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Niedobor zelaza bez anemii

Farmakoterapia

(IDNA) jako przyczyna
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Krotka analiza powszechnego problemu medycznego
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B Abstract: Iron is an essential element for the functioning of the human body. It is crucial not only for erythro-
poiesis, but also for many of the processes taking place at the cellular level. Its deficiency affects about 2 billion
people worldwide and is also common in developed countries. Iron deficiency without anaemia (IDNA) can cause
excessive fatigue and worse functional performance. Proper iron supplementation, even with a relatively low dose
of about 100 mg per day, can significantly improve the well-being and functioning of patients with absolute or

functional iron deficiency without anaemia.

B Wprowadzenie

Zelazo jest pierwiastkiem niezbednym do funk-
cjonowania ludzkiego organizmu. Jest kluczowe
nie tylko dla erytropoezy, ale takze dla wielu re-
akcji zachodzacych na poziomie komoérkowym,
ktorych jest katalizatorem ze wzgledu na swoje
wiasciwosci oksydoredukcyjne.

Niedobor zelaza jest powszechnym pro-
blemem i dotyczy ok. 2 mld. 0osdb na catym
Swiecie [1]. W krajach rozwinietych, takich jak
Polska, mozna oszacowac, ze problem ten do-
tyka kilku procent dorostych i kilkanascie pro-
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cent dzieci [1]. Jednak w konkretnych grupach,
np. kobiety w cigzy, osoby starsze, odsetek ten
moze by¢ znacznie wiekszy.

Niedobdr zelaza jednoznacznie kojarzy sie
z anemig, jednak coraz czesciej zauwazalny jest
niedob6r zelaza bez anemii (IDNA), ktory
w niektorych populacjach dotyczy nawet po-
nad 50% kobiet i kilku procent mezczyzn [2,3].
Osoby takie moga miec¢ absolutny niedobér ze-
laza, czyli stezenie ferrytyny w surowicy ponizej
30 pg/L (100 pg/L dla 0séb z chorobami prze-
wlektymi) lub czynnosciowy niedobdr zelaza,
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czyli poziom ferrytyny 100-300 pg/L, przy wy-
syceniu transferryny ponizej 20% [2,4].

Przy takich parametrach pacjent moze miec¢
objawy charakterystyczne dla anemii, czyli zme-
czenie i ostabienie sprawnosci ruchowej, nawet
jesli nie rozwinefa sie jeszcze ta choroba. Celem
niniejszego artykutu jest przyblizenie roli zela-
za w metabolizmie organizmu, jego roli poza
erytropoeza i nakreslenie, w jaki sposdb IDNA
moze wptywa¢ na funkcjonowanie cztowieka,
czy moze powodowal przewlekle zmeczenie
i czy warto ten stan rozpoznawac i leczyc.

B Rola zelaza w gospodarce
energetycznej organizmu
Zelazo jest gtéwnie wykorzystywane do produkcji
hemoglobiny i formowania czerwonych krwinek,
az 70% tego pierwiastka przyswojonego w po-
karmach jest zuzywane na hematopoeze [5]. To
gtdéwne i uprzywilejowane wykorzystanie tego
pierwiastka w ludzkim ciele, na co wskazuje fakt,
ze nawet niewielka anemia jest zwiazana ze
znacznym obnizeniem ilosci bialek zawiera-
jacych zelazo w komérkach, co moze nieza-
leznie wptywac na pogorszenie funkcjonowania
organizmu. Wynika to z faktu, iz zelazo moze
stuzy¢ nie tylko jako transporter tlenu, ale jego
wiasciwosci oksydoredukcyjne i dodatni tadunek
kationow sg wykorzystywane przez wiele biatek
zarowno do katalizowania przeprowadzanych
przez nie przemian, jak tez do stabilizacji ich
struktury. W takich enzymach zelazo wspottwo-
rzy grupy prostetyczne, z ktérych najczesciej wy-
stepuje hem i tzw. centra zelazowo-siarczkowe.
Jesli mowa o gospodarce energetycznej or-
ganizmu, na mys$l przychodzg mitochondria.
Kluczowym elementem funkcjonowania tych
organelli jest szlak oddechowy, ktory z wyko-
rzystaniem tlenu produkuje energie w postaci
adenozynotrifosforanu (ATP). Bardzo waznymi
enzymami w tym procesie sg cytochrom C oraz
dehydrogenaza NADH/oksydoreduktaza NADH-
-koenzym Q, ktore w swojej strukturze zawie-
rajq zelazo [5]. Z powyzszego jasno wynika, ze
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pierwiastek ten jest niezbedny dla szlaku odde-
chowego, a co za tym idzie dla gospodarki ener-
getycznej i funkcjonowania wszystkich komorek
organizmu.

Kolejnym przyktadem znamiennej roli zelaza
na poziomie komdrki jest jego uczestniczenie
w procesach syntezy i naprawy DNA, jako
ze wspottworzy wiele biatek za to odpowiedzial-
nych, takich jak syntaza, prymaza i helikaza
DNA [5]. Kiedy uszkodzenie DNA osiggnie punkt
krytyczny, komorka jest przekierowywana na
szlak apoptozy, ktdra jest procesem pochtfania-
jacym duzo energii i wymagajacym uprzatniecia
resztek komodrkowych. Nastepnie nalezy stwo-
rzy¢ nowg komdrke w miejsce tej zniszczonej,
co wymaga dalszego naktadu energii oraz biatek
zawierajacych zelazo do produkcji ATP, DNA i in-
nych czasteczek. W ten sposdb niedobdr zelaza
na poziomie komdrkowym moze powodowac za-
burzenie pracy narzadu.

Jak powszechnie wiadomo, zelazo, wspdt-
tworzac hemoglobine, bierze udziat w trans-
porcie tlenu do komoérek i zabieraniu z nich
dwutlenku wegla. Wiekszo$¢ komdrek ma zapas
tlenu i energii pozwalajacy im normalnie funk-
cjonowac tylko przez kilka, do kilkudziesieciu
sekund. Inaczej wyglada to w przypadku miesni,
ktdre majq swodj zapas tlenu w postaci zwigzanej
z mioglobing, biatkiem zawierajagcym hem, a co
za tym idzie - zelazo. To wtasnie te wewnetrzne
rezerwy miesni pozwalajg im pracowaé wydaj-
niej, nawet przy chwilowej przerwie w dostawie
tlenu. Oczywiscie w komorkach tych zachodzg
takze, jakze wazne, reakcje beztlenowe, jednak
wydajnosc tych proceséw w produkowaniu ener-
gii jest znacznie nizsza.

l Zelazo a uklad immunologiczny

Uktad immunologiczny jest bardzo aktywny, za-
chodza w nim ciggte zmiany, limfocyty produkujg
przeciwciata, a komorki zerne poszukuja, roz-
poznajq i niszcza drobnoustroje, czesto w ten
sposob konczac zycie. Ciggtos¢ produkcji tych
komorek jest kluczowa dla obrony ludzkiego
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organizmu i zelazo ma w tym swoj udziat. Jed-
nak nie jest to jego jedyna rola, jako sktadowa
mieloperoksydazy i syntazy tlenku azotu (NOS)
jest niezbedne dla komoérek fagocytujacych do
zniszczenia pochtonietych patogendw za pomocg
tzw. oxydative burst [,wybuchu oksydacyjnego”,
czyli szybkiego uwolnienienia reaktywnych form
tlenu (RFT), anionu ponadtlenkowego (0?) i nad-
tlenku wodoru (H,0,) z réznych typéw komoérek,
co jest zazwyczaj wykorzystywane do obrony
immunologicznej ssakow, ale odgrywa réwniez
role w sygnalizacji komorkowej - przyp. red.]
[5]. Oczywiscie funkcjonowanie uktadu immuno-
logicznego, jak i pozostatych, jest duzo bardziej
skomplikowane, ale celem tego artykutu jest
wskazanie, ze niedobor zelaza na poziomie
komoérkowym, ktory wcale nie musi wyste-
powa¢ wraz z anemia, moze znaczaco za-
burzy¢ kluczowe dla organizmu procesy.

H Niedobor zelaza w niewydolnosci
serca
Majac na uwadze wazng role zelaza w funkcjono-
waniu komdrek miesniowych, Jankowska i wsp.
postanowili zbada¢ wptyw jego niskiego stezenia
na tolerancje wysitku wsrdd osob z przewlektg
niewydolnoscig serca [6]. Sposrod 443 uczestni-
kow badania z frakcjg wyrzutowa 26 +/-7%, 35
+/-4% miato absolutny badz czynnosciowy nie-
dobor zelaza. Badacze wykazali, ze deficyt ten
jest niezaleznym czynnikiem przewidujacym gor-
szy wynik w standardowej probie wysitkowej [6].

Analizujac powyzsze badanie mozna by za-
tozy¢, ze suplementacja zelaza bedzie wspoma-
gata tolerancje wysitku wsrod osob z przewle-
kta niewydolnoscig serca, co zdaje potwierdzac
metaanaliza przeprowadzona przez Avni i wsp.,
ktora wykazata, ze dozylna suplementacja ze-
laza u tego typu pacjentéw znacznie poprawia
wydolnos¢ chorych w tescie marszu 6-minuto-
wego, niezaleznie od tego, czy mieli oni anemig,
czy tez nie [7].

Wyniki powyzszych badan wskazujg, ze su-
plementacja zelaza, nawet u pacjentdw bez
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anemii, moze wspomagac ich wydolnos¢ i re-
habilitacje, prawdopodobnie poprzez poprawe
funkcjonowania zaréwno miesni szkieletowych,
jak i poprzecznie prazkowanych serca.

H Zelazo a hormony tarczycy

Ciekawym aspektem jest potencjalny wplyw nie-
doboru zelaza na aktywno$¢ hormonalna tarczycy.
Jako ze hem jest grupg prostetyczng peroksydazy
tarczycowej, enzymu kluczowego dla produkgji ty-
roksyny (T4) i trijodotyroniny (T3), niedobdr zelaza
moze uposledzi¢ tworzenie tych hormondw i zabu-
rzy¢ funkcjonowanie tarczycy, a co za tym idzie,
wptyna¢ na metabolizm catego organizmu [7].

H Niedobér zelaza a zmeczenie

Biorac pod uwage powyzsze dane, mozna stwier-
dzi¢, ze niedobdr zelaza obniza wydolnos¢ or-
ganizmu poprzez roznorodne mechanizmy nie-
zwigzane z zaburzong produkcja erytrocytow.
Wynikatoby z tego, ze ostabienie i inne nie-
specyficzne objawy niedoboru zelaza moga
sie juz pojawi¢, zanim u chorego rozwinie
sie anemia.

Nadal niewiele wiadomo o niedoborze zela-
za bez anemii (IDNA) - czy taki stan jest wy-
wotywany przejsciowymi brakami suplementacji
zelaza w diecie, czy statym niskim jego spozy-
waniem, czy poprzedza anemie na tygodnie, czy
raczej miesigce przed jej wystapieniem, czy za-
wsze prowadzi do anemii i co najwazniejsze, ja-
kie jest optymalne leczenie tego typu przypadku.

Chociaz suplementacja zelaza u pacjentéw
bez anemii wcigz wzbudza kontrowersje, bada-
nia epidemiologiczne dowodzg, ze IDNA dotyka
wiele 0sob, wiec wiasciwe podejscie do tego pro-
blemu wydaje sie istotne klinicznie [3].

Houston i wsp. przeprowadzili przeglad
systematyczny badan na ten temat [8]. Spo-
$rod 1170 pacjentdw 713 otrzymywato zela-
zo doustnie w $redniej dawce 86,9+/-49,1 mg
pierwiastka na dobe, 395 dozylnie w $redniej
dawce 566+/-330 mg na dobe, a reszta bada-
nych otrzymywata zelazo domiesniowo, co nie
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bedzie szczegotowo opisane, jako ze ta droga
podania nie jest rekomendowana [8]. Sredni
czas trwania suplementacji we wszystkich ba-
daniach wynosit 46+/-30 dni. Poziom zmeczenia
u wiekszos¢ pacjentow byt oceniany za pomoca
standaryzowanych testéw: Piper Fatigue Scale,
Brief Fatigue Inventory questionnaire i innych.
Suplementacja zelaza wigzata sie z poprawa sa-
mopoczucia i nizszymi wynikami w wyzej wy-
mienionych skalach oceniajacych zmeczenie, ze
standaryzowang rdznicg $rednich (SMD) wyno-
szaca - 0,38 (CI 95%-0,52, -0,23), co wskazuje
na umiarkowany efekt terapeutyczny, jednakze
naukowcy zaznaczyli, ze efekt byt tym znacz-
niejszy, im wiekszy byt poczatkowy niedobor
zelaza [8]. Co ciekawe, pomimo braku anemii,
suplementacja wigzata sie takze ze wzrostem
stezenia hemoglobiny, $rednio o 4,01 g/L (CI
95% 1,22-6,81) [8]. Jednak oprdcz poprawy
samopoczucia i parametréw laboratoryjnych pa-
cjenci poddani suplementacji nie uzyskiwali lep-
szych wynikéw w testach wydolnosciowych [8].
Moze to by¢ zwigzane ze zmniejszong codzienng,
aktywnoscig badanych, wynikajaca z dotychcza-
sowego zmeczenia i dopiero podaz zelaza wraz
ze zmiang trybu zycia databy wymierne efekty
w testach sprawnosciowych.

Suplementacja zelaza nie wigzata sie z wy-
stepowaniem objawdw niepozadanych, chociaz
nietolerancja pokarmowa stosunkowo czesto to-
warzyszyta podazy domiesniowej, ktora nie jest
obecnie zalecana ze wzgledu na mniejsza efek-
tywnos¢ i zwiekszony odsetek powiktan.

B Niedobér zelaza u os6b starszych
Niedobor zelaza jest powaznym problemem
zdrowotnym réwniez w krajach rozwinietych,
a szczegolnie narazong na ten problem grupa sa
osoby starsze, m.in. ze wzgledu na liczne choro-
by, zmniejszony apetyt i ograniczong aktywnos¢
fizyczng. Nalezy réwniez pamieta¢, ze wiele
lekow moze uposledza¢ wchtanianie sie zelaza
z pokarmu, np. powszechnie stosowane inhibi-
tory pompy protonowej (IPP).
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Aby ocenic skale tego zjawiska i jego znacze-
nie dla zdrowia 0sdb w podesztym wieku, Neidle-
in i wsp. przebadali 224 pacjentéow w wieku 65-
-97 lat przyjetych na oddziat geriatrii [9]. Pod-
czas minimum 2-tygodniowego pobytu kazdy
pacjent uczestniczyt w standardowym programie
rehabilitacyjnym oraz dodatkowo trenowat mini-
mum dwa razy dziennie po 30 minut [9]. Ba-
dania laboratoryjne wykazaty, ze 41% chorych
miato niedobdr Zelaza, z czego u wiekszosci byt
to niedobdr funkcjonalny. Niedobor zelaza byt
niezaleznym wskaznikiem gorszej sprawnosci
ruchowej pacjentow [9]. Najlepszy efekt reha-
bilitacji i poprawa sity mie$niowej w poréwnaniu
do stanu z dnia przyjecia byta wsrdd osob z nie-
doborem Zzelaza, ktére otrzymywaty odpowied-
nig suplementacje [9]. Badanie to wskazuje, ze
wsrod osob starszych niedobodr zelaza bez
anemii wigzZe sie z obnizong sprawnoscia
ruchowa, a suplementacja tego pierwiastka
wraz z rehabilitacjg w znacznym stopniu popra-
wiajg stan pacjentéw. Co za tym idzie, mozna
przypuscic¢, iz nawet w przypadku braku anemii
dodatkowa podaz zelaza moze by¢ korzystna dla
0s6b w podesztym wieku, poprawiajac ich wy-
dolnos¢ ruchowa.

B Leczenie niedoboru zelaza

Dzienne zapotrzebowanie organizmu na zelazo
wynosi ok. 25 mg i jest ono zuzywane na
erytropoeze, metabolizm komoérkowy i tracone,
np. poprzez krwawienie z dzigset podczas
mycia zebdw, czy w podczas menstruacji [10].
Z dostarczanych kazdego dnia 25 mg wiekszos¢,
20-25 mg, pochodzi z fizjologicznego rozpadu
erytrocytow, a z pokarmdw tylko okoto 1-2 mg
[10].

Nalezy pamieta¢, ze organizm nie ma zad-
nego fizjologicznego mechanizmu pozbywania
sie nadmiaru zelaza, wiec jest ono kumulowane,
co w skrajnych przypadkach moze prowadzi¢ do
takich patologii jak np. uszkodzenie watroby,
dlatego odpowiedni balans jego zuzycia i podazy
jest bardzo wazny. Ze wzgledu na dobrg przy-
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swajalnos¢ i bardzo niewiele powaznych dziatan
niepozadanych suplementacja doustna wydaje
sie by¢ najodpowiedniejsza zaréwno dla pacjen-
toéw leczonych w domu, jak i w szpitalu [10].

Siarczan zelaza (II), glukonian zelaza
(II) i fumaran zelaza (II) sg jednymi z najle-
piej przyswajalnych doustnych zwigzkdéw zelaza.
W przypadku znacznego niedoboru zalecana jest
dawka ok. 1000 mg zelaza na dobe, jednak nie
nalezy stosowa¢ duzych dawek bez odpowied-
nich badan laboratoryjnych i konsultacji z leka-
rzem [10].

W opisanych powyzej badaniach naukowych
pacjenci otrzymywali dawki do ok. 100 mg na
dobe i to wystarczyto do wywotania odpowiednie-
go efektu, np. zmniejszenia uczucia zmeczenia
[8]. Tej wysokosci nizsze dawki powinny wspo-
moc metabolizm organizmu bez patologicznego
zaburzania rownowagi zuzycia i podazy zelaza.

B Podsumowanie

Zelazo jest pierwiastkiem niezbednym do prawi-
dtowego funkcjonowania organizmu nie tylko ze
wzgledu na produkcje czerwonych krwinek, ale
takze funkcjonowanie miesni, biatych krwinek
i metabolizm komdrkowy.

Jego niedobdr jest powaznym problemem
medycznym i dotyczy ok. 2 mld oséb na ca-
tym $wiecie, jednak moze by¢ niedoszacowany,
ze wzgledu na niskg rozpoznawalnos¢ IDNA,
w szczegdlnosci funkcjonalnego niedoboru ze-
laza, ktory wystepuje przy prawidtowym steze-
niu hemoglobiny i liczbie erytrocytéw. Stan ten
moze powodowal przewlekte zmeczenie i po-
$rednio lub bezposrednio wptyna¢ na sprawnos¢
ruchowg pacjentéw.

Suplementacja nawet niewielkiej ilosci zelaza
- ok. 100 mg na dobe moze poprawi¢ wydolnos¢
pacjentdw z chorobami przewlektymi, a takze
0s0b starszych i w znaczny sposob obnizy¢ po-
ziom zmeczenia wsrdd osdb dorostych. © ®

lek. Oskar Puk
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