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Souhrn: Úvod: Sideropenie a sideropenní anémie postihují nejméně polovinu pacientů trpících Crohnovou nemocí a ulcerózní kolitidou. 
Adekvátní substituce perorálním železem je součástí všeobecně akceptovaných doporučení u těchto nemocných. Nesnášenlivost a výskyt 
nežádoucích účinků při substituci perorálními preparáty obsahujícími anorganické železo je u nemocných s idiopatickými střevními záněty (IBD – 
inflammatory bowel disease) relativně častá. Metodika a výsledky: Soubor 43 pacientů s IBD ve fázi remise, trpících sideropenií (feritin < 30 µg/ l) 
nebo lehkou sideropenní anémií (Hb 100–120, resp. 130 g/ l). Pacienti užívali GlobiFer®forte s obsahem hemového i minerálního železa po dobu 
12 týdnů. Medián koncentrace hemoglobinu se signifikantně zvýšil v porovnání s výchozí hodnotou 123,5 g/ l v týdnu 0 na 133,5 g/ l v týdnu 
12 (p = 0,004) a medián středního objemu erytrocytu se zvýšil z 85,2 fL v týdnu 0 na 87,3 fL v týdnu 12 (p = 0,05). Výskyt mírných nežádoucích 
účinků byl zaznamenán pouze u jediného pacienta. Závěr: Hemové železo v preparátu GlobiFer®forte je velmi dobře snášeno IBD pacienty a vede 
k úpravě sideropenie nebo lehké sideropenní anémie.

Klíčová slova: idiopatické střevní záněty – hemové železo – sideropenie – sideropenní anémie

Summary: Introduction: Sideropenia and sideropenic anemia occurring in more than a half of patients suffering from inflammatory bowel 
disease (IBD). The efficacy in replenishing of the iron storage or therapy of sideropenic anemia is part of the national guidelines for IBD population. 
Unfortunately, in IBD patients, therapy with inorganic iron preparations is associated with intolerance or side effects which occurred relatively 
often. Methods and results: A cohort of 43 IBD patients without inflammatory activity (31 with Crohn’s disease and 12 with ulcerative colitis) 
with sideropenia (ferritin level < 30 µg/ L) or mild sideropenic anemia (hemoglobin 100 g/ L–120 g/ L) were recruited for 12 weeks therapy with 
GlobiFer®forte tablet containing heme iron and also inorganic iron. The median hemoglobin concentration significantly increased from week 
0 to week 12 (123.5 g/ L to 133.5 g/ L) (P = 0.004) and median mean red cell corpuscular volume changed from 85.2 fL at week 0 to 87.3 fL at week 
12 (P = 0.05). GlobiFer®forte was very well tolerated and side effects occurred only in one patient. Conclusion: The heme iron which is part of 
GlobiFer®forte was very well tolerated and this therapy led to the normalization of hemoglobin concentration and mean red cell volume at the 
end of the therapy.

Key words: inflammatory bowel disease – heme iron – sideropenia – sideropenic anemia

ním mechanizmem vzniku siderope-
nie, mezi které patří především idiopa-
tické střevní záněty (IBD – inflammatory 
bowel disease). Běžný celkový deficit 
železa u IBD nemocných je odhadován 
na 0,5–1,0 g, proto je intenzivní substi-
tuce železa součástí standardních léčeb-
ných doporučení. Bohužel časté intole-
rance nebo indukce zhoršení průběhu 
nemoci (ulcerózní kolitida) při perorální 
substituci železa může být u  řady ne-
mocných významným limitem efektivní 

ropenní anémie. Bohužel u jedné třetiny 
nemocných není příčina vzniku sidero-
penní anémie spolehlivě objasněna [1]. 
Gastrointestinální choroby, které způ-
sobují sideropenní anémii, lze rozdělit 
do dvou skupin. První představují one-
mocnění s  jediným patofyziologickým 
mechanizmem: akutní nebo chronické 
krevní ztráty do gastrointestinálního 
traktu (GIT) nebo poruchy vstřebávání 
na úrovni enterocytů (např. celiakie). Ve 
druhé skupině jsou choroby s komplex-

Anémií z  nedostatku železa trpí celo-
světově 500–600  milionů lidí, přičemž 
v  oblastech s  nízkou životní úrovní je 
dominantní příčinou podvýživa. V eko-
nomicky vyvinutých částech světa 
je prevalence kolem 2–5  % u  mužů 
a postmenopauzálních žen; u menstruu-
jících žen a u multipar je významně vyšší. 
Asi 10–13 % ze všech nemocných, kteří 
přichází k vyšetření do gastroenterolo-
gických ambulancí, jsou odesláni k ob-
jasnění příčiny sideropenie nebo side-
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rapie jiným perorálním preparátem že-
leza nebo aplikace parenterálního železa 
v posledních 4 týdnech před zařazením 
do studie.

Výsledky
Do projektu bylo zařazeno celkem 
43  pacientů – 31  mužů a  12  žen; 
31  s  dia gnózou Crohnovy nemoci 
a 12 s dia gnózou ulcerózní kolitidy (UC – 
ulcerative colitis). Během našeho šetření 
byl projekt předčasně ukončen u  čtyř 
pacientů. Dva pacienti nemohli dodr-
žet předepsaný režim vizit z  časových 
a  technických důvodů, u  jednoho pa-
cienta došlo k těžkému relapsu UC s nut-
ností hospitalizace a  podáním intrave-
nózního preparátu železa. Jeden pacient 
ukončil sledování pro výskyt nežádou-
cích účinků, které charakterizoval jako 
nevolnost a pocit plnosti v břiše. Medián 
hodnoty Hgb v týdnu 0 byl 123,5 g/ l, po 
3  měsících terapie došlo k  signifi kant-
nímu vzestupu hladiny Hgb na 133,5 g/ l 
(p = 0,0004) (graf 1). Pro MCV měl me-
dián v týdnu 0 hodnotu 85,2 fL a ve 12. 
týdnu 87,35 fL, což byl rovněž statisticky 
významný nárůst (p  =  0,0573) (graf 2). 

lety denně, po dosažení efektu pak 
dlouhodobě 1 tableta denně [3]. V roce 
2019 byl v Klinickém a výzkumném cen-
tru pro idiopatické střevní záněty reali-
zován pilotní projekt, jehož cílem bylo 
ozřejmit účinky preparátu GlobiFer®forte 
v  léčbě sideropenie a sideropenní ané-
mie u pacientů s IBD.

Metodika
Primárním cílem bylo potvrzení pozitiv-
ního vlivu na vzestup hladiny Hgb, střed-
ního objemu erytrocytu (MCV – mean 
cell volume) a  zásobního železa – fe-
ritinu. Mezi další cíle patřilo sledování 
nežádoucích účinků a  vliv užívání pre-
parátu na aktivitu IBD. Zařazeni byli ne-
mocní v  remisi nebo jen s  mírnou ak-
tivitou IBD trpící sideropenní anémií 
(Hgb  >  100 g/ l u  mužů i  žen) nebo si-
deropenií bez anémie (feritin < 30 μg/ l 
s C-reaktivním proteinem (CRP) < 5 mg/ l, 
feritin < 100 μg/ l s CRP > 5 mg/ l), kteří 
souhlasili s užíváním přípravku v dávce 
2 tablety denně po dobu 12 týdnů a po-
depsali informovaný souhlas. Vyřazova-
cími kritérii byla vysoká aktivita nemoci, 
proximální postižení GIT, současná te-

léčby sideropenie nebo sideropenní 
anémie [2].

GlobiFer®forte tablety (Gedeon-Rich-
ter, Maďarsko) je přípravek dostupný 
bez lékařského předpisu jako doplněk 
stravy obsahující hemové i  nehemové 
(minerální/ anorganické) železo. Forti-
fikované hemové železo se ve střevě 
dobře vstřebává a zpravidla nevede ke 
vzniku gastrointestinálních obtíží, jako 
jsou bolesti břicha, zácpa či průjem, tak 
jako tomu nezřídka bývá při používání 
standardních perorálních přípravků že-
leza. Preparát má výhody v  přítom-
nosti „obousložkového železa“, kdy mi-
nerální (nehemová) část je pod hranicí 
50 mg i v podobě 2 tablet denně (1 tab-
leta obsahuje 18 mg železa), a proto ne-
vede ke vzniku významných nežádou-
cích efektů. Druhá část obsahu železa 
je hemová, která je vázána v 510 mg he-
moglobinu (Hgb). Tato forma železa se 
vstřebává z 50 % specifi ckou cestou jen 
pro hemové jednotky. Výhodou prepa-
rátu je, že při podání tablety se využí-
vají obě cesty přenosu železa enterocy-
tem, a efekt se tím vzájemně potencuje 
(schéma 1). Běžná denní dávka je 2 tab-

Schéma 1. Využití obou cest přenosu železa enterocytem [6].
Scheme 1. Utilization of iron transfer routes by enterocyte [6].

DcytB – duodenal cytochrome B, Hox – hem oxygenase, DMT1 – divalent metal transporter 1, HCP1 – hem carrier protein 1, Fe – železo
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U  hodnot feritinu došlo mezi týdnem 
0 (medián 10 μg/ l) a týdnem 12 (medián 
12 μg/ l) k vzestupu hodnoty, který však 
nebyl statisticky významný (p = 0,3963) 
(graf 3). Během podávání GlobiFer®forte 
nedošlo k aktivaci či zhoršení průběhu 
IBD (nárůst hodnoty fekálního kalpro-
tektinu byl nesignifikantní, hodnota CRP 
konstantě v  mezích normy 0–5 mg/ l). 
Nežádoucí účinky, pro které bylo nutno 
ukončit sledování, byly pozorovány 
pouze u  jednoho pacienta (nevolnost, 
pocit plnosti v břiše).

Diskuze
Železo, které přijímáme v  potravě, po-
chází z  hemu, tedy z  masa a  masných 
produktů, a  je dvojmocné, kdežto mi-
nerální (anorganické) železo je v potra-
vinách přítomno v  podobě trojmocné 
formy. Dvojmocné hemové železo se 
vstřebává daleko snadněji, protože pro 
vstřebání v trávicím ústrojí, resp. v duo-
denu a v proximálním jejunu, nepotře-
buje chemickou redukci. Minerálové 
železo, které je trojmocné, se musí nej-
prve vlivem kyseliny solné a/ nebo duo-
denálního cytochromu redukovat na 
dvojmocné a  poté se vstřebává speci-
fickým systémem přenašečů (DMT1) lo-
kalizovaným na apikální straně do ente-
rocytu. Hemové železo je vstřebáváno 
odlišným a  rovněž specifickým trans-
portním mechanizmem (HCP1) na api-
kální straně enterocytu a je jím transpor-
továno přes membránu enterocytu do 
jeho cytosolu. Zde je dvojmocné železo 
vázáno na apoferitin za vzniku feritinu 
a vlivem feroportinu uvolněno na bazo-
laterální straně enterocytu do krevního 
řečiště nebo je sekvestrováno v lyzozy-
mech v podobě hemosiderinu. Hepcidin 
je hormon vytvářený hepatocyty v oka-
mžiku nadbytku železa v  organizmu 
a řídí uvolnění vstřebaného železa z en-
terocytu do krevního oběhu modulací 
funkce feroportinu. Při dostatečné satu-
raci železem je hepcidin vytvářen v nad-
bytku a  blokuje aktivitu feroportinu, 
a brání tak uvolnění železa z enterocytů, 
naopak při nedostatku železa dochází 
k zástavě sekrece hepcidinu a z entero-

Graf 1. Hladiny hemoglobinu od týdne 0 do týdne 12.
Graph 1. Hemoglobin levels from week 0 to week 12.
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Graf 2. Hodnota středního objemu erytrocytu od týdne 0 do týdne 12.
Graph 2. Mean corpuscular volume from week 0 to week 12.
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nebo neefektivitě je vhodné zahájit in-
travenózní podávání. Substituční per-
orální léčba je nutná při průkazu anémie 
– Hgb < 120 (ženy), resp. < 130 (muži) g/ l. 
Cílem léčby je úplná normalizace hla-
diny Hgb (> 130 (muži) /  120 (ženy) g/ l) 
a úprava zásob železa (feritin > 100 μg/ l, 
saturace transferinu  >  30  %). Je pro-
kázáno, že největší akcelerace ve zlep-
šení kvality života je při vzestupu Hgb ze 
110 na 130 g/ l [5].

Podávání substituční léčby železem 
je u  nemocných s  IBD spojeno rela-
tivně často s  nesnášenlivostí a  s  nežá-
doucími účinky, jako je nauzea, průjmy 
nebo bolesti břicha. Závažnější je, že 
u ně kte rých nemocných může dojít ke 
zhoršení aktivity IBD, zvláště UC. Hy-
potetickým mechanizmem vedou-
cím ke zhoršení střevního zánětu je to, 
že pouze malá část podaného perorál-
ního železa (cca 1 mg denně) je vstře-
bávána v  duodenu a  90  % podaného 
železa uniká absorpci a zůstává ve střev-
ním lumen, kde indukuje tzv. Felto-
novu reakci s uvolněním volných kyslí-
kových radikálů. V patogenezi UC jsou 
volné kyslíkové radikály považovány 
za faktory, které zprostředkovávají pro-
zánětlivý a cytotoxický efekt na sliznici 
tlustého střeva. Podáváním hemového 
železa, které má odlišný a rychlejší způ-
sob absorpce, je do určité míry tento 
nežádoucí efekt substituční léčby eli-
minován. V naší práci jsme na relativně 
malém souboru IBD nemocných, pře-
vážně v klidové fázi, potvrdili efektivitu 
GlobiFer®forte v substituci a korekci si-
deropenie nebo lehké anémie. Nevýho-
dou GlobiFer®forte je jeho cena, kterou 
si musí pacienti sami hradit, a nutnost 
dvou denních dávek při zahájení léčby. 
Náš pilotní projekt potvrdil dobrou sná-
šenlivost, výskyt mírných nežádoucích 
účinků byl zaznamenán pouze u  jedi-
ného pacienta. Na základě našich zkuše-
ností je možné doporučit GlobiFer®forte 
k dlouhodobému užívání u nemocných 
trpících IBD, především u těch s projevy 
nesnášenlivosti při standardní substi-
tuční terapii minerálním/ nehemovým  
železem.

resp. < 100 μg/ l při hodnotě CRP > 5 mg/ l 
u IBD pacientů, kteří doposud mají nor-
mální hladinu Hgb. Tito pacienti jsou 
zpravidla symptomatičtí, nejčastějším 
klinickým projevem může být únava 
nebo lehké poruchy kognitivních funkcí, 
poruchy spánku a nálady. Vhodná je per-
orální substituce, při nesnášenlivosti 

cytů se uvolňuje resorbované železo do 
cirkulace (schéma 2) [4].

Podle doporučení České gastroentero-
logické společnosti vypracovaných před 
několika lety Pracovní skupinou IBD ČR 
je vhodné zahájit substituci siderope-
nie, charakterizovanou koncentrací feri-
tinu < 30 μg/ l při hodnotě CRP < 5mg/ l, 

Graf 3. Feritin v séru od týdne 0 do týdne 12.
Graph 3. Serum ferritin from week 0 to week 12.

týden léčby

medián
25–75 %
mimo rozsah

Feritin v séru

feritin v séru, μg/l:  KW-H = 5,5094 
p = 0,1381

W0 W4 W8 W12

0

10

20

30

40

50

60

fe
rit

in
 v

 s
ér

u,
 u

g/
l

p = 0,109

p = 0,135

W – tyden, KW-H – Kruskall Wallis H-test

Schéma 2. Vstřebávání železa z proximální části trávicího traktu, podle Slívy [7].
Scheme 2. Iron absorption in proximal gut, adapted from Slíva [7].
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3.  má výbornou snášenlivost s minimem 
nežádoucích účinků;

4.  vede k relativně rychlé úpravě subjek-
tivních symptomů;

5. nemá vliv na aktivitu IBD.
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1.  ke statisticky významnému vzestupu 
hladin Hgb, hematokritu (graf 4) a zvý-
šení MCV;

2.  má uspokojivý efekt na saturaci 
feritinu;

Závěr
Pilotní projekt s podáváním přípravku Glo-
biFer®forte u pacientů s IBD trpících side-
ropenickou anémií nebo sideropenií pro-
kázal, že užívání tohoto přípravku vede:

Graf 4. Vývoj hodnoty hematokritu od týdne 0 do týdne 12.
Graph 4. Hematocrit levels from week 0 to week 12.
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HCT – hematokrit, W – týden, KW-H – Kruskall Wallis H-test

Zveme vás na digitalizované akreditované sympozium

Na formě záleží,
aneb jak efektivně a bezpečně pokrýt depleci železa
Pořadatelem je Klinické a výzkumné centrum 
pro zánětlivá střevní onemocnění ISCARE a.s. a 1. LF UK Praha.

Sympozium spojuje pohled gastroenterologa a farmakologa na suplementaci 
železa, při které se vyplatí dobře vybrat mezi různými formami železa.

https://DepleceZeleza.SlidesLiveHealth.cz
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