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Oral iron Supplementation in renal anemia

ABSTRACT

Iron balance in patients with different stages of chron-
ic kidney disease (CKD), including dialysis as well as
treatment of renal anemia with oral iron, are reviewed.
In CKD oral iron supplementation should be contem-
plated as the preferable route. In sta ges 1-3 CKD it
is generally satisfactory. In dialysed patients oral iron
may be poorly tolerated or may induce side effects.

GOSPODARKA ZELAZOWA W USTROJU

Fizjologicznie Zelazo znajduje si¢ glow-
nie w: hemoglobinie (1800-2800 mg), hepato-
cytach i makrofagach (800-1200 mg), szpiku
kostnym (150 mg) i osoczu krwi (4 mg). Za-
warte jest tez w: mioglobinie, cytochromach,
peroksydazie i katalazie. Dzienny metabolizm
zelaza wynosi okoto 35 mg, z czego az 32 mg
jest zuzywane na wytwarzanie nowych erytro-
cytéw. Do zwickszenia stgzenia hemoglobiny
o 1 g/dL ustrdj potrzebuje okoto 150 mg Ze-
laza. Dzienna utrata zelaza z moczem, potem
i kalem wynosi 1 mg. Zapotrzebowanie diete-
tyczne, wyréwnujace utrate Fe u oséb zdro-
wych, wynosi 15 mg dziennie. Kobieta, ktéra
miesiaczkuje, wymaga dodatkowo okoto 3 mg
zelaza dziennie i jest czgsto narazona na jego
niedobor.

Wchtania si¢ zaledwie okoto 10% zelaza
dostarczonego w pokarmach, gléwnie w dwu-
nastnicy. Wchlaniane jest gléwnie zelazo zre-
dukowane (dwuwartosciowe), jego utlenieniu
zapobiegaja kwasna treS¢ soku zoladkowego
i witamina C. Wchtanianie Zelaza z diety we-

Due to considerable loss of blood, hemodialysed pa-
tients must obtain intravenous iron to refill iron stores
at least. In the maintenance phase oral iron may be
sufficient also in some hemodialysed patients. Long-
term safety of intravenous iron remains to be proven
in large randomized controlled trials.
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ganskiej i wegetarianskiej jest zwykle bardzo
ograniczone ze wzgledu na mata zawartos¢
w niej zelaza hemowego i duza zawartoS$¢
fitynianow oraz fosforandéw, ktére tworzg
z nim niewchtanialne kompleksy. Najlepiej
jest wchlaniane zelazo hemowe, ktére znajduje
si¢ w migsie, zwlaszcza wotowym i podrobach.
Duzo zelaza, ale gorzej wchianianego, zawie-
raja: ryby, szpinak, orzechy i szparagi.

Zelazo wnika do enterocyta, z ktérego
jest przemieszczane do osocza krwi, gdzie jest
wiazane przez transferryne, ktora jest biatkiem
transportujacym je, przede wszystkim do szpi-
ku. Czeé¢ zelaza wiaze si¢ w nablonku jelit
z apoferrytyna, tworzac ferrytyng, ktdra stano-
wi krazace we krwi zelazo zapasowe. Zaréwno
zelazo transportowe, jak i magazynowe jest
tréjwarto$ciowe, podczas gdy zwarte w hemo-
globinie jest dwuwartosciowe.

NIEDOBOR ZELAZA U PACJENTOW
Z PRZEWLEKEA CHOROBA NEREK (PCHN)

Chorzy z PChN sa narazeni na niedo-
bor zelaza z powodu zmniejszonej jego po-
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»»Chorzy
hemodializowani (HD)
mog3 traci¢ do 3 ¢
zelaza rocznieq 4

»pLeczenie
erytropoetyng lub
innymi zwigzkami

stymulujgcymi
erytropoeze (ESA)
moze zwigkszac
produkcije
erytrocytow

do 2 milionow
nowych krwinek na
sekunde. Zwigksza
to bardzo znacznie
zapotrzebowanie na
zelazo44
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dazy (brak apetytu, ograniczenie migsa w die-
cie, wyniszczenie), upo§ledzonego wchifaniania
w przewodzie pokarmowym, czgstego pobie-
rania krwi do badan kontrolnych, krwawien
z przewodu pokarmowego (niesteroidowe leki
przeciwzapalne) i drég rodnych (skaza krwo-
toczna). Uposledzone jest tez wchtanianie
zelaza w przewodzie pokarmowym z powodu:
wzrostu stezenia hepcydyny, stosowania lekow
alkalizujacych (weglan wapnia i wodorowe-
glan), hamujacych wydzielanie zoladkowe (blo-
kery pompy protonowe;j i inhibitory receptora
H,) i wiazacze fosforanéw oraz zanikowego
zapalenia btony §luzowej zotadka i funkcjo-
nalnej achlorhydrii. Zwigkszenie stezenia we
krwi hepcydyny w PChN jest spowodowane
wzrostem jej wytwarzania w watrobie (m.in.
pod wpltywem uogodlnionego stanu zapalnego
i wzrostu interleukiny-6) oraz upo$ledzonym
wydalaniem przez nerki. Hepcydyna hamuje
dzialanie ferroportyny, bialka eksportujace-
go zelazo z komorki (przez jej internalizacje
z powierzchni do wnetrza komorki). W en-
terocytach i makrofagach zmniejsza jego do-
stepnos$¢ we krwi. Skutkiem ,,uwi¢znigcia” ze-
laza w putapce komoérkowej jest uposledzenie
przekazywania go z enterocytéw do osocza
krwi (zmniejszenie jego wchtaniania w jelicie).
Uwigzniecie zelaza w makrofagach zmniejsza
jego dostepnos¢ do wytwarzania erytrocytow.

Chorzy hemodializowani (HD) moga
traci¢ do 3 g Zelaza rocznie: 1 g przypadkowe;j
utraty w czasie hemodializy i epizodycznych
krwawiefi spowodowanych skaza krwotoczna,
1 g we krwi pozostajacej w dializatorze i dre-
nach, 0,5 g we krwi pobieranej do badan la-
boratoryjnych i 0,5 g utraty fizjologicznej [1].
Niedobor zelaza wywotuje niedokrwistosé, ale
jego nadmiar jest takze szkodliwy, gtéwnie po-
przez wytwarzanie wolnych rodnikéw tleno-
wych, ktére wywotuja: peroksydacje thuszczow,
utlenianie aminokwasow, z tworzeniem wig-
zaf krzyzowych miedzy réznymi biatkami i ich
fragmentacja, oraz uszkodzenie DNA [2].

W badaniach ESAM-3, w ktérych oce-
niano 8100 chorych leczonych HD z 11 kra-
jow Europy i Izraela, wykazano, ze tylko 48%
chorych leczonych erytropoetyna przez ponad
3 miesiace miato prawidtowe zasoby zelaza [3].
W populacyjnych badaniach przeprowadzo-
nychw Stanach Zjednoczonych (NHANES III)
stwierdzono znaczne niedobory zelaza u cho-
rych z przesaczaniem kiebuszkowym (GFR,
glomerular filtration rate) 20-30 ml/min. Az
46% kobiet i 19% mezczyzn miato wysycenie
transferyny (TSAT) < 20%, za$ st¢zenie fer-
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rytyny < 100 ng/ml stwierdzono u 47% kobiet
1 44% mezczyzn [4].

Bardzo nieliczne s3 prace dotyczace
wchtaniania zelaza z pokarméw u chorych
z PChN. Kooistra i wsp. [5] wykazali uposle-
dzenie wchtaniania Zelaza zaréwno u chorych
hemodializowanych, jak i leczonych dializa
otrzewnowa [6]. Nie potwierdzily tego wy-
niki badania Deiry i wsp., przeprowadzone
u 40 chorych hemodializowanych, leczonych
przez 4 miesiace doustnym zelazem (105 mg
dziennie), ktére wykazaly dos¢ dobre wchta-
nianie zelaza z przewodu pokarmowego [7].
Absorpcja z jelit wyniosta w ciagu pierwszych
2 miesiecy 238 mg, za$ po 4 miesiacach 348 mg,
co powinno wystarcza¢ przynajmniej na pokry-
cie strat zwiazanych z pobieraniem krwi. Wy-
daje si¢ jednak, ze iloS¢ ta moze nie wystarczaé
na pokrycie strat krwi w drenach i dializatorze.
Wada pracy jest krdtkotrwalo$¢ obserwacii,
zwlaszcza przy wyraznie malejacym wchtania-
niu Fe w drugiej polowie badania i poSrednia
ocena wchianiania zelaza. Badano je w oparciu
o aktywno$¢ erytropoetyczng szpiku, na pod-
stawie oceny stezenia w surowicy krwi rozpusz-
czalnego receptora transferyny i zuzycia trans-
feryny w szpiku. W badaniach Stovesa i wsp.
wykazano jednakowa skuteczno$¢ zelaza po-
dawanego doustnie i dozylnie u chorych w IV
stadium PChN leczonych erytropoetyna [8].
Grupa ekspertow EBPG uznata te badania za
odosobnione i malo przekonujace, wskazujac
miedzy innymi na podawanie zbyt matej dawki
zelaza i.v.

Chory hemodializowany traci w czasie
kazdego zabiegu 10-20 ml krwi, ktéra pozosta-
je w uktadzie dializatora i drenéw, co powodu-
je utrate okoto 2,5 | krwi rocznie i odpowiada
utracie okoto 750 mg Fe. Odpowiada to utracie
2 mg Fe dziennie, do czego nalezy doda¢ mi-
nimum 1 mg utraty przez zoladek i jelita. No-
woczesne dializatory pozwalaja na zmniejsze-
nie utraty krwi do 2-5 ml w czasie jednej HD,
co powoduje utrate 300-750 ml krwi rocznie,
ktora zawiera 150-300 mg zelaza [9]. UpoSle-
dzenie hemostazy i nadmierna heparynizacja
moga powodowaé trudnoSci w hamowaniu
krwawien po wyktuciu igly dializacyjnej i moga
by¢ przyczyna dodatkowej utraty krwi po HD.

Leczenie erytropoetyna lub innymi zwiaz-
kami stymulujacymi erytropoeze (ESA) moze
zwicksza¢ produkcje erytrocytéw do 2 milio-
néw nowych krwinek na sekundg. Zwicksza to
bardzo znacznie zapotrzebowanie na zelazo.
Jego niedobdr powoduje, ze retikulocyty za-
wieraja zbyt mato hemoglobiny. W ciagu pierw-



szych 3 miesiecy leczenia ESA pacjent hemo-
dializowany wymaga podazy okoto 1000 mg Fe
(ok. 30 mg dziennie). W tym czasie az 400 mg
zelaza potrzeba na uzupehlienie utraty krwi
w czasie hemodializy i pobierania krwi na ba-
dania kontrolne. Nalezy wigc takiemu pacjen-
towi podawac zelazo droga parenteralna, gdyz
praktycznie nie jest mozliwe uzupehienie tej
ilosci droga doustna. Jak wiadomo, odpowied-
nia podaz zelaza zmniejsza tez zapotrzebowa-
nie na ESA.

W PChN dochodzi do niedoboru zelaza
funkcjonalnego oraz zapasowego. Jest to spo-
wodowane nie tylko zwigkszona utrata krwi
i wzrostem zapotrzebowania na Fe, ale takze
uog6lnionym stanem zapalnym. Powoduje on,
ze zelazo krazace w osoczu krwi jest preferencyj-
nie wigzane przez laktoferryng i magazynowane
w makrofagach oraz ukladzie siateczkowo-§rod-
blonkowym (USS) watroby, §ledziony i szpiku.

Stezenie hepcydyny w osoczu krwi cho-
rych z PChN zwigksza si¢ wielokrotnie, zwlasz-
cza w stanie zapalnym [10]. Jest to peptydo-
wy hormon o m.cz. 10 000 D, produkowany
gtéwnie w watrobie, ktéry poza dzialaniem
przeciwbakteryjnym odgrywa kluczowa role
w homeostazie zelaza. Nerka wydala hepcy-
dyne, ale tez ja produkuje w komodrkach gru-
bego wstepujacego ramienia petli Henlego
(mTAL) i cewki zbiorczej, gdzie znajduje si¢
w polaczeniu z transporterem jonéw dwuwar-
toSciowych-1, ktéry miedzy innymi transportu-
je zelazo [11]. Nadmiar glinu réwniez hamuje
dostepnos¢ zelaza do erytropoezy.

OCENA NIEDOBOROW ZELAZA

Do oceny zasobow zelaza w ustroju stu-
za wytyczne European Best Practice Guidelines
(EBPG) [9], jak tez European Renal Best Prac-
tice (ERBP) [12]. Zalecaja one jednoczesne
kontrolowanie zasobow zelaza zapasowego
oraz funkcjonalnego (tab. 1). Wytyczne nie wy-
mieniaja wartosci wskaznika Sredniej objetoSci
krwinki czerwonej (MCV, mean corpuscular
volume) —i S$redniego stezenia hemoglobiny
w erytrocytach (MCHC, mean corpuscular he-
moglobin concentration), gdyz maja niewielkie
zastosowanie u chorych z PChN, aczkolwiek
niedobdr zelaza powoduje niedokrwisto$¢ mi-
krocytarng i niedobarwliwa. Wytyczne nie za-
lecaja przyktadania wigkszej wagi do stezenia
zelaza w surowicy krwi, gdyz zbyt duze sa r6z-
nice wynikéw w kilku kolejnych codziennych
badaniach u tych samych oséb (20-100%). Na-
lezy podkreslié, ze zaden pojedynczy parametr
gospodarki zelazem nie nadaje si¢ do oceny
jego zasobow w ustroju. Zasoby zelaza zapa-
sowego ocenia si¢ na podstawie oznaczania
stezenia ferrytyny w surowicy krwi. Zaréwno
wyzej wymienione wytyczne europejskie, jak
i Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) [13] zalecaja utrzymanie stezenia
ferrytyny > 200 ng/ml u chorych dializowa-
nych i > 100 ng/ml u niedializowanych. We-
dtug brytyjskiego National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) stezenie fer-
rytyny u chorych niedializowanych powinno
wynosi¢ 200-500 ng/ml, za$ u dializowanych

Tabela 1. Ocena zasobow Zzelaza wedfug zalecen EBPG [9], ERBP [12] i DOQI [13]

Kontrola zasobow Zelaza powinna sig odbywac:

(najlepiej zawsze zachowac tydzien przerwy)

— €0 2-6 miesigcy u chorego nieotrzymujgcego czynnika stymulujacego erytropoeze (ESA)
— €0 4-6 tygodni u leczonych ESA, nieotrzymujacych zelaza i.v.
— co 1-3 miesiecy, jezeli chory otrzymuje ESA i zelazo i.v. lub chory osiggnat docelowe stezenie Hb

Krew powinna by¢ pobierana przynajmniej po tygodniu przerwy od podania zelaza i.v. w dawce > 100 mg

Badanie powinno by¢ wykonane najpdzniej w ciggu 4 godzin od pobrania krwi, gdyz dochodzi do obrzgku krwinek
czerwonych (moze sig zwigkszac liczba krwinek hipochromicznych)

Zasoby zelaza zapasowego ocenia sig, badajac stezenie ferrytyny w surowicy krwi

Zasoby zelaza dostepnego do erytropoezy (funkcjonalnego):

— procent wysycenia transferryny (TSAT), obliczany ze wzoru: Stezenie Fe w surowicy x 100/Catkowita zdol-
nos$¢ wigzania Fe (TIBC)

Niedobor zelaza funkcjonalnego dobrze odzwierciedla takze procent hipochromicznych erytrocytow. Chorzy maja-

cy < 6% hipochromicznych erytrocytow we krwi powinni otrzymac zelazo i.v.

Jezeli badanie to jest nie dostepne, mozna sie postuzy¢ procentem wysycenia transferyny lub zawartoscig Hb

w retykulocycie

Nalezy tez oznaczyc¢ stezenie CRP jako wskaznika stanu zapalnego, ktory umozliwia petng oceng wynikow gospo-
darki zelazem

Michat Mysliwiec, Doustne Zelazo w anemii nerkopochodnej

»»Zaden pojedynczy
parametr gospodarki
zelazem nie nadaje
sie do oceny jego
zasobow w ustroju.
Zasoby zelaza
Zapasowego ocenia
sie na podstawie
0znaczania stezenia
ferrytyny w surowicy
Krwid 4
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»»Chory z PChN
leczony ESA powinien
miec stezenie ferry-
tyny > 100 ng/mlq <

»pWysoki TSAT
(> 30%)
jednoznacznie
wskazuje na
wystarczajace
zasoby zelaza
transportowego
we krwi, podczas
gdy niski moze
by¢ spowodowany
zmniejszong
produkcijg
transferyny 44«
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nie przekracza¢ 800 ng/ml [14]. Zasoby zela-
za funkcjonalnego, tatwo dost¢pnego do ery-
tropoezy, odzwierciedla procent krazacych we
krwi hipochromicznych erytrocytow (zawieraja
mniej Hb niz 28 g/dl lub < 26 pg w poszcze-
g6lnym erytrocycie). Warto§¢ < 2,5% wska-
zuje na dostateczna zawartoS¢ zelaza funkcjo-
nalnego, za$ > 10% dowodzi jego niedoboru
(wg NICE > 6%). Warto podkresli¢, ze pro-
cent hipochromicznych erytrocytéw nie od-
zwierciedla zawartodci zelaza zapasowego.
Jezeli badanie to nie jest dostgpne, mozna je
zastapic ocena TSAT ze wzoru:

Stezenie zelaza w surowicy krwi X 100
Catkowita zdolno$¢ wiazania zelaza (TIBC)
w pg/dL

lub ze wzoru:

Zelazo w surowicy krwi (ug/dL) X 100
Transferyna (mg/dl) x 1,41

Podobnie jak stezenie zelaza, dzienne
wahania TSAT sa bardzo znaczne, stad jedno
badanie nie wystarcza i nalezy je powtarzac.
Dodatkowo stezenie transferryny zmniejsza si¢
w niedozywieniu oraz ostrych i przewleklych
stanach zapalnych. Dostepno$¢ zelaza funk-
cjonalnego mozna oceni¢ w oparciu o badanie
Sredniego stezenia hemoglobiny (Hb) w rety-
kulocycie, co jest czesto wykorzystywane w Sta-
nach Zjednoczonyh. Srednia masa hemoglobi-
ny w retykulocycie w ogdlnej populacji wynosi
32 pg, a wartoSci ponizej 29 pg wskazuja na nie-
dobdr Fe. Takze zalecenia ERBP sugeruja
utrzymanie u chorych z PChN wartosci > 29 pg.

Zalecenia ERBP nie rekomenduja ozna-
czania stezenia wolnego receptora transferyny
ani stezenia cynkowej protoporfiryny. W sta-
nach niedoboru zelaza do protoporfiryny IX
jest wbudowywany cynk, ale nie wykazano $ci-
stej zaleznoSci migdzy wzrostem stezenia cyn-
kowej protoporfiryny a reakcja na ESA u cho-
rych z PChN.

Rozpuszczalny receptor transferryny
odzwierciedla liczbe erytroblastow w szpiku
i catkowita zdolno$¢ erytropoetyczna szpiku.
Jego stezenie w surowicy krwi wzrasta jed-
nak zaréwno w stanach niedoboru zelaza,
jak i w okresie bardzo intensywnej produkcji
erytrocytow po podaniu ESA [15]. Stad u cho-
rych z PChN leczonych ESA odzwierciedla on
bardziej intensywno$¢ erytropoezy niz zasoby
zelaza w ustroju i dlatego jego rutynowe ozna-
czanie nie jest zaleczane przez ERBP, KDOQI
i NICE [12-14].
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Tabela 2. Zalecane w Europie warto$ci, wskazujgce na
wystarczajgce zasoby Zelaza u chorych z PChN (w nawia-
sie podano warto$ci optymaine) [9, 12]

Stezenie ferrytyny > 100 ng/ml (u chorego
leczonego ESA powinno by¢ 200-500 ng/ml)
Procent hipochromicznych erytrocytow
(HRC) < 10 (najlepiej < 2,5%)

Wysycenie transferyny (TSAT) > 20%
(najlepiej 30-40)

Masa Hb w retikulocycie (CHr) > 29 pg
(najlepiej ok. 35 pg)

Na zasadnicze pytanie: czy podawac ze-
lazo i.v. choremu leczonemu ESA, odpowiada
jedynie oznaczanie procentu hipochromicz-
nych erytrocytow we krwi. Wykazuje ono
90% trafnosci (przy granicy > 6%), podczas
gdy oznaczanie st¢zenia Hb w retikulocycie
— 78%, TSAT — 70%, a stezenie ferrytyny
tylko 64% [16].

Wytyczne EBPG [9] i ERBP [12] dotycza-
ce oceny zasobéw zelaza w ustroju, z podaniem
wartosci optymalnych, przedstawiono w tabeli 2.

Chory z PChN leczony ESA powinien
mie¢ stezenie ferrytyny > 100 ng/ml. Aby te
warto$¢ osiagna¢ u 85% chorych, Srednie ste-
zenie ferrytyny w tej populacji powinno wyno-
si¢ 200-250 ng/ml. Obnizone stezenie ferry-
tyny (> 100 ng/ml u chorych dializowanych)
jest bardzo czulym wskaznikiem niedoboru
zelaza, za$ jej wysokie stezenie traci specy-
ficzno$¢, gdyz moze odzwierciedla¢ nasilenie
stanu zapalnego, poniewaz ferrytyna jest takze
biatkiem ostrej fazy. Stan zapalny wystepuje
bardzo czgsto u chorych hemodializowanych,
jak tez leczonych dializa otrzewnowa z nawra-
cajacymi zapaleniami otrzewnej i odczynem
ustroju na bioniezgodne plyny dializacyjne,
zawierajace pozne produkty glikacji. Wysokie
stezenie ferrytyny stwierdza si¢ tez w nowo-
tworach i chorobach watroby. Spowodowane
jest to zwigkszonym wydzielaniem tego biatka
z uktadu siateczkowo-Srédbtonkowego. Warto
zauwazyC, ze zastosowanie ultraczystego ply-
nu dializacynego u 34 chorych dializowanych
przez 6 miesigcy spowodowalo zmniejszenie
ferrytyny z 422 do 272 ng/ml, co sugeruje lep-
sze wykorzystanie zelaza [17].

Wysoki TSAT (> 30%) jednoznacznie
wskazuje na wystarczajace zasoby zelaza trans-
portowego we krwi, podczas gdy niski moze
by¢ spowodowany zmniejszong produkcja
transferyny, na przyktad w stanach niedozy-
wienia. European Best Practice Guidelines za-
leca utrzymanie wysycenia transferyny > 30%,



gdyz zmniejsza to zapotrzebowanie na ESA.
Rutynowo nie ocenia si¢ u chorych z PChN za-
wartosci zelaza w szpiku, gdyz jest to nieprak-
tyczne i nie zawsze odzwierciedla stan zasobéw
zelaza w ustroju. Jedyna pewna metoda ozna-
czania catkowitych zasobéw zelaza w ustroju
jest wychwyt izotopu zelaza *Fe. Stosuje si¢ ja
tylko w badaniach naukowych.

DOUSTNA SUPLEMENTACJA ZELAZA
U NIEDIALIZOWANYCGH CHORYCH Z PCHN

Niedob6r zelaza wystepuje u 20-70%
chorych w zaleznoSci od stadium PChN. We
wezesnych stadiach zelazo mozna uzupehiaé
droga doustng (tabletki, kapsutki, drazetki).
W PChN wchtanianie zelaza, podawanego do-
ustnie, moze by¢ zmniejszone. Duza jest tez
czestos¢ dziatan niepozadanych, ktére wyste-
puja po doustnych preparatach u okoto 30%
chorych [18]. Wchilanianie zelaza w jelicie ha-
muja: weglan wapnia i magnezu, wodorotlenek
glinu, penicylamina, tetracykliny, metyldopa
i lewodopa, tyroksyna i kaptopryl. Wiekszo$¢
z nich tworzy z zelazem trudno wchtaniane
zwiazki lub kompleksy. Z drugiej strony pre-
paraty zelaza zmniejszaja wchlanianie chino-
lonéw z przewodu pokarmowego. Zaleca si¢
zachowanie odstgpu 2-godzinnego migdzy ich
stosowaniem a przyjmowaniem preparatu ze-
laza. Podobna zasada powinna dotyczy¢ kawy
i herbaty, ktére takze zmniejszaja wchianianie
zelaza. Dotyczy to szczegdlnie herbaty, gdyz
zawarte w niej taniny tworza z solami zelaza
niewchtaniane kompleksy.

Tylko w przypadku nietolerancji, zaburzefi
wchlaniania w jelitach oraz duzego zapotrze-
bowania (np. u chorych leczonych preparata-
mi stymulujacymi erytropoeze lub zwickszona
utratg krwi) konieczne jest podawanie zelaza
droga parenteralng. Preparaty doustne zelaza
dostepne w Polsce zebrano w tabeli 3. Bardzo
skuteczny jest siarczan zelazawy, najczesciej
stosowany z witaming C w ilosciach, ktére za-
pobiegaja utlenianiu Zelaza do formy mniej
wchianianej, jednocze$nie nie zwigkszajac
stezenia kwasu szczawiowego w osoczu Kkrwi.
Kompleks wodorotlenku Zelaza i polimalto-
zy zawiera trojwartoSciowe zelazo, z ktore-
go wchilania si¢ ono podobnie jak sole Zelaza
dwuwartoS$ciowego. Zaleta tego preparatu jest
mozliwos$¢ jego przyjmowania w syropie lub ta-
bletkach do zucia, w czasie jedzenia lub tuz po
nim, co zwigksza tolerancj¢ leku. W razie zlej
tolerancji leku mozna zaczaé od stosowania
matej dawki, stopniowo ja zwigkszajac. Mozna

tez stosowac zelazo w czasie jedzenia, co oczy-
wiscie zmniejsza jego wchlanianie, ale nalezy
stopniowo wydtuzaé odstep migdzy positkiem
a przyjmowaniem leku.

Doustne zelazo jest bezpieczniejsze, gdyz
zapobiega obecnoSci we krwi zelaza niezwigza-
nego z transferyng (NTBI, non-transferrin bo-
und iron). Dozylne moze powodowac: spadki
ciSnienia tetniczego krwi, anafilaksje, zwieksze-
nie predyspozycji do zakazefi, nasilenie reakcji
zapalnych i stresu oksydacyjnego (uszkodzenie
nerek, Srédbtonka, miazdzyca) oraz zaostrzenie
objawow sepsy i przetadowanie zelazem. W ba-
daniu van Wyck i wsp. [19] wykazano zmniej-
szenie GFR u chorych niedializowanych otrzy-
mujacych zelazo. Znamiennie wigkszy spadek
GFR obserwowano po doustnym preparacie
zelaza. Pogorszenie funkcji nerek pod wpltywem
zelaza nie znalazlo potwierdzenia w badaniu
Kim i wsp. [20]. U 138 chorych leczonych przez
12 miesiecy preparatem zelaza, podawanym do-
ustnie, nie wykazano ujemnego wplywu na sza-
cunkowy wspoétczynnik filtracji ktgbuszkowej
(eGFR, estimated glomerular filtration rate).
Jednocze$nie wykazano skuteczno$¢ w zapobie-
ganiu rozwojowi niedokrwistosci, szczegélnie
u chorych z GFR < 30 ml/min/1,73 m? a tole-
rancja byla podobna w grupie otrzymujacej ze-
lazo i grupie kontrolne;j.

Wyréwnywanie niedobordw zelaza droga
doustng jest skuteczne u wigkszosci chorych
z PChN, niewymagajacych dializ, ale u czeSci
z nich konieczne jest podawanie zelaza do-
zylnie, ktore jest bardziej skuteczne zaréwno
w leczeniu niedokrwistoSci, jak i zmniejszaniu
zapotrzebowania na ESA [21]. W przegladzie
tym analizowano 28 przeprowadzonych ba-
dan poréwnujacych leczenie zelazem w zalez-
nosci od drogi podania (doustne vs. dozylne)
u 2098 chorych, z ktérych zadne nie byto za-
Slepione i tylko 50% z nich brato pod uwage
dzialania niepozadane. Nie wykazano rdznic
w SmiertelnoSci ogélnej lub z przyczyn serco-
wo-naczyniowych a jakoScia zycia miedzy gru-
pami leczonymi Zelazem podawanym doustnie
i parenteralnie. W randomizowanym badaniu
klinicznym Quinibi i wsp. wykazali przewage
karboksymaltozy Fe, stosowanej w duzej dawce
1000 mg naraz dozylnie nad doustnym prepa-
ratem zelaza [22]. Nie tylko uzyskano wigkszy
wzrost stezenia ferrytyny i hemoglobiny, ale
bylo znacznie mniej objawow niepozadanych,
niz po zelazie stosowanym doustnie. Podobne
sg wnioski z przegladu systematycznego Mac-
dougalla [23], podkreslajacym lepsza toleran-
cje nowych preparatow zelaza dozylnego (kar-
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boksymaltoza i ferumoksytol), ktére nie tylko
nie daja odczynéw anafilaktycznych, ale tez
nie wymagaja dawki testowej. W przegladzie
systematycznym grupy Cochrane z 2012 roku
stwierdzono, ze doustnie stosowane zelazo
moze wywotywaé niepozadane objawy Zotad-
kowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, zaparcia,
biegunki), ale dlugotrwale bezpieczenstwo
zelaza podawanego dozylnie, mimo zacheca-
jacych kroétkotrwalych efektéw, nie jest udo-
wodnione i wymaga dalszych badan w dobrze
zaplanowanych RCT o wystarczajacej sile do-
wodu i oceniajacych jakos¢ zycia [21]. Bardzo
podobne jest stanowisko Macdougalla [24].

DOUSTNA SUPLEMENTACJA FE
U CHORYCH DIALIZOWANYCH

Wigkszos¢ chorych dializowanych otrzew-
nowo moze by¢ skutecznie leczona doustnym
preparatem zelaza. U chorych hemodiali-
zowanych zelazo najczeSciej musi by¢ poda-
wane dozylnie, gdyz zwykle jego stosowanie
doustne jest malo skuteczne ze wzgledu na
zla tolerancje, zmniejszone wchlanianie, duza
utrate w czasie hemodializ i pobierania krwi
na badania [25]. W badaniach DRIVE 1 [26]
oraz DRIVE 1I [27] wykazano skuteczno$¢
6-tygodniowego leczenia glukonianem zela-
za, podawanym dozylnie w dawce 1 g (125 mg
w ciagu 8 kolejnych sesji hemodializy) chorym,
ktérzy mieli wyjSciowe stezenie ferrytyny 500—
-1200 ng/ml i TSAT < 25%. Poprawiato si¢
stezenie Hb, przy jednoczesnym zmniejszaniu
zapotrzebowania na erytropoetyn¢. Nalezy
zwroci¢ uwage na krotkotrwaly okres obser-
wacji chorych w badaniach DRIVE i brak
oceny niepozadanych skutkéw przetadowania
zelazem. Z drugiej strony uzupenianie zelaza
u chorych, ktérzy nie mieli niedokrwistosci,
nie zwickszato stezenia hemoglobiny u ludzi
z pozadanymi zasobami zelaza, z Hb > 11 g/dl
i nieleczonych ESA [28].

Konieczne sa dlugotrwate badania oce-
niajace bezpieczefistwo stosowania Zelaza
dozylnie, ktérych przeprowadzenie jest dosS¢
trudne, gdyz w schytkowej niewydolnoSci nerek
najczedciej jest ono podawane razem z ESA.
Wedlug Coyne [29] dotychczas nie przepro-
wadzono dhugotrwalych badan bezpieczenstwa
dozylnie podawanego zelaza, zwtaszcza w od-
niesieniu do mozliwego: wzrostu cze¢stosci in-
fekcji, powiktan sercowo-naczyniowych i wptywu
na $miertelno$¢. Badania takie sa trudne do
przeprowadzenia, gdyz w schytkowej niewydol-
nosci nerek najczesciej stosuje si¢ zelazo oraz

ESA. Najbardziej racjonalne jest wigc przepro-
wadzenie badan nie indywidualnego leku, lecz
poréwnanie dwdch sposobow leczenia anemii
w 4. 15. stadiach PChN: duzo ESA z minima-
lizacja Fe vs. duzo Fe z minimalizacja ESA).

Aby ograniczy¢ dawke zelaza dozylnego
w okresie podtrzymujacym, mozna stosowaé
doustne preparaty zelaza, ktére przy dobrej
tolerancji moga wystarcza¢ do utrzymania
odpowiednich zasobéw Zelaza u chorych bez
utraty krwi i innych stanéw zwigkszonego za-
potrzebowania.

LECZENIE DOUSTNYM ZELAZEM
PACJENTOW PO TRANSPLANTACJI NERKI

Niedokrwisto$¢ pogarsza funkcjonowanie
przeszczepu nerki, wigc jej leczenie ma szcze-
gblne znaczenie. Metabolizm zelaza u chorych
po przeszczepieniu nerki nie jest dokladnie
poznany, co szczegOlnie dotyczy wzrostu steze-
nia wolnego zelaza i ferrytyny [30]. W rando-
mizowanych badaniach klinicznych u chorych
po transplantacji nerki nie wykazano przewagi
zelaza podawanego dozylnie nad jego uzu-
pelnianiem droga doustng [31]. Nie bylo tez
réznic w czestosci infekcji, ostrego odrzucania
przeszczepu, transfuzji krwi i cigzkich powi-
ktan zotadkowo-jelitowych. U chorych z prze-
ciwciatami anty-HCV znacznie zmniejsza si¢
zapotrzebowanie zaréwno na erytropoetyne,
jak i na zelazo, co mozna ttumaczy¢ zmienio-
nym metabolizmem zelaza [32].

Na zakonczenie nalezy podkresli¢, nie ma
zadnych dtugotrwalych badan nad bezpieczen-
stwem stosowania zelaza dozylnego, ale jego
podawanie moze powodowaé wzrost wolnego
zelaza, niezwiazanego przez transferryng. Wol-
ne zelazo moze zwigksza¢ wytwarzanie wol-
nych rodnikéw, co moze przyspieszaé rozwdj
miazdzycy i innych powiklan sercowo-naczy-
niowych u pacjentéw po przeszczepieniu ner-
ki. Dobrze wchtaniane sole zelaza moga by¢
po transplantacji nerki wystarczajace, bardziej
fizjologiczne i bezpieczniejsze.

PODSUMOWANIE

Niedobor zelaza jest bardzo czesta przy-
czyng niedokrwistoSci u chorych z PChN.

We wczesnych stadiach PChN powinno
si¢ uzupetnia¢ zelazo droga doustna. Stosuje
si¢ tabletki, drazetki lub kapsutki 3 X dziennie,
w dawce okoto 200 mg elementarnego zelaza
dziennie. Wigkszo$¢ preparatéw Fe powinno
si¢ podawac migdzy positkami lub na czczo, by
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uniknaé jego kompleksowania przez zawarte
w pokarmie fityniany i fosforany. Nalezy za-
chowa¢ przynajmniej 1-godzinny odstep mig-
dzy przyjeciem zelaza a lekami hamujacymi
wydzielanie kwasu solnego lub zobojetniajacy-
mi kwasna tre$¢ zotadka i wigzacymi fosforany.
W 4.1 5. stadium PChN, zwlaszcza u cho-
rych hemodializowanych, zwykle istnieje ko-
nieczno$¢ podawania zelaza droga parenteralna.
Wskazaniami sa: nietolerancja lekéw doustnych,
zaburzenia wchlaniania, konieczno$¢ szybkiego
uzupehiania zelaza (w duzej niedokrwistoSci)
oraz przez pierwsze 3 miesiace leczenia ESA.

STRESZCZENIE

Dokonano przegladu gospodarki zelazowej i leczenia
zelazem doustnym u chorych w roznych stadiach
przewlekfej choroby nerek (PChN), takze u pacjen-
tow ze schytkowg niewydolnoscig nerek (SNN). We
wszystkich stadiach PChN nalezy preferowac zelazo
doustne, ktore zwykle wystarcza do uzupetniania
niedoborow w stadiach 1-3 PChN.

U pacjentow hemodializowanych dochodzi do istot-
nej utraty krwi, co zwigksza zapotrzebowanie na ze-

W zasadzie u wszystkich chorych, szcze-
gélnie we wezesnych stadiach PChN, dializo-
wanych otrzewnowo, a nawet hemodializowa-
nych, powinno si¢ podjaé probe zastosowania
zelaza doustnie, przynajmniej w fazie podtrzy-
mujacej, po wyrownaniu niedoboréw Zzelaza
droga parenteralna.

Stosowanie zelaza droga doustna jest
bezpieczniejsze, gdyz mniej naraza na jego
przedawkowanie, ktérego nadmiar moze si¢
odktada¢ w narzadach miazszowych, takich
jak: watroba, serce, nerki, §ledziona, trzustka
i innych (hemochromatoza i hemosyderoza).

lazo. Doustne preparaty zelaza w SNN mogg by¢ Zle
tolerowane, wiec zachodzi konieczno$¢ uzupetniania
zelaza drogg dozylng, przynajmniej do czasu wyrow-
nania niedoborow. W fazie podtrzymujgcej doustne
zelazo moze wystarczac takze u czesci chorych he-
modializowanych. Nieznane jest dfugotrwate bezpie-
czenstwo dozylnych preparatow zelaza, ktore wyma-
ga odpowiednio zaplanowanych badan Klinicznych.
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