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Iron substitution in sideropenia or sideropenic anemia
in patients with IBD with heme iron containing preparation
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Souhrn: Uvod: Sideropenie a sideropenni anémie postihuji nejméné polovinu pacientd trpicich Crohnovou nemoci a ulcerézni kolitidou.
Adekvatni substituce peroralnim Zelezem je soucasti vieobecné akceptovanych doporuceni u téchto nemocnych. Nesnasenlivost a vyskyt
nezadoucich u¢inkd pfi substituci perordlnimi preparaty obsahujicimi anorganické zelezo je u nemocnych s idiopatickymi stfevnimi zanéty (IBD —
inflammatory bowel disease) relativné ¢asta. Metodika a vysledky: Soubor 43 pacient( s IBD ve fazi remise, trpicich sideropenii (feritin < 30 pug/I)
nebo lehkou sideropenni anémii (Hb 100-120, resp. 130 g/I). Pacienti uzivali GlobiFer®forte s obsahem hemového i minerélniho Zeleza po dobu
12 tydn(. Median koncentrace hemoglobinu se signifikantné zvysil v porovnéni s vychozi hodnotou 123,59/l v tydnu 0 na 133,59/l v tydnu
12 (p = 0,004) a median stfedniho objemu erytrocytu se zvysil z 85,2 fL v tydnu 0 na 87,3 fL v tydnu 12 (p = 0,05). Vyskyt mirnych nezadoucich
ucinkl byl zaznamenan pouze u jediného pacienta. Zavér: Hemové Zelezo v preparatu GlobiFer®forte je velmi dobfe snaseno IBD pacienty a vede
k Upravé sideropenie nebo lehké sideropenni anémie.

Klicova slova: idiopatické stfevni zdnéty — hemové Zelezo - sideropenie — sideropenni 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 pg/L) or mild sideropenic anemia (hemoglobin 100g/L-120g/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 (123.5g/L to 133.5g/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

Anémii z nedostatku Zeleza trpi celo-
svétové 500-600 miliond lidi, pficemz
v oblastech s nizkou Zivotni Urovni je
dominantni pfi¢inou podvyziva. V eko-
nomicky vyvinutych castech svéta
je prevalence kolem 2-5 % u muzud
a postmenopauzalnich zen; u menstruu-
jicich Zen a u multipar je vyznamné vyssi.
Asi 10-13 % ze vSech nemocnych, ktefi
pfichdzi k vySetfeni do gastroenterolo-
gickych ambulanci, jsou odeslani k ob-
jasnéni pficiny sideropenie nebo side-

ropenni anémie. Bohuzel u jedné tretiny
nemocnych neni pfi¢ina vzniku sidero-
penni anémie spolehlivé objasnéna [1].
Gastrointestinalni choroby, které zpu-
sobuji sideropenni anémii, Ize rozdélit
do dvou skupin. Prvni pfedstavuji one-
mocnéni s jedinym patofyziologickym
mechanizmem: akutni nebo chronické
krevni ztraty do gastrointestinalniho
traktu (GIT) nebo poruchy vstrebavani
na Urovni enterocytl (napf. celiakie). Ve
druhé skupiné jsou choroby s komplex-

nim mechanizmem vzniku siderope-
nie, mezi které patii predevsim idiopa-
tické strevni zanéty (IBD - inflammatory
bowel disease). Bézny celkovy deficit
zeleza u IBD nemocnych je odhadovéan
na 0,5-1,0g, proto je intenzivni substi-
tuce Zeleza soucasti standardnich [é¢eb-
nych doporuceni. Bohuzel ¢asté intole-
rance nebo indukce zhorseni pribéhu
nemoci (ulcerdzni kolitida) pfi perordlni
substituci Zzeleza m({ize byt u fady ne-
mocnych vyznamnym limitem efektivni
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DcytB - duodenal cytochrome B, Hox — hem oxygenase, DMT1 — divalent metal transporter 1, HCP1 — hem carrier protein 1, Fe - zelezo

Schéma 1. Vyuziti obou cest prenosu Zeleza enterocytem [6].
Scheme 1. Utilization of iron transfer routes by enterocyte [6].

|éCby sideropenie nebo sideropenni
anémie [2].

GlobiFer®forte tablety (Gedeon-Rich-
ter, Madarsko) je pfipravek dostupny
bez |ékafského predpisu jako doplnék
stravy obsahujici hemové i nehemové
(minerdlni/anorganické) Zelezo. Forti-
fikované hemové Zelezo se ve strevé
dobfe vstiebava a zpravidla nevede ke
vzniku gastrointestinalnich obtizi, jako
jsou bolesti bficha, zacpa ¢i prdjem, tak
jako tomu nezfidka byvé pfi pouzivani
standardnich perordlnich pfipravk( Ze-
leza. Prepardt ma vyhody v pfitom-
nosti ,obouslozkového Zeleza”, kdy mi-
nerdlni (nehemovd) ¢ast je pod hranici
50mg i v podobé 2 tablet denné (1 tab-
leta obsahuje 18 mg Zeleza), a proto ne-
vede ke vzniku vyznamnych nezéddou-
cich efektd. Druhd ¢ast obsahu Zeleza
je hemova, ktera je vazana v 510mg he-
moglobinu (Hgb). Tato forma zeleza se
vstifebava z 50 % specifickou cestou jen
pro hemové jednotky. Vyhodou prepa-
ratu je, ze pfi podani tablety se vyuzi-
vaji obé cesty prenosu Zeleza enterocy-
tem, a efekt se tim vzajemné potencuje
(schéma 1). Bézna denni déavka je 2 tab-

lety denné, po dosazeni efektu pak
dlouhodobé 1 tableta denné [3].V roce
2019 byl v Klinickém a vyzkumném cen-
tru pro idiopatické stfevni zanéty reali-
zovan pilotni projekt, jehoz cilem bylo
oziejmit Ucinky preparatu GlobiFer®forte
v [é¢bé sideropenie a sideropenni ané-
mie u pacientC s IBD.

Metodika

Primarnim cilem bylo potvrzeni pozitiv-
niho vlivu na vzestup hladiny Hgb, stfed-
niho objemu erytrocytu (MCV — mean
cell volume) a zdsobniho Zeleza - fe-
ritinu. Mezi dalsi cile patfilo sledovani
nezadoucich Gc¢inkd a vliv uzivani pre-
pardtu na aktivitu IBD. Zafazeni byli ne-
mocni v remisi nebo jen s mirnou ak-
tivitou IBD trpici sideropenni anémii
(Hgb > 1009/l u muzd i zen) nebo si-
deropenii bez anémie (feritin < 30 pg/I
s C-reaktivnim proteinem (CRP) < 5mg/I,
feritin < 100 pg/l s CRP > 5mg/l), ktefi
souhlasili s uzivanim pfipravku v ddvce
2 tablety denné po dobu 12 tydn( a po-
depsali informovany souhlas. Vyfazova-
cimi kritérii byla vysoka aktivita nemoci,
proximalni postizeni GIT, souc¢asna te-

rapie jinym peroralnim preparatem Ze-
leza nebo aplikace parenterdiniho Zeleza
v poslednich 4 tydnech pred zafazenim
do studie.

Vysledky

Do projektu bylo zafazeno celkem
43 pacientd - 31 muzl a 12 Zen;
31 s diagnézou Crohnovy nemoci
a 12 s diagnézou ulcerézni kolitidy (UC -
ulcerative colitis). BEhem naseho Setieni
byl projekt pfed¢asné ukoncen u ctyf
pacientl. Dva pacienti nemohli dodr-
Zet pfedepsany rezim vizit z ¢asovych
a technickych ddvodd, u jednoho pa-
cienta doslo k tézkému relapsu UC s nut-
nosti hospitalizace a podanim intrave-
nézniho preparatu zeleza. Jeden pacient
ukonil sledovani pro vyskyt nezadou-
cich ucink(, které charakterizoval jako
nevolnost a pocit plnosti v bfise. Median
hodnoty Hgb v tydnu 0 byl 123,59/l, po
3 mésicich terapie doslo k signifikant-
nimu vzestupu hladiny Hgb na 133,5g/I
(p = 0,0004) (graf 1). Pro MCV mél me-
didn v tydnu 0 hodnotu 85,2 fL a ve 12.
tydnu 87,35 fL, coz byl rovnéz statisticky
vyznamny narast (p = 0,0573) (graf 2).
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U hodnot feritinu doslo mezi tydnem
0 (medidn 10 pg/l) a tydnem 12 (median
12 pg/l) k vzestupu hodnoty, ktery viak
nebyl statistlcky vyzrnalmfwy (p : 0,3963) . 020,029

(graf 3). Béhem podévani GlobiFer®forte |
nedoslo k aktivaci ¢i zhorieni pribéhu p = 0,029

IBD (nartist hodnoty fekalniho kalpro- o

tektinu byl nesignifikantni, hodnota CRP
konstanté v mezich normy 0-5mg/I).
Nezadouci ucinky, pro které bylo nutno
ukon¢it sledovani, byly pozorovany
pouze u jednoho pacienta (nevolnost,
pocit plnosti v brise).
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formy. Dvojmocné hemové zelezo se
vstiebdvd daleko snadnéji, protoze pro
vstiebani v travicim ustroji, resp. v duo- Hgb — hemoglobin, W - tyden, KW-H - Kruskall Wallis H-test
denu a v proximalnim jejunu, nepotre-

buje chemickou redukci. Mineralové Graf 1. Hladiny hemoglobinu od tydne 0 do tydne 12.

5 . . . .. Graph 1. Hemoglobin levels from week 0 to week 12.
zelezo, které je trojmocné, se musi nej-

prve vlivem kyseliny solné a/nebo duo-
denélniho cytochromu redukovat na
dvojmocné a poté se vstiebava speci- Stfedni objem erytrocytu, MCV
fickym systémem prenasect (DMT1) lo- [
kalizovanym na apikalni strané do ente- | W ETEET
rocytu. Hemové Zelezo je vstfrebavano 105
odlisSnym a rovnéz specifickym trans-
portnim mechanizmem (HCP1) na api-
kalni strané enterocytu a je jim transpor-
tovano pres membrénu enterocytu do
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jeho cytosolu. Zde je dvojmocné zelezo
vazano na apoferitin za vzniku feritinu

90
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laterdlni strané enterocytu do krevniho
Fecisté nebo je sekvestrovano v lyzozy- 80 1
mech v podobé hemosiderinu. Hepcidin
je hormon vytvareny hepatocyty v oka- Wo wa oows W12
mziku nadbytku Zeleza v organizmu tyden léchy

a fidi uvolnéni vstfebaného Zeleza z en-
terocytu do krevniho obéhu modulaci
funkce feroportinu. Pfi dostatecné satu-
raci zelezem je hepcidin vytvéaren v nad-
bytku a blokuje aktivitu feroportinu, MCV - stfedni objem erytrocytu, W — tyden, KW-H - Kruskall Wallis H-test

a brani tak uvolnéni Zeleza z enterocyt(,

naopak pfi nedostatku Zeleza dochazi  Graf 2. Hodnota stfedniho objemu erytrocytu od tydne 0 do tydne 12.
k zastavé sekrece hepcidinu a z entero-  Graph 2. Mean corpuscular volume from week 0 to week 12.

stredni objem erytrocytu, MCV, fl

4 median
stfedni objem erytrocytu, MCV, fl: KW-H = 8,0077 []25-75%
p=0,0459 T mimo rozsah
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Graf 3. Feritin v séru od tydne 0 do tydne 12.
Graph 3. Serum ferritin from week 0 to week 12.
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Schéma 2. Vstrebavani Zzeleza z proximalni casti traviciho traktu, podle Slivy [7].
Scheme 2. Iron absorption in proximal gut, adapted from Sliva [7].

cytl se uvolnuje resorbované zelezo do
cirkulace (schéma 2) [4].

Podle doporuéeni Ceské gastroentero-
logické spole¢nosti vypracovanych pred
nékolika lety Pracovni skupinou IBD CR
je vhodné zahdjit substituci siderope-
nie, charakterizovanou koncentraci feri-
tinu < 30 pg/l pfi hodnoté CRP < 5mg/I,

Gastroent Hepatol 2020; 74(4): 361368

resp. < 100 pg/I pfi hodnoté CRP > 5mg/I
u IBD pacient(, ktefi doposud maji nor-
malni hladinuHgb. Tito pacienti jsou
zpravidla symptomaticti, nej¢asté&jsim
klinickym projevem muize byt Unava
nebo lehké poruchy kognitivnich funkci,
poruchy spanku a ndlady. Vhodnd je per-
oralni substituce, pfi nesnasenlivosti

nebo neefektivité je vhodné zahdjit in-
travendzni poddavani. Substitu¢ni per-
oralni [é¢ba je nutna pfi prikazu anémie
—Hgb < 120 (zeny), resp. < 130 (muzi) g/I.
Cilem lé¢by je uplnd normalizace hla-
dinyHgb (> 130 (muzi) / 120 (Zeny) g/I)
a Uprava zasob zeleza (feritin > 100 ug/I,
saturace transferinu > 30 %). Je pro-
kdzéno, ze nejvétsi akcelerace ve zlep-
$eni kvality Zivota je pfi vzestupuHgb ze
110 na 1309/I [5].

Podavani substitu¢ni [é¢by Zelezem
je u nemocnych s IBD spojeno rela-
tivné Casto s nesnasenlivosti a s neza-
doucimi Ucinky, jako je nauzea, prijmy
nebo bolesti bficha. Zavaznéjsi je, ze
u nékterych nemocnych muze dojit ke
zhorSeni aktivity IBD, zvlasté UC. Hy-
potetickym mechanizmem vedou-
cim ke zhorseni stfevniho zanétu je to,
Ze pouze mala ¢ast podaného perordl-
niho zeleza (cca 1 mg denné) je vstie-
bavédna v duodenu a 90 % podaného
Zeleza unika absorpci a zUstava ve strev-
nim lumen, kde indukuje tzv. Felto-
novu reakci s uvolnénim volnych kysli-
kovych radikal(. V patogenezi UC jsou
volné kyslikové radikély povaZzovany
za faktory, které zprostfedkovavaji pro-
zanétlivy a cytotoxicky efekt na sliznici
tlustého stfeva. Podavanim hemového
Zeleza, které ma odlisny a rychlejsi zpa-
sob absorpce, je do urcité miry tento
nezadouci efekt substitu¢ni 1é¢by eli-
minovan. V nasi praci jsme na relativné
malém souboru IBD nemocnych, pre-
vazné v klidové fazi, potvrdili efektivitu
GlobiFer®forte v substituci a korekci si-
deropenie nebo lehké anémie. Nevyho-
dou GlobiFer®forte je jeho cena, kterou
si musi pacienti sami hradit, a nutnost
dvou dennich davek pfi zahdjeni 1é¢by.
Nas pilotni projekt potvrdil dobrou sna-
Senlivost, vyskyt mirnych nezadoucich
ucinkl byl zaznamenan pouze u jedi-
ného pacienta. Na zakladé nasich zkuse-
nosti je mozné doporucit GlobiFer®forte
k dlouhodobému uzivani u nemocnych
trpicich IBD, predevsim u téch s projevy
nesnasenlivosti pfi standardni substi-
tu¢ni terapii mineralnim/nehemovym
Zelezem.
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Graf 4. Vyvoj hodnoty hematokritu od tydne 0 do tydne 12.
Graph 4. Hematocrit levels from week 0 to week 12.

Zaveér

Pilotni projekt s podavanim pfipravku Glo-
biFer®forte u pacientt s IBD trpicich side-
ropenickou anémii nebo sideropenii pro-
kazal, Ze uzivani tohoto pfipravku vede:

1. ke statisticky vyznamnému vzestupu
hladinHgb, hematokritu (graf 4) a zvy-
Seni MCV;

2. ma uspokojivy efekt na saturaci
feritinu;

Zveme vas na digitalizované akreditované sympozium

Na formé zalezi,

aneb jak efektivné a bezpecne pokryt depleci zeleza

Poradatelem je Klinické a vyzkumné centrum
pro zanétliva stfrevni onemocnéni ISCARE a.s. a 1. LF UK Praha.

Sympozium spojuje pohled gastroenterologa a farmakologa na suplementaci
Zeleza, pfi které se vyplati dobfe vybrat mezi rdznymi formami zeleza.

https://DepleceZeleza.SlidesLiveHealth.cz

Tym autord: prof. MUDr. Milan Lukds, CSc. (odborny garant), MUDr. Martin Vasdtko, MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.

3. ma vybornou snéasenlivost s minimem
nezadoucich Gcinkd;

4. vede k relativné rychlé Upravé subjek-
tivnich symptoma;

5. nema vliv na aktivitu IBD.
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Vyhody zeleza s hemoglobinem

e nedrazdi sliznici GIT, nezadouci ucinky
na urovni placeba

e |ze uzivat kdykoli béhem dne nezavisle
na pfijmu potravy, tekutin a lék

forte

e umozni rychle doplnit deficit zeleza
i pfi pouziti nizkych dennich davek

e prirozeny zdroj Zzeleza s vyrazné vyssi resorpci,
nez jaké dosahuje samotné mineralni Zzelezo

doplnék siravy
absahujici hemove ez

TS FfaBlrifF—e=—w"""

¢ jeho resorpci nesniZuje pritomnost fytatu
a taninui (kava, caj, celozrnné pecivo),
ani zvySené pH GIT (antacida, inhibitory
protonové pumpy)

e je prirozenym zdrojem zeleza
i pro téhotné a kojici Zeny

nehemove , DMT1 Vyu2iVé Obé

prenasec

domocnich M OZNE cesty
resorpce zeleza
pres enterocyty

GEDEON RICHTER

bemove . HCP1
zelezo . hem
prenasejici

protein 1 www.globifer.cz




