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Streszczenie

Abstract

Niedokrwisto$¢ to najczestsze sposrod pozajelitowych powiktan nieswoistych choréb zapalnych jelit zaréwno u pacjentéw
hospitalizowanych, jak i leczonych ambulatoryjnie. Objawy zwigzane bezposrednio z obnizeniem st¢zenia hemoglobiny, jak
réwniez nastepstwa deficytéw zelaza, witaminy By, czy kwasu foliowego istotnie pogarszaja jakos¢ zycia chorych. Zaburzenia
pamieci i koncentracji, depresja czy zmiennos¢ nastroju to tylko niektére symptomy, ktére moga by¢ konsekwencja
nierozpoznanej i nieleczonej niedokrwistoéci. Okreslenie etiologii anemii w nieswoistych chorobach zapalnych jelit, ktéra
moze by¢ nie tylko nastepstwem utraty krwi do $wiatla przewodu pokarmowego, ma znaczenie w wyborze odpowiedniego
schematu leczenia. Prawidlowo prowadzone diagnostyka oraz monitorowanie sg istotne w profilaktyce oraz rozpoznawaniu
niedokrwistosci. Kluczowym elementem jest wybor odpowiedniego sposobu leczenia. Decyzje dotyczace zastosowania
doustnych badz dozylnych preparatéw zelaza powinny by¢ odpowiednio uzasadnione i mozliwe do zrealizowania
w codziennej praktyce. Cel, do ktérego nalezy dazy¢, to skuteczne leczenie niedokrwistosci, ktore przektada sie na poprawe
jakosci zycia pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Poprawa komfortu zycia, tak wazna dla chorych, osiggana
jest w tym przypadku niezaleznie od klinicznej aktywnosci choroby podstawowej. Ponadto prawidtowo prowadzone leczenie
niedokrwistosci powoduje optymalizacje terapii, zmniejszenie czestoéci hospitalizacji oraz spadek czgstosci przetaczania
krwi, a co za tym idzie — obnizenie catkowitych kosztow leczenia.

Stowa kluczowe: nieswoiste choroby zapalne jelit, niedokrwisto$¢, niedobdr zelaza

Anaemia is the most common extraintestinal complication of inflammatory bowel diseases in both hospitalised and outpatient
patients. Symptoms associated directly with reduced haemoglobin levels as well as the consequences of iron, vitamin B,, or folic
acid deficiency significantly impair the quality of life. Memory disorders and difficulty focusing, depression or mood swings are
just some of the symptoms that can be a consequence of undiagnosed and untreated anaemia. Determination of the aetiology
of anaemia in inflammatory bowel diseases, which may result not only from gastrointestinal bleeding, is important in choosing
an appropriate treatment regimen. Proper diagnosis and monitoring are important in the prevention and diagnosis of anaemia.
Choosing the right treatment method is the key element. Decisions regarding the use of oral or intravenous iron forms should
be justified and applicable in everyday practice. The goal to be achieved is effective treatment of anaemia, which translates into
improved quality of life of patients with inflammatory bowel disease. Improved comfort of life, which is so important for these
patients, may be achieved regardless of the clinical activity of the underlying disease. Furthermore, proper treatment of anaemia
optimises the therapy, reducing the frequency of hospitalisations and blood transfusions and, consequently, the total cost of
treatment.
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WSTEP

ieswoiste choroby zapalne jelit (inflammatory bow-
| \ | el disease, IBD), do ktdrych zaliczamy wrzodzieja-
ce zapalenie jelita grubego (ulcerative colitis, UC)
oraz chorobe Le$niowskiego—Crohna (Crohn’s disease, CD),
to przewlekle choroby przewodu pokarmowego o ztozonej,
nie do konca poznanej, wieloczynnikowej etiologii, przebie-
gajace z okresami zaostrzen i remisji. W rozwoju stanu za-
palnego istotne znaczenie przypisuje si¢ interakcjom pomie-
dzy zaburzeniami immunologicznymi, predyspozycjami
genetycznymi a czynnikami srodowiskowymi. Gtéwnymi
objawami zglaszanymi przez chorych z IBD sg bol brzucha,
biegunka oraz obecnos¢ krwi w stolcu. Manifestacje po-
zajelitowe moga wystapic ze strony niemal wszystkich na-
rzadow i ukladow, najczeéciej jednak dotycza stawow (np.
zapalenie stawow obwodowych lub zapalenie stawow krzy-
zowo-biodrowych), skory (np. rumien guzowaty lub pioder-
mia zgorzelinowa), oczu (np. zapalenie blony naczyniowej
oka lub zapalenie teczowki) i drég zétciowych (np. pierwot-
ne stwardniajace zapalenie drog zélciowych)™?. Zmiany te
moga stanowi¢ pierwszy objaw nieswoistych choréb zapal-
nych jelit, towarzyszy¢ ich zaostrzeniom lub wystepowac nie-
zaleznie od aktywnosci IBD. Przyjmuje sig, ze objawy pozaje-
litowe wystepuja nawet u 36% chorych z IBDY. Najczestsza
manifestacja pozajelitows jest niedokrwistos¢, ktora w zalez-
nosci od przyjetej definicji i przebadanej populacji moze wy-
stepowal nawet u 74% chorych®%. Niedokrwisto$¢ czesciej
stwierdzana jest u pacjentow hospitalizowanych niz u leczo-
nych ambulatoryjnie (odpowiednio ~68% i ~16%). Co waz-
ne, problem ten wystepuje u okoto 42% pacjentéw w pierw-
szym roku od ustalenia rozpoznania IBD, a u 50% pacjentow
nawraca w ciggu 10 miesiecy od zakoriczenia leczenia®.
Tak duza czestoé¢ wystepowania niedokrwisto$ci u chorych
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i chorobg Le-
$niowskiego—-Crohna sprawia, ze anemia w IBD jest trak-
towana jako nieunikniony objaw choroby, przez co jest nie-
dostatecznie diagnozowana i nieodpowiednio leczona®”.
Wiadomo, ze niedokrwisto$¢ istotnie wplywa na funkcjo-
nowanie os6b z IBD, oddzialujac na ich jako$¢ zycia i zdol-
no$¢ do pracy, niezaleznie od aktywnosci choroby podsta-
wowej®. Poza tym niedokrwisto$¢ jest czestym powodem
hospitalizacji oraz przetoczen krwi u pacjentéw z IBD.
Brak diagnostyki oraz efektywnego leczenia niedokrwisto-
$ci w IBD powoduja konieczno$¢ dozylnej suplementacji
preparatow zelaza i/lub transfuzji krwi, ktdre z kolei obar-
czone s dzialaniami niepozadanymi, ryzykiem alloimmu-
nizacji czy infekcji wirusowych?.

ETIOPATOGENEZA
NIEDOKRWISTOSCI W IBD

Niedokrwistos¢ w IBD ma charakter wieloczynniko-
wy, jednak najcze$ciej rozpoznawane jej formy wynika-
ja z zaburzen gospodarki zelazowej (tab. 1), Podobnie
jak w populacji ogélnej, wérdd chorych z IBD przewaza
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- Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza

- Niedokrwistos¢ chordb przewlektych
- Niedohdr witaminy B,,

- Niedobdr kwasu foliowego

- Niedokrwistos¢ indukowana lekami (sulfosalazyna,
tiopuryny, metotreksat)

- Wrodzone hemoglobinopatie i zaburzenia erytropoezy
Bardzo - Anemia aplastyczna

rzadkie - Zesp6t mielodysplastyczny

- Hemoliza

Czeste

Rzadkie

Tab. 1. Przyczyny niedokrwistosci w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit'V

niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza (iron deficiency anae-
mia, IDA), a nastepnie niedokrwisto$¢ choréb przewle-
ktych (anaemia of chronic disease, ACD)!"?. Deficyty ze-
laza s3 obserwowane u pacjentéw z IBD na dlugo przed
obnizeniem stezenia hemoglobiny i stanowig nastepstwo
przede wszystkim niedostatecznej podazy zelaza w die-
cie, zaburzen wchianiania oraz powolnej utraty krwi przez
uszkodzong blone sluzows jelit"?. Izolowany deficyt zelaza,
bez wspolistniejacej niedokrwistosci, jest u chorych z IBD
problemem, ktéremu badacze poswigcaja coraz wiecej
uwagi?. Uwaza sie, ze deficyt zelaza w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit wystepuje czeéciej niz niedo-
krwisto$¢ syderopeniczna, ktorg nalezy traktowac jako
koncows, jawng manifestacj¢ niedoboru tego pierwiastka
w organizmie"®. Zgodnie z aktualnymi doniesieniami nie-
dobory Zelaza moga wystepowac u 36-90% ($rednio 45%)
pacjentéw z IBD71219),

Bardzo waznym czynnikiem wywierajagcym wplyw na ho-
meostaze zelaza u chorych z IBD jest ostry lub przewlekly
stan zapalny. Obecno$¢ stanu zapalnego, ktory w tej grupie
chorych moze wystgpowac nie tylko w okresie zaostrzen
choroby podstawowej, oddzialuje na gospodarke zelazowa,
doprowadzajac do tzw. funkcjonalnego deficytu zelaza oraz
niedokrwisto$ci chordb przewlektych!'”). Zwiekszona pro-
dukcja cytokin prozapalnych pobudza w watrobie synte-
z¢ hepcydyny. Hepcydyna jest bezposrednim inhibitorem
biatka odpowiedzialnego za transport zelaza poza komor-
ke, czyli ferroportyny!'®. Mechanizm dzialania hepcydyny
wigze si¢ z zahamowaniem wchianiania zelaza w dwunast-
nicy oraz zablokowaniem dostepu do zelaza zmagazyno-
wanego w makrofagach uktadu siateczkowo-$rodbton-
kowego (reticuloendothelial system, RES). Konsekwencja
dziatania hepcydyny jest obnizenie osoczowej puli zela-
za, a tym samym zmniejszenie jego dostepnosci w procesie
erytropoezy, co prowadzi do rozwoju niedokrwisto$ci cho-
réb przewlektych”). Opisany mechanizm moze wspétto-
warzyszy¢ wymienionym wczesniej przyczynom deficytow
zelaza u 0s6b z IBD (krwawieniu z przewodu pokarmowe-
go, niedostatecznej ilosci zelaza w diecie, uposledzonemu
wchlanianiu przez zmieniong zapalnie btone $luzowg)@?.
Dlatego tez u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Croh-
na i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czgéciej niz
w populacji ogdlnej niedokrwistos¢ choréb przewleklych
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wspolwystepuje z niedokrwistoscia z niedoboru zelaza, da-
jac obraz tzw. niedokrwistosci o mieszanym charakterze,
w przypadku ktorej nalezy rozwazy¢ uzupelnianie deficy-
tow zelaza®.

Niedokrwisto$¢ u chorych z IBD moze by¢ rowniez efek-
tem niepozadanego dzialania stosowanych lekéw. Tiopu-
ryny i metotreksat moga si¢ przyczynia¢ do uszkodzenia
szpiku kostnego. Sulfasalazyna moze powodowac hemoli-
z¢ krwinek oraz aplazje szpiku kostnego®”. Ponadto sulfa-
salazyna i metotreksat zmniejszaja absorpcje kwasu folio-
wego i poglebiaja jego niedobér w organizmie.

Izolowana posta¢ niedokrwistosci megaloblastycznej u pa-
cjentow z IBD wystepuje rzadko. Zwykle ze wzgledu na
wspolistnienie niedoboru zelaza nie obserwuje si¢ makro-
cytozy, dlatego istotne znaczenie ma kontrola stezen ko-
balaminy i kwasu foliowego. Niedobor witaminy B,, lub
kwasu foliowego u chorych z IBD mozna zaobserwowac
szczegblnie po resekeji jelita kretego®. Koncowy odci-
nek jelita kretego jest bowiem miejscem wchlaniania tych
dwoch witamin. Z tego powodu na niedobory kobalami-
ny i kwasu foliowego narazeni sg pacjenci po resekeji kret-
niczo-katniczej, ze zmianami zapalnymi lub wiéknieniem
koncowego odcinka jelita cienkiego oraz z obecnoscia
przetoki miedzypetlowej przyczyniajacej si¢ do wylgczenia
koncowego odcinka jelita cienkiego z pasazu®. Ponadto,
poza wymienionymi powyzej przyczynami, niedobor kwa-
su foliowego moze by¢ spowodowany: lekami stosowany-
mi w ramach leczenia IBD (metotreksat, sulfasalazyna),
zywieniem pozajelitowym oraz dieta uboga w $wieze wa-
rzywa. W ostatnich badaniach niedobdr witaminy B,, wy-
kazano u 15-22% pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
—Crohna i 2,8-7,5% chorych na wrzodziejace zapalenie je-
lita grubego. Deficyt kwasu foliowego wystepowal odpo-
wiednio u 22-28,8% i 4,3-8,6% chorych®>?¥.

Inne przyczyny niedokrwistosci w IBD sa znacznie rzadsze,
aich czesto$¢ wystepowania jest poréwnywalna do tej, kto-
ra stwierdza sie w populacji ogélne;.

Ze wzgledu na to, ze etiologia niedokrwistosci w IBD moze
by¢ zréznicowana, prawidlowo przeprowadzona diagnosty-
ka pozwala skutecznie ja leczy¢.

ROZPOZNANIE I DIAGNOSTYKA
ROZNICOWA NIEDOKRWISTOSCI W IBD

Niedokrwistos¢ to stan patologiczny, w ktorym liczba erytro-
cytow i ilos¢ krazacej hemoglobiny sg niewystarczajace dla
prawidlowego utlenowania tkanek i narzgdéw®). O anemii
mozna mowi¢ wowczas, gdy obserwuje si¢ zmniejszenie ste-
zen hemoglobiny, hematokrytu i liczby krwinek czerwonych
o co najmniej dwa odchylenia standardowe od wartoéci prawi-
dlowych. W tab. 2 przedstawiono minimalne prawidlowe war-
tosci stezen hemoglobiny i hematokrytu w zaleznosci od plci
i wieku, zgodne z zalozeniami Swiatowej Organizacji Zdro-
wia®), Kryteria te dotycza populacji ogolnej, ale majg réwniez
zastosowanie u pacjentéw z IBD i do takich wartosci nalezy
dazy¢ przy leczeniu niedokrwistoéci w tej grupie chorych®.
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Grupa Hemoglobina [g/dI] | Hematokryt [%]
Dzieci od 6 miesiecy do 5 lat N 33
Dzieci 5-11lat 1,5 34
Dzieci >12 lat 12 36
Kobiety niebedace w cigzy 12 36
Kobiety w ciazy N 33
Mezczyini 13 39

Tab. 2. Dolna granica normy dla stezeri hemoglobiny i wartosci
hematokrytu wg Swiatowej Organizacji Zdrowia®®

Ze wzgledu na fakt, ze etiologia niedokrwistosci w IBD jest
zroznicowana i jej przyczyny moga si¢ naktada¢ w réznych
okresach choroby, odpowiednio przeprowadzona diagno-
styka pozwala na ustalenie czynnikow etiologicznych i pa-
tomechanizméw doprowadzajacych do spadku stezenia he-
moglobiny oraz umozliwia wybdr skutecznej terapii.

Z praktycznego punktu widzenia w diagnostyce réznico-
wej etiologii niedokrwisto$ci najbardziej przydatny jest jej
podziat oparty na $redniej objetosci erytrocytu (mean cor-
puscular volume, MCV). W uproszczeniu w przypadku mi-
krocytozy mozemy méwic¢ o niedokrwistosci z niedoboru
zelaza, w przypadku normocytozy - o niedokrwistosci cho-
rob przewlektych, a w przypadku makrocytozy - o niedo-
krwistosci z niedoboru witaminy B, lub kwasu foliowego.
Waznych informacji dostarcza ocena liczby retikulocytéw,
ktéra informuje o zdolnosci odpowiedzi szpiku kostnego
na rozwijajacg sie anemie oraz skutecznoéci zastosowanego
leczenia. Zwigkszona liczba retikulocytéw wskazuje na pra-
widtowy przebieg tworzenia erytrocytéw, podczas gdy ni-
ska lub normalna liczba retikulocytéw moze by¢ zwiazana
z zaburzeniem erytropoezy lub chorobg szpiku kostnego.
Przy podejrzeniu tla hemolitycznego niedokrwistosci wska-
zane jest oznaczenie w surowicy aktywnoéci dehydrogena-
zy mleczanowej (spadek), stezenia haptoglobiny (spadek)
oraz stezenia bilirubiny niesprzezonej (wzrost). Leukope-
nia, pancytopenia lub nieprawidtowosci w rozmazie recz-
nym krwi, takie jak neutropenia, obecno$¢ niedojrzatych
prekursoréw lub komorek wlochatych, pozwalajg ukierun-
kowac¢ diagnostyke na choroby hematologiczne.

W odniesieniu do epidemiologii niedokrwistosci w IBD
podstawg postepowania poza oceng parametréw morfolo-
gii krwi obwodowej jest ocena wskaznikéw metabolizmu
zelaza. Sam pomiar stezenia zelaza w surowicy nie jest wy-
starczajacy do oceny gospodarki zelazowej. Stezenie zelaza
cechuje sie znaczng wewnatrzosobniczg zmiennoscig bio-
logiczng oraz zmienia si¢ w ciggu doby (wynik pomiaru
w godzinach wieczornych jest o 20% mniejszy niz rano).
Zmniejszenie stezenia zelaza obserwuje si¢ zarowno w przy-
padku jego niedoboru w organizmie (deficyt zelaza, niedo-
krwisto$¢ z niedoboru zelaza), jak i w zaburzeniach udo-
stepniania tego pierwiastka w odpowiedzi na stan zapalny
(funkcjonalny niedobor zelaza, niedokrwisto$¢ choréb
przewleklych). Aby wigc ocena gospodarki zelazowej byta
miarodajna, nalezy wykorzysta¢ specyficzne parametry,
ktdre pozwalajg na okreélenie ilo$ci zelaza znajdujacego sie
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w obiegu i w magazynach organizmu. W tym celu nale-
zy oznaczy¢ stezenie ferrytyny oraz saturacje transferyny.
Poniewaz ferrytyna jest biatkiem ostrej fazy, jej stezenie
musi by¢ interpretowane w zaleznosci od aktywnosci cho-
roby (np. poprzez pomiar stezenia bialka C-reaktywnego).
O deficycie zelaza $§wiadcza st¢zenie ferrytyny <30 pg/l
i saturacja transferyny <16% u pacjentéw bez biochemicz-
nych wykladnikow stanu zapalnego. W przypadku aktyw-
nego procesu zapalnego st¢zenie ferrytyny w granicach
100-800 pg/l przemawia za prawidlowymi zapasami zela-
za w organizmie. Kryteriami rozpoznania niedokrwisto$ci
chordb przewleklych sa stezenie ferrytyny >100 pg/l i sa-
turacja transferyny <16% przy obecnoéci klinicznych lub
biochemicznych wyktadnikéw stanu zapalnego. W sy-
tuacji, gdy stezenie ferrytyny utrzymuje si¢ w przedziale
30-100 pg/l, najbardziej prawdopodobne jest wspolistnie-
nie niedokrwistoéci z niedoboru zelaza oraz niedokrwi-
stosci chordb przewleklych. W réznicowaniu powyzszych
typow niedokrwistosci pomocne moga by¢ kryteria przed-
stawione w tab. 3.

Wiarygodnym parametrem w diagnostyce roznicowej
deficytow zelaza w przypadku wspolistnienia w orga-
nizmie stanu zapalnego jest stezenie rozpuszczalnego re-
ceptora transferyny (soluble transferrin receptor, sT{R).
Zwigkszone stezenie sTfR u 0s6b z aktywnym stanem
zapalnym przy prawidtowym stezeniu ferrytyny dostarcza
informacji o niedostatecznej ilosci zelaza w ustroju
i tym samym o mieszanym charakterze deficytu zelaza®”.
Wykorzystanie oznaczenia sTfR w codziennej praktyce
jest jednak ograniczone ze wzgledu na malg dostepnos¢
pomiaru tego parametru w laboratoriach medycznych.
Zgodnie z rekomendacjami European Crohn’s and Coli-
tis Organisation (ECCO) oraz wytycznymi Grupy Robo-
czej Krajowego Konsultanta w dziedzinie Gastroentero-
logii u chorych z IBD powinno si¢ oznacza¢ co najmniej
stezenia hemoglobiny, ferrytyny i biatka C-reaktywnego co
6-12 miesiecy w okresie remisji choroby, natomiast w okresie

Niedokrwistosc

Parametry " " A
laboratoryjne Z niedoboru Chordb Postac

zelaza przewlektych mieszana
Hemoglobina ! ! !
MCv ! Prawidtowe lub | | Prawidtowe lub |
Ferrytyna .
W strowicy ! 1 Prawidtowe lub T
Saturacja
transferryny l l l
Rozpuszczalny
receptor ) Prawidtowe | Prawidtowe lub T
transferryny
Zelazo
W surowicy l l l
Biatko .
C-reaktywne Prawidtowe 1 1
MCV (mean corpuscular volume) — Srednia objetosc erytrocytu.

Tab. 3. Réznicowanie niedokrwistosci z niedoboru zelaza
z niedokrwistoscig choréb przewleklych
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zwiekszonej aktywnosci choroby takie oznaczenia powinny
by¢ wykonywane co 3 miesigce®®®?). Zaleca si¢ réwniez ozna-
czanie stopnia saturacji transferyny, do ktorego niezbedne jest
oznaczenie stezenia zelaza oraz calkowitej zdolnosci wigzania
zelaza (total iron binding capacity, TIBC). U chorych obcigzo-
nych duzym ryzykiem niedoboru witaminy B,, lub kwasu fo-
liowego (po resekecjach jelita cienkiego lub z lokalizacja zmian
w jelicie cienkim i z wytworzonym zbiornikiem jelitowym)
oraz z makrocytoza stgzenia witaminy B,, i kwasu foliowego
powinno si¢ oznacza¢ przynajmniej raz w roku.

LECZENIE

Cele leczenia niedokrwistosci u chorych z IBD obejmuja
nie tylko normalizacje stezenia hemoglobiny, ale przede
wszystkim poprawe jakosci zycia, zmniejszenie liczby
i skrocenie czasu trwania hospitalizacji oraz zapobieganie
potrzebie przetoczen krwi. Autorzy publikacji z 2017 roku
zwrocili uwage na fakt, ze wyréwnywanie deficytow zelaza
w IBD wplywa na poprawe jakosci zycia nie tylko u pacjen-
tow z anemig, ale réwniez u chorych z deficytem zelaza®”.
Zelazo jest sktadnikiem nie tylko hemoglobiny i mioglobiny,
ale réwniez cytochroméw i wielu enzymow, dlatego obja-
wy jego deficytu moga wystepowac niezaleznie od obecno-
$ci anemii. Niedobor zelaza wplywa w istotny sposob na
funkcje poznawcze, zaburzajac zdolnos¢ uczenia sie i zapa-
migtywania, moze wywolywac zaburzenia snu, utrate libi-
do czy zespét niespokojnych n6g®?. Objawy deficytu zelaza
to rowniez suchos¢ skory, pekniecia kacikow ust, famli-
we, kruche paznokcie z podluznym prazkowaniem oraz
cienkie, tamliwe, fatwo wypadajace wlosy.

Obraz Kliniczny niedokrwistosci zalezy od szybkosci i stopnia
jej narastania, a takze od wielu czynnikéw, ktore nalezy roz-
patrywac¢ indywidualnie w przypadku kazdego chorego, a do
ktorych zaliczajg sie wiek, pte¢, stan ogolny i schorzenia to-
warzyszace. Gdy niedokrwisto$¢ rozwija si¢ powoli, organizm
wytwarza mechanizmy adaptacyjne umozliwiajace przysto-
sowanie si¢ tkanek do zmniejszonego zaopatrzenia w tlen,
czego nie obserwuje si¢ w sytuacji szybko narastajacej utra-
ty krwi. Istotng role w ujawnieniu si¢ symptoméw niedokrwi-
stosci odgrywa wydolnos¢ ukladu krazenia i uktadu oddecho-
wego. U osoby mlodej bez istotnych schorzen objawy anemii
mogg by¢ odczuwalne dopiero przy spadku stezenia hemo-
globiny do okolo 7-8 g/dl. Z kolei u 0s6b w starszym wieku,
szczegolnie w sytuacji wspolistnienia niewydolnosci krazenio-
wo-oddechowej, symptomy kliniczne niedokrwistosci moga
by¢ obecne przy spadku stezenia hemoglobiny do 10-12 g/dl
i ujawniajg sie stopniowo, poczatkowo po wysitku, nastepnie
za$ w spoczynku. Do typowych objawéw niedokrwistosci poza
bladoscia skory i blon sluzowych zalicza sie ostabienie i tatwa
meczliwos¢, tachykardie, dusznos¢ oraz bole i zawroty glowy.
Decyzja o rozpoczeciu i sposobie leczenia zalezy od wielu
czynnikéw, spoérdd ktorych najwazniejsze to ogdlny stan
pacjenta, aktywnos¢ IBD, stopien nasilenia niedokrwisto-
$ci oraz ryzyko potencjalnych skutkéw ubocznych terapii.
Zgodnie z wytycznymi ECCO zastosowanie doustnych
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preparatow zelaza nalezy rozwazy¢ u chorych w remisji,
z fagodna niedokrwistoscia, u ktérych nie obserwowano
wczesniej dziatan niepozadanych takiej formy terapii (bole
brzucha, nudnosci, biegunki, zaparcia). Doustna suplemen-
tacja zelaza jest najwygodniejsza forma leczenia w niedo-
krwistoéci z niedoboru zelaza, a leczenie powinno by¢ kon-
tynuowane przez 4-6 miesi¢cy po normalizacji morfologii
krwi. Doustne preparaty zelaza wystepuja w postaci soli ze-
laza Fe** (siarczan, glukonian, bursztynian) oraz wodoro-
tlenkoéw z jonem Fe**. Wodorotlenek Zelaza nie wchodzi
w interakcje z lekami ani nie tworzy nierozpuszczalnych
zwigzkow ze sktadnikami pokarmowymi, dlatego moze by¢
przyjmowany niezaleznie od positkéw. Zelazo dwuwarto-
$ciowe, ktore zawieraja najczeéciej stosowane preparaty,
ulega utlenianiu w $wietle jelita, w wyniku czego powstaja
toksyczne dla blony §luzowej wolne rodniki hydroksylowe
(reakcja Fentona). Zwigzane z tym objawy nietolerancji -
nudnosci, biegunka, zaparcia, wzdecia i bole brzucha —
moga by¢ przyczyna przerwania terapii u okoto 20% pa-
cjentéw z IBD®2%. Ma to szczegdlne znaczenie w tej grupie
chorych, u ktérych nalezy unika¢ stosowania preparatow
zelaza o przedluzonym dziataniu, poniewaz uwalniajg one
zelazo takze w dalszych odcinka jelita, gdzie nie jest wchia-
niane®. Doustne preparaty zelaza moga réwniez wptywaé
na sklad mikrobioty jelitowej oraz wzrost wartosci markera
stanu zapalnego w jelitach, czyli kalprotektyny®. Dlatego
tez za skuteczng dobowa dawke u chorych z IBD przyjmuje
sie 100 mg w przeliczeniu na Zelazo elementarne.

W przypadku nietolerancji doustnych preparatow zelaza za-
lecana jest suplementacja dozylna. Zgodnie z wytycznymi
ECCO oraz rekomendacjami Grupy Roboczej Krajowego
Konsultanta w dziedzinie Gastroenterologii dozylng suple-
mentacje zelaza w leczeniu niedokrwistosci nalezy zastoso-
wacé u pacjentdw z ciezkim rzutem IBD, przy niedokrwistosci
ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl, w przypadku wy-
kazanej w przeszloéci nieskutecznosci lub nietolerancji doust-
nych preparatow tego pierwiastka oraz w trakcie terapii ery-
tropoetyng®>).

W metaanalizie opublikowanej w 2015 roku (13 artykutow,
2906 pacjentéw z niedokrwistoscig w przebiegu IBD) zwro-
cono uwagg, ze dozylna podaz zelaza byla bardziej skutecz-
na w podwyzszaniu stezenia hemoglobiny oraz ferrytyny
w przypadku umiarkowanej i ciezkiej postaci niedokrwi-
stosci®. Przed rozpoczeciem dozylnej suplementacji zelaza
nalezy oszacowac jego niedobor w organizmie. Dotychczas
powszechnie stosowang metoda byta reguta Ganzoniego:

niedobdr zelaza (mg) = masa ciala (kg) x
[hemoglobina docelowa — hemoglobina aktualna (g/dl)]
x 2,4 + zapasowa pula zelaza (500 mg lub u 0s6b o masie

ciala <35 kg - 15 mg/kg)

W odniesieniu do wynikéw najnowszych badan moz-
na stwierdzi¢, ze wyliczony w ten sposob deficyt zela-
za nie pokrywa sie z realnym zapotrzebowaniem. Do ta-
kich wnioskéw doszli migdzy innymi autorzy badania
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Hemoglobina[g/dl] | Masa ciata <70 kg Masa ciata >70 kg
>10 1000 mg 1500 mg
<10 1500 mg 2000 mg

Tab. 4. Uproszczony sposéb szacowania niedoboru zelaza
w organizmie®®

klinicznego z zastosowaniem preparatu karboksymaltozy
zelaza, w ktorym jedynie u 26,5% pacjentéw podanie pelnej
dawki leku (obliczonej zgodnie z formula Ganzoniego)
pozwolifo na uzyskanie stezenia ferrytyny w zakresie
100-800 pg/1.

Prostszy w uzyciu i bardziej skuteczny sposob oszacowania
deficytu zelaza zastosowano i poréwnano z formuty Gazo-
niego w badaniu FERGIcor®®. Alternatywny sposéb daw-
kowania zelaza opiera si¢ na wyjsciowym stezeniu hemo-
globiny oraz masie ciata chorego (tab. 4). Wykorzystujac te
metode, nalezy pamieta¢, ze w przypadku pacjentow ze ste-
zeniem hemoglobiny ponizej 7 g/dl wskazane jest podanie
dodatkowej dawki 500 mg zelaza.

W zaleznosci od substancji no$nej dla zelaza (zawsze jonu
Fe’*) preparaty dozylne réznia si¢ wlasciwo$ciami farmako-
logicznymi i biologicznymi, co w praktyce klinicznej prze-
kiada si¢ na maksymalng wielkos$¢ jednorazowej i catko-
witej dawki, dopuszczalny czas jednorazowej infuzji oraz
konieczno$¢ podania dawki testowej i ryzyko wystapie-
nia powaznych dziatan niepozadanych. Aktualnie dostep-
ne na polskim rynku preparaty dozylne to cukrzan zela-
za (Venofer), dekstran zelaza (Cosmofer), izomaltozyd
zelaza (Monover) i zelazo w kompleksie z karboksymal-
toza (Ferinject). Zastosowanie dozylnych preparatow zela-
za wigze sie rOwniez z ryzykiem wystapienia dzialan nie-
pozadanych, sposrod ktorych najpowazniejsze to wstrzas
anafilaktyczny, niedocisnienie, tachykardia i skurcz oskrzeli.
Czesto$¢ ich wystepowania jest zréznicowana w zalezno-
$ci od zastosowanego kompleksu zelaza®”. Obecnie jedynie
w przypadku zastosowania kompleksu wodorotlenku zela-
za z dekstranem wymagana jest dawka testowa. Po zakon-
czeniu wlewu kazdego z preparatow zelaza zaleca si¢ 30-mi-
nutowa obserwacj¢ pacjenta. Znane s3 gléwne czynniki
ryzyka reakcji nadwrazliwosci, ktore obejmuja: wczesniej-
szg reakcje na infuzje zelaza, zbyt duza szybkos¢ wlewu
zelaza, alergie na leki, ciezka atopie, obecnos¢ uktadowej
choroby zapalnej©®”. W ostatnim czasie ukazata sie inte-
resujaca publikacja po$wigcona tej tematyce. Praca opiera
sie na analizie retrospektywnej grupy ponad 6000 chorych
z IBD, u ktérych wykonano w sumie 37 168 infuzji dozyl-
nych preparatéw zelaza (srednio 3 razy). W ramach uzu-
pelniania deficytéw stosowano wszystkie dostepne na ryn-
ku formy dozylnego zelaza. Czgstos¢ wystepowania efektow
ubocznych infuzji zelaza byta niska. Tylko 1,3% pacjentéw
z IBD doswiadczylo jakichkolwiek dziatan niepozadanych.
Najwiecej (76) przypadkow dotyczylo niedoci$nienia.
Ryzyko wystapienia najpowazniejszego dzialania niepo-
zadanego, czyli wstrzasu anafilaktycznego, zostalo okre-
$lone na 0,24 na 1000 infuzji zelaza. Skutkiem ubocznym
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dozylnej suplementacji zelaza, ktérego nie analizowano we
wspomnianej powyzej pracy, jest hipofosfatemia. Ryzyko
rozwoju hipofosfatemii jest zwiekszone w przypadku cze-
stych infuzji zelaza, wyjéciowo niskiego stezenia ferrytyny
oraz wspélistnienia niedozywienia®®.

Decyzja co do wyboru rodzaju preparatu zelaza i drogi jego
podania powinna by¢ podejmowana indywidualnie w przy-
padku kazdego chorego i opiera¢ si¢ na obowigzujacych
wytycznych. Normalizacja lub wzrost stezenia hemoglo-
biny o co najmniej 2 g/dl po 4 tygodniach $wiadczy o pra-
widlowej odpowiedzi na zastosowany preparat Zelaza (do-
ustny lub dozylny). Brak efektu na terapie dozylna duzymi
dawkami zelaza (ocena po 4 tygodniach leczenia) upowaz-
nia do rozwazenia podania lekéw stymulujacych erytro-
poeze (epoetyna a i B, darbepoetyna a). Takie postepowanie
umozliwia wykorzystanie w petni podanego dozylnie Zelaza
w mechanizmie pobudzenia przez erytropoetyne komorek
prekursorowych ukladu czerwonokrwinkowego oraz za-
pobiega uwigznieciu zelaza w uktadzie siateczkowo-$rod-
btonkowym. Zastosowanie preparatéw stymulujacych ery-
tropoeze jest jak najbardziej uzasadnione w przypadku
niedokrwisto$ci chordb przewlektych, szczegdlnie przy steze-
niu hemoglobiny ponizej 10 g/dl. Nalezy jednak pamietac, ze
zasadnicze znaczenie ma leczenie choroby podstawowej, ktd-
re prowadzi do opanowania stanu zapalnego i normalizacji
mechanizméw odpowiedzialnych za gospodarke zelazowa.
W przypadku objawowej lub cigzkiej niedokrwistosci (ste-
zenie hemoglobiny ponizej 7 g/dl) wskazane jest w pierw-
szej kolejnosci przetoczenie krwi. W cigzkim rzucie IBD
nalezy przetaczac krew do uzyskania stezenia hemoglobiny
powyzej 10 g/dl®?. Trzeba jednak pamietal, ze powtarza-
nie transfuzji krwi zwigksza ryzyko wytwarzania przeciw-
cial, dlatego ich stosowanie powinno by¢ ograniczone do
wyjatkowych, nagtych przypadkéw. Po przetoczeniu krwi
nalezy kontrolowa¢ stan chorego z IBD i zaplanowa¢ do-
zylna suplementacje zelaza, nawet gdy stezenie hemoglobi-
ny bedzie prawidtowe.

Po zakonczeniu leczenia niedokrwistosci u pacjentow z IBD
zaleca si¢ wykonywanie przez co najmniej rok co 3 miesiace
kontrolnych oznaczen stezen hemoglobiny, ferrytyny, bial-
ka C-reaktywnego oraz saturacji transferyny. Postepowa-
nie takie ma zapobiega¢ nawrotowi niedoboru zelaza, kto-
ry obserwowano u 50% chorych z IBD po 10 miesigcach od
zakonczenia leczenia®. Ryzyko to jest tym mniejsze, im
wyzsze stezenie ferrytyny zostanie osiagniete po zakoncze-
niu leczenia (najlepiej >400 ug/1)“?. Zgodnie z obowiazuja-
cymi wytycznymi ECCO ponowne dozylne podanie Zelaza
nalezy rozwazy¢ w momencie, gdy stezenie ferrytyny spad-
nie ponizej 100 pg/1 lub stezenie hemoglobiny bedzie nizsze
niz 12 g/dl u kobiet lub 13 g/dl u mezczyzn. Z kolei poda-
nie zbyt duzej tacznej dawki zelaza zwieksza ryzyko jatro-
gennej hemosyderozy, ktdrej wystapienie w przypadku pa-
cjentéw z IBD i skfonnoscig do przewleklego krwawienia
jest malo prawdopodobne. Na przeladowanie organizmu
zelazem wskazuja stezenie ferrytyny powyzej 800 pg/l oraz
saturacja transferyny powyzej 50%.
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W przypadku wykazania deficytéw witaminy B,, lub kwa-
su foliowego nalezy rozpocza¢ ich uzupelnianie. Niedo-
bor witaminy B, moze prowadzi¢ do wystgpienia zabu-
rzen funkcji poznawczych, a ponadto do depresji, manii,
zmiennos$ci nastroju badz urojen. W obrazie klinicznym
niedoboru kobalaminy dominuja objawy neurologicz-
ne, ktérych nasilenie nie jest bezposrednio skorelowane
z cigzkoécig niedokrwistoéci. Parestezje rak i stép, dre-
twienie koficzyn, niestabilnos¢ chodu wskutek zaburzen
czucia glebokiego, oslabienie wzroku czy zaburzenia od-
ruchow $ciegnistych i pozapiramidowych to najczestsze
manifestacje niedoboru witaminy B,,. Ponadto w badaniu
przedmiotowym mozna zaobserwowaé wczesne siwienie
wlosow i gladki ciemnoczerwony jezyk, a chory uskarza
si¢ na pieczenie jezyka i utrate smaku. Manifestacje kli-
niczne niedoboru kwasu foliowego, niezwigzane bezpo-
$rednio z niedokrwisto$cia, sg takie same jak opisane po-
wyzej w przebiegu niedoboru witaminy B,,, z wyjatkiem
objawow neurologicznych.

Leczenie niedoboru witaminy B, polega na domigsnio-
wym podawaniu cyjanokobalaminy w dawce 1000 pg
raz dziennie przez 7-14 dni, a nast¢pnie raz w tygodniu
przez 4-8 tygodni. Leczenie podtrzymujace (1000 pg raz
na miesigc) jest zalecane w sytuacji trwalego zaburze-
nia wchlaniania. W niedokrwistosci z niedoboru kwa-
su foliowego stosuje sie suplementacje doustng przez
1-4 miesiecy lub do czasu normalizacji wskaznikéw he-
matologicznych. Wielkos¢ dawki kwasu foliowego zale-
2y od etiologii niedokrwistoéci i najczesciej miesci si¢
w granicach 5-20 mg/d.

PODSUMOWANIE

Potrzeba leczenia niedokrwisto$ci w przebiegu nieswo-
istych chorob zapalnych jelit wydaje si¢ jednoznaczna.
Nalezy pamieta¢, ze etiologia niedokrwistosci w IBD jest
zrdznicowana i przyczyny anemii moga wspolistnie¢ w za-
leznosci od okresu choroby. Najczesciej s to jednak niedo-
krwistos¢ z niedoboru Zelaza oraz niedokrwisto$¢ chorob
przewleklych. Wazne jest rowniez wykluczenie deficytow
witaminy By, i kwasu foliowego. Prawidlowo przeprowa-
dzona diagnostyka, majaca na celu okreslenie rodzaju nie-
dokrwistosci i zaburzen lezacych u jej podtoza, ma kluczo-
we znaczenie w ustaleniu dalszego schematu postepowania
i decyzji terapeutycznych co do sposobu leczenia niedo-
krwisto$ci u chorych z IBD.

Skuteczne leczenie niedokrwistosci pozwala na poprawe ja-
kosci zycia pacjentow z IBD, ktora jest osiggana niezaleznie
od klinicznej aktywnosci choroby. Swiadome monitorowa-
nie chorych z IBD pod katem obecnosci niedokrwistosci,
deficytow zelaza, a takze prawidlowo prowadzone leczenie
anemii pozwalajg na optymalizacje terapii oraz obnizenie
calkowitych kosztow leczenia.
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