REKOMENDACJE | OMOWIENIA WYTYCZNYCH

Iwona Hus', Agnieszka Mastalerz-Migas?

TKlinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

2Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Algorytm roznicowania przyczyn

niedokrwistosci

Definicja niedokrwistosci

Niedokrwisto$¢ to stan kliniczny objawiajacy sie
zmniejszeniem stezenia hemoglobiny (Hgb) i hema-
tokrytu (Ht) ponizej wartosci przyjetych za norme
dla danej pfci i wieku. Liczba krwinek czerwonych
moze by¢ zmniejszona, zwiekszona lub prawidto-
wa w zaleznosci od przyczyny i stopnia nasilenia
niedokrwistosci. Wartosci stezenia Hgb definiujace
niedokrwisto$¢ w zaleznosci od ptci i wieku przed-
stawiono w tabeli 1, a stopnie niedokrwistosci we-
dtug Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (World Health
Organization - WHO) w tabeli 2.

Tabela 1. Normy stezenia hemoglobiny w zaleznosci od
ptci i wieku
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Przyczyny niedokrwistosci

Niedokrwistos¢ nie jest samodzielng jednostka choro-
bowa, ale nalezy ja traktowac jako nastepstwo stanu
chorobowego toczacego sie w organizmie. Warun-
kiem skutecznego leczenia niedokrwistosci jest po-
znanie jej przyczyny. Przyczyny niedokrwistosci obej-
muja cztery gtéwne grupy przedstawione w tabeli 3.
Inny podziat, czesto wykorzystywany w diagnosty-
ce niedokrwistosci, jest oparty na objetosci krwinki
czerwonej (mean corpuscular value — MCV) (tab. 4).
Najczestsze rodzaje niedokrwistosci to niedokrwi-
stos¢ z niedoboru zelaza (iron deficiency anemia
- IDA) oraz niedokrwistos¢ choréb przewlektych
(anemia of chronic diseases — ACD).

Diagnostyka niedokrwistosci

W praktyce czesto wykorzystywany jest algorytm
diagnostyki niedokrwistosci zalezny od wartosci
MCV, przedstawiony na rycinie 1.

Tabela 2. Stopnie niedokrwistosci wedtug World Health
Organization
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Tabela 3. Przyczyny niedokrwistosci

Zaburzenia w wytwarzaniu
erytrocytow

« zaburzenia syntezy hemoglobiny (niedobdr zelaza, talasemie)

- zaburzenia syntezy DNA (niedobér witaminy B;,, kwasu foliowego)

- zaburzenia proliferacji i r6znicowania komorek prekursorowych w wyniku
niedoboru erytropoetyny, obecnosci inhibitoréw erytropoezy (ACD)

- zaburzenia dotyczace hematopoetycznej komorki macierzystej (np. aplastyczne)

- zaburzenia syntezy hemu (np. syderoblastyczne)

Utrata krwi

+ ostra lub przewlekta utrata krwi (np. pokrwotoczne)

Zwiekszone niszczenie krwinek czerwonych

wewnatrzkomorkowe czynniki
prowadzace do niszczenia
erytrocytow

wrodzone niedokrwisto$ci hemolityczne:

. defekt btony komérkowej (sferocytoza, eliptocytoza)

- defekty enzymatyczne (np. dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa)
« hemoglobinopatie i talasemie

zewnatrzkomérkowe czynniki
prowadzace do niszczenia
erytrocytéw

nabyte niedokrwistosci hemolityczne
« immunologiczne (autoimmunohemolityczne):

- przeciwciata ciepte, zimne aglutyniny, indukowane lekami
+ nieimmunologiczne zakazenia (malaria, Clostridium):
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— hipersplenizm

- mikroangiopatyczne (TTP, HUS), makroangiopatyczne (sztuczne zastawki serca)
- nocna napadowa hemoglobinuria

ACD - niedokrwistos¢ choréb przewlektych, TTP — zakrzepowa plamica matoptytkowa, HUS - zesp6t hemolityczno-mocznicowy

Tabela 4. Podziat niedokrwistosci w zaleznosci od objetosci krwinki czerwonej (mean corpuscular value - MCV)

Mikrocytowa Normocytowa Makrocytowa
(MCV < 80 fl) (MCV 80-98 fl) (MCV > 100 f1)
» niedobér zelaza + ACD + niedobdér witaminy By,
+ ACD + hemoliza « niedobdr kwasu foliowego
- talasemie « krwotoki i krwawienia + leki: hydroksymocznik, metotreksat,
» wrodzona mikrocytoza - aplazja szpiku imatynib, leki przeciwdrgawkowe,
» nowotwory uktadu krwiotwérczego azatiopryna, metformina
i chtonnego: « alkoholizm
- MDS - choroby watroby
— samoistne wiéknienie szpiku + niedoczynnos¢ tarczycy
- szpiczak plazmocytowy + hemoliza
- nowotwory hematologiczne: MDS

ACD - niedokrwistos¢ chordéb przewlektych, MDS — zesp6t mielodysplastyczny

Niedokrwistosci niedoborowe

Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza
Obraz kliniczny niedokrwistosci z niedoboru zelaza
oprocz objawéw typowych dla kazdej niedokrwi-
stosci obejmuje réwniez symptomy tkankowego
niedoboru zelaza, takie jak: zaburzenia troficzne
skéry, suchos¢ skéry i wtoséw, famliwos¢ wtoséw
i paznokci, deformacje ptytki paznokciowej, zajady
w kacikach ust, atroficzne bolesne zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej, béle gtowy, zaburzenia kon-
centracji, rozdraznienie lub sennos¢, ,niespokojne
nogi”, spaczone taknienie (pica) - ,zachcianki” na
rzeczy niejadalne, np. ziemie, btoto, 16d.
Wyrdznia sie trzy gtdwne przyczyny niedokrwisto-
$ci z niedoboru zelaza, ktdre nalezy uwzgledni¢
w diagnostyce réznicowej:
«  przewlekfa utrata krwi:

» obfite krwawienia miesieczne, krwawienia

z drég rodnych,

» krwawienia z przewodu pokarmowego -
choroba wrzodowa zofadka, zakazenie He-
licobacter pylori, angiodysplazja, choroby
zapalne jelit (choroba Lesniowskiego-Croh-
na), zmiany fagodne lub nowotworowe (rak
zotadka, jelita grubego), leki (NLPZ),

» krwawienia z drég moczowych,

» wewnatrznaczyniowa hemoliza (utrata zela-
Za z moczem);

brak wystarczajacej ilosci zelaza w diecie:

» zwiekszone zapotrzebowanie (kobiety w cia-
zy, dzieci i mtodziez),

» niedobdr w diecie (dieta wegetarianska, oso-
by starsze);

zaburzenia wchfaniania zelaza w przewodzie

pokarmowym:

» celiakia (5-6% chorych z IDA, najczestsza
pozajelitowa manifestacja celiakii),

» autoimmunologiczne zapalenie zotadka,
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Morfologia krwi obwodowej
z rozmazem biatokrwinkowym

y

Niedokrwistos¢*

MCV < 801l

mikrocytowa

gospodarka zelazowa

A

!

MCV 80-100 fl MCV > 100l
normocytowa makrocytowa

retikulocyty

megalocyty i hipersegmentacja
jader granulocytéw w rozmazie krwi
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Rycina 1. Algorytm réznicowania przyczyn niedokrwistosci

obwodowej
Y Y ¥ L4 ¢ ¢
zelazo 4 zelazo 4 lub N <2% 5 20% tak nie
ferrytyna 4 ferrytyna 4 lub N
TisC t TIBC{
¢ ¢ A4 \4 \4 A
niedokrwistos¢ niedokr\/\{istoéc' nowotwory: krwotgk, niedobdr witami- alkohol, MDS,
zniedoboru ChTrEib h - MM hemoliza ny By, i/lub kwasu| | choroby watroby,
zelaza przC|eV\lie 1ye ,/, - QAD*S ki foliowego, leki niedoczynnos¢
nie ,OJWb'StOSC -ba ;;épl\ (hydroksymocz- tarczycy
znie IO oru | nik, metotreksat,
zelaza stan zapalny imatynib, leki
przeciwdrgawko-
we, azatiopryna,
metformina)

*MezczyZni: Hgb < 13 g/dI, kobiety: Hgb < 12 g/dl, kobiety w cigzy HGB < 11 g/dl.
MCV - $rednia objetosc erytrocytu, MDS — zespoty mielodysplastyczne, MM - szpiczak plazmocytowy, N — wartosc referencyjna (norma), PRCA
- wybiébrcza aplazja czerwonokrwinkowa, TIBC - catkowita zdolnos¢ wigzania zelaza.

» choroby zapalne jelit (np. choroba Lesniow-
skiego-Crohna),

» zakazenie Helicobacter pylori (konkurencja
o zelazo, nadzerki), Giardia lamblia,

» stan po gastrektomii, po operacji bariatrycz-
nej (IDA u 45% chorych),

» dieta bogata w substancje uposledzajace
wchtanianie Zzelaza (fosforany, szczawiany,
fityniany, garbniki, polifenole, suplementy
cynku i manganu),

» leki (np. inhibitory pomby protonowej, leki
zobojetniajace, blokery H,).

Niedokrwisto$¢ z niedoboru Zelaza najczesciej wy-
stepuje u kobiet w wieku menoplauzalnym, jej przy-
czyng sg nieprawidtowe krwawienia miesieczne.
Czesto obserwowana jest rowniez u kobiet w cigzy.
Zazwyczaj przyczyna IDA u kobiet w wieku pome-
nopauzalnym i mezczyzn sg choroby przewodu

pokarmowego (50-70%), dlatego badanie prze-
wodu pokarmowego stanowi niezbedny element
postepowania diagnostycznego.

Diagnostyka przewodu pokarmowego powinna
obejmowac: gastroskopie, kolonoskopie, diagno-
styke jelita cienkiego (endoskopia kapsutkowa, en-
teroskopia balonowa), badania w kierunku celiakii
(przeciwciata przeciw transglutaminazie tkankowej
lub endomysium), badania w kierunku zakazenia
Helicobacter pylori lub Giardia lamblia, przeciwciata
przeciw komérkom okfadzinowym zotadka.

Nalezy réwniez pamietac o przyczynach urologicz-
nych i wykonaniu badania ogélnego moczu w celu
wykluczenia krwinkomoczu.

Diagnostyka laboratoryjna powinna obejmowa¢
ocene morfologii krwi i gospodarki zelazowej.
W morfologii krwi typowe dla niedoboru zela-
za jest obnizone MCV (czuto$¢ 96,7%), ale w 40%
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przypadkéw IDA wartos¢ MCV jest prawidtowa.
Obserwuje sie rowniez podwyzszenie wskaznika
RDW (rozpieto$¢ rozktadu erytrocytow). Wartosc
RDW jest prawidtowa w talasemii, w ktdrej podob-
nie jak w przypadku niedoboru zelaza wystepuje
obnizenie MCV.

Sposréd parametréw gospodarki zelazowej najwaz-
niejszym wskaznikiem jest ferrytyna, ktorej stezenie
w surowicy odzwierciedla catkowite zapasy zelaza
w organizmie. Ferrytyna cechuje sie duza swoisto-
$cig, ale jest réwniez biatkiem ostrej fazy, w zwigzku
z czym jej stezenie wzrasta w przebiegu stanéw
zapalnych, w zakazeniach, chorobach autoimmuno-
logicznych oraz przy uszkodzeniu watroby. Zwykle
w IDA stezenie ferrytyny wynosi < 15 - 10 pg/I.
O niedoborze zelaza przy wspotistniejagcym stanie
zapalnym $wiadczy stezenie ferrytyny < 100 pg/I.
Zwiekszenie stezenia transferyny lub catkowitej
zdolnosci wigzania zelaza (TIBC) jest parametrem
swoistym dla IDA, ale cechuje sie matg czutoscia
(zmniejszenie w stanie zapalnym, w starszym wie-
ku, przy niedozywieniu). Warto$ciowym parame-
trem niezaleznym od stanu zapalnego jest saturacja
transferyny (TSAT, %) obliczana wedtug wzoru:
(stezenie zelaza/stezenie transferyny) x 1,41. Zwykle
u pacjentéw z IDA wartos¢ TSAT jest < 16%. U cho-
rych z niewydolnoscia krazenia lub niewydolnoscia
nerek IDA rozpoznaje sie przy saturacji transferyny
< 30% i stezeniu ferrytyny < 300 pg/I. Nalezy unikac
rozpoznawania niedoboru zelaza na podstawie
oznaczenia stezenia zelaza, uwazanego za subop-
tymalny test diagnostyczny z powodu obnizonego
stezenia w stanach zapalnych, fatszywie podwyz-
szonego przy doustnej suplementacji oraz duzej
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zmiennos$ci oznaczen z dnia na dzien. Stezenie
zelaza nalezy ocenic, jedli jest potrzeba obliczenia
saturacji transferyny.

W tabeli 5 przedstawiono zmiany w morfologii krwi
oraz parametrach gospodarki zelazowej zwigzane
z postepujacym niedoborem zelaza, a w tabeli 6
réznicowanie miedzy IDA i ACD.

Niedokrwisto$¢ megaloblastyczna
Niedokrwisto$¢ megaloblastyczna jest wywotana
niedoborem witaminy By, i/lub kwasu foliowego.
Dzienne zapotrzebowanie na witamine By, wy-
nosi 1-2 ug, dieta zachodnia zawierajaca produk-
ty pochodzenia zwierzecego jest wystarczajaca
do pokrycia zapotrzebowania dobowego. Zapasy
W organizmie wynoszace 2-3 mg wystarczajg na
okres 3-5 lat. Dzienne zapotrzebowanie na kwas
foliowy wynosi 0,1-0,2 mg. Dieta zachodnia zawiera
0,5-0,7 mg (Swieze warzywa). Zapasy kwasu folio-
wego w organizmie wynoszg 10-15 mg i wystarcza-
jg na 2 miesiace.
Do przyczyn niedoboru witaminy B;, naleza:
« niedobodr w diecie (bardzo rzadko - $cista dieta
weganska),
+  zaburzenia wchfaniania:

» niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera (prze-
ciwciata przeciw komdérkom oktadzinowym
zotadka - najczestsza przyczyna ciezkiego
niedoboru),

» przewlekte zanikowe zapalenie zotadka -
20% osbéb w starszym wieku;

« inne przyczyny: niewydolnos¢ trzustki, zespot

Slepej petli, gastrektomia, chirurgiczna resekcja

koncowego odcinka ileum.

Tabela 5. Zmiany w morfologii krwi oraz parametrach gospodarki zelazowej zwigzane z postepujacym niedoborem zelaza

Parametr Wyczerpanie zapaséw

Utajony niedobor Niedokrwistos¢

zelaza

niedoborowa

morfologia krwi norma norma lub nieznaczna mikrocytoza,
mikrocytoza niedobarwliwos¢
zelazo w surowicy norma 2 W
transferyna (TIBC) norma 0 ™
ferrytyna \2 W A

Tabela 6. R6znicowanie niedokrwistosci z niedoboru zelaza (IDA) i niedokrwistosci choréb przewlektych (ACD)

Parame DA ACD DA + ACD
zelazo (umol/l) 4 4 )
transferyna (TIBC) {d lub norma zmienny
TSAT (%) { 1 (<10)
ferrytyna (g/1) > 100 pg/I <100
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Niedobér kwasu foliowego moze by¢ wynikiem
jego niewystarczajacej podazy w diecie, alkoholi-
zmu, zaburzen wchtaniania, zwiekszonego zapo-
trzebowania (niedokrwistos¢ hemolityczna, lecze-
nie metoreksatem).

W przypadku niedoboru zaréwno witaminy By,
jak i kwasu foliowego wystepuja objawy ze strony
przewodu pokarmowego, takie jak brak apetytu
(ostabienie wrazen smakowych), cechy zapalenia
btony $luzowej jamy ustnej, cechy zapalenia jezyka
w postaci pieczenia, wygtadzenia jezyka (jezyk
Huntera), sktonno$¢ do biegunek lub zapar¢ i nud-
nosci. Objawy neurologiczne (zaburzenia ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego) zwigzane sg
wytacznie z niedoborem witaminy By, i wynikaja
z demielinizacji neuronéw rdzenia kregowego
oraz kory mézgowej. Zmiany utrzymujace sie po-
nad 1/2 roku nie cofaja sie, dlatego tak istotne jest
réznicowanie i wtasciwe leczenie niedokrwistosci
megaloblastyczne;j.

Obraz kliniczny obejmuje: zmiany psychiczne (spo-
wolnienie psychiczne i apatia, trudnosci w przepro-
wadzeniu prostych rachunkéw arytmetycznych,
zaburzenia pamieci, drazliwo$¢, depresja, stupor,
urojenia, halucynacje, paranoja, tzw. obted megalo-
blastyczny) oraz objawy zwigzane ze zwyrodnie-
niem powrézkowym rdzenia kregowego (zaburze-
nia czucia gtebokiego, ataksja, parestezje, uczucie
dretwienia, niestabilnos¢ chodu).

W rozmazie krwi obwodowej widoczne sg wy-
razne zmiany morfologii krwinek: zwiekszenie
MCV, megaloowalocytoza i hiperchromia erytro-
cytéw, anizocytoza i poikilocytoza, hipersegmen-
tacja jader granulocytéw (ponad 5% granulocytow
z liczbg segmentéw 6 i wiecej) oraz obecnosc
patologicznych ptytek krwi (megatrombocytéw).
Nieprawidtowosci w badaniach biochemicznych
obejmuja hiperbilirubinemie (posrednia - w wyni-
ku hemolizy) i podwyzszone stezenie LDH. Steze-
nie zelaza w surowicy jest w normie lub podwyz-
szone.

Diagnostyka niedokrwistosci megaloblastycznej
powinna uwzglednia¢ badania laboratoryjne: ozna-
czanie stezenia kwasu foliowego i witaminy By,.
W razie watpliwosci nalezy oznaczy¢ stezenie kwa-
su metylomalonowego i homocysteiny. Nalezy
réwniez przeprowadzi¢ badanie czynnosci wydziel-
niczej zotadka i stanu jego btony sluzowej (gastro-
skopia z oceng histopatologiczng wycinka btony
sluzowej, badanie obecnosci przeciwciat przeciw
komérkom oktadzinowym zotadka i czynnikowi
wewnetrznemu Castle’a).
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Niedokrwistos¢ hemolityczna
W obrazie klinicznym niedokrwistosci hemolitycz-
nej oprocz ogoélnych objawdéw niedokrwistosci
obserwuje sie:

objawy ogolne, takie jak: gorgczka, bl miesni

i stawdw, objawy zdttaczki,

splenomegalie i/lub hepatomegalie.
Niedokrwisto$¢ hemolityczna ma charakter normo-
cytowy lub makrocytowy, a badania biochemiczne
wykonane w ramach diagnostyki laboratoryjnej
wykazuja nastepujace nieprawidtowosci: T steze-
nia bilirubiny, T stezenia urobilinogenu w moczu,
0 stezenia sterkobilinogenuw kale, 0 retikulocytozy,
1 aktywnosci LDH, T stezenia zelaza, 4 haptoglo-
biny.
U chorych z niedokrwistoscig hemolityczna nalezy
wykona¢ bezposredni test antyglobulinowy (od-
czyn Coombsa, BTA) oraz przeprowadzi¢ diagno-
styke w kierunku choréb autoimmunologicznych
i limfoproliferacyjnych.

Niedokrwistos$¢ choréb przewlektych

Niedokrwistos¢ choréb przewlektych jest drugim
najczestszym po niedokrwistosci z niedoboru ro-
dzajem niedokrwistosci. Do jej przyczyn naleza
przewlekty stan zapalny (zakazenie, choroby auto-
immunologiczne, nowotwory) oraz inne stany
z komponentem zapalnym (np. cukrzyca, niewy-
dolnos¢ serca).
Patofizjologia ACD jest ztozona i obejmuje zaburze-
nia metabolizmu Zelaza spowodowane indukowa-
nym przez zapalne cytokiny zwiekszonym wydzie-
laniem hepcydyny, zmniejszenie wytwarzania EPO
i uposledzenie odpowiedzi na EPO.

Niedokrwistosci ztozone

W wielu przypadkach patomechanizm niedokrwi-
stosci bywa ztozony. Niedokrwisto$¢ moze rowno-
czesnie wynikac¢ z niedoboru zelaza, witaminy B,
i/lub kwasu foliowego. Niedokrwistosci niedoboro-
we moga wspotistnie¢ z ACD.

W diagnostyce niedokrwistosci nalezy zatem
uwzgledni¢ przyczyny ztozone, np. obfite krwa-
wienia miesieczne i niedobor zelaza w pozywieniu.
Niedokrwistos¢ o charakterze ztozonym czesto
obserwuje sie u 0s6b starszych w wyniku wspotwy-
stepowania niedozywienia, zaburzen oprézniania
zotadka, utajonego krwawienia z przewodu po-
karmowego oraz choréb wspétistniejacych, w tym
choréb zapalnych czy nowotworéw. Liczne przy-
czyny moze mie¢ réwniez niedokrwistos¢ wywota-
na utratg krwi w trakcie dializy, przewlektym stanem
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zapalnym i zmniejszonym klirensem hepcydyny, jak
réwniez przyjmowanymi lekami (inhibitory pompy
protonowej, antykoagulanty).

Z powyzszych wzgledéw nalezy pamieta¢, aby
poszukujac przyczyny niedokrwistosci, bra¢ pod
uwage catos$¢ obrazu klinicznego, a nie tylko wynik
pojedynczego testu.
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