Postepy w diagnostyce
i leczeniu niedokrwistosci

Zz niedoboru zelaza

+ Niedokrwistos$¢ z niedoboru Zelaza (IDA) jest najczesciej rozpoznawanym
rodzajem niedokrwistosci na swiecie

* Przyczyny IDA sa ztozone i zalezag m.in. od pici i wieku oraz szerokosci
geograficznej

+ W artykule przedstawiono najnowsze dane na temat patofizjologii i diagnostyki,
a takze obowigzujace zalecenia dotyczace leczenia chorych na IDA
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2019 roku u 1/3 (1,8 mld) ludnosci $wiata stwierdzono

niedokrwisto$¢. Najwiecej zachorowan odnotowuje sie
u dziecii miodych kobiet w Azji Potudniowej, Afryce Srodkowej
i Zachodniej. W zaleznosci od szerokosci geograficznej, wie-
ku i ptci przyczyny niedokrwistos$ci sg rézne. Nieprawidtowe
odzywianie i niska jako$¢ opieki zdrowotnej odgrywaja tutaj
istotna role. Szacuje sie, ze ok. 50% wszystkich przypadkéow
niedokrwistosci jest nastepstwem niedoboru zelaza (IDA -
iron deficiency anemia). Wykazano, ze niedobér tego pier-
wiastka negatywnie oddziatuje na przebieg ciagzy, rozwdj fi-
zyczny i poznawczy dzieci. W istotny sposéb wptywa na
0golng $miertelnos¢ oraz stanowi znaczaca przyczyne zgo-
néw ciezarnych i noworodkéw na swiecie'.

Homeostaza zelaza

Optymalna funkcja szpiku kostnego, erytropoetyna oraz do-
stepnos¢ zelaza warunkujg prawidtowe wytwarzanie erytro-
cytow. Zelazo jest kofaktorem dla wielu biatek i enzymoéw
biorgcych udziat w transporcie tlenu (hemoglobiny, mioglobi-
ny), przenoszeniu elektronéw czy syntezie DNA. Wolne zelazo
moze by¢ jednak toksyczne, poniewaz uczestniczy w powsta-
waniu reaktywnych form tlenu (anionu ponadtlenkowego, rod-
nika hydroksylowego), ktére wykazujg dziatanie destrukcyjne
na komorki, prowadzac do ich uszkodzenia i nieprawidtowe-
go funkcjonowania, co w konsekwencji skutkuje niewydolno-
$cig narzadéw?.

System utrzymywania homeostazy zelaza w ustroju opiera
sie przede wszystkim na regulacji wchtaniania zelaza z prze-
wodu pokarmowego (dobowe wchtanianie: 1-2 mg) oraz od-
zyskiwaniu zelaza z rozpadu starzejacych sie erytrocytow
(20-25 mg/24 h). Catkowita pula zelaza w organizmie czto-
wieka stanowi ogotem 3-4 g, z czego wiekszos¢é znajduje sie
w hemoglobinie erytrocytéw (2-3 g zelaza). Osocze zawiera
jedynie 3-4 mg zelaza zwigzanego z biatkiem nosnikowym -
transferyna, ktéra uczestniczy w transportowaniu zelaza z ko-
moérek btony sluzowej jelit (enterocytéw) i makrofagéw do
szpiku kostnego w celu pobudzenia erytropoezy. Zuzycie ze-
laza zachodzi gtéwnie podczas wytwarzania erytrocytow i me-
tabolizmu komdrkowego (ok. 25 mg/24 h). Niewykorzystane
zelazo jest wigzane z biatkiem wewnatrzkomorkowym - fer-
rytyng — i magazynowane, gtéwnie w watrobie, $ledzionie
i szpiku kostnym, stanowigc tzw. aktywna pule zapasowa ze-
laza, z ktérej jest ono tatwo mobilizowane w okresie zwigk-
szonego zapotrzebowania. Oznaczenie stezenia ferrytyny
jest zatem dobrym wskaznikiem oceniajgcym wysycenie ma-
gazynéw zelazowych w ustroju cztowieka, po wykluczeniu
ostrych i przewlektych stanéw zapalnych. Dobowa utrata ze-
laza u oséb dorostych zachodzi poprzez ztuszczanie komé-
rek skéry, nabtonka jelit oraz niewielkie krwawienia (1-2 mg)
i jest uzupetniana ze zrodet dietetycznych. Warto zauwazyc,
Ze nie istnieja fizjologiczne mechanizmy pozbywania sie nad-
miaru zelaza z organizmu, a ochrone przed przetadowaniem
zapewnia odpowiednia kontrola wchtaniania zelaza z jelit.

Odpowiednio zbilansowana dieta dostarcza dziennie 8-18 mg
zelaza, z czego z przewodu pokarmowego wchtania sie ok.
10% dostarczonego z dieta zelaza, co rownowazy jego dobo-
wa utrate. Wchtanianie zelaza zachodzi gtéwnie w dwunast-
nicy i w poczatkowej czesci jelita czczego. W sytuacji

zwiekszonego zapotrzebowania (np. krwawienie) absorpcja
zelaza z przewodu pokarmowego moze sie zwiekszy¢ nawet
10-krotnie. Przyswajalnos¢ dwuwartosciowego zelaza hemo-
wego wynosi 20-25%. Ta forma zelaza znajduje sie wytacznie
w produktach pochodzenia zwierzecego, takich jak watroba,
czerwone mieso, ryby czy owoce morza. Tréjwartosciowe ze-
lazo niehemowe wchtania sie znacznie stabiej (5-15%) i wy-
maga przemiany do zelaza dwuwarto$ciowego w kwasnym
$Srodowisku zotadka. Dostarczane jest przede wszystkim
w produktach pochodzenia roslinnego, np. nasionach roslin
straczkowych, natce pietruszki czy suszonych owocach.
Jego przyswajalno$¢é moga poprawia¢ produkty bogate w wi-
tamine C oraz przetwory poddane fermentaciji (kiszona kapu-
sta, ogorki)®.

Transport zelaza ze Swiatta jelita do wnetrza komérki nabton-
ka jelitowego przez kanaty biatkowe (HCP1 — hem carrier pro-
tein 1) umozliwia znajdujacy sie w btonie wierzchotkowej en-
terocytow przezbtonowy transporter metali dwuwarto$ciowych
(DMT1 - divalent metal transporter 1). Przemiana zelaza po-
karmowego Fe®** do zelaza Fe?* przed jego wychwytem katali-
zuje ferroreduktaza. Czes¢ zelaza, ktéra zostata przetrans-
portowana do wnetrza enterocytéw, zostaje zmagazynowana
lub zuzyta. Pozostata czes¢ jest eksportowana przez znajdu-
jace sie w btonie podstawno-bocznej enterocytéw transbto-
nowe biatko ferroportyne (eksporter zelaza i ligand dla hepcy-
dyny). Ferroportyna wystepuje takze w makrofagach watroby
i $ledziony; umozliwia przejscie zelaza pochodzacego z ,re-
cyklingu” starzejacych sie erytrocytéw i magazynéw zelaza
do krwi (ryc. 1A). Zelazo uwolnione do krgzenia, po utlenieniu
przez hefestyne, wigze sie z apotransferyng, tworzac transfe-
ryne. W czasteczce transferyny jest zajeta tylko czes¢ miejsc
wigzacych zelazo. Jest to mechanizm zabezpieczajacy na
wypadek koniecznosci zwigzania wiekszej liczby jonéw zela-
za. Poprzez receptory dla transferyny typ 1 (TfR1) zelazo jest
przekazywane komaérkom intensywnie dzielgcym sieg, gtéwnie
erytroblastom, i zuzywane do produkcji dojrzatych erytrocy-
tow. Ztuszczony fragment receptora dla transferyny trafia do
krwi, a jego oznaczenie wykorzystuje sie w diagnostyce nie-
dokrwistosci®.

Istotna role w homeostazie zelaza odgrywa hepcydyna, ktéra
jest peptydowym hormonem wytwarzanym przez hepatocyty.
Hepcydyna poprzez hamowanie komorkowego eksportu ze-
laza reguluje jego stezenie we krwi. Wigzac sie ferroportyna,
prowadzi do fosforylacji jej reszt tyrozynowych, internalizacji
i degradacji w lizosomach. Inaktywacja ferroportyny w btonie
komérkowej enterocytéw powoduje retencje zelaza w na-
btonku jelitowym i jego usunigcie w procesie ztuszczenia do
$wiatta jelita. Brak ferroportyny na powierzchni komorek zer-
nych zatrzymuje zelazo wewnatrz makrofagéw, hamujac
w ten sposob uwalnianie zelaza pochodzacego z recyklingu
sfagocytowanych erytrocytéw dla erytropoezy (ryc. 1B). Oba
procesy prowadzg do obnizenia stezenia zelaza we krwi.
Hepcydyna jest zatem negatywnym regulatorem wchtaniania
zelaza w przewodzie pokarmowym i uwalniania zelaza przez
makrofagi.

Regulacja wytwarzania hepcydyny zachodzi gtéwnie na eta-
pie transkrypcji. Ekspresje hepcydyny zwieksza wysokie ste-
zenie zelaza oraz stan zapalny — poprzez cytokiny, gtéwnie
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Rycina 1. Homeostaza zelaza. A. Fizjologiczny szlak metaboliczny zelaza niehemowego: ferroportyna umozliwia przejscie zelaza
z enterocytéw i makrofagéw do krwi, gdzie wigzane jest ono z transferyng i transportowane do szpiku kostnego w celu pobudzenia
erytropoezy. B. Szlak metaboliczny zelaza nichemowego w obecnosci hepcydyny: inaktywacja ferroportyny prowadzi do sekwestracji zelaza

w enterocytach i makrofagach oraz zmniejszenia erytropoezy

interleukine 6 (IL6). Cytokiny zapalne moga takze ograniczac
wytwarzanie samej ferroportyny, thumi¢ aktywnos¢ erytropo-
etyny oraz skraca¢ zywotnosc¢ erytrocytéw. W takiej sytuacji
moze sie rozwing¢ tzw. funkcjonalny niedobér zelaza, czyli
stan, w ktérym jest zaburzona réwnowaga pomiedzy zapo-
trzebowaniem a dostepnoscia zelaza w surowicy przy prawi-
dtowych zapasach Zzelaza w ustroju. Ekspresje hepcydyny
zmniejszajg niedobor zelaza, erytropoeza i niedotlenienie?®.

Etiologia niedoboru zelaza i niedokrwistosci
z niedoboru zelaza

Do wystapienia IDA moze dochodzi¢ w okresie zwiekszonego
zapotrzebowania na zelazo, gtéwnie u dzieci i kobiet w ciazy,
a takze w nastepstwie utraty zelaza, najczesciej w przebiegu
krwawien, w tym z przewodu pokarmowego i krwawier mie-
sigczkowych. U kobiet w wieku rozrodczym w trakcie krwa-
wienia miesigczkowego dochodzi do utraty ($rednio) 1-3 mg
zelaza/24 h.

W trakcie zbierania wywiadoéw nalezy zwréci¢ szczegdlng
uwage na sposéb odzywiania. Do niedoboru zelaza moga
prowadzi¢ nieprawidtowa dieta lub niewtasciwie skompenso-
wana dieta wegetarianska. Dieta bogata w fityniany (maka,
pieczywo) czy zwigzki fenolowe (kawa, herbata) znacznie
ogranicza wchtanianie zelaza niehemowego i w przypadku
zwigkszonego zapotrzebowania na zelazo, np. w okresie
wzrostu, moze doprowadzi¢ do niedokrwistosci.

Uposledzone wchtanianie zelaza z przewodu pokarmowego
i przewlekta utrata krwi to stany patologiczne skutkujace roz-
wojem niedokrwistosci. Choroby przewodu pokarmowego,
takie jak choroba glutenowa, przewlekte choroby zapalne jelit,
ale takze przebyta resekcja zotgdka czy operacje bariatryczne
predysponuja do rozwoju niedokrwistosci, jesli zelazo nie jest
odpowiednio suplementowane. Jezeli IDA zostanie rozpozna-
na u kobiety po menopauzie lub u dorostego mezczyzny -
a wiec u osdb, u ktérych nie wystepuja fizjologiczne straty
zelaza — zawsze nalezy poszukiwaé przyczyny niedokrwisto-
$ci i w kazdym przypadku wykluczy¢ krwawienie z przewodu
pokarmowego, drég moczowo-ptciowych czy drég oddecho-
wych. Nalezy pamietac, ze pierwszym objawem nowotworu
przewodu pokarmowego moze by¢ IDA.

Regularne oddawanie krwi predysponuje do strat zelaza.
Zauwazono, ze naduzywanie szeroko dostepnych lekéw
zwiekszajacych pH soku zotgdkowego pogarsza wchtanianie
zelaza. Z kolei doustne leki przeciwzakrzepowe i niesteroido-
we leki przeciwzapalne sprzyjaja krwawieniom z przewodu
pokarmowego i bton $luzowych. Do innych przyczyn niedobo-
ru zelaza nalezg zakazenia pasozytnicze, ktére wystepuja
stosunkowo czesto u dzieci w krajach rozwijajacych sie’°.

Objawy niedokrwistosci z niedoboru zelaza

Pojawienie sie objawéw klinicznych jest uzaleznione od cza-
su trwania i stopnia nasilenia IDA. Zwykle IDA rozwija sie
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powoli, a wraz z nig mechanizmy adaptacyjne. Wystapienie
spadku energii, ogélnego ostabienia, zawrotéw gtowy moze
Swiadczy¢ o istnieniu niedokrwistosci niezaleznie od jej etio-
logii i wynika¢ z ograniczonego dostarczania tlenu do tkanek
organizmu, w tym do o$rodkowego uktadu nerwowego. W ba-
daniu przedmiotowym mozna zaobserwowac¢ blado$é¢ po-
wiok skdrnych, tachykardie, a niekiedy dusznos¢ i cechy kra-
zenia hiperkinetycznego. Niedobér zelaza powoduje m.in.
tamliwos¢ paznokci, paznokcie tyzeczkowate, wypadanie
wtoséw, zajady i zaburzenia taknienia. Co ciekawe, moze wy-
stapi¢ chec spozywania substancji niejadalnych (pica), takich
jak glina, kreda, papier czy szkto'. W ostatnich latach zaob-
serwowano, ze u niektérych pacjentéw z IDA wystepuje tzw.
gtdéd wechowy, czyli przymus wachania okreslonych substan-
cji (desiderosmia). Obserwacja ta wymaga jednak dalszych
badan™2,

Do objawoéw IDA nalezg zaburzenia odpornosci predystynuja-
ce do zakazen. Przypuszcza sie, ze niedobdr zelaza moze
uposledza¢ funkcje fagocytéw poprzez zmniejszenie aktyw-
nosci mieloperoksydazy w neutrofilach oraz obnizenie ich
aktywnosci bakteriobdjczej, redukcji moga ulegac liczba lim-
focytéw T, synteza interleukiny 2 (IL2), aktywno$é komaorek
NK (natural killer cells) — obroricow organizmu przed wirusa-
mi i nowotworami — oraz produkcja czynnika hamujgcego
migracje makrofagdéw (MIF — migration inhibitory factor).
Zaobserwowano, ze zakazenia na oddziale intensywnej tera-
pii oraz pooperacyjne zakazenia drég moczowych wystepuja
czesciej u chorych na IDA, co przypisuje sie uposledzonej od-
pornosci humoralnej i komérkowej spowodowanej niedobo-
rem zelaza'.

Zesp6t niespokojnych nég to zesp6t objawéw neurologicz-
nych charakteryzujacy sie potrzeba poruszania kornczynami
dolnymi w spoczynku, prowadzi do istotnego pogorszenia ja-
kosci snu i zycia chorego. Pojawienie sie objawéw zespotu
moze mie¢ zwigzek z niedoborem zelaza. Prawdopodobnie
zaburzenia metabolizmu zelaza w osrodkowym uktadzie ner-
wowym powodujg obnizenie zawartosci tego pierwiastka
w neuronach dopaminergicznych i zaktécenie transmisji do-
paminergicznej. Wykazano, ze suplementacja zelaza jest ko-
rzystna i tagodzi objawy zespotu™.

Stany mogace powodowac niedobér zelaza i rozwdj nie-
dokrwistosci z niedoboru zelaza zebrano w tabeli 1.

Rozpoznanie niedokrwistosci z niedoboru
zelaza

Wedtug World Health Organization (WHO) niedokrwistosé¢
jest definiowana jako stwierdzenie stezenia hemoglobiny
(Hb) we krwi <13 g/dl u mezczyzn, <12 g/dl u kobieti<11 g/dI
u ciezarnych. W tabeli 2 przedstawiono kryteria diagnostycz-
ne niedokrwistosci z niedoboru zelaza.

Interpretacja badania morfologii krwi

Przewlekty niedobdr zelaza skutkuje uposledzeniem syntezy
Hb, co w konsekwencji prowadzi do wytworzenia hipochro-
micznych (JMCH — mean corpuscular hemoglobin; |MCHC
- mean corpuscular hemoglobin concentration) i mikrocyto-
wych erytrocytow (|[MCV - mean corpuscular volume).

W zwigzku z tym wskazniki $redniej objetosci (MCV), $redniej
masy Hb (MCH) oraz $redniego stezenia Hb (MCHC) w ery-
trocycie sg obnizone. Nalezy jednak pamietac, ze jesli wspot-
istnieje niedobor witaminy B, i kwasu foliowego, to wskazni-
ki MCH i MCV sie nie zmniejsza. Wskaznik rozpietosci
rozktadu objetosci erytrocytéw (RDW — red blood cell distri-
bution width) wzrasta wskutek pojawienia sie krwinek o zréz-
nicowanej wielkos$ci, co w rozmazie mikroskopowym krwi
obwodowej jest opisywane jako anizocytoza. U wielu chorych
w badaniu morfologii krwi pojawia sie nadptytkowos$¢ reak-
tywna zwigzana z niedoborem Zelaza. Przypuszcza sig, ze
jest to wynik zwiekszonej proliferacji komoérek prekursoro-
wych stymulowanych przez erytropoetyne. Moze ona zwiek-
szac ryzyko zakrzepowo-zatorowe'8,

Retikulocytoza jest miarg reaktywnosci szpiku kostnego.
W IDA hematopoeza ma charakter hipoproliferacyjny wskutek
ograniczonej syntezy hemoglobiny, dlatego liczba retikulocy-
tow maleje wraz z pogtebianiem sie niedokrwistosci.

Interpretacja badan gospodarki zelazowej

Aby rozpoznac IDA, niezbedne jest oznaczenie stezenia ferry-
tyny w surowicy, poniewaz jej obnizone stezenie jest najswo-
istszym wskaznikiem niedoboru Zelaza w organizmie.
Przyjmuje sie, ze bezwzgledny niedobdr zelaza wystepuje
przy progu ferrytyny <15-30 pg/l. Diagnostyka IDA staje sie
trudniejsza w przypadku wspétistnienia przewlektego stanu
zapalnego, gdy stezenie ferrytyny, jako dodatniego biatka
ostrej fazy, wzrasta. W takiej sytuacji pomocne jest oznacze-
nie stezenia transferyny (TRSF) oraz jej wysycenia zelazem
(TfS). Niskie wysycenie transferyny (TfS <20%) przy wyzszym
progu ferrytyny (<100 pg/l) wskazuje na niedobdr zelaza
w wiekszosci choréb przewlektych. Saturacje transferyny
(TfS) okresla sie przez stosunek stezenia zelaza do catkowi-
tej zdolnosci wigzania zelaza (TIBC - total iron-binding capa-
city). W przypadku choréb przewlektych prawidtowe wysyce-
nie transferyny (20-45%) zwykle wiaze sie z odpowiednimi
zapasami zelaza w organizmie. U chorych na niewydolno$¢
serca TfS >20% wyklucza niedobér Zelaza, niezaleznie od ste-
Zenia ferrytyny. Zauwazono ponadto, ze suplementacja zelaza
u pacjentéw z niewydolnoscia serca lub przewlekta choroba
nerek (PChN) leczonych biatkami stymulujgcymi erytropoeze
i/lub hemodializowanych w przypadku, gdy TfS wynosi <20%,
a stezenie ferrytyny <500 pg/l, oraz u pacjentéw z PChN, gdy
TfS wynosi 20-25% przy stezeniu ferrytyny <200 pg/l, moze
by¢ korzystna, poniewaz niedobér Zelaza moze stanowic
prawdopodobna przyczyne niedokrwistosci'®.

W IDA wzrastajg réowniez wskaznik TIBC oraz stezenie roz-
puszczalnego receptora dla transferyny (sTfR — soluble trans-
ferrin receptor). Stezenie sTfR w osoczu jest miarg nasilenia
erytropoezy w szpiku kostnym i odzwierciedla catkowite ste-
Zenie receptorow transferyny w organizmie. Jego wzrost su-
geruje niedobér zelaza w niedojrzatych erytrocytach. Na jego
stezenie nie wptywaja stan zapalny, choroby watroby czy no-
wotwory. Uwaza sig, ze sTfR jest wiarygodniejszym wskazni-
kiem niedoboru zelaza niz ferrytyna w przypadku niedokrwi-
stosci choréb przewlektych. Z uwagi na zmiennos$¢ dobowa
oraz zaleznosc¢ od czasu i rodzaju spozytego pokarmu ocena
stezenia wolnego zelaza ma niska warto$¢ diagnostyczna
i jako izolowane badanie nie pozwala na zdiagnozowanie
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