 1/2 -2 éves <0,31
2-5 <0,34

6 -12 <0,37



A vorosversejtek csokkent kéepzese, fokozott pusztulasa (,veszteség”) miatt
kialakulé anaemia jellegének, illetve a ,regeneracio” mértekének
megitélésére j6l hasznosithato a reticulocytaszam.

Az keveésbé kozismert, hogy voltaképpen az abszolut értek a megbizhato,
(nem pedig a ,relativ’, szazalékos - ezrelékes arany).

A normalis reticulocytaszam: 5—-10-15/1000vwws (0,5-1,0-1,5
%)

az abszolut érték: 25-50-75x10° / L
Az alsé hatar alatt hyporegeneratorikus ( ,aplastikus”), a felsé felett

hyperregeneratorikus - a gyakorlatban leginkabb vérvesztés vagy
haemolysis kompenzacidjaként jelentkezd — folyamatrdl van szo.
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Anaemiak osztalyozasa

Microcytas hypochrom anaemiak (MCV 80
alatt)

1.Vashianyos anaemia

2.Thalassaemia

3.Infekciohoz tarsulo anaemia
4.Chronicus betegseghez tarsulo anaemia
5.Sideroblastos anaemia




Sorrendben az 1. vashianyos anaemia és a thalassaemia utan
nem sorolnam ide a fertézésekhez, kronikus betegségekhez
csatlakoz6 anaemiat, mert az, az esetek tobbségében,
normocytas,normochrom (ha nem tarsul hozza vashiany is).

Az enyhe thalassaemia differencialdiagnosztikai szempontbal
lehet fontos, a sideroblastos anaemia viszont ritkasagnak
szamit.



Normocytas, normochrom
anaemia (MCV 80-95)

1.Aplasticus anaemia

2.Pur red cell anaemia
3.Malignus korkepekhez tarsulo anaemia
4 Akut vagy kronikus verzes okozta anaemia

5.Haemolyticus anaemia: membran defectus
enzim defectus
koros Hb (HbS)

Immun-haemolyticus
anaemiak




|lde tenném — elsd helyen, osszevontan — a fertézésekhez,
kronikus betegségekhez tarsulé6 anaemiat (Anaemia of
Chronic Disease, ACD, mas néven Anaemia of Chronic
Infection, ACI, illetve Anaemia of Inflammation - Infection -,
Al), annal is inkabb, mivel a vashianyos anaemiaval
egyetemben — az el6fordulasi gyakorisaguk miatt is — ez a két
anaemia-féleség tekinthetd nalunk, Magyarorszagon,
gyermekkorban a ,legfontosabb”-nak.

Megjegyzendd, hogy a kronikus verveszteseég (inkabb)
vashianyos anaemiat okoz.



Vashianyos anaemia

Okai:1.Kronikus vervesztés
2.fokozott szukseglet
3.felszivodasi zavar
4 hianyos étrend

Kezeles:ferri- €s ferrovas keszitmenyek,
vitamin, polymaltoz kombinaciokkal.

Dozis: 6 mg/tskg elemi vas 2-3 reszletben,
6 oras adagolasi sztinetekkel.




A vashiany okai kozott els6 helyen emlitendo a nutricionalis
(taplalkozasi, ,hibas étrend”) tényez6, valamint a
novekedeésbdl eredd fokozott igeny (24).

A kezelésben a 6mg/kg/die adag soknak tinik, mivel az
altalanos elv a tartos (kisebb adagu) per os adagolas.

Tajékoztatdo adagkent ,tesztelés™re: 1 mg/kg; megeldzés
céljabdl (ha csak gyogyszeres vasbevitellel odhatdé meg): 2
mg/kg/die; kezelesre: 3 (esetleg 3 - 6) mg/kg/die

elemi vas javasolhato.



Per os vaskezelésre ajanlott készitmények tajékoztaté napi adagja (45, 45)

Ferroszulfat [ FeSO, ferrum sulfuricum, Aktiferrin]

Csepp 5 cs/ kg Csecsemoének, kisgyermeknek
Szirup 1 kk /12 kg Csecsemonek, kisgyermeknek
Kapszula 1 kapszula / 12 kg Iskolaskoru gyermeknek

Ferrihidroxid [Fe(OH), ferrum hydroxydatum polymaltosun complex, Maltofer ]
Csepp 1cs/kg CsecsemoOnek, kisgyermeknek
Szirup 1 kk /20 kg Csecsemonek, kisgyermeknek

Tabletta 1 tabl / 40 kg Nagyobb gyermeknek, feln6ttnek



Infekcidokhoz tarsulo anaemia

Jellemzoi:megfelelo RES  vasraktarak
ellenere csokkent vasszint,csokkent TVK,
emelkedett szerum-ferritin  szint, az
Intestinalis  vasfelszivodas,  csOkkent
valasz EPO-ra.

Oka: A hepcidin antimikrobialis peptid
(HAMP) vas-ciklusra kifejtett negativ
hatasa.

A majsejtek Il.tipusu akut fazis reakcio
reszekent, az interleukin 6-ra adott
valaszreakcio soran HAMP-ot termelnek.




,referencia” értékek IDA ACD

abszolut reticulocytaszam 5-75x109/L v v

Reticulocyta Produkcios Index 1,0-2,0 v v

vvs atlagtérfogat MCV 80 — 100 fL v N

vvs atlagos Hb tartalom MCH 27 pg W N

szérum vas (Sl) 50 — 180 mikrogram / dL ¥ W
9 — 32 mikromol / L

transzferrin, TIBC 200 — 360 mg / dL D WUN

2-3g /L

transzferrin szaturacio, sat % 20 — 50 Y N



,referencia” értékek IDA ACD

szeérum (plazma) ferritin 30 - 300 mikrogram / L J /NN
nanogram / mL

szolubilis transzferrin receptor, sTfR 0,76 -1,76 mg/ L N N
6,4 — 257 nmol/ L

sTfR / ferritin arany (racid), sTfR/ferr <1,0 [ - 2,0] N N
[ sTfR / log ferritin, pl. 1,0 /1og100 = 2]

hypochrom vorosvérsejtek aranya, HYPO <5% N N
reticulocyta henoglobin tartalom, CHr 28 — 35 pg Y N
szérum hepcidin, (HAMP, LEAP) 12,8 — 112 (2,6 — 286) ng / mLY N

4,2 -5,3(0,5—13,9) nmol / L

C-reaktiv protein, CRP <3[-10] mg/ L b an



A vashiany témajanak jobb megértéséhez rekapitulalni kell a vas felszivédasat:

A taplalékkal bejutott vas a bél (duodenum) lumenében mint ferro-vas ( Fe2+),
hemben lév6 hem-vas, illetve ferri-vas (Fe3+), non hem-vas formaban van jelen.
Ez az u.n. ,ionizalt” vas talalhaté zommel (!) az atlagos napi taplalékunkban.

A bél (itt a duodenum) epithelsejtjeinek (enterocytak) lumen feldli apicalis
membranjan indul a vas felszivodasa: a non-hem ferri vas (Fe3+) redukalédik ferro
vassa (Fe2+) a membraban lévé duodenalis citokrom B (Dcyt B) reduktaz hatasara,
majd pedig a divalens metal transzporterhez (DMT-1) — melyet ,importer’-nek is
neveznek * — kotédve jut be az enterocytaba s annak vagy a ferritinjében
(mucosalis ferritin) tarolodik, vagy a sejt basolateralis membranjan a ferroportin 1-
hez (FPN) — melyet ,exporter’-nek is neveznek ** — kotédve jut tovabb; ezt gatolja
a hepcidin (I. késobb).

A ferro vasat (Fe2+) ,ugyanott’ a basolateralis membran hephaestin nevl oxidaz
enzime ferri vassa (Fe3+) alakitja. Ebben a formaban képes a plazmaba jutva a
transzferrinhez kotédni, ahonnan 3 helyre mehet: 1. az ,erythroid” csontveldbe, 2. a
majba, és — sajatsagos modon — 3. vissza az enterocytaba, a mucosalis ferritinbe,
ez esetben (az el6bbi szovetek sejtjeivel analég mdédon) a basolateralis membran
transzferrin receptoranak (TfR1) utjan.(1, 28, 34, 51).
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Mindez a non-hem, ferri (Fe3+ ) vasra vonatkozott.

A hem-vas, a hembe kot6dott ferro vas (Fe2+)

feltehetb6leg de nem bizonyitott médon, egy szallité fehérjehez (hem
protein carrier, HPC) kotddve jut at az apicalis membranon az
enterocytaba.

A sejten belul, hemoxigenaz hatasara ,kiszabadul” a ferro vas (Fe2+),
és innentdl kezdve ugyanaz a sorsa, mint az importerrel bejutott vasnak
(I. elébb).
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Ujdonsagok a haematolégiaban

Dr. Kovacs Gabor
Semmelweis Egyetem, Il. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika

Vasanyagcsere

A vasanyagcsere szabalyozasaban néhany fontos Uj informacio latott
napvilagot az elmult években. Leirasra kerult egy Uj szabalyozo6 fehérje, a
hepcidin. Ez egy 25 amindsavbdl allo és diszulfid hidakban kulonosen
gazdag fehérje, mely a majban termel6dik. Egy altalanos vasanyagcserét,
vastranszportot szabalyozé mechanizmus részeként szabalyozza a vas
plazmaba aramlasat. Gatolja a sejtek vas felszabaditasat és a vas
plazmaéba jutasat. A gatlé hatasat a ferroportin, mint a membranban
jelenlévd vastranszport fehérje gatlasan keresztul valositja meg. A hepcidin
szintézis megemelkedik vasterhelés esetén és csokken anemiaban vagy
hypoxiaban. Fokozott a szintézis még gyulladasos folyamatokban is.

Jelen tudasunk szerint a legtobb hemokromatézis forma hatterében a
hepcidin hianya, ill. szabalyozasanak zavara allhat.



A hepcidin szisztémas negativ vastranszport regulator.

Ha a hepcidin expresszidja fokozott, a ferroportin (FPN, cellular iron exporter)
gatlasa jon létre (a ferroportin foszforilalodik, internalizalédik, ubiquitinalodik, igy
proteolitikusan lebomlik a lysosomakban).

Ennek kovetkeztében az enterocytakbdl nem lesz vas-export, €és a macrophagokbal
sem, (azaz: csOkken a vas kibocsatas, ,release”) 0sszességében ,csokken a
vasfelszivodas”, ,a plazmaba nem jut el a vas”, igy vashianyos anaemia (IDA)
alakul ki.

Ha viszont — HAMP gén defektus (delécio, mutacid) kovetkeztében — csokken a
hepcidin expresszidja (,hepcidin-hiany”), akkor (az el6bbiek ,forditottjaként”)
fokozddik a vasfelszivodas, fokozddik a plazma-transzport, és a transzferrin
telitettsége (vas tulterhelés), és koros parenchymas vaslerakodas jon létre:

herediter haemosiderosis, HH, melynek tobb tipusa kulonithet6 a gen-
defektus (HFE; HJV,Hepcidin; TfR2; FPN1) alapjan (28).



[Vegul, — de nem utolso sorban — klinikai szempontbdl bovebb targyalast,
eés nemcsak egy zarojeles emlitéest érdemelne az a — mar idézett —
tartalmas 0sszefoglalo, amely szerint a hepcidin-mechanizmus szerepet
jatszik a kronikus vesebetegség (CKD) anaemiajaban —is (3).]

A ,hepcidin fejezet” zarasaként, osszefoglalva, a ,,Hepcidin modell”
(34) lényege:

Ha vastulterhelés van, a hepcidin expresszidja fokozédik, ekkor
(a ferroprtin gatlasa miatt)

a vas kibocsatas az enterocytakbol, a macrophagokbdl csokken
(,mint kompenzacid”), viszont

vashiany, anaemia, hypoxia esetén a hepcidin expresszidja csokken,
a vas kibocsatas az enterocytakbol, a RES sejtekbdl fokozédik.

Ezen az alapon (is) helytallé az a tétel, hogy a hepcidin a vastraszport
negativ regulatora.
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ANAEMIA ESETEN ELVEGZENDO
VIZSGALATOK

e quantitativ és qualitativ vérkép (vvt morfoldogia)
e retikulocytaszam meghatarozas
* SeFe, TVK, sat., ferritin és LDH
* B12 és folsavszint
* hemoglobin elektroforesis
» Csontvelo vizsgalat:
aspiratio, biopsia
erythropoetin-szint meghatarozais




Az elsoO ket pont, a verképvizsgalat es a reticulocyta
szam meghatarozasa alapveto fontossagu, ez
,csaladorvosi feladat”.

A tovabbi tisztazas, az egyéb vizsgalatok indikalasa
mar gyermekhematologiai konzultacio, illetve osztalyos
felvetel kapcsan végzendo (!)



Csaladorvosi utmutato (21, 22) *

* Az Amerikai Gyermekorvosi Akadémia (American Academy
of Pediatrics, AAP) ajanlasait is tartalmazé kozlemények —
melyekbOl a szo szerinti idézetet dolt betiik jelzik —
évtizedes tapasztalattal rendelkez6 csaladorvosok munkai
2010-, illetve 2001-bdl, mely utobbinak tartalma, f6bb
vonalaiban, ma is érvényes, és ismer(t)et(és)uk a
magyarorszagi hazi- (gyermek)orvosok szamara is hasznos
lehet.



Az anaemia ugy definialhato, hogy a hemoglobin koncentracio vagy a vorosversejt
Jmassza” kisebb az életkor szerinti 5 percentilis érteknél.

[A hazai ,Utmutatd” az ,életkor szerinti normalérték alsé hataranal alacsonyabb”
ertekeket veszi alapul (8).
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Gyermekkorban az anaemia, mint laboratériumi rendellenesség,
gyakori: 18 éves koraig, foldrajzi, gazdasagi €s egyeb tényezdktol

fugg6en a gyermekek 20 — 80 %-a (!) lesz valamikor anaemias.

A jelenség legtobbszor a tinetmentes gyermek rutin laboratoriumi

szurdvizsgalatan derul ki:

Az ismert enyhébb / sulyosabb klinikai tunetek nem gyakoriak.

A tunetek kozul a bor és a nyalkahartyak sapadtsaga, sulyos anaemia
(hemoglobin < 50 g/L) esetén, ,érzékeny” (szenzitivitas ~ 100 %), de
nem eléggé specifikus ( < 60 %) tlnet; viszont mérseékeltebb
anaemiaban (hemoglobin: 50 — 80 g/L) a szenzitivitas is csokken: ,nem

megbizhato jel.



Vashianyos anaemia ritkan fordul el6 éretten, normal sullyal
Sztiletett hathonaposnal fiatalabb csecsemdbkben,
koraszlilottekben pedig sziletesi sulyuk megkettozése elott.

A hemoglobin szint, elvileg, a vashiany enyhe, korai fazisat
nem mutatja ki, mivel nem tukrozi — a vorosversejtek
"hosszu” élettertama kovetkeztében — a csontvel6 aktualis
vastartalmat. Logikusnak latszik a rovidebb (1-2 napos)
élettartamu reticulocytak hemoglobin tartalmara
(reticulocyte hemoglobin content, RHC) tamaszkodni; ennek
vizsgalata azonban ,nem mindenutt” hozzaférhetd, és a
szuresben valo hasznossaga sem eldontott jelenleg.



A vashiany(os anaemia) szirése: AAP ajanlas

A modszer ,elsb lépése” — elvileg korlatozott ertéke ellenére — a
hemoglobin vagy haematokrit vizsgalat, melynek altalanosan javasoilt
id6pontja 9 — 12 honapos kor kozott (de torténhet el6bb is, ha mar
korabban fennallnak a sulyos, illetve késdbb is, ha esetleg késb6bb
jelentkeznek ,enyhe” kockazati tényezOk).

Az altalanos (populacios) szlrést sok kompetens forum, igy az AAP sem
ajanlja, viszont a ,nagy kockazat” (high risk) tenyezéit elég szélesen adja
meg.

llyenek: a koraszulottseg, alacsony szuletési suly; a bevandorlok,
menekultek, kisjovedelmiek, szegények csecsemosi; 12 hdnapos kor el6tt
nativ tehéntejjel (tobb, mint 700 ml napi adagban), vagy vassal nem
dusitott tapszerrel — gabonafélével torténd taplalas, illetve a 6 hénapos
életkoron tuli kizarélagos szoptatas (plusz vasbevitel nélkul); valamint
joneéhany specialis korallapot esete, pl. sulyos vervesztés utan, kronikus
gyulladas-fertézés kapcsan, vassal ,interferald” gyogyszerek (pl. nem-
szteroid gyulladasgatlok, fluorokinolon és tetraciklin antibiotikumok,
szulfonamidok, ACE-gatldk); specialis, ,hianyos” diéta alkalmazasakor.



[A szlrésre vonatkozoan a hazai Szakmai Kollégium
ajanlasa ugyanez, bar csak a ,fokozott kockazatu”
csecsemoket emliti roviden, a szUrés javasolt modszerének,
id6pontjanak megjelolése nélkul (8)].

A szlrovizsgalat alkalmaval észlelt csokkent hemoglobin
szint szukségesseé teszi az MCV ertekenek merlegelését a
gyakori mikrocytas, az olykor differencialdiagnosztikai
nehézseget okozo normocytas, illetve, adott esetben, a
gyermekkorban nem gyakori makrocytas anaemiak
csoportjaba valé pontosabb besorolas erdekében.



Ha az anamnesis eés a laboratoriumi adatok microcytas,
vashianyos anaemiara utalnak, akkor az eqyebkent
tunetmentes, 9-12 honapos csecsemo esetében egyhonapi
tartammal, ,empirikus” (per 0S) vaspotlias megfelelo eljaras.

Az ezt kovetd ellenbrzéskor a négy hét alatt 10 g / L-rel
emelked6 hemoglobin szint ,retrospektive” igazolja a
nutricionalis vashianyos anaemia feltételezett (praesumptiv)
diagnosisat.

Ha viszont ez nem kovetkezik be, a ,vas-refrakter’ eset
tovabbi tisztazast igényel.



A kezeléssel kapcsolatban fontos egy ,kiter6"-t tenni.

A szuletést kovetoen, az erythropoetin termelésének
folyamatos csokkeneése miatt kialakulo ,fiziolégias”
anaemia soran a hemoglobin szint a mélypontjat
(koraszulottekben: 70 — 90 g/L, érettekben: 90 — 110 g/L)
6-8 hetes korban éri el.

Ettol kezdve az erythropoetin kéepzés stimulalodik, es a
hemoglobin értek spontan (!) normalizalodik.

Ha ennel nem |lényegesen alacsonyabb a hemoglobin
szintje — és a csecsemo klinikai allapota is kielégito —
tovabbi vizsgalat, illetve kezelées nem szukseges.



AAP ajanlas a vashiany megelozésére:

szoptatas 6; nem kizarélagosan:12 hénapos korig,

tapszerkent vassal dusitott keszitmeény javasolt,

az elso életevben a nativ tehéntej adasa kerulendo,

a 4-6 honapos korban megkezdett ,szilard” taplalas vassal
dusitott gabonanemauvel tortenjen

(ekkor vagy a késdbbiekben husfélék hozzaadasaval).
[Ezekkel a hazai szakmai Iranyelvek lényegében megegyeznek (9)].

A megelbzésben fontos a csecsemdk és kisgyermekek megfelel
vastartalmu taplalkozasa; a szulo-korban Iévoé nOk anaemia szlrése;
a terhes nok kisadagu vaspotlasa.

[Ez utdbbi — kozismert médon — nem direkt uton el6zi meg a
csecsemoO vashianyos anaemiajat, hanem kozvetett modon azaltal.,
hogy csokkenti a koraszulés és az ,alacsony” szuletési suly esélyét].



Published online October 5, 2010 PEDIATRICS
FROM THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

Clinical Report—Diagnosis and Prevention of Iron Deficiency and Iron-
Deficiency Anemia in Infants and Young Children (0-3 Years of Age)

Robert D. Baker, MD, PhD, Frank R. Greer, MD,
THE COMMITTEE ON NUTRITION

This clinical report covers diagnosis and prevention of iron deficiency and iron-
deficiency anemia in infants (both breastfed and formula fed) and toddlers from
birth through 3 years of age.

Results of recent basic research support the concerns that iron-deficiency anemia
and iron deficiency without anemia during infancy and childhood can have long-
lasting detrimental effects on neurodevelopment.

Therefore, pediatricians and other health care providers should strive to eliminate
iron deficiency and iron-deficiency anemia.

Appropriate iron intakes for infants and toddlers as well as methods for screening
for iron deficiency and iron-deficiency anemia are presented.



KIEGESZITES (2010 okt.): Az AAp mddositott iranyelveirél

A napi vasszukséglet koraszulott: 2-4 mg/kg
érett, anyatejes, 0-6 honapos: 0,27 mg (!)
ha tapszeres kiegészitésre szorul: 1 mg/kg
7-12 hénapos: 11 mg
1-3 éves: 7 mg

IDA diagnézisahoz: se ferritin <10 ug/L, és CRP (a gyulladas kizarasara!)

Tablazatokban: az élelmi anyagok elemi-vas tartalma, valamint
a ,jo” C-vitamin forrasok

Az AAP altalanos szireést javasol: Hb 1 éves korban, a kockazati tényezok
felmérésevel. Ha Hb <110 g/L (IDA lehet6sége miatt!) se ferritin és CRP
vizsgalat szukséges. Fontos a ,kiszlrtek” ellatasa, kovetése.

(Tovabbi részletek a fulltext kozleményben: Pediatrics published online Oct 5,
2010, AAP iron 10 FT)
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