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B Streszczenie: Niedokrwisto$¢ chordob przewlektych to stan towarzyszacy okreslonej chorobie podstawo-
wej, w ktdrym dochodzi do zmniejszenia stezenia hemoglobiny, obnizenia hematokrytu i liczby erytrocytow
wskutek ztozonego procesu, inicjowanego przewaznie przez mechanizmy odpornosci komdrkowej i cytokiny
prozapalne oraz hepcydyne. Jest to druga co do czestosci wystepowania anemia po niedokrwistosci z nie-
doboru zelaza na $wiecie. Jej nasilenie na ogot koreluje z zaawansowaniem choroby podstawowej. Scho-
rzenie to wspotistnieje najczesciej z przewlektym stanem zapalnym, chorobami z autoagresji, nowotworami
oraz niewydolnoscig nerek. Zanim podejmie sie leczenie tego typu niedokrwistosci, nalezy podja¢ wnikliwg,
diagnostyke, polegajaca nie tylko na ocenie morfologii krwi i parametrow biochemicznych, ale i zaawan-
sowania choroby podstawowej. Diagnostyka réznicowa niedokrwistosci chordb przewlektych polega przede
wszystkim na wykluczeniu innych typéw anemii, w tym z niedoboru zelaza. Do gtdwnych cech niedokrwisto-
$ci chorob przewlektych naleza: tagodne lub $rednio ciezkie obnizenie stezenia hemoglobiny, niski odsetek
retykulocytow, mate stezenie zelaza i transferryny, ale zwiekszone stezenia ferrytyny. Z uwagi na coraz
lepsza znajomos¢ patomechanizmu chordb przewlektych i biologii nowotwordw diagnostyka tejze niedokrwi-
stosci ulega statemu poszerzaniu o kolejne parametry laboratoryjne. Nadzieje budzg nowe metody leczenia
zaréwno choroby podstawowej, jak i samej niedokrwistosci. Zwigzane sg one nie tylko z uzupetnianiem
niedoboréw, ale i podawaniem lekéw ukierunkowanych molekularnie na okreslone biatka badz receptory
uczestniczace w rozwoju niedokrwistosci chordb przewlektych.

B Keywords: iron homeostasis, anemia, supplementation of iron, folic acid and vitamin B12, oxidative
stress, nutrition, hematological parameters.

B Abstract: Anemia of chronic diseases is a condition that accompanies a specific underlying disease, in
which there is a decrease in hemoglobin, hematocrit and erythrocyte counts due to a complex process,
usually initiated by cellular immunity mechanisms and pro-inflammatory cytokines and hepcidin. This is
the second most common type of anemia after iron deficiency anemia in the world. Its severity generally
correlates with the severity of the underlying disease. This disease most often coexists with chronic inflam-
mation, autoimmune diseases, cancer, and kidney failure. Before starting treatment, one should undertake
in-depth diagnostics, which includes not only assessment of complete blood count and biochemical parame-
ters, but also severity of the underlying disease. The differential diagnosis of anemia of chronic diseases is
primarily based on the exclusion of other types of anemia, in particular iron deficiency. The main features
of anemia of chronic diseases include mild to moderate lowering of hemoglobin level, decreased percentage
of reticulocyte count, low iron and transferrin concentration, but increased ferritin. Due to the increasingly
better knowledge of the pathomechanism of chronic diseases and cancer biology, the diagnosis of this ane-
mia is constantly expanding with new biochemical indicators. New methods of treating both the underlying
disease and anemia are raising hopes. The novel methods are associated not only with supplementing de-
ficiencies, but also with the administration of drugs molecularly targeted to specific proteins or receptors
involved in the development of anemia of chronic diseases.
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l Wprowadzenie

Gospodarka zelazowa - uwagi ogodlne
Zelazo jest jednym z najwazniejszych mikro-
elementdw ustroju niezbednym do syntezy he-
moglobiny. Poza swojq zasadnicza funkcjg bu-
dulcowq petni rowniez role regulatorowa. Jako
sktadnik enzymoéw hemowych i cytochromoéw
oddychanie wewnatrzkomoérkowe
poprzez transport elektronéw w tancuchu od-
dechowym, wspiera procesy antyoksydacyjne
oraz synteze DNA (reduktaza RNA jest zalez-
nym od zelaza enzymem potrzebnym do repli-
kacji DNA).

Zawarto$¢ zelaza w organizmie cztowieka
oscyluje w granicach 3-4 g, z czego ok. 2,5
g (ok. 65%) znajduje sie w hemoglobinie,
ok. 400 mg (10%) w mioglobinie, katalazie
i cytochromach, od 3 do 7 mg (0,1%) jest
wigzana przez transferryne, natomiast reszta
stanowi forme zapasowa (25%). Zmagazyno-
wane zelazo mozna podzieli¢ na pule aktyw-
ng (ferrytyna) i nieaktywng (hemosyderyna).
Codzienna dieta dostarcza przecietnie 10-15
mg zelaza, z czego jedynie 5-10% (tj. 1 mg)
ulega wchtonieciu do organizmu. Ludzki orga-
nizm zuzywa do syntezy hemoglobiny dobowo
od 20 do 25 mg zelaza. Wiekszos¢ tego pier-
wiastka pochodzi z naturalnej degradacji ery-
trocytdw wskutek ich uszkodzenia lub starze-
nia sie. Istniejq jednak sytuacje, w ktorych
dochodzi
W organizmie. Moze ona wynikac¢ z nadmier-
nego wchianiania z przewodu pokarmowego
(hemochromatoza), zbyt duzej podazy z po-
karmem lub z niewtasciwego metabolizmu
zelaza (zbyt mate wykorzystanie do erytro-
poezy lub nadmierne uwalnianie z watroby
i krwinek czerwonych).

Obecnie méwi sie o zdolnosci wolnego ze-
laza do inicjowania stresu oksydacyjnego, po-
legajacego gtdwnie na produkcji wolnych rod-
nikow, w tym reaktywnych form tlenu, ktére
uszkadzajac kwasy nukleinowe, lipidy i biatka,
przyczyniajq sie do karcynogenezy [1,2].

umozliwia

do nadmiernej kumulacji zelaza
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B Patogeneza niedokrwistosci chorob
przewlektych

Niedokrwisto$¢ chordb przewlektych,
rowniez niedokrwistoscia wtdrng (anemia of
chroni¢ disease, secondary anemia) jest naj-
czestszym zaburzeniem hematologicznym linii
erytropoetycznej po anemii z niedoboru zelaza
na $wiecie [3]. Dostrzega sie staty wzrost za-
chorowalnosci na ten typ niedokrwistosci i wigze
sie go ze starzeniem spofeczenstwa oraz ten-
dencja do zapadania na choroby przewlekte,
gtdwnie na nowotwory ztosliwe i przewlekig cho-
robe nerek. Czestos¢ jej wystepowania oscyluje
w granicach 40% u chorych na nowotwory lite
i osigga niemal 100% wsrdd pacjentdéw z bia-
taczkami czy chioniakami [4]. Udowodniono,
ze niedokrwisto$¢ znacznie pogarsza jakosc
zycia pacjentéw z chorobami przewleklymi,
a w niektorych typach nowotwordéw (rak ptuca,
miejscowo zaawansowane raki ptaskonabtonko-
we glowy i szyi, rak szyjki macicy) jest nieza-
leznym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
[5,6,7].

Obecnie zakiada sie, ze istnieje kilka me-
chanizmoéw prowadzacych do wystgpienia jaw-
nej niedokrwistosci chordb przewlektych. Sg
one ze soba wzajemnie powigzane. Pierwszy
odnosi sie do zmniejszonego rezerwuaru ze-
laza niezbednego do syntezy hemu. Niedobdr
ten wynika z nadmiernej produkcji hepcydyny
- biatka regulatorowego produkowanego przez
watrobe pod wptywem stymulacji cytokinowej,
ktére zahamowuje wchitanianie zelaza z przewo-
du pokarmowego i jednoczes$nie zmniejsza jego
uwalnianie do krwi [8]. Cytokiny prozapalne, tj.
IL-1,IL-6, IL-10 oraz IFN-y i TNF-a to gtéwne
czynniki przyczyniajace sie do wzrostu ekspresji
genu dla hepcydyny [9,10].

Drugim mechanizmem  uczestniczacym
w patogenezie niedokrwistosci chordb prze-
wlektych jest ostabiona produkcja erytropoety-
ny. Wynika ona albo z zaawansowania prze-
wlektej choroby nerek bedacej konsekwencjg
wspdtistnienia innych chordb (np. cukrzycy),
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ktoérych naturalny przebieg wigze sie z poste-
pujacq nefropatig albo z bezposredniego dzia-
tania wyzej wymienionych cytokin prozapal-
nych, ktére hamuja ekspresje erytropoetyny
i w konsekwencji upo$ledzajg krwiotworzenie
w odpowiedzi na hipoksje [11,12]. Ponad-
to to obecnos$¢ cytokin prozapalnych obniza
wrazliwos$¢ proerytroblastéw na dziatanie ery-
tropoetyny i istotnie skraca przezycie doj-
rzatych erytrocytéw we krwi obwodowej [3].
Obecnie intensywnie bada sie zwigzek mie-
dzy zaawansowaniem choroby nowotworowej
a stezeniem endogennej erytropoetyny i stop-
niem towarzyszacej jej niedokrwistosci. Udo-
wodniono, ze receptory dla erytropoetyny znaj-

dujq sie nie tylko na powierzchni prekursoréow
erytrocytow, ale rowniez na komorkach okre-
$lonych typow nowotwordw (rak piersi, rak gru-
czotu krokowego, raki ptaskonabtonkowe gtowy
i szyi, szpiczak mnogi) oraz komdrkach Sciany
naczyn wiosowatych wybranych guzéw nowo-
tworowych [13,14,15]. Rekombinowane analo-
gi i pochodne ludzkiej erytropoetyny stosowane
w leczeniu niedokrwistosci chordb przewlektych
mogg zatem promowac wzrost i niesmiertel-
no$¢ guza (m.in. poprzez dziatanie proangio-
genne i antyapoptotyczne). Do rozwazenia po-
zostaje wiec skuteczna blokada EPO-R, ktéra
w przysziosci moze okazac sie jedng z metod
leczenia przeciwnowotworowego.

Tabela 1. Poréwnanie niedokrwistosci z niedoboru Zelaza z niedokrwistoscig chordb przewlektych

Niedokrwistos¢ z niedoboru

zelaza

Niedokrwistos¢ choréb
przewlektych

Obecnos¢ innych choréb
rzadko czesto
przewlektych
Przecietna wyjsciowa
G na wyjsclo > 9 g/dl < 9 g/dl
wartos¢ hemoglobiny
Zelazo w surowicy krwi obnizone znacznie obnizone
MCV/MCH obnizone W normie
Stezenie ferrytyn
czen . Yy .y niskie podwyzszone
w surowicy krwi
Stezenie hepcydyn
N ) pcy y' 4 niskie wysokie
w surowicy krwi
Odsetek retykulocytow
Y y wysoKki niski
w surowicy krwi
Stezenie kwasu
foliowego w surowicy w normie obnizone
krwi
Stezenie witaminy B
ceenie WI_ amlny. 12 W normie obnizone
w surowicy krwi
Stezenie kreatynin
N ) y _y W normie podwyzszone
w surowicy krwi
Stezenie erytropoetyn
& y P _y Y podwyzszone obnizone
w surowicy krwi
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B Diagnostyka niedokrwistosci chorob
przewlektych
Diagnostyka niedokrwistosci chordb przewlektych
wigze sie z wykluczeniem innych typdw ane-
mii, w tym niedokrwistosci z niedoboru zelaza.
Cho¢ oba typy zaburzen taczy niedobor tego
pierwiastka, to istnieje kilka istotnych cech po-
zwalajacych je zrdznicowac. Badajac przyczyny
niedokrwistosci chordb przewleklych, nalezy
pamietac¢ o zaburzonej produkcji hemoglobiny,
komponencie hemolitycznej i niedoborowej tego
schorzenia oraz skomplikowanej regulacji hu-
moralnej i komorkowej procesu krwiotworzenia.
Pojawianie sie coraz nowszych wskaznikdw
biochemicznych i molekularnych niedokrwi-
stosci wtdrnej wigze sie z lepszym poznaniem
biologii nowotworéw i choréb, ktérym ona to-
warzyszy. Niedokrwistos¢ chordb przewlektych
opisuje sie wsrdod osob z chorobami zakaznymi
o etiologii wirusowej (HIV), grzybiczej, pasozyt-
niczej oraz bakteryjnej (gruzlica) [16,17,18].
Osoby poddane terapii
po przeszczepieniu narzadéw lub celem lecze-
nia choréb autoimmunologicznych (reumato-
idalne zapalenia stawow, toczen rumieniowaty
uktadowy itd.) réwniez w znacznym odsetku
sq dotkniete niedokrwistoscig wtorng [19,20].
W tab. 1 przedstawiono parametry
cujace niedoboru
z niedokrwistoscig chordb przewlektych.

immunosupresyjnej

rézni-

niedokrwisto$¢ z zelaza

B Leczenie niedokrwistosci choréb
przewlektych
Wraz z postawieniem rozpoznania niedokrwi-
stosci wtdrnej nalezy okresli¢ zaawansowanie
i dotychczasowy sposob leczenia choroby pod-
stawowej oraz oceni¢ wielkos¢ niedoborow pod-
stawowych czynnikéw krwiotworczych. Przyjeto
dwa kierunki dziatan zmierzajacych do skutecz-
nego leczenia tego typu niedokrwistosci: wyci-
szenie choroby podstawowej oraz uzupetnianie
niedobordéw [21,22].

Powyzsze dziatania mogg by¢ podejmowane
réwnolegle lub kazde z osobna, w zaleznosci od
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stopnia ciezkos$ci niedokrwistosci i samopoczucia
chorego. Niekiedy konieczne jest przetoczenie
choremu preparatdéw krwiopochodnych (KKCz),
co ma najczesciej miejsce w zaawansowanej
chorobie nowotworowej. Daje to jednak efekt
krétkotrwaty i wymaga hospitalizacji. Proces no-
wotworowy wigze sie z wysokim zapotrzebowa-
niem szybko dzielacych sie komdrek na czynniki
krwiotwdrcze, ktore stajq sie niezbedne nie tylko
do syntezy kwasdw nukleinowych czy biatek, ale
i samego zaopatrzenia guza w krew. Mechanizm
btednego kota pojawia sie wtedy, gdy komdrki
nowotworowe zaczynajg produkowac cytokiny
prozapalne i inne substancje uszkadzajgce szpik
badz dojrzate erytrocyty. Wraz z wzrostem guza
i wystapieniem przerzutéw odlegtych pojawienie
sie niedokrwistosci jest wysoce prawdopodobne.
Dlatego koncentracja na leczeniu przyczynowym
jest podstawowg forma leczenia niedokrwistosci
chordéb przewlektych. Poza tym zawsze nalezy
rozwazy¢ suplementacje zelaza (doustng lub
dozylng), witaminy C, kwasu foliowego i witami-
ny B,,, a w zaawansowanej przewlektej chorobie
nerek lub w chorobie nowotworowej w trakcie
chemioterapii - podawanie preparatdéw erytro-
poetyny [23,24].

W praktyce klinicznej wdrozenie takiego
leczenia znacznie opodznia badz zapobiega wy-
stapieniu niedokrwistosci choréb przewlektych.
Podawanie chlorku zelazawego zamiast siarcza-
nu czy glukonianu zelazawego pozwala omingc
dziatania niepozadane ze strony przewodu po-
karmowego, spotykane czesto u 0séb starszych
[25]. Udowodniono, ze witamina C ufatwia jego
wchtanianie w przewodzie pokarmowym, dzie-
ki czemu czesto spotyka sie jg jako dodatkowy
skfadnik preparatéw ztozonych zawierajacych
zelazo. Poza tym witamina C wykazuje dziatanie
antyoksydacyjne [26]. Jezeli leczenie doustne
jest niewystarczajace, nalezy rozwazy¢ podaz
dozylng w formie kompleksu wodorotlenku ze-
lazowego z sacharoza lub poliizomaltoza. Suple-
mentacja witaminy B, i kwasu foliowego jest
szczegolnie zasadna w trakcie leczenia immuno-
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supresyjnego, w tym metotreksatem u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

By¢ moze intensywny rozwdj immunoterapii
w chorobach nowotworowych i z autoagresji po-
zwoli na leczenie $ciélej ukierunkowane na pa-
tomechanizm niedokrwistosci chordb przewle-
ktych. Obecnie trwaja prace nad zastosowaniem
przeciwciata skierowanego przeciwko recepto-
rowi dla IL-6 (tocilizumabu) w niedokrwistosci
towarzyszacej reumatoidalnemu zapaleniu sta-
wow, potwierdzajace jego pozytywny wptyw na
wzrost stezenia hemoglobiny [27,28]. Istniejg
rowniez doniesienia na temat mozliwosci blo-
kowania dziatania i produkcji hepcydyny, ktdrej
obecno$¢ w niedokrwisto$ci chordb przewle-
ktych uposledza wchianianie i uwalnianie zelaza
do krwi. Takie postepowanie z dobrym efektem
zastosowano u myszy, podajac im przeciwciato
antyhepcydynowe [29]. U cziowieka obecnie
jedyna mozliwg droga pozbycia sie hepcydyny
z surowicy krwi pozostaje hemodializa - dzia-
tanie, ktore w tej sytuacji przynosi dla chorego
wiecej powiktan niz korzysci [30].

Najlepiej poznanym sposobem leczenia nie-
dokrwistosci towarzyszacej nowotworom poza
wyzej opisang suplementacjg czynnikdw krwio-

tworczych i przetaczaniem choremu preparatow
krwiopochodnych jest stosowanie rekombino-
wanych analogéw i pochodnych erytropoetyny.
Obecnie na rynku dostepne sg trzy preparaty
ludzkiej rekombinowanej erytropoetyny: rhEPOa
i rhEPOB bedace dzietem inzynierii genetycznej
oraz zmodyfikowana pochodna ludzkiej erytro-
poetyny - darbepoetyna, ktéra charakteryzuje
sie znacznie dtuzszym okresem poéttrwania i wy-
maga w zwigzku z tym rzadszego podawania niz
dwie pozostate formy [31,32]. Liczne badania
kliniczne udowodnity pozytywny wptyw tych le-
koéw na wzrost stezenia hemoglobiny i poprawe
samopoczucia wsrdd chorych otrzymujacych
chemio- i radioterapie. Wskazaniem do ich sto-
sowania nie moze by¢ jednak profilaktyka nie-
dokrwistosci czy poprawa jakosci zycia. Z uwagi
na obecnos¢ receptoréow dla erytropoetyny na
komorkach okreslonych typow nowotworow zto-
$liwych (rak ptuca, rak piersi, raki ptaskonabton-
kowe okolicy gtowy i szyi) leczenie preparatami
EPO u tych chorych moze mimo przejsciowej
poprawy samopoczucia spowodowac progresje
choroby lub przedwczesny zgon [13,14].
Najnowsze wytyczne ograniczajg stosowanie
preparatow rhEPO do leczenia niedokrwistosci

Leczenie niedokrwistosci

/

Leczenie

choroby podstawowej

usuniecie guza
chemioterapia/radioterapia
leczenie choréb z autoagresji,
w tym RZS (metotreksat,

choraéb przewlektych

.

Uzupeinianie
niedoborow

dieta bogata w zelazo, kwas
foliowy, witamine B,,
doustna/domiesniowa/dozylna
suplementacja zelaza

Leczenie
wspomagajace

monitorowanie dziatan
niepozadanych lekow
witamina C

kontrola bélu

tocilizumab) e doustne leczenie kwasem o profilaktyka urazéw
¢ leczenie CKD (PChN) foliowym i upadkéw
¢ rekombinowane analogi ¢ doustne/domiesniowe

i pochodne erytropoetyny

podawanie witaminy B ,

Przetaczanie preparatéw krwiopochodnych (KKCz)

Ryc. 1. Sposoby leczenia niedokrwistosci choréb przewlektych
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towarzyszacej przewlekitej chorobie nerek u 0séb
bez nowotworu ztosliwego w wywiadzie oraz do
leczenia niedokrwistosci towarzyszacej chemio-
terapii guzdéw litych, ale tylko wsrdd chorych
z hemoglobing w przedziale 9-11 g/dl i tylko do
momentu osiggniecia stezenia 12 g/dl. Podawa-
nie pochodnych erytropoetyny wymaga regu-
larnego monitorowania morfologii krwi, w tym
ukfadu czerwonokrwinkowego oraz obserwacji
w kierunku mozliwych odlegtych dziatan niepo-
zadanych tych lekow (zakrzepicy zyt gtebokich,
udaru moézgu, zawatu miesnia sercowego). Na
ryc. 1 ponizej przedstawiono sposob leczenia
niedokrwistosci chordb przewlektych.

B Rola zywienia i suplementacji
czynnikow krwiotwérczych w leczeniu
niedokrwistosci chorob przewlekiych
Prawidlowy wzorzec odzywiania sie dorostego
cztowieka powinien uwzglednia¢ rzeczywiste za-
potrzebowanie ustroju na poszczegdéine mikroele-
menty, biopierwiastki i witaminy. Dzieki dobrze
zbilansowanej i urozmaiconej diecie utrzymanie
stabilnosci
staje sie znacznie fatwiejsze, nawet jesli dochodzi
do okresowej utraty krwi, upo$ledzenia jej pro-

parametréw czerwonokrwinkowych

dukcji czy nadmiernego niszczenia, co ma miej-
sce w niedokrwistosci chordb przewlektych. Choc
izolowane niedobory czynnikdw krwiotwdrczych
w wiekszosci sytuacji przesadzajg o charakterze
anemii, to w przypadku niedokrwistosci chordb
przewlektych sg jedynie czescig ztozonego pato-
mechanizmu tego schorzenia. Wsrdéd przyczyn
niedokrwistosci chordb przewlektych dostrze-
ga sie duzo czesciej deficyt kilku czynnikéw
krwiotwdrczych niz izolowany niedobor kazdego
z osobna. Uzasadnia to szerokg suplementacje
zelaza, kwasu foliowego i witaminy B,, zaréwno
drogg doustng, jak i pozajelitowa.

Zelazo doustne

Najwiekszy wybor co do drogi podania pozo-
stawia zelazo, ktore jest dostepne w postaci
doustnej, domiesniowej i dozylnej. Zelazo jest
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najczesciej uzupetniane drogg doustng w formie
tabletek, drazetek lub kapsutek, mimo ze jego
suplementacja obarczona jest stosunkowo wy-
sokim ryzykiem dziatan niepozadanych (wedtug
niektorych doniesien nawet u ok. 40% chorych).
Nalezg do nich gtéwnie zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
zaparcia lub biegunka), ktorych nasilenie zalezy
na ogot od rodzaju stosowanego preparatu. Rza-
dziej wystepujgcymi dolegliwosciami sg skdorne
reakcje alergiczne pod postacig swigdu, wysypki
czy rumienia. W przypadku doustnego podawa-
na zelaza pojawia sie czarne zabarwienie stolca,
co zwigzane jest z obecnoscig siarczkow zelaza.
Brak takiego zabarwienia $wiadczy o nieregular-
nym zazywaniu leku.

Wochtanianie zelaza z przewodu pokarmowe-
go u wiekszosci 0séb z niedokrwistoscig chordéb
przewleklych jest uposledzone, co wigze sie
m.in. z produkcja hepcydyny. Biorac pod uwage
pozostate czynniki wptywajace na jego wchtania-
nie (roslinne badz zwierzece pochodzenie zela-
za, zazywanie lekéw wchodzacych w interakcje
z preparatami zelaza), mozna spodziewaé sie
trudnosci w uzyskaniu skutecznej suplementa-
cji, ktéra zgodnie z oczekiwaniami nie musiata-
by wymagac innej drogi uzupetniania niedoboru.
Mimo ze zelazo podawane doustnie bywa ucigz-
liwe dla chorego, to prezentowane dziatania nie-
pozadane z pewnoscig nie zagrazajq jego zyciu.
Daje to przewage tej formy suplementacji nad
pozostatymi, o ile nie zaistniejg wskazania do
podania domie$niowego lub dozylnego. Zelazo
doustne jest bezpieczniejsze, gdyz nie prowadzi
do powstania tzw. zelaza niezwigzanego z trans-
ferryng (NTBI - non transferrin bound iron).

Obecno$¢ zelaza we krwi predysponuje do
wystgpienia zakazen, zaostrza objawy sepsy
oraz nasila reakcje zapalne i stres oksydacyjny,
uszkadzajac w ten sposob srodbtonek, co przy-
spiesza proces aterogenezy. Macio i Madeddu
ocenili suplementy diety zazywane przez osoby
starsze, ktore miatyby stymulowac erytropo-
eze i dziata¢ antyoksydacyjnie. Do substancji
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o takim dziataniu nalezy salidrozyd uzyskiwa-
ny z ekstraktu rézenca gorskiego (Rhodiola ro-
sea), ktory pobudza synteze erytrocytéw. Duze
nadzieje wigze sie rowniez z spiruling nalezaca
do cyjanobakterii. Podawanie jej ludziom zwiek-
sza srednig zawartos¢ hemoglobiny we krwince
czerwonej [33].

Proteinianobursztynian zelaza

- zelazo w pfynnej formie

do leczenia niedoboru zelaza oraz
niedokrwistosci z niedoboru zelaza
Przez wiele lat doustne preparaty zelaza dostep-
ne byty na rynku tylko w formie tabletek lub
drazetek. Niepowodzenia w leczeniu doustnym
wymagaty wowczas parenteralnego podawania
zelaza. Sytuacja zmienita sie wraz z pojawie-
niem sie proteinianobursztynianu zelaza jako
roztworu do picia, gotowego do bezposredniego
przyjecia z fiolki (fiolka o objetosci 15 ml za-
wiera 40 mg jondw Fe3* w postaci 800 mg pro-
teinianobursztynianu Zzelaza). Jego przewaga
nad pozostatymi preparatami doustnymi wynika
z dobrej tolerancji (najmniej dziatan niepoza-
danych z przewodu pokarmowego) i wysokiej
stabilnosci leku w kwasnym pH zotadka, dzieki
czemu moze by¢ przyjmowany bezposrednio po
positku.

Aktualnie dysponujemy duza liczbg badan
potwierdzajacych  skutecznosc
bursztynianu zelaza w leczeniu niedokrwistosci
z niedoboru zelaza u dorostych, kobiet w cigzy,
w okresie laktacji, jak réwniez u dzieci powy-
zej 1. r.z. W metaanalizie 54 badan klinicznych,
w ktérych wzieto udziat facznie 8454 pacjentdw,
udowodniono, ze proteinianobursztynian zelaza
jest trzykrotnie lepiej tolerowany niz pozosta-
te formy zelaza, a przy tym wykazuje wyzszg
skutecznos¢ w zakresie stezenia hemoglobiny
i ferrytyny w poréwnaniu do kompleksow ze-
lazawych i zelazowych przy 15,5% krdtszym
czasie suplementacji. Opisane wyzej wtasciwo-
$ci ptynnego zelaza wynikajq z obecnosci kwa-
su bursztynowego w kompleksie biatkowym,
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odpowiedzialnego za lepsze wchtanianie tego
pierwiastka z przewodu pokarmowego i opor-
nos¢ na dziatanie soku zotagdkowego [34,35].

Wplyw diety i lekdw na leczenie
niedoboru zelaza

Zelazo spozywane przez czlowieka wystepuje
w przyrodzie w dwoch postaciach - hemowej
i niehemowej. Zelazo hemowe jest bardzo do-
brze wchtanianie przez ludzki organizm i wy-
stepuje w najwiekszych ilosciach w czerwonym
miesie i podrobach, takich jak watroba, ner-
ki, serce. Zelazo niehemowe jest natomiast
stabo wchianiane i znajduje sie gtdwnie w pro-
duktach pochodzenia roslinnego. Jego przyswa-
jalno$¢ znacznie wzrasta, gdy roslina zawiera
jednoczesnie witamine C. Udowodniono, ze po-
dawanie kwasu askorbinowego w dawce do 250
mg znaczaco poprawia wchtanianie z przewodu
pokarmowego zelaza podanego doustnie. Poza
tym witamina C ufatwia jego wychwyt w szpi-
ku, przyspieszajac w ten sposdb erytropoeze
[26]. Do produktow pochodzenia roslinnego
o duzej zawartosci zelaza nalezg m.in. suche
nasiona roslin straczkowych, nac pietruszki, ka-
kao, orzechy i szpinak.

Wchtanianie zelaza jest hamowane przez ta-
kie leki jak: weglan wapnia i magnezu, wyciagi
z trzustki, cholestyramine, neomycyne, tetra-
cykliny oraz inhibitory pompy protonowej. Leki
tworzg z zelazem trudno wchtaniane zwigzki lub
kompleksy. Dlatego wazne jest zachowanie co
najmniej 2-godzinnego odstepu miedzy ich za-
Zywaniem a przyjmowaniem preparatow zelaza.
Takg samg zasade nalezy przyja¢ podczas spo-
zywania mleka i jego przetwordw, okreslonych
warzyw oraz picia kawy czy herbaty, w ktorych
znajdujg sie doskonale kompleksujace zelazo
fityniany, fosforany i szczawiany. Przyjmowanie
doustnych preparatdw zelaza w formie komplek-
su wodorotlenku zelaza III z polimaltozg razem
z pokarmem lub lekami (tetracykliny, leki zo-
bojetniajace sok zotadkowy) jest dopuszczalne
i nie naraza chorego na ryzyko interakcji.
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Samo zelazo moze z kolei zmniejszaé wchta-
nianie podawanych réwnoczesnie: soli cynku,
tetracyklin, bisfosfonianéw, entakaponu, mety-
lodopy, karbidopy, lewodopy, fluorochinolondw,
penicylin, penicylaminy i tyroksyny, co réwniez
wymaga zachowania 2-godzinnego odstepu
miedzy ich podaniem a zazyciem preparatu ze-
laza. Niekorzystng interakcjq jest przyjmowanie
zelaza tacznie z niesteroidowymi lekami prze-
ciwzapalnymi. Wzrasta wowczas ryzyko podraz-
nienia btony Sluzowej przewodu pokarmowego,
co moze sprzyjac rozwojowi choroby wrzodowej
i wtdrnej anemizacji. Obecnos¢ choroby wrzo-
dowej zotadka lub innych choréb przewodu po-
karmowego z towarzyszacym stanem zapalnym
(choroba Les$niowskiego-Crohna, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego) dyskwalifikujg chorego
z doustnej suplementacji zelaza, gdyz zwieksza
to ryzyko krwawienia [36].

Zelazo podawane parenteralnie

Jezeli niedokrwistos¢ jest na tyle istotna, ze
wymaga szybkiego wyréwnania niedoboru ze-
laza, konieczna staje sie jego suplementacja
droga domiesniowq lub dozylng. W Swietle re-
komendacji podawanie zelaza drogq parente-
ralng jest dopuszczalne tylko w okreslonych
sytuacjach (w przypadku nietolerancji prepa-
ratdw doustnych, ich zaburzonego wchfaniania
z przewodu pokarmowego lub aktualnie wyste-
pujacego duzego zapotrzebowania na ten pier-
wiastek, szczegdlnie u chorych z utratg krwi lub
leczonych preparatami stymulujacymi erytropo-
eze) [37].

Niekwestionowang zaletg pozajelitowego
uzupetniania niedoboru zelaza jest prosty sche-
mat podawania i dawkowania. Podczas gdy lecze-
nie doustne musi by¢ regularne i dtugotrwate, to
leczenie domiesniowe i dozylne ma na ogoét cha-
rakter interwencyjny, polegajacy na jednorazo-
wym lub kilkukrotnym podaniu wiekszych dawek
zelaza. W randomizowanym badaniu klinicznym
Quinibi i wsp. wykazali przewage karboksymal-
tozy Fe stosowanej dozylnie nad preparata-
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mi doustnymi, uzyskujac w ten sposob wyzsze
stezenia hemoglobiny i ferrytyny przy redukcji
uciazliwych dla pacjenta objawdéw niepozadanych
[38]. Podobne wnioski wyciggnieto z przegladu
Macdougalla, gdzie udowodniono lepsza toleran-
cje nowych dozylnych preparatdw zelaza, takich
jak karboksymaltoza czy ferumksytol. Wynika
to prawdopodobnie z faktu ze, preparaty te nie
wywotujg odczyndw anafilaktycznych i nie wy-
magajq podawania dawki testowej [39]. W rze-
czywistosci parenteralna podaz zelaza obarczona
jest powazniejszymi dziataniami niepozadanymi
(moze dojs¢ do gwattownego wzrostu lub spadku
ci$nienia tetniczego krwi). Ponadto pozajelitowe
podawanie zelaza zmniejsza jego przyswajanie
z przewodu pokarmowego, w zwigzku z czym do-
ustng suplementacje nalezy rozwazy¢ nie wcze-
$niej niz po 5 dniach od ostatniej iniekcji.

Podsumowujac, suplementacje domiesniowg
i dozylng zelaza prowadzi sie wytacznie w szpi-
talu, gdzie istnieje mozliwos¢ obserwacji chorego
i szybkiego reagowania w momencie wystapie-
nia nietolerancji. Zelazo podawane domie$nio-
wo moze wywotywac przemijajace zaburzenia
smaku (metaliczny posmak w ustach). Rzadziej
obserwuje sie objawy ogdlne pod postacig bo-
l6w i zawrotow gtowy, dusznosci, kotatania serca
czy dolegliwosci z przewodu pokarmowego (bdle
brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka). W miej-
scu podania moze wystapic z kolei bol, krwawie-
nie, ropien, martwica lub miejscowy zanik tkanki.
Cho¢ dozylne podawanie zelaza daje zadowala-
jace efekty wyrazajace sie przede wszystkim
wzrostem parametrow hematologicznych i dobrg
tolerancja, to nadal brakuje badan, a tym samym
dowoddw na bezpieczne ich stosowanie w dtugo-
trwatej perspektywie. Doustne uzupetnianie nie-
doborow zelaza pozostaje zatem nadal metodg
z wyboru w leczeniu niedokrwistosci chordb prze-
wlektych, bez wzgledu na jej nasilenie.

Kwas foliowy
Duze zapotrzebowanie na zelazo potrzebne do
syntezy hemoglobiny wymaga takze odpowied-
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niej podazy kwasu foliowego i witaminy B,,.
Kwas foliowy uczestniczy w syntezie zasad pu-
rynowych i pirymidynowych tworzacych kwas
deoksyrybonukleinowy oraz w przemianach
aminokwasow i mrowczanow. Jest wiec nie-
zbedny do wtasciwego podziatu komorki, przez
co odgrywa istotng role w tkankach intensywnie
dzielacych sie, do ktérych nalezy choéby szpik
kostny. Jest takze niezbedny w procesie wytwa-
rzania ostonki mielinowej widkien nerwowych.
Dzienne zapotrzebowanie na kwas foliowy u do-
rostego cztowieka wynosi ok. 400 pg.

Niedobor kwasu foliowego objawia sie naj-
czesciej niedokrwistoscig makrocytarng z to-
warzyszacq leukopenig i matoptytkowoscia.
Suplementowany przez kobiety w okresie pre-
koncepcyjnym i w trakcie cigzy zmniejsza ry-
zyko wystagpienia wad wrodzonych zwigzanych
z nieprawidtowym zamykaniem cewy nerwowej.
Zrédtem kwasu foliowego sq: watroba, nerki,
drozdze, zielone warzywa i orzechy. Uzupetnia-
nie niedoboru kwasu foliowego polega gtéwnie
na doustnej suplementacji i spozywaniu wyzej
wymienionych produktéw. Podany doustnie do-
brze wchtania sie z jelita cienkiego, wigze sie
z biatkami osocza i trafia do watroby, gdzie jest
magazynowany i metabolizowany. Nalezy pa-
mietaé, ze wysoka podaz kwasu foliowego cze-
sto maskuje niedobér witaminy B,,, co moze sie
przyczynic¢ do pogorszenia funkcji poznawczych,
szczegolnie u 0sob starszych [40,41].

Witamina B,,

Witamina B, (cyjanokobalamina) to witamina
rozpuszczalna w wodzie, regulujaca procesy
krwiotwdrcze i funkcjonowanie uktadu nerwo-
wego (m.in. poprzez synteze mieliny). Podobnie
jak kwas foliowy uczestniczy w syntezie kwasow
nukleinowych. Srednie dobowe zapotrzebowanie
na cyjanokobalamine wynosi 1-2 pg.

Niedobdr tej witaminy prowadzi do powsta-
nia niedokrwistosci megaloblastycznej, zmian
w nerwach obwodowych, a nastepnie zmian
degeneracyjnych rdzenia kregowego w zakre-
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sie sznurdw tylnych i drég korowo-rdzeniowych.
Niedobdr utrzymujacy sie dtuzej niz 3 miesigce
moze spowodowac utrwalenie zmian w ukfadzie
nerwowym.

Zrédtem witaminy B,, sa gtéwnie pokarmy
pochodzenia zwierzecego. Dlatego jej suple-
mentacja jest zalecana u 0s6b stosujacych diete
wegetarianska.

Uwolniona z pokarmu pod wptywem soku
zotadkowego witamina B, ulega potfacze-
niu czynnikiem wewnetrznym (intrinsic factor
- IF), ktéry jest glikoproteing produkowang
przez komorki oktadzinowe zotadka. Utworzo-
ny kompleks dociera do jelita cienkiego, gdzie
nastepuje odtaczenie cyjanokobalaminy i jej
absorpcja w obecnosci jonow wapnia do kraze-
nia wrotnego. Transport witaminy B,, w osoczu
odbywa sie dzieki biatkom wigzacym (trans-
kobalamina I i II) i podobnie jak w przypadku
kwasu foliowego konczy sie w watrobie - na-
rzadzie odpowiedzialnym za magazynowanie
witaminy B,,. Cyjanokobalamina bardzo stabo
wchtania sie z przewodu pokarmowego po po-
daniu doustnym (ok. 1%), dlatego w momencie
jej gtebokiego niedoboru zaleca sie inne formy
suplementacji - najczesciej domiesniowa.

Niedobory zelaza lub kwasu foliowego mogaq
zmniejszac lub catkowicie hamowac reakcje na
leczenie cyjanokobalaming. W zwigzku z tym
nalezy jednocze$nie monitorowac stezenie
wszystkich trzech czynnikdw krwiotwdrczych
i jezeli zajdzie taka koniecznos$¢ - wdrozy¢ ich
suplementacje [42]. Wady i zalety suplemen-
tacji poszczegdlnych czynnikéw krwiotwdrczych
z uwzglednieniem drog ich podania przedsta-
wiono w tab. 2.

B Podsumowanie

1. Niedokrwisto$¢ choréb przewlektych nadal
pozostaje trudnym do leczenia typem ane-
mii, co wynika ze ztozonego patomechani-
zmu tej choroby oraz zdolnosci innych scho-
rzen do wielokierunkowego, patologicznego
oddziatywania na erytropoeze.
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2.

Niewtasciwe postepowanie terapeutyczne rzysci ptynacych z suplementacji czynnikdw
czesto wynika z btedéw diagnostycznych, krwiotwdrczych.

niewystarczajacego leczenia choroby pod- 3. Podawanie rekombinowanych analogéw ery-
stawowej, jak rowniez z niedocenienia ko- tropoetyny chorym na nowotwory ztosliwe

Tabela 2. Zestawienie wad i zalet suplementacji czynnikéw krwiotwdrczych w zaleznosci od drogi podania

Rodzaj czynnika Droga
. . ’y g_ Zalety Wady
krwiotworczego podania

wysokie bezpieczenstwo
stosowania, nieobecnos¢
zelaza niezwigzanego
z transferryng we krwi
(NTBI - non transferrin
bound iron)

doustna

trudnosci w wyréwnaniu
niedoboru, stabe
wchianianie, interakcje
z innymi lekami, nudnosci,
wymioty, zaparcia,
biegunka, $wiad, wysypka,
rumien

szybkie wyréwnanie

niedoboru, rzadsze

dawkowanie, dtuzszy
efekt dziatania, rzadsze
dolegliwosci z przewodu
Zelazo pokarmowego, alternatywa
przy zaburzeniach

potykania

domiesniowa

konieczno$¢ wyrownywania

niedoboru w szpitalu,
zaburzenia smaku,

bdle i zawroty gtowy,

kotatanie serca, dusznos¢,
krwawienie, ropien,

martwica skdry w miejscu

podania

szybkie wyréwnanie
niedoboru, rzadsze
dawkowanie, dtuzszy
efekt dziatania, rzadsze

konieczno$¢ wyrownywania
niedoboru w szpitalu,
mozliwa reakcja
anafilaktyczna, mozliwos¢
rozwoju zakazenia

dozylna dolegliwoséci z przewodu lub zaostrzenia sepsy,
pokarmowego, alternatywa ryzyko przetadowania
przy zaburzeniach zelazem, gwattowny
potykania wzrost lub spadek ci$nienia
tetniczego
dobra tolerancja, mate stabo wchtania sie
doustna ryzyko [?r.zedawkowal.nia, z przewodu PokarmOV\fego
raczej jako leczenie (1% dawki), trudnosci
podtrzymujace w wyrdéwnaniu niedoboru
bdl po podaniu i.m.,
Witamina B, metoda z wyboru rzadko wstrzas
w uzupetnianiu duzego anafilaktyczny i zgon oraz
domieséniowa niedoboru, dtuzszy reakcje nadwrazliwosci,
efekt dziatania, rzadsze Swigd, wysypka,
dawkowanie przemijajaca biegunka,
hipokaliemia
droga podania . alergiczne odczyny skérne,
z wyboru, dobra tolerancja, .
_ dobrze wchtania sie zal.JUI.'zenla ZOJ{a‘dk?V\_’o_
Kwas foliowy doustna -jelitowe, nudnosci,

z przewodu pokarmowego,
mate ryzyko
przedawkowania

wymioty, zaburzenia snu,
depresja lub pobudzenie
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w trakcie chemioterapii pozwala ograniczy¢
koniecznos¢ przetaczania preparatow krwio-
pochodnych, cho¢ wskazania do ich stosowa-
nia sg ograniczone.

Suplementacja czynnikéw krwiotwdrczych
powinna by¢ wdrozona réwnoczesnie z roz-
poznaniem choroby podstawowej i trwac do
chwili jej wyleczenia lub dtuzej, z wyjatkiem
rekombinowanych analogéw i pochodnych
erytropoetyny.

Prawidtowe zywienie oraz profilaktyka niedobo-
row pokarmowych pozostajg nadrzedng forma
zapobiegania niedokrwistoéci kazdego typu,
w tym niedokrwistosci chordb przewlektych.
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