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WSTEP

Zelazo (Fe), dzieki zdolnosci wystepowania na réznych stopniach utlenienia, jest
wykorzystywane przez komorki w reakcjach oksydoredukcyjnych. Stanowiac ko-
faktor wielu enzyméw i barwnikéw, uczestniczy w waznych procesach metabo-
licznych, m.in. w oddychaniu komérkowym, replikacji DNA, transporcie tlenu czy
metabolizmie ksenobiotykéw [1]. Charakterystyczne dla tego pierwiastka jest to,
ze nie istnieje fizjologiczny mechanizm jego wydalania z organizmu. W zwiazku
z tym nadmiar jondw zelaza jest tak samo niebezpieczny dla homeostazy ustroju
jak ich niedobér. Zelazo jest toksyczne dla komérek, poniewaz moze wywolywaé
stres oksydacyjny, generujac powstawanie wolnych rodnikéw, w tym najbardziej
reaktywnego rodnika hydroksylowego. Poniewaz jelito cienkie stanowi wiodace
miejsce wchlaniania i regulacji poziomu zelaza, to réwniez reakcje, w ktérych po-
wstaja wolne rodniki, wplywaja przede wszystkim na te cze$¢ przewodu pokarmo-
wego [2]. Z drugiej strony niewystarczajaca ilo$¢ tego pierwiastka w stosunku do
zapotrzebowania ustroju moze prowadzi¢ do niedokrwistosci z niedoboru zelaza
(NNZ), ktéra jest najpowszechniejszym typem anemii (do 80% przypadkéw). NNZ
wystepuje u ok. 25% kobiet i ok. 20% mezczyzn na $wiecie [3]. Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia (WHO, World Health Organization) definiuje niedokrwisto$¢ jako
stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy, ustalonej dla poszczegdlnych

populacji [4]. Etiologia NNZ moze obejmowa¢ zmniejszone spozycie lub wchta-
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nianie Zzelaza, zwiekszone zapotrzebowanie na ten pierwiastek w okresie dojrze-
wania i ciazy, operacje bariatryczne, duza utrate krwi podczas menstruacji, prze-
wlekta utrate krwi z przewodu pokarmowego, polipy lub nowotwory [5]. Wedtug
wytycznych Brytyjskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (BTG) leczeniem
z wyboru NNZ jest doustna terapia zelazem w postaci soli: siarczanu, fumaranu
lub glukonianu Zelaza (II) przez 3—6 miesiecy. Dawka powinna sie miesci¢ w za-
kresie 50—100 mg zelaza elementarnego na dobe [4].

W Polsce dostepne sa bardzo rézne preparaty zawierajace zelazo, od produktéw
leczniczych z zarejestrowanym wskazaniem leczenia NNZ, po liczne suplementy
diety, ktérych sklad jest poza kontrola, a bezpieczenstwo stosowania nie bylo we-
ryfikowane w wiarygodnych badaniach klinicznych. Ale nawet dostepne leki réz-
nig sie miedzy soba skutecznoscia i profilem bezpieczenstwa, na co maja wplyw
stopien utlenienia zelaza w danym produkcie leczniczym oraz jego postac. Aktual-
ne dane wskazujg, ze formy siarczanu zelaza (II) o przedluzonym uwalnianiu sta-
nowia standard leczenia niedoboru zelaza [6]. W badaniach klinicznych wykazano
lepszy profil bezpieczenistwa produktu o przedtuzonym uwalnianiu — Tardyfero-
nu” w poréwnaniu z postaciami konwencjonalnymi [6]. Zatem wybér preparatu
do leczenia NNZ powinien uwzglednia¢ forme chemiczna i ilo$¢ zelaza (zgodnie
z wytycznymi BTG), jak réwniez odpowiednia posta¢ farmaceutyczng leku, za-
pewniajaca najwieksza efektywnos¢ terapeutyczna. Nowoczesne technologie far-
maceutyczne postaci lekéw wykorzystuja Eudragity, czyli kopolimery kwasu meta-
krylowego, inaczej zwane wielkoczasteczkowymi substancjami pomocniczymi [7].
Wraz z rozwojem réznych Eudragitéw mozliwe staly sie takie techniki formulacji
leku, jak: powlekanie, granulacja, bezposrednia kompresja, wytlaczanie w stanie
stopionym oraz inzynieria natychmiastowego lub przedluzonego uwalniania [8].
Rodzaj Eudragitu, ktéry zostal zastosowany w skladzie masy tabletkowej, moze
wplywaé na szybko$¢ uwalniania substancji leczniczej [7]. Poza tym polaczenia
réznych klas Eudragitéw stosuje si¢ do projektowania i dostarczania doustnych
$rodkéw terapeutycznych w konkretne miejsce przewodu pokarmowego [9-11].
Dla przykladu dostepny w Polsce Tardyferon® zawiera w odpowiednich propor-
cjach polaczenie dwdch rodzajéw Eudragitéw: RL30D i RS30D, co zapewnia do-
starczenie substancji aktywnej, jaka jest siarczan zelaza (II), bezposrednio do jelita
[12]. Ponizej przedstawiono poréwnanie postaci doustnej o przedtuzonym uwal-
nianiu dostarczajacej jony zelaza (II) do dwunastnicy (formula polimerowa, FP)

z postacia zelaza o natychmiastowym uwalnianiu (ENU).
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RUNDA 1. STABILNOSC SUBSTANCJI CZYNNE)J

Wytyczne BTG rekomenduja podawanie soli zelaza dwuwartosciowego [4], co wy-
nika z faktu, ze tylko dwuwartosciowe jony tego pierwiastka sa pobierane aktyw-
nie przez enterocyty, z udzialem transportera metali dwuwartosciowych (DMT1,
divalent metal transporter 1) [5, 13]. Jednak w §rodowisku zasadowym jony zelaza
(II) zostaja utlenione do formy tréjwartosciowej. Formula polimerowa zapewnia
stabilno$¢ chemiczna substancji czynnej, zamykajac ja w strukturze nierozpusz-
czalnych w niskim pH Eudragitéw [6].

W sytuacji zastosowania formuly o natychmiastowym uwalnianiu zelazo uwalnia
sie juz w zotadku, nastepnie moze zostaé utlenione w przypadku zasadowego pH
i w zwiazku z tym nie zostanie bezposrednio zaabsorbowane.

Wynik: wygrywa FP 1: 0

RUNDA 2. BIODOSTEPNOSC

Biodostepnos¢ zelaza jest okreslana jako stosunek ilosci Fe zawartego w preparacie
do ilosci wchlonietej i wlaczonej do hemoglobiny erytrocytéw. Mimo to terminy
biodostepnos¢ i wchlanianie w przypadku tego metalu sg czesto uzywane zamien-
nie [14]. Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze jony zelaza nie podlegaja meta-
bolizmowi, a regulacja ilosci tego pierwiastka odbywa sie gléwnie na poziomie
absorpcji jelitowej, z udzialem hormonu watrobowego hepcydyny [13]. Wchlania-
nie zelaza zachodzi w blizszej czesci jelita cienkiego (dwunastnica i poczatkowy
odcinek jelita czczego), w ktérym pH jest znacznie wyzsze niz w zotadku. Zelazo
na III stopniu utlenienia jest stabo rozpuszczalne w roztworach o charakterze al-
kalicznym, stad jego biodostepno$¢ jest mniejsza od formy bardziej zredukowa-
nej [6]. Formula polimerowa dostarcza w niezmienionej postaci jony zelaza (II) do
dwunastnicy, gdzie nastepuje ich stopniowe uwalnianie az do jelita czczego — czyli
na calym odcinku optymalnego wchlaniania tego pierwiastka przez organizm. For-
muta o natychmiastowym uwalnianiu, powodujac rozpuszczanie leku w zofadku,
sprawia, ze zelazo nie jest efektywnie absorbowane. Dodatkowo przejscie do formy
bardziej utlenionej w poczatkowym odcinku przewodu pokarmowego utrudnia
wchlanianie z dalszych jego czesci.

Wynik: wygrywa FP 1:0
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RUNDA 3. TOLERANCJA | BEZPIECZENSTWO

Doustna suplementacja zelazem moze powodowac liczne dzialania niepozadane,
jesli duza ilos¢ niewchlonietego zelaza zalega w ukladzie pokarmowym. Moga
wystapic: zapalenie zotadka i dwunastnicy, nudno$ci, wzdecia, wymioty, niestraw-
no$¢, zaparcia, biegunki czy bole brzucha [2]. Taka terapia nie jest optymalna, po-
niewaz az 50% pacjentow przerywa leczenie [2]. Zatem istotne jest nie tylko do-
starczenie substancji czynnej do odpowiedniego miejsca przewodu pokarmowego,
ale tez powolne jej uwalnianie, aby ograniczy¢ negatywne skutki dzialania oksyda-
cyjnego Fe. Wykazano, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen zotadkowo-jelitowych
jest istotnie mniejsza w przypadku preparatéw zelaza o kontrolowanym uwalnia-
niu w poréwnaniu z konwencjonalnymi [6]. Formula polimerowa ogranicza obec-
no$¢ nadmiernej ilosci zelaza w $wietle uktadu pokarmowego. W przypadku for-
muly o natychmiastowym uwalnianiu zaleganie niewchlonietego Fe (ok. 90% [2])
wzmaga negatywne dzialanie preparatu i zmniejsza jego tolerancje.

Wynik: wygrywa FP 1: 0

RUNDA 4. WPLYW NA MIKROBIOTE

Suplementacja zelazem droga doustna, cho¢ powszechnie stosowana, moze mieé
niekorzystny wplyw na mikrobiote [2, 15]. Poniewaz organizmy symbiotyczne
odgrywaja aktywna role w utrzymaniu zdrowia gospodarza, dysbioza zostala po-
wigzana z licznymi chorobami przewleklymi, takimi jak: nieswoiste zapalenie jelit,
reumatoidalne zapalenie staw6w, choroba Parkinsona, osteoporoza, podatno$¢ na
choroby zakazne i metaboliczne [15]. Dla przyktadu pateczki z rodzaju Bactero-
ides, ktére sa jednymi z najbardziej rozpowszechnionych bakterii w obrebie mi-
krobioty [15, 16], wplywaja korzystnie na integralno$¢ nablonka jelitowego [16].
Zatem zmiany w ich ilo$ci moga mie¢ duzy wplyw na homeostaze jelit i zdrowie
gospodarza. Nadmiar niewchlonietego zelaza przechodzi przez okreznice i staje
sie niezbednym czynnikiem wzrostu dla prawie wszystkich patogennych bakterii,
grzyboéw i pierwotniakéw, a takze dla wszystkich komérek nowotworowych [2].
Mikroorganizmy patogenne wypieraja naturalnie wystepujace szczepy symbiotycz-
ne. Formula polimerowa poprzez kontrolowanie szybkosci uwalniania Zelaza nie
wplywa tak bardzo na sktad mikrobioty, a tym samym na rozwoj chordb przewle-
klych, jak formula o natychmiastowym uwalnianiu.

Wynik: wygrywa FP 1: 0
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RUNDA 5. INTERAKCIJE

Dodatkowe czynniki wplywajace na zmniejszenie stopnia wchlaniania zelaza moga
poglebia¢ negatywne skutki doustnej terapii Fe. Absorpcje jonéw tego metalu
zmniejszaja m.in. takie zwiazki, jak: wapn, fityniany (zawarte w zbozach) i garbniki
(znajdujace si¢ w herbacie i kawie) [17]. Ferroreduktaza obecna na powierzchni
rabka szczoteczkowego dojrzalych jelitowych komorek absorpcyjnych reduku-
je jony Fe3+ do Fe2+ [13]. Dopiero zredukowane zelazo moze zostaé przetrans-
portowane do wnetrza enterocytéw, dlatego forma zelaza (II) jest preferowana.
Podwyzszone pH hamuje te konwersje [17], zatem przyczynia si¢ tez do spadku
wchlanialnosci. Z tego powodu stosowanie jednocze$nie lekéw zmniejszajacych
kwasnos¢ soku zotadkowego, takich jak inhibitory pompy protonowej czy anta-
gonisci receptora histaminowego H2, dodatkowo wzmaga dziatania niepozadane
terapii zelazem. Ponadto obserwuje sie fizjologicznie podwyzszone pH Zzotadka
u kobiet w ciazy, zatem dobér odpowiedniego preparatu jest szczegélnie wazny
w tej populacji. Réwniez szeroko stosowane niesteroidowe leki przeciwzapalne,
poprzez bezposredni, negatywny wplyw drazniacy na sluzéwke przewodu pokar-
mowego, moga sie przyczynia¢ do zwiekszenia liczby dzialan niepozadanych. Ze-
lazo z formula polimerowa dostarcza Fe niezaleznie od pH do miejsca optymalne-
go wchlaniania, zatem moze by¢ stosowane u pacjentéw przyjmujacych inne leki, a
w przypadku niewielu oséb nalezy zachowa¢ dwugodzinny odstep czasu. Formula
o natychmiastowym uwalnianiu sprawia, ze preparat jest podatny na interakcje,
generujace czestsze i silniej wyrazone dzialania niepozadane.

Wynik: wygrywa FP 1: 0

WYNIK POJEDYNKU

Przy wyborze leku w przypadku NNZ nalezy kierowa¢ sie nie tylko dawka i zwiaz-
kiem Fe, ale réwniez postacia farmaceutyczna, ktéra zapewni maksymalny efekt
terapeutyczny przy jak najmniejszej liczbie dzialan niepozadanych.

Leczenie pierwszego rzutu NNZ stanowi doustna suplementacja zelazem. Na ryn-
ku polskim jest wiele produktéw leczniczych zawierajacych jony zelaza, ale réz-
nigcych sie skltadem, biodostepnoscia czy profilem bezpieczenstwa. Nowoczesne
techniki farmaceutyczne wykorzystujace Eudragity pozwalaja na tworzenie form
o kontrolowanym uwalnianiu, ktére dostarczaja substancje czynna leku do kon-

kretnego miejsca w przewodzie pokarmowym. Takie rozwiazanie optymalizuje te-

rapie.
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