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Summary

Iron overload indicates accumulation of iron in the body due to excessive intestinal iron absorption, because of congenital defects of its
metabolic path or, what happens the most often due to increased parenteral iron intake, during chronic blood transfusions. The last group
concerns transfusion-dependent disorders including dyserytropoetic, syderoblastic, hemolytic and aplastic anemias and myelodysplastic
syndromes. Systemic iron overload may cause many life-threatening complications. Patients, for whom regular blood transfusions are
lifesaving are at high risk for iron toxicity. Treatment of iron overload with chelation therapy decreases morbidity and mortality in this
group of patients.

We are presenting the case of 4-year old girl with Diamond-Blackfan anemia (congenital hypoplastic anemia). Due to chronic blood
transfusions, the girl developed secondary iron overload, that reflected in the increased serum ferritin concentration over 1000 ng/ml.
Early diagnosis of iron overload and quickly initiation of iron chelation therapy let us effective reduce the iron burden and prevent
organ failure due to iron toxicity.
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WSTEP w mechanizmie stresu oksydacyjnego uszkadzajg kwasy

Zelazo (Fe) jest pierwiastkiem niezbednym do zycia
wiekszosci organizmow zywych.

Dzieki wlasciwos$ciom oksydoredukcyjnym zelazo bie-
rze udziat w transporcie tlenu, mitochondrialnej produkcji
energii, procesie syntezy DNA oraz w inaktywaciji lekow
i toksyn (1). Powszechnie znany jest fakt, iz niedobor
zelaza jest najczestszym niedoborem zywieniowym, ktory
dotyczy¢ moze nawet 40% populacji ludzkie;.

Z drugiej strony nadmiar zelaza w ustroju dziata
toksycznie, ma ono bowiem zdolnosci do katalizowania
reakcji powstawania wolnych rodnikéw tlenowych, ktére

nukleinowe i doprowadzajg do $mierci komérki (2).

Istnieje wiele sprawnie dziatajacych mechanizméw
chronigcych tkanki przed szkodliwym wptywem zelaza.
Tworza je np. biatka takie jak transferyna i ferrytyna, trans-
portujace i magazynujace zelazo w postaci zredukowanej
(Fe?*), czyli nieaktywnej (2).

Po przekroczeniu zdolnosci wigzania zelaza przez
transferyne gromadzi sie ono w narzadach wewnetrz-
nych. Zelazo pochodzenia parenteralnego poczatkowo
magazynowane jest w komorkach uktadu siateczko-
wo-$rdédbtonkowego watroby i $ledziony. Nastepnie, w
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miare wzrostu jego zawartosci w ustroju odktadane jest
w komérkach migzszowych, ktére z kolei sg pierwszym
miejscem gromadzenia sie nadmiaru zelaza pochodzg-
cego z diety (3).

Najbardziej narazeni na przetadowanie zelazem sg
pacjenci wymagajacy czestych transfuzji krwi, zwtasz-
cza ci, u ktoérych uposledzone jest wykorzystanie zelaza
w procesie erytropoezy. Przyktadem takich chorych sg
pacjenci z niedokrwisto$cig Diamonda-Blackfana. Jest
to rzadkie schorzenie hematologiczne polegajace na
genetycznie uwarunkowanej hipoplazji uktadu czerwo-
nokrwinkowego. Zwykle pierwsze objawy, w postaci
gtebokiej niedokrwistosci makrocytarnej ze skrajng reti-
kulocytopenig, obecne sg bezposrednio po urodzeniu,
cho¢ nierzadko choroba ujawni¢ sie moze réwniez po
kilku, kilkunastu miesigcach zycia.

Wielokrotne transfuzje krwi u tych pacjentéw sg bez-
posrednia przyczyna przetadowania organizmu zelazem.
Przetoczenie juz jednej jednostki KKCz dostarcza do
ustroju 190-210 mg dodatkowego Fe ($rednio 200 mg)
(2). Poniewaz organizm ludzki nie posiada mechanizméw
usuwajacych aktywnie jego nadmiaru, wolne zelazo, po
wysyceniu biatek je wigzacych, odktada sie w réznych
tkankach i narzadach, a szczegolnie w watrobie, sercu
i narzadach endokrynnych. Toksyczny efekt dziatania
wolnego zelaza na te narzady, poprzez produkcje wysoce
reaktywnych wolnych rodnikéw tlenowych doprowadza
do ich uszkodzenia i zaburzenia funkcji (4). Pacjenci
otrzymujacy ze wskazan zyciowych liczne transfuzje
krwi, tak jak opisywana przez nas chora, wymagaja usu-
wania gromadzonego w nadmiarze zelaza za pomoca
preparatow chelatujgcych. Leczenie chelatujgce moze
by¢ prowadzone parenteralnie (deferoksamina), ktore ze
wzgledu na sposdb podawania wymaga hospitalizaciji,
lub doustnie (deferazyroks). Z uwagi na dogodny, do-
ustny sposdb podawania leku, terapia deferazyroksem
znacznie poprawia rezultaty leczenia (4).

Obecnie jedyng mozliwoscig unikniecia ciezkich powi-
ktan narzadowych, zwigzanych z toksycznym dziataniem
w nadmiarze zdeponowanego w organizmie zelaza, jest
odpowiednio wcze$nie wdrozona i prawidtowo prowa-
dzona terapia chelatujaca.

W pracy przedstawiamy opis historii choroby dziew-
czynki chorujgcej na niedokrwisto$¢ Diamonda-Blackfa-
na, u ktorej z powodu przetadowania zelazem zastoso-
wano leczenie chelatujace.

OPIS PRZYPADKU

Obecnie 4-letnia dziewczynka urodzita sie z cigzy lll,
porodu ll, sitami natury, z masg urodzeniowag 3,3 kg. Po
porodzie zostata ona oceniona na 10 punktéw w skali
Apgar. Okres okotoporodowy przebiegat bez powikfan.
Wywiad rodzinny nie byt obcigzony schorzeniami hema-
tologicznymi. W pierwszym roku zycia dziecka nie byto
wiekszych probleméw zdrowotnych.

W dwunastym miesigcu zycia dziewczynka zostata
przyjeta do szpitala rejonowego w trybie nagtym, z powo-
du skrajnej niedokrwistos$ci. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono wéwczas woskowo blade powtoki, tachykar-

die do 160/min, szmer skurczowy nad sercem, brzuch
byt miekki, bez hepatosplenomegalii; nie stwierdzono
limfadenopatii. Dodatkowe badania laboratoryjne wyka-
zaty obnizenie stezenia hemoglobiny do 2,7 g/dl, liczby
krwinek czerwonych 0,97 min/ul, pozostate parametry
morfologii miescity sie w normie dla wieku. Badanie katu
na krew utajong dwukrotnie byto dodatnie.

W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej nie
stwierdzono odchylen od stanu prawidtowego. Badanie
endoskopowe gérnego odcinka przewodu pokarmowego
uwidocznito obecno$¢ nadzerki w okolicy podwpustowej
zotadka.

Na podstawie analizy histopatologicznej wycinkéw
rozpoznano zapalenie przetyku Il stopnia oraz przewlekte
zapalenie btony $luzowej zotgdka. Dziewczynka dwu-
krotnie otrzymata transfuzje uzupetniajaca koncentratu
krwinek czerwonych grupy jednoimiennej. Do leczenia
wigczono inhibitory pompy protonowej, z dobrym efek-
tem.

W okresie kolejnych czterech miesiecy dziecko
5-krotnie hospitalizowane byto w Klinice Gastrologii,
gdzie wykonywano badania diagnostyczne przewodu
pokarmowego: gastroskopie — wynik prawidtowy, ko-
lonoskopie i pasaz przewodu pokarmowego — wyniki
prawidiowe, badaniem scyntygraficznym wykluczono
réwniez uchytek Meckela.

Nie obserwowano nawrotu krwawienia z przewodu
pokarmowego. Mimo to dziewczynka anemizowata sie
(hemoglobina 6-7 g/dl) tak, ze w tym czasie trzykrotnie
wymagata uzupetniajgcych transfuzji koncentratu krwinek
czerwonych.

W badaniach morfologii krwi obwodowej uwage
zwracata gteboka retikulocytopenia. Wykonywane ba-
dania szpiku wykluczaty chorobe rozrostowa uktadu
krwiotwdrczego, wykazywaty za$ wyrazne sttumienie
uktadu czerwonokrwinkowego (2%), co byto powodem
przyjecia dziecka do Katedry i Kliniki Pediatrii, Hemato-
logii i Onkologii WUM w celu pogtebienia diagnostyki
hematologiczne;.

Przy przyjeciu do kliniki dziewczynka byta w stanie
0go6Iinym dobrym, dobrze zaadaptowana do niedokrwi-
stosci. W badaniu przedmiotowym, poza bladoscig po-
wiok nie stwierdzali§my odchylen od stanu prawidtowe-
go. W morfologii krwi obwodowej stezenie hemoglobiny
byto obnizone do 8,1 g/dl, liczba krwinek czerwonych
do 2,67 min/ul, liczba krwinek biatych i ptytek krwi byta
prawidtowa (tab. 1).

Mielogram i trepanobiopsja szpiku potwierdzity sttu-
mienie uktadu czerwonokrwinkowego, ktory stanowit
2,2% ogo6tu komorek.

Badanie cytogenetyczne szpiku wykazato prawidtowy
kariotyp zenski. Immunofenotyp komdrek szpiku réwniez
byt prawidtowy.

W oparciu o badanie tamliwosci chromoso-
mow wykluczyliSmy u pacjentki anemie Fanconie-
go. Bioragc pod uwage w diagnostyce rdznicowej
przemijajaca erytroblastopenie, wykluczyliSmy za-
kazenia wirusowe: CMV, EBV, PVB19, HSV, HIV.
Badaniem PCR stwierdzili§my obecno$¢ DNA HHVE,
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Tabela 1. Zestawienie parametréw czerwonokrwinkowych oraz parametréw gospodarki zelazem u pacjentki.

Data Ferrytyna (ng/ml) Fe (ug/dl) Hb (g/dl) E (mlIn/ul)
norma: 7-140 norma: 37-180 norma: 10,5-14,5 norma: 3,5-5,3
X1 2007 460,27 66,0 8,1 2,67
XIl 2007 422,78 225,0 7,5 2,35
12008 404,05 () 6,8 2,29
112008 480,91 194,0 7,0 2,36
111 2008 544,29 177,0 7,6 2,56
V 2008 869,88 180,0 8,4 2,67
VII 2008 1142,2 200,0 7,4 2,55

wobec czego dziewczynka otrzymata kuracje Acyc-
lovirem. Pomimo tego, nadal jednak parametry he-
matologiczne dziecka nie byty stabilne (tab. 1).
Utrzymywata sie retikulocytopenia z odsetkiem retiku-
locytow ponizej 1 promila. W kolejnym mielogramie,
wykonanym po szesciu miesigcach od pierwszego,
szpik byt nadal bogatokomérkowy z hipoplastycznym
uktadem czerwonokrwinkowym i bogatym uktadem
granulocytowym i chtonnym — ukfad erytroblastycz-
ny stanowit tym razem jedynie 0,6% ogoétu komorek.
Biorac pod uwage dane z wywiadu, catoksztatt ob-
razu klinicznego oraz wyniki badan dodatkowych,
rozpoznali§my niedokrwisto$¢ Diamonda-Blackfana.
W ciggu pétrocznej obserwaciji, do czasu postawienia
ostatecznego rozpoznania niedokrwistosci Diamonda-
-Blackfana, dziewczynka wymagata transfuzji uzupet-
niajgcych érednio co 4-5 tygodni. Lacznie otrzymata
az 110 ml koncentratu krwinek czerwonych/kg masy
ciata, co odpowiadato 8,8 ml KKCz/kg m.c. na mie-
sigc. W konsekwencji doszto do podwyzszenia warto-
$ci parametrow gospodarki zelazem. Stezenie ferryty-
ny — wyktadnika ustrojowych magazynow zelaza, az
10-krotnie przekroczyto gérng granice normy (tab. 1).
Nie stwierdzaliSmy natomiast zmian w narzadach we-
wnetrznych — obrazy: watroby, $ledziony, ptuc i serca
w badaniach radiologicznych i ultrasonograficznych
byty prawidtowe. Aktywno$¢ transaminaz byta w nor-
mie. Wskaznik protrombinowy rowniez byt prawidtowy.
Biorgc pod uwage mozliwo$é rozwoju przetadowania
ustroju zelazem (ferrytyna >1000 ng/ml), zdecydowano
0 rozpoczeciu terapii chelatujacej. Pozwalat na to wiek

dziewczynki — ukonczony drugi r.z. Pacjentka otrzymata
doustnie deferazyroks w dawce 20 mg/kg m.c./dobe.
Leczenie prowadzono przez dwa miesigce, uzyskujac
normalizacje stezenia ferrytyny (tab. 2). Terapia tolero-
wana byta przez dziecko bardzo dobrze i przebiegta bez
zadnych objawoéw ubocznych. Po ustaleniu ostateczne;j
diagnozy wrodzonej hipoplazji uktadu czerwonokrwin-
kowego do leczenia wigczyliSmy prednison w dawce
2 mg/kg m.c./dobe, po dwoch miesigcach stopniowo,
bardzo powoli redukujgc dawke leku, do minimalnej
skutecznej, tj. 0,5 mg prednisonu/dobe. Dzieki leczeniu
przyczynowemu uzyskali$my stabilizacje parametrow
hematologicznych, tak ze od momentu rozpoczecia
sterydoterapii dziewczynka nie wymagata juz transfuz;ji
uzupetniajgcych (tab. 2). Stezenie ferrytyny wzrosto po
zaprzestaniu podawania deferazyroksu i 3-4-krotnie prze-
kraczato norme, wartoéci te jednak byty dalej stabilne
(bez tendencji do narastania) i nie kwalifikowaty dziecka
do kontynuowania leczenia chelatujgcego (tab. 3). Co
wiecej dziewczynka nie wymagata juz transfuzji uzupet-
niajacych, a tym samym nie byta w grupie pacjentow
narazonych na wtérne przetadowanie zelazem.

OMOWIENIE

U pacjentow wymagajacych ze wskazan zyciowych
wielokrotnych transfuzji koncentratu krwinek czerwo-
nych (KKCz) realnym zagrozeniem jest niekontrolowane
gromadzenie podawanego parenteralnie zelaza (Fe).
Organizm ludzki nie posiada bowiem mechanizmoéw wy-
dalajacych aktywnie nadmiar zelaza, a przetoczenie juz
jednej jednostki KKCz dostarcza do ustroju 190-210 mg

Tabela 2. Zestawienie parametrow czerwonokrwinkowych oraz parametréw gospodarki zelazem u pacjentki po rozpocze-

ciu leczenia chelatujgcego (deferazyroks) i rozpoczeciu sterydoterapii.

Data Ferrytyna (ng/ml) Fe (ug/dl) Hb (g/dl) E (min/ul)
norma: 7-140 norma: 37-180 norma: 10,5-14,5 norma: 3,5-5,3
VIIl 2008 879,07 181,0 7,5 2,66
1X 2008 41,39 196,0 12,0 (po KKCz) 3,91 (po KKCz)
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Tabela 3. Zestawienie parametréw czerwonokrwinkowych oraz parametréw gospodarki zelazem u pacjentki po zakon-

czeniu leczenia chelatujgcego.

Data Ferrytyna (ng/ml) Fe (ug/dl) Hb (g/dl) E (min/ul)
norma: 7-140 norma: 37-180 norma: 10,5-14,5 norma: 3,5-5,3
X2008 612,59 103,0 10,7 3,19
V 2009 472,91 62,0 11,3 3,96
VII 2009 430,26 64,0 9,8 3,29
1X 2009 436,88 118,0 11,0 3,67
X2009 599,03 30,0 11,6 3,94
X1l 2009 649,63 57,0 12,0 4,21
112010 675,36 42,0 12,2 4,25

dodatkowego Fe ($rednio 200 mg) (2). Przetadowanie
zelazem jest u tych chorych jednym z najistotniejszych
problemdéw zdrowotnych, obnizajgcym jako$¢ zycia oraz
prowadzacym do przedwczesnych zgondw.

Pierwsze kliniczne objawy wtérnego przetadowa-
nia ustroju zelazem w opisywanej grupie pacjentéw
pojawiajg sie dosy¢ szybko. Gtéwnym narzgdem gro-
madzacym nadmiar zelaza jest watroba. Hepatomega-
lie stwierdza sie u 95% chorych z nadmiarem zelaza
w organizmie. W miare postepu choroby dochodzi
do wtdknienia, marskosci i stopniowej niewydolnosci
watroby. Ostatecznie u pacjentéw tych znaczaco cze-
$ciej rozwija sie rak watrobowokomaérkowy (carcinoma
hepatocellulare) (5). Najwczesniej jednak toksyczny
efekt dziatania wolnego zelaza na komdrki ujawnia sie
w gruczotach wydzielania wewnetrznego. Na skutek
uszkodzenia komorek beta trzustki rozwija sig nietole-
rancja glukozy, a nastepnie cukrzyca (4). Uszkodzenie
osi podwzgoérze-przysadka-gonady u dzieci wptywa na
spowolnienie ich wzrostu i dojrzewania oraz prowadzi
do wtdérnego hipogonadyzmu (5). Niedoczynno$ci tar-
czycy, przytarczyc oraz nadnerczy sg kolejnymi, nie
tak rzadko spotykanymi endokrynnymi powiktaniami
przetadowania ustroju zelazem (3).

U pacjentéw tych dodatkowo obserwuie sie artropatie,
dotyczaca gtownie duzych stawdw, osteopenie i oste-
oporoze oraz tzw. ,diabetes bronze”, czyli powstawanie
ciemnego zabarwienia skéry i przebarwien o cechach
zanikowych, wystepujacych w czesciach ciata ekspono-
wanych na promienie stoneczne (4).

Jednak do najpowazniejszych powiktan przetadowa-
nia organizmu zelazem nalezg zaburzenia kardiologicz-
ne. Zgromadzona w sercu juz niewielka ilo$¢ wolnego
zelaza jest bardzo toksyczna dla kardiomiocytéw. Do-
chodzi do rozwoju kardiomiopatii, zaburzen rytmu serca
oraz jego niewydolnosci. W efekcie istotnie wzrasta
ryzyko nagtego zgonu sercowego. Stale rosngcy na
skutek powtarzanych transfuzji uzupetniajacych tadunek
zelaza w organizmie prowadzi do postepujacej niewy-
dolnosci wielonarzgdowej, a w dalszej perspektywie
do $mierci (3).

Jedyna mozliwoscig unikniecia przedstawionych wyzej
powiktan jest szybka i efektywna eliminacja zdeponowa-
nego w organizmie w nadmiarze zelaza. Mozliwo$¢ takg
stwarza prawidtowo prowadzona i odpowiednio wczesnie
wdrozona terapia chelatujgca. Zaleca sie, aby wprowa-
dzaé jg po przetoczeniu okoto 20 jednostek (tj. okoto
100 ml/kg/m.c.) koncentratu krwinek czerwonych lub
gdy istniejg dane wskazujgce na przewlekte obcigzenie
zelazem, na przyktad gdy stezenie ferrytyny w surowicy
przekracza 1000 ng/ml (4).

Zarowno jeden, jak i drugi warunek spetniata przed-
stawiana przez nas pacjentka. Otrzymata ona tgcznie
110 ml KKCz/kg m.c., a stezenie ferrytyny — 1142 ng/
ml, wskazywato na znaczne ryzyko rozwoju u niej
wtérnych zmian narzgdowych. Ryzyko to podwyzszata
jeszcze perspektywa kolejnych transfuzji uzupetnia-
jacych, bowiem w momencie wprowadzania terapii
chelatujacej nie wiedzieliSmy jak dziewczynka odpowie
na stosowanag w niedokrwisto$ci Diamonda-Blackfana
sterydoterapie.

Do niedawna standardem w leczeniu chelatujgcym
byto podawanie deferoksaminy.

Deferoksamina (Desferal) wigze wolne kationy Fe*3,
tworzac rozpuszczalng w wodzie ferioksamine, kté-
ra nastepnie wydalana przez nerki zabarwia mocz na
charakterystyczny czerwonawy kolor. Czes¢ ferioksa-
miny przechodzi z zétcig do katu. Teoretycznie 1 gram
deferoksaminy moze zwigza¢ 85 mg Fe*® (5). Dawka
poczatkowa deferoksaminy wynosi 20-60 mg/kg m.c.
Podawana jest ona podskérnie lub wyjatkowo dozylnie.
Czas trwania wlewu podskérnego powinien wynosi¢ co
najmniej 8-12 godzin. Skrocenie tego czasu znaczaco
obniza skutecznos$¢ leczenia (5). Zaréwno droga poda-
nia, jak i konieczno$¢ wielogodzinnej iniekcji znacznie
ograniczajg zastosowanie tego leku, zwtaszcza w grupie
najmtodszych pacjentéw.

Wprowadzona od niedawno doustna forma terapii
chelatujacej za pomoca deferazyroksu otworzyta nowe
mozliwosci leczenia dzieci ponizej 3. roku zycia. Defera-
zyroks (Exjade) z duzym powinowactwem wigze wolne
formy zelaza trojwarto$ciowego, ktore jest nastepnie
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wydalane gtéwnie z katem. Stosuje sie go w terapii
chelatujgcej u pacjentéw, u ktérych, w wyniku czestych
transfuzji koncentratu krwinek czerwonych (= 7 ml/kg
m.c. na miesigc), doszto do przewlektego obcigzenia
zelazem (4). Dotyczy to m.in. dzieci z niedokrwistos$cig
Diamonda-Blackfana w wieku 2-5 lat. Deferazyroks jest
przyjmowany raz na dobe, w dawce 10-30 mg/kg m.c.
Leczenie zwykle rozpoczyna sie od dobowej dawki
20 mg/kg m.c. (4).

Taka tez dawke zastosowali$my u naszej pacjentki,
nie obserwujac zadnych objawéw ubocznych.

W trakcie terapii chelatujacej nalezy monitorowac
stezenia ferrytyny w surowicy krwi. Jezeli ulegnie ono
obnizeniu ponizej 500 ng/ml, nalezy rozwazy¢ zakon-
czenie leczenia. Kontrolowa¢ trzeba réowniez czynno$c¢
nerek i watroby (4).

U opisanej pacjentki leczenie chelatujace zakonczyli-
$my po dwdch miesigcach, przy prawidtowym stezeniu
ferrytyny (41,39 ng/ml). Bezposrednio po jego odstawieniu
zaobserwowali$my wzrost jej stezenia do 400-600 ng/ml,
przy czym wartosci te w kolejnych oznaczeniach utrzy-
mywaty sie juz na podobnym poziomie, bez wyraznej
tendencji do narastania. Nie byto wiec wskazan do
ponownego wigczenia leczenia chelatujgcego, zwtasz-
cza ze dziewczynka prawidtowo odpowiedziata na
sterydoterapie i nie wymagata juz dalszych uzupetnia-
jacych przetoczen KKCz. Monitorowane w czasie terapii
chelatujacej parametry nerkowe i transaminazy byty w
normie.

nadestano: 01.12.2011
zaakceptowano do druku: 14.12.2011

WNIOSKI

1. Pacjenci zalezni od transfuzji koncentratu krwinek
czerwonych, tak jak opisywana przez nas dziew-
czynka, wymagajg bardzo uwaznej kontroli para-
metréw gospodarki zelazem.

2. Bardzo wazne jest state monitorowanie stezenia
ferrytyny u chorych z przewlektymi niedokrwisto-
$ciami, zaleznych od transfuzji KKCz, tak aby moz-
liwie wczes$nie wprowadzi¢ leczenie chelatujace.

3. Wczesne stwierdzenie nadmiaru zelaza w organi-
zmie oraz szybka decyzja o wprowadzeniu terapii
chelatujacej pozwalajg skutecznie zapobiec groz-
nym powiktaniom narzgdowym, wynikajacym z
toksycznego dziatania nadmiaru zelaza.

4. Deferazyroks (Exjade) jest skutecznym i bezpiecz-
nym lekiem w terapii chelatujgcej u dzieci. O
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