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Przyczyny i leczenie niedokrwistoSci

w nieswoistych chorobach zapalnych jelit
Causes and therapy of anemia in inflammatory bowel disease

STRESZCZENIE

Niedokrwistos¢ jest czestym i powaznym problemem u
pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit
(NChZJ). Najczestszymi, zazwyczaj wspotistniejgcy-
mi, przyczynami niedokrwistosci sg niedobdr Zzelaza
i przewlekte zapalenie. Niedobor Zzelaza jest spowodo-
wany jego niedostateczng podaza, za matg suplementa-
cja, zaburzonym wchfanianiem badz nadmierng utratg
z aktywnych zmian zapalnych. Natomiast przewlekte zapa-
lenie prowadzi do niedokrwistosci w mechanizmie zahamo-
wania erytropoezy miedzy innymi poprzez sekwestracje ze-
laza w tkankach oraz zmniejszenie produkcii erytropoetyny.
Do rzadszych przyczyn niedokrwistosci nalezg niedobor wi-
taminy B,,, lub kwasu foliowego, hemaliza i polekowe uszko-
dzenie szpiku. Niezaleznie od przyczyny i stopnia niedokrwi-
stos¢ wymaga leczenia, przede wszystkim optymalnego

ABSTRACT

Anemia is a common and serious problem in patients with
inflammatory bowel disease (IBD). Most common causes
of anemia are iron deficiency and chronic inflammation.
Iron deficiency is a consequence of dietary restrictions,
malabsorption or intestinal bleeding. In active disease,
inflammatory mediators may alter iron metabolism,
erythropoesis and erythrocyte survival. Other less com-
mon causes of anemia include vitamin B,, and folic acid
deficiencies, hemolysis and drug induced bone marrow
suppression. Treatment should be considered for all pa-
tients with hemoglobin concentration below normal. Most
important goal of treatment is to achieve remission of
IBD. Iron deficiency anemia requires intravenous or oral

WSTEP

Niedokrwisto$¢ jest najczestszym pozaje-
litowym objawem nieswoistych choréb zapal-

leczenia choroby zapalnej jelita. W leczeniu niedokrwistosci
Z niedoboru Zelaza stosuje sie suplementacje dozying lub
doustng do czasu odbudowania magazynéw ustrojowych.
Niedokrwisto$¢ chordb przewlektych, poza uzupetnianiem
Zelaza wymaga czasem podawania erytropoetyny. Witaming
B,,, ktora podaje sig pozajelitowo, a czas leczenia zalezy
od przyczyny niedoboru. Nalezy pamieta¢ o suplementaci
kwasu foliowego u kobiet cigzarnych stosujacych sulfasala-
zyne. Pozostali chorzy nie wymagajg profilaktycznej substy-
tucji. Wszyscy pacjenci z NChZJ wymagaja systematycznej
kontroli parametrow czerwonokrwinkowych, niezaleznie od
aktywnosci choroby.
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iron supplementation until hemoglobin, serum ferritin and
transferrin reach the normal levels. Erythropoietic agents
(with intravenous iron) are effective for the treatment of
anemia of chronic disease. Patients with a macrocytic
anemia due to vitamin deficiency should be treated with
vitamin B,, and/or folic acid. Folic acid should also be
supplemented in all pregnant women receiving sulfasala-
zine. There is no need for prophylactic supplementation
of the folic acid in the rest of patients. All IBD patients
require systematic assessment of their blood irrespective
of disease activity.
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nych jelit (NChZJ) dotyczacym %5 pacjentow
ogotem 1 % chorych hospitalizowanych [1-3].
Wystepuje ona tak powszechnie, ze czg¢sto
uznaje si¢ ja za nicunikniony objaw choroby,



Tabela 1. Przyczyny niedokrwisto$ci w nieswoistych chorobach zapalnych jelit [1, 9]

Czeste

Niedobor zelaza
Niedokrwisto$¢ chorab przewlektych

Rzadsze

Niedobor kwasu foliowego
Niedobor witaminy B,,
Leki

Rzadkie (< 1%)

Hemoliza
Zespoty mielodysplastyczne
Aplazja

Choroby towarzyszace

Celiakia, rak jelita, obfite miesigczki

a przez to nie rozpoznaje i nie leczy. Takze
w wytycznych dotyczacych postepowania
w NChZJ rozpoznawaniu i leczeniu niedokrwi-
stosci poswigca si¢ niewiele uwagi [4, 5]. Tym-
czasem dowiedziono, ze niedokrwisto$¢ jest
niezalezng przyczyna obnizenia jakos$ci zycia
1 zdolnosci do pracy [6], a takze czgstym po-
wodem hospitalizacji i przetoczen krwi [7, §].

Do najczgstszych przyczyn niedokrwi-
sto$ci naleza niedobdr zelaza, stwierdzany
u 49-74% chorych i przewlekte zapalenie,
ktoére dotyczy potowy pacjentéw [9—13]. Inny-
mi, nie tak czgstymi przyczynami, sa niedobor
kwasu foliowego obserwowany u ponad 20%
pacjentow, niedobor witaminy B12 rozpo-
znawany u 15% chorych, przede wszystkim
w chorobie Lesniowskiego-Crohna oraz leki
[14-19]. Do rzadkich przyczyn niedokrwistosci
naleza hemoliza, zespoty mielodysplastyczne
iaplazja szpiku — takze najczgsciej polekowe.
Nalezy pamigtac, ze w tej grupie chorych, czgs-
ciej niz w populacji, wystepuja inne choroby
mogace prowadzi¢ do niedokrwisto$ci, takie
jak celiakia, rak jelita czy obfite krwawienia
miesiaczkowe (tab. 1).

MECHANIZMY | LECZENIE NAJCZESTSZYCH
PRZYGZYN NIEDOKRWISTOSCI

Najczestsza przyczyna niedokrwistosci
jest niedobor zelaza. U pacjentéw z chorobami
zapalnymi jelit niedobdr ten jest przewaznie
spowodowany jawnym badz utajonym krwa-
wieniem ze zmian zapalnych. Osoby z aktywna
choroba czgsto ograniczaja przyjmowanie po-
karméw z powodu bolu brzucha czy nudnosei,
co prowadzi do niedozywienia i niedostateczne;j
podazy zelaza. W przypadku zajgcia gornego
odcinka przewodu pokarmowego w chorobie
Lesniowskiego-Crohna dochodzi do nieprawid-
lowego wchtaniania przez zmieniona zapalnie
btong $luzowa dwunastnicy i jelita czczego.
Samo leczenie niedokrwistosci moze nasili¢

zmiany zapalne w trakcie doustnej podazy
zelaza. Jest to zwiazane z uszkodzeniem btony
$luzowej przez aktywne rodniki hydroksylowe
powstajace w trakcie utleniania zelaza (szcze-
goblnie jesli uzywane sa preparaty o powolnym
uwalnianiu) [20]. AZ nazbyt czgsto czas le-
czenia i dawki zelaza sa niewystarczajace, co
stanowi czynnik predysponujacy do szybkiego
nawrotu niedokrwistosci [21]. Normalizacja
stezenia hemoglobiny w surowicy nie jest
rownoznaczna z uzupeinieniem niedoborow
zmagazynowanego zelaza.

W leczeniu niedokrwisto$ci najwazniejsze
znaczenie ma prawidtowe leczenie choroby za-
palnej jelita. Jesli choroba ma cigzki przebieg,
a niedokrwistos¢ jest gleboka (stgzenie hemo-
globiny <8 g%), wowczas, niezaleznie od przy-
czyny konieczne jest przetaczanie preparatdw
krwiopochodnych. U wszystkich pacjentow,
u ktorych stwierdzono niedokrwisto$¢ z nie-
doboru zelaza (stgzenie hemoglobiny ponizej
12 g% u kobiet i 13 g% u mgzczyzn) z towarzy-
szacym niskim stgzeniem ferrytyny (< 30 ng/ml
u 0so6b bez biochemicznych wyktadnikow
zapalenia 1 < 100 ng/ml u 0s6b z aktywnym za-
paleniem) i zmniejszona saturacja transferryny
(<16%), nalezy wdrozy¢ suplementacjg zelaza,
nie tylko do czasu normalizacji parametrow
czerwonokrwinkowych, lecz do uzupetnienia
magazyndw ustrojowych [22]. Suplementacja
zelaza u pacjentow z jego niedoborem, bez
towarzyszacej niedokrwistos$ci, powinna byc¢
zalezna od nasilenia objawow NChZJ i cho-
rob wspolistniejacych, na ktorych przebieg
moze niekorzystnie wptywacé niedostateczna
podaz tlenu (przede wszystkim choroby uktadu
sercowo-naczyniowego). O prawidlowej odpo-
wiedzi na leczenie $wiadczy normalizacja lub
wzrost st¢zenia hemoglobiny o przynajmniej
2 g% w ciagu 4 tygodni terapii, co ma miejsce
u 70—-80% pacjentow.

Preferowana droga podania zelaza jest
droga dozylna, bezwzglgednie wskazana u pa-
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Niedobor zelaza [mg] = masa ciafa [kg] X
x (hemglobina nalezna — hemoglobina aktualna) [g/1] X
x 0,24 + 500 mg* na uzupetnienie zapasow
*u 0s6b > 35 kg (u 0s6b < 35 kg — 15 mg/kg)

Rycina 1. Formuta Ganzoniego pozwalajaca wyliczy¢ niedobdr zelaza

10

cjentow ze stgzeniem hemoglobiny ponizej
10 g%, w przypadku nietolerancji lub braku
odpowiedzi na leczenie doustne i w czasie
rownoczesnego leczenia erytropoetyna.
Niedobor zelaza wylicza sig¢ z formutly
Ganzoniego (ryc. 1) uwzgledniajacej mase
ciata, aktualne i nalezne stgzenie hemoglo-
biny oraz wewnatrzustrojowe magazyny ze-
laza. Wyliczona dawke catkowita podaje si¢
w odstgpach 2-3-dniowych, w dawkach jed-
norazowych zalecanych przez producenta. Na
rynku polskim dostgpne sa preparaty Venofer,
Cosmofer i Ferinject (tab. 2). Ostatnio pojawia
si¢ coraz wigcej doniesien dotyczacych bezpie-
czenstwa i skutecznosci leczenia jednorazowy-
mi dawkami standardowymi 500, 10001 1500 mg
kompleksem zelaza i karboksymaltozy [23].
Suplementacja doustna jest wygodniejsza,
ale nalezy wzia¢ pod uwagg, ze fizjologicznie
z przewodu pokarmowego wchtania si¢ okoto
20-30 mg zelaza w ciagu doby. Jedna piata cho-
rych ma objawy nietolerancji na tyle uciazliwe,
ze wymagaja odstawienia leku [12]. Dawka
zelaza podawanego doustnie nie powinna prze-
kracza¢ 100 mg w przeliczeniu na elementarne

zelazo na dobg, stosowane dlugo, nawet do pot
roku po ustapieniu niedokrwisto$ci. Do takich
preparatow naleza: Ferrum Lek w postaci tab-
letek i syropu, Hemofer prolongatum, Sorbifer
i Tardyferon (tab. 3). Leczenie uznaje si¢ za
zakonczone, jesli stgzenie ferrytyny we krwi
jest wigksze niz 100 ng/ml (a wedtug niekto-
rych autorow powyzej 400 ng/ml) [21]. Podanie
zbyt duzej tacznej dawki moze prowadzi¢ do
jatrogennej hemosyderozy. Dlatego w trakcie
suplementacji nalezy monitorowa¢ parame-
try gospodarki zelazem. Za przetadowaniem
ustroju przemawia stgzenie ferrytyny powyzej
800 ng/ml oraz wysycenie transferryny > 50%.

Pacjenci z NChZJ wymagaja systematycz-
nej kontroli morfologii krwi w trakcie leczenia
niedokrwistosci — po czterech tygodniach
od jego zakoficzenia oraz co 6—12 miesigcy
w trakcie remisji lub co 3 miesiace, jesli cho-
roba jest aktywna.

Druga co do czgstosci przyczyng niedo-
krwistos$ci u pacjentow z nieswoistymi cho-
robami zapalnymi jelit jest niedokrwistos¢
chorob przewlektych charakteryzujaca sig
w badaniach laboratoryjnych prawidtowym
lub zwigkszonym stgzeniem ferrytyny i niska
saturacja transferryny, niskim st¢zeniem zelaza
i obnizona catkowita zdolnoscia wiazania ze-
laza. Mechanizm jej powstawania jest ztozony
i zalezny od produkowanych przez komorki
zapalne cytokin, laktoferyny i hepcydyny (ryc. 2).
Dochodzi do zahamowania erytropoezy poprzez
zmniejszenie dostgpnosci zelaza z powodu
wigzania z biatkami, retencji w makrofagach
i zahamowania wchtaniania. Zmniejsza sig
takze liczba receptoréw dla erytropoetyny i jej

Tabela 2. Dostepne w Polsce dozylne preparaty zelaza i zalecane dawki

Preparat Amputki Dawka Dawka
jednorazowa maksymalna
Venofer 100 mg 200 mg 200-500 mg
Ferinject 100 mg, 500 mg 200 mg 1000 mg
Cosmofer 100 mg 100 mg 1000 mg

Tabela 3. Dostgpne w Polsce doustne preparaty Zelaza*

Preparat Dawka zelaza elementarnego

Ferrum Lek 100 mg w tabletce
10 mg na ml syropu
Hemofer prolongatom 105 mg w tabletce
Tardyferon 80 mg w tabletce
Sorbifer durules 100 mg w tabletce

*Wymieniono tylko preparaty, w ktérych zawarto$¢ zelaza w tabletce jest zblizona do stosowanej w suplementaciji dawki dobowej (100 mg)
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produkcja w nerkach. Hamowane sa komorki
progenitorowe, skraca si¢ takze czas przezycia
erytrocytow [24]. W badaniach laboratoryjnych
stwierdza sie umiarkowana niedokrwistos$¢é
normocytarng (rzadko mikrocytarng) i niska
catkowita zdolno$¢ wiazania zelaza. Rozpozna-
nie opiera si¢ na stwierdzeniu podwyzszonego
stezenia ferrytyny (> 100 ng/ml) i obnizonego
wysycenia transferyny (< 16%) [22].
Leczenie, poza skupionym na chorobie
podstawowej, polega na suplementacji zelaza,
ktérego niedobodr najczgsciej wspotistnieje.
Dopiero po 4 tygodniach nieskutecznej terapii
nalezy dotaczy¢ do leczenia erytropoetyng.
Skutecznos¢ lekoéw stymulujacych erytropoeze
w leczeniu niedokrwistosci u pacjentéw z cho-
robami zapalnymi jelit udowodniono w licz-
nych badaniach [25]. W Polsce erytropoetyna
nie jest zarejestrowana do takiego wskazania,
co ze wzgledu na koszt znaczaco ogranicza do-
stgpnos¢. Lek podaje si¢ podskornie przez 2-3
miesigce. W zaleznosci od preparatu, dawki
1 sposob podania sa rozne (tab. 4).
Dotychczas nie ma przekonujacych do-
wodow na to, ze leczenie immunomodulujace
czy biologiczne NChZJ zmniejsza czgstos$¢
niedokrwistosci choréb przewlektych poprzez
hamowanie produkcji cytokin (interferon v,
interleukiny I1-1 [interleukin], 11-6, TNF-a
[tumor necrosis factor alfa]), co teoretycznie
wynika z mechanizmu dzialania tych lekow.
W opublikowanej w 2010 roku pracy wykazano
poprawg po zastosowaniu leczenia infliksima-
bem, ale konieczne sa dalsze badania [14, 26].
Rzadszymi przyczynami niedokrwistosci
w NChZ]J sa niedobor witaminy B , oraz kwa-
su foliowego. U pacjentéw z choroba Crohna
niedobor witaminy B, ponizej 120 ng/l wiaze
si¢ z zapaleniem, widknieniem koncowego od-
cinka jelita cienkiego (w ktorym wchtania si¢
witamina B,,), resekcja lub obecnoscia przetok
tej okolicy. Jezeli choroba zajmuje zotadek, to
zmniejszona jest produkcja czynnika wewnetrz-
nego, co takze moze przyczyniaé si¢ do zmniej-
szenia wchtaniania. Na niedobor witaminy B,
maja takze wptyw zespot rozrostu bakteryjnego

¢ Wchianlama zelaza

T Hepcydyna

p/\m

Sekwencja Fe

w watrobie L \

Dostgpnosc
zelaza

®¢EPO { w‘a’
Krwawienie k» ANEMIA

Strzatki: czerwone — wplyw pobudzajacy, niebieskie — wptyw hamujacy

Rycina 2. Mechanizmy powstawania niedokrwistosci w nieswoistych chorobach zapalnych jelit.
Zapalenie jelita prowadzi do uwolnienia II-6, ktéra stymuluje synteze i uwalnianie hepcydyny
z hepatocytow. Hepcydyna redukuje wchtfanianie zelaza w dwunastnicy poprzez faczenie sig
zferroportyna. Zmniejsza takze uwalnianie zelaza zmagazynowanego w watrobie i makrofagach,
przez co ogranicza jego dostepnosc. Cytokiny prozapalne (TNF-c, INF-y i 1l-1) hamuijg produkcie
erytropoetyny w nerkach, zmniejszajg odpowiedz na erytropoetyng komorek progenitorowych
w kosciach i skracajg czas zycia erytrocytow. Wszystkie te mechanizmy oraz krwawienie
z samego jelita powoduja niedokrwisto$c

(na przyktad w odcinkach prestenotycznch)
inieprawidlowa dieta. W leczeniu stosuje si¢ wi-
taming B, , domig$niowo, poczatkowo 1000 mcg
codziennie przez 2 tygodnie, nastgpnie rzadziej,
au os6b narazonych na trwaty niedobdr — daw-
ke podtrzymujaca stosowana dtugotrwale, czyli
100 mcg co 2—4 tygodni.

Przyczyny zmniejszonego wchlaniania
kwasu foliowego sa podobne jak w przypad-
ku witaminy B, ale moze by¢ ono rowniez
spowodowane przyjmowaniem sulfasalazyny
i metotreksatu. Powodem niedoboru moga
by¢ uboga dieta lub catkowite zywienie po-
zajelitowe. Natomiast aktywne zapalenie jest
przyczyna wigkszego zuzycia kwasu foliowe-
go. Dawki stosowane w leczeniu zaleza od
zaburzen wchtaniania. W przypadku chorob

Tabela 4. Dostepne w Polsce preparaty erytropoetyny do stosowania podskornego i dawki zalecane w leczeniu niedo-

krwistosci w nieswoistych chorobach zapalnych jelit

Substancja Nazwa handlowa Dawka Czestosé
jednorazowa podawania

Epoetyna alfa [34] Eprex 200 jm./ kg mc. 2 X natydzien
150 jm./ kg mc. 3 X natydzien

Darpoetyna alfa [35] Aranesp 0,9 ug/ kg mc. 1 X natydzien
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Tabela 5. Przyczyny i postepowanie w niedokrwistosciach hemolitycznych w nieswoistych chorobach zapalnych jelit

Typ niedokrwistosci Przyczyna Czynnik wywotujacy Postepowanie
Wrodzona Niedobor G-6-PD Sulfasalazyna Odstawienie leku
Nabyta:

autoimmunologiczna

Polekowa
Poprzetoczeniowa

alloimmunologiczna

nieimmunologiczna
Chemiczna

Przeciwciata typu cieptego
Przeciwciafa typu cieptego

Fragmentacja erytrocytow DIC

WZJG (pANCA*) Immunosupresja

Wspotistniejace Leczenie infekciji,
zakazenia, np. CMV immunosupresja
Sulfonamidy Odstawienie leku
Preparaty Objawowe
krwiopochodne

Objawowe

Sulfasalazyna Odstawienie leku

G-6-PD — dehydrogenaza glukozo—-6-fosforanowa, WZJG — wrzodziejace zapalenie jelita grubego, pANCA — przeciwciata przeciw antyge-
nowi cytoplazmatycznemu neutrofilow; CMV — wirus cytomegalii; DIC — zespof rozsianego wykrzepiania srodnaczyniowego *Potencjalny

postulowany mechanizm bezpo$redni hemolizy

zapalnych jelit jest to 5 mg na dobg przez 1-4
miesiace lub do czasu wyrownania parame-
trow hematologicznych. Nie ma wskazan do
profilaktycznego podawania kwasu foliowego
w trakcie stosowania sulfasalazyny. Jego suple-
mentacja jest wskazana dopiero w przypadku
pojawienia si¢ makrocytozy w trakcie leczenia.
Profilaktyka, w dawce 2 mg/dobg obowiazuje
natomiast u kobiet cigzarnych [27].

Do innych, rzadszych, przyczyn niedo-
krwistosci u 0s6b z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego nalezy hemoliza autoimmunolo-
giczna z obecnos$cig przeciwcial typu cieptego.
Trzeba mie¢ na uwadze zakazenia przebiegaja-
ce z powiktaniami hematologicznymi, takie jak
zakazenie CMV (cytomegalovirus). Ponadto,
cze$¢ chorych na NChZJ wymaga wielokrot-
nych przetoczen krwi, co moze skutkowacé
alloimmunizacja. W tabeli 5 przedstawiono
wybrane przyczyny niedokrwisto$ci hemoli-
tycznych wraz z propozycjami postgpowania.

Wreszcie, niedokrwisto$¢ moga powodo-
wacé leki stosowane w chorobach zapalnych
jelit. Sulfasalazyna zmniejsza wchtanianie

kwasu foliowego, powoduje niecimmunolo-
giczna, chemiczna hemolize i aplazj¢ szpiku.
Znanym powiklaniem stosowania tiopuryn jest
mielotoksyczno$é, rzadko wyrazajaca sig jed-
nak izolowana niedokrwisto$cia (czysta apla-
zja czerwonokrwinkowa) [18, 19]. W trakcie
leczenia pojawia si¢ makrocytoza erytrocytow,
co jako jedyny objaw nie stanowi wskazania
do odstawienia leku.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze nie-
dokrwistos¢ jest jednym z gtéwnych objawow
chorob zapalnych jelit obnizajacym znaczaco
jakos$¢ zycia i zdolnos$¢ do pracy. Ma ztozona
etiologig, ale najczesciej przyczynami sa niedo-
bor zelaza i przewlekte zapalenie. Niezaleznie
od stopnia nasilenia niedokrwisto§¢ wymaga
leczenia, w ktorym kluczowe znaczenie maja
leczenie choroby podstawowej i suplementacja
niedoborow. Najwigksza poprawe odczuwaja
pacjenci, u ktorych stezenie hemoglobiny
wzrasta w przedziale od 11 do 13 g/dl [28].
Wszyscy pacjenci z choroba zapalna jelit wy-
magaja systematycznej kontroli niezaleznie od
aktywnosci choroby zapalnej.
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