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Streszczenie

Niedokrwistos¢ jest najczestszym powiktaniem towarzyszacym nieswoistym chorobom zapalnym jelit (chorobie Lesniow-

skiego-Crohna i wrzodziejgcemu zapaleniu jelita grubego). Znacznie obniza ona jakos¢ zycia pacjentéw, komplikuje terapie
i zwieksza koszty leczenia. Wydaje sie, ze leczenie niedokrwistosci w tej grupie pacjentéw w populacji polskie] jest nieoptymalne.
W ponizszych rekomendacjach przedstawiono zalecane postepowanie u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit

i niedokrwistoscig z niedoboru zelaza.

Wprowadzenie

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ), do kté-
rych nalezg choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG), sa
przewlektymi chorobami uktadu pokarmowego o wie-
loczynnikowej etiologii, przebiegajacymi z okresami
zaostrzenh i remisji. W przebiegu tych schorzeh czesto
dochodzi takze do manifestacji pozajelitowych oraz
powiktan, sposrod ktérych niedokrwistosé z niedoboru
zelaza wysuwa sie na pierwszy plan. Patomechanizm
niedokrwistosci u pacjentéw z NChZJ jest wieloczynni-
kowy, jednak niedoboér zelaza wydaje sie najwazniejsza
przyczyna. Niedokrwistos¢ znacznie obniza jakos¢ zycia

pacjentéw, wptywa na stan immunologiczny oraz choro-
bowos¢ z powodu towarzyszacych infekcji, jest réowniez
czynnikiem zwiekszajagcym $miertelnos¢ [1-3]. Leczenie
niedokrwistosci z niedoboru zelaza u chorych z NChZz)
wciaz nie jest w Polsce optymalne, a raporty przedsta-
wiane w trakcie posiedzen ECCO (European Crohn’s and
Colitis Organisation) wskazuja na zbyt czeste stosowa-
nie przetoczen krwi w tej grupie pacjentéw.

W trakcie dyskusji zaproszonych ekspertéw ustalo-
no wspélny poglad na temat definicji najwazniejszych
pojet dotyczacych niedokrwistosci w przebiegu NChZ),
omoéwiono takze optymalne zasady postepowania dia-
gnostycznego oraz terapeutycznego.
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DIAGNOZA

Kazdy pacjent z NChZ) powinien by¢ zbada-
ny w kierunku niedokrwistosci ze wzgledu na jej
istotny wptyw na jakosé¢ zycia i Smiertelnosé. Dia-
gnostyka niedokrwistosci powinna by¢ rozpoczeta
w momencie stwierdzenia stezenia hemoglobiny
ponizej normy.

KOMENTARZ

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Or-
ganization — WHO) okreslita dolng granice stezenia he-
moglobiny i hematokrytu w zaleznosci od wieku i ptci
[2, 3] (tab. ).

Nie ma zadnych podstaw, aby ustala¢ inne defini-
cje niedokrwistosci w przypadku pacjentéw z NChZ)
i w zwigzku z tym przyjmuje sie w tej grupie takie same
kryteria, biorac pod uwage wiek, pte¢ pacjentéw i ewen-
tualnie cigze [1].

PARAMETRY BIOCHEMICZNE

Pacjenci z NChZ) powinni mie¢ oznaczane co
najmniej stezenie hemoglobiny, ferrytyny i biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP) co 6 do
12 miesiecy w okresie remisji lub w czasie tagod-
nego przebiegu choroby podstawowej, natomiast
w okresie wiekszego zaostrzenia takie oznaczenia
powinny byé wykonywane co 3 miesiace.

Chorzy, u ktérych istnieje duze ryzyko niedobo-
réw witaminy B, lub kwasu foliowego (szczegél-
nie po zabiegach resekcyjnych jelita cienkiego lub
w chorobie dotyczacej jelita cienkiego oraz z wy-
tworzonym zbiornikiem jelitowym), powinni mie¢
wykonywane oznaczenia stezenia kwasu foliowego
i witaminy B, przynajmniej raz w roku, zwtaszcza
przy stwierdzanej makrocytozie.

Zaleca sie, aby w momencie stwierdzenia
zmniejszenia stezenia hemoglobiny oznaczy¢ co
najmniej stezenie ferrytyny, saturacje transferyny
(TfS) oraz stezenie CRP.

KOMENTARZ

Do rozréznienia najczestszych rodzajéow niedokrwis-
tosci, czyli niedokrwistosci z niedoboru Zelaza (iron de-
ficiency anemia — IDA) i niedokrwistosci w przebiegu
choréb przewlektych (anemia in chronic disease — ACD),
moze stuzy¢ algorytm przedstawiony w tabeli Il [4-6].
Réznicowanie to ma szczegblne znacznie w grupie pa-
cjentéw z NChZJ, poniewaz czesto oba rodzaje niedo-
krwistosci wspbtistnieja, ponadto aktywny stan zapalny
(okreslany pomiarem CRP) zmienia interpretacje warto-
ci pozostatych parametréw laboratoryjnych.

NIEDOKRWISTOSC
Z NIEDOBORU ZELAZA

Oznaczenie stezenia ferrytyny jest najlepszym
pojedynczym parametrem w diagnostyce niedo-
krwistosci z niedoboru Zelaza.

KOMENTARZ

Przydatnos¢ oznaczania stezenia ferrytyny jest zna-
cznie wieksza niz pozostatych wymienionych powyzej
parametrow. Nalezy jednak pamietac, Ze jest to biatko
ostrej fazy i dlatego jej stezenie musi by¢ interpreto-
wane w zaleznosci od aktywnosci choroby. O nie-
doborze Zelaza Swiadczy stezenie ferrytyny < 30 pg/I
(TfS < 16%) u 0s6b bez biochemicznych wyktadnikdw
zapalenia. W przypadku aktywnego procesu zapalne-
go dolny poziom stezenia ferrytyny przy prawidtowych
zapasach zelaza wynosi 100 pg/l, natomiast stezenie
> 800 pg/l $wiadczy o przetadowaniu zelazem [1, 7]. Nie-
dobér zelaza w NChZ) moze mie¢ rézne przyczyny, zalez-
ne od fazy choroby, przebytego leczenia chirurgicznego,

Tabela I. Dolne granice stezef hemoglobiny i wartosci hematokrytu wg WHO [3]

Grupa HGB [g/dl] HGB [mmol/l] Ht [%]
dzieci 6 mies.—5 lat 11 6,83 33
dzieci 5-11 lat 11,5 7,14 34
dzieci > 12 lat 12 7,45 36
kobiety w cigzy 11 6,83 33
kobiety 12 7,45 36
mezczyzni 13 8,07 39
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Tabela Il. R6znicowanie niedokrwistosci z niedoboru Zzelaza z niedokrwistosciag w przebiegu przewlektej choroby

zapalnej

Parametry laboratoryjne IDA ACD IDA + ACD
hemoglobina d 4 4

biatko C-reaktywe (CRP) prawidtowe 0 0
ferrytyna w surowicy J 0 T lub prawidtowe
saturacja transferyny (TfS) d 4 4
rozpuszczalny receptor transferyny (sTfR) 0 niskie (< 1) T lub prawidtowe

zaburzeh wchtaniania czy przede wszystkim zwiekszo-
nej utraty w przypadku aktywnych zmian zapalnych.

Ocena niedokrwistosci niezaleznej od zmniej-
szenia stezenia zelaza powinna obejmowac:
- mozliwe choroby wspétistniejace (nowotworowe,
infekcyjne),
- powiktania stosowanego leczenia (tiopuryny, me-
totreksat, sulfasalazyna).

W przypadku niedokrwistosci w przebiegu choréb
przewlektych przy obecnosci klinicznych lub bioche-
micznych wyktadnikéw zapalenia kryterium rozpo-
znania jest stezenie ferrytyny > 100 pg/l i TfS < 16%.
Jesli stezenie ferrytyny utrzymuje sie w granicach 30-
100 pg/l, najbardziej prawdopodobne wydaje sie wspot-
istnienie niedokrwistosci z niedoboru zelaza i niedo-
krwistosci w przebiegu choréb przewlektych [6].

LECZENIE

Celem leczenia os6b z NChZ) i towarzyszaca
niedokrwistoscig jest normalizacja stezenia hemo-
globiny i zelaza. Powinno sie takze bra¢ pod uwa-
ge zwiekszenie stezenia ferrytyny oraz wysycenia

transferyny powyzej wartosci granicznych.

KOMENTARZ

Celem leczenia niedokrwistosci w przebiegu prze-
wlektych choréb zapalnych jelit jest poprawa jakosci
zycia pacjenta, zmniejszenie liczby i czasu trwania
ewentualnych hospitalizacji oraz unikanie przetoczeh
krwi. Na ogét ten cel uzyskuje sie poprzez normalizacje
stezenia hemoglobiny, ferrytyny i TfS.

Leczenie niedokrwistosci nalezy rozwazy¢ u kazdego
pacjenta, u ktérego stwierdza sie zmniejszenie steze-
nia hemoglobiny. Decyzja o rozpoczeciu terapii zalezy
od stopnia niedokrwistosci, objawéw klinicznych oraz
mozliwosci wystapienia dziatan niepozadanych. Nale-
zy wzia¢ pod uwage obnizenie jakosci zycia pacjenta

nawet przy braku klinicznych wyktadnikéw niedokrwi-
stosci, a jedynie w przypadku zmniejszenia wartosci in-
nych parametréw, takich jak ferrytyna, stezenie zelaza
czy wysycenie transferyny. [4]. W przypadku niedoboru
zelaza u 0s6b z granicznymi wartosciami stezenia he-
moglobiny powinno sie rowniez rozwazy¢ suplementa-
cje i przedyskutowac to z pacjentem.

Przed rozpoczeciem leczenia niedokrwistosci z nie-
doboru zelaza nalezy pamietaé o tym, ze stosowanie do-
ustnych preparatéw zelaza moze nasila¢ zmiany zapalne
w przewodzie pokarmowym, co jest spowodowane tok-
sycznym dziataniem na sluzéwke wolnych rodnikéw hy-
droksylowych, ktére powstaja podczas reakcji utleniania
Zelaza dwuwartosciowego nadtlenkiem wodoru — jest
to tzw. reakcja Fentona [8, 9]. Dodatkowo preparaty
doustne s3 czesto Zle tolerowane w tej grupie chorych.
Z powyzszych wzgledéw w terapii pacjentéw z NChZ)
preferuje sie dozylne preparaty zelaza, ktére sa skutecz-
niejsze i lepiej tolerowane. Leczenie preparatami dozyl-
nymi zaleca sie szczegblnie w ciezkim rzucie choroby,
przy nieskutecznosci badz nietolerancji preparatéw do-
ustnych (dotyczy to okoto 20% pacjentéw), przy stezeniu
Hg < 10 g/dl oraz w trakcie terapii erytropoetyna [10].

OSZACOWANIE NIEDOBORU
ZELAZA

Do oszacowania niedoboru zelaza stosuje sie po-
wszechnie regute Ganzoniego:

Niedobér zelaza (mg) = masa ciata (kg) x [(hemo-
globina nalezna — hemoglobina aktualna (g/l)] x 0,24
+ 500 mg (u 0s6b o masie ciata < 35 kg — 15 mg/kg).

KOMENTARZ

W wiekszosci dotychczasowych publikacji niedobér
zelaza oznaczano przy zastosowaniu formuty Ganzoniego
[11]. Wydaje sie jednak, ze wyliczony w ten sposéb niedo-
bor zelaza nie odzwierciedla realnego zapotrzebowania.

Wykazano to miedzy innymi w jednym z badan kli-
nicznych dotyczacym preparatu Ferinject, w ktérym pod
koniec préby jedynie u 26,5% pacjentéw podanie petnej
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Tabela Ill. Dawkowanie preparatu zelaza w zaleznosci
od wyjsciowego stezenia hemoglobiny i masy ciata
pacjenta

HGB [g/Dl] Masa ciata < 70 kg Masa ciata > 70 kg
> 10 1000 mg 1500 mg
7-10 1500 mg 2000 mg

dawki leku wyliczonej zgodnie z formuta Ganzoniego
pozwolito na uzyskanie pozadanego stezenia ferrytyny
(100-800 pg/l) [12]. Ostatnio w probie klinicznej FERGIcor
[13], jak réwniez w badaniu PROCEED [14], zastosowano
alternatywny schemat dawkowania preparatu zelaza,
ktory réwniez zalezy od wyjsciowego stezenia hemoglo-
biny i masy ciata pacjenta (tab. Ill).

W badaniu tym poréwnano skutecznos¢ i bezpie-
czehstwo stosowania dwoch dozylnych zwigzkéw zela-
za, a rbwnoczesnie nowy schemat dawkowania zelaza
dla preparatu Ferinject z reguta Ganzoniego dla prepara-
tu Venofer. Osoby stosujace Ferinject otrzymaty tacznie
okoto 200 mg wiecej zelaza w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacych Venofer, jednak pomimo znamiennego
wzrostu stezenia hemoglobiny u 73% sposrod nich, re-
komendowane zwiekszenie stezenia ferrytyny powyzej
100 pg/l osiagnieto jedynie u 31% pacjentdw [13]. Wy-
nika z tego, ze zapotrzebowanie wyliczone na podstawie
tych ogblnych regut nie zawsze sprawdza sie w przypad-
ku pacjentéw z NChzJ.

Grupa Robocza zacheca do zapoznania sie z na-
rzedziem pod nazwa ,,Ferroscope”, opracowanym w celu
utatwienia podejmowania decyzji terapeutycznych u pa-
cjentdéw z NChZJ i niedoborem zelaza [15]. Zawiera ono
kilka tysiecy scenariuszy uwzgledniajacych pte¢ pacjen-
téw, stezenie hemoglobiny, ferrytyny, aktywnos¢ choroby,
wczesdniejsze leczenie niedoboru zelaza, objawy kliniczne
niedokrwistosci oraz obecnosé¢ dodatkowych czynnikéw
zwiekszajacych zapotrzebowanie na zelazo. Po wprowa-
dzeniu danych mozna uzyska¢ odpowiedz dotyczaca
optymalnego postepowania z pacjentem. Wsr6d opcji
terapeutycznych okreslonych jako wtasciwe, niepewne
i niewtasciwe znajduje sie podawanie zelaza doustnie,
dozylnie w matych (< 500 mg w pojedynczym podaniu)
i duzych (> 500 mg w pojedynczym podaniu) dawkach,
dotaczenie do leczenia preparatéw stymulujacych ery-
tropoeze oraz przetoczenie krwi. Katalog jest dostepny
bezptatnie na stronie internetowej: www.ferroscope.com.

W trakcie leczenia nalezy dazy¢ do uzyskania wzro-
stu stezenia hemoglobiny o 2 g/l lub jego normalizacji
w ciggu 4 tygodni terapii [4]. Przy braku zadowalajacego
efektu powinno sie rozwazy¢ intensyfikacje leczenia (za-
miana preparatu doustnego na dozylny, dobér preparatu
dozylnego umozliwiajacy podanie jednorazowo duzej
dawki Zelaza, dotgczenie czynnika stymulujgcego erytro-
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poeze) oraz wykluczyé wspbtistnienie innych przyczyn
niedokrwistosci. Wydaje sie, ze u pacjentéw ze znaczna
niedokrwistoscia, uwzgledniajac celowosé uzupetnienia
niedoboréw w okresie 4 tygodni leczenia, korzystna opcja
terapeutyczna jest stosowanie jednorazowo wiekszych
dawek zelaza [4, 6, 15]. W przypadkach asymptomatycz-
nych nalezy oznaczy¢ stezenie hemoglobiny po 4 tygo-
dniach leczenia, a u pacjentéw z klinicznymi objawami
niedokrwistosci wczesniej, w sposéb indywidualny, w za-
leznosci od stanu chorego i wyjsciowych wynikéw badan.
Przy monitorowaniu leczenia zelazem doustnym wzrost
stezenia ferrytyny > 100 pg/l Swiadczy o efektywnosci
terapii. U pacjentéw leczonych preparatami dozylnymi
kontrola stezenia ferrytyny powinna by¢ zaplanowana nie
wczesniej niz 8 tygodni po podaniu leku [6].

PREPARATY ZELAZA DOZYLNEGO

W Polsce mozemy stosowaé nastepujace preparaty
zelaza: kompleks wodorotlenku zelaza tréjwartoscio-
wego z sacharoza (Venofer), kompleks wodorotlenku
zelaza z dekstranem o matej masie czasteczkowej (Co-
smofer), izomaltozyd zelaza (Monover) i karboksymal-
toze zelazowg (Ferinject). Przed podaniem preparatow
zelaza dozylnego byta dawniej wymagana dawka testo-
wa. Obecnie nie zaleca sie jej wykonania. Wskazany jest
szczegblny nadzdr nad pacjentem — obserwacja przez
30 min po kazdorazowym podaniu zelaza drogg paren-
teralna.

Venofer moze by¢ podawany 3 razy w tygodniu az do
uzyskania obliczonej dawki potrzebnej do uzupetnienia
zelaza. Maksymalna dawka jednorazowa nie powinna byé
wieksza niz 500 mg (7 mg/kg m.c.) przy czasie infuzji oko-
to 3,5 godziny (4 mg/min). Najczesciej stosuje sie dawki
200-300 mg w ciggu 45-90 min, we wlewie 100 ml lub
250 ml 0,9% NacCl.

Kompleks wodorotlenku zelaza z dekstranem (Co-
smofer) jest stabilniejszy oraz wolniej degradowany,
dlatego mozna go stosowaé w wiekszej dawce jednora-
zowej. Zalecane dawkowanie wynosi 100-200 mg zelaza
2-3 razy w tygodniu, mozliwe jest rowniez jednorazowe
podanie maksymalnej dawki 20 mg/kg m.c. w 4—-6-go-
dzinnym wlewie kroplowym.

Izomaltozyd Zelaza (Monover) jest bezpiecznym pre-
paratem, niewymagajacym dawki prébnej, ktéry moze
by¢ podawany w duzych dawkach jednorazowych.
Rekomendowane sg dozylne iniekcje bolusowe od
100 mg do 500 mg Zelaza z szybkoscia podawania leku
do 50 mg/min; dawki 100-200 mg moga by¢ powta-
rzane do 3 razy w tygodniu. Pojedyncza infuzja duzej
dawki moze zawieraé do 20 mg zelaza/kg m.c. Szyb-
kos¢ wlewu zalezy od ilosci podawanego Zelaza (dawka
do 1000 mg przez 30 min, dawka powyzej 1000 mg
przez 60 min).
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Karboksymaltoza zelazowa (Ferinject) jest kom-
pleksem stabilnym i dzieki swoim wtasciwosciom
farmakokinetycznym bezpiecznym i dobrze tolero-
wanym preparatem zelaza. Jednorazowa dawka,
ktéra mozna bezpiecznie podaé pacjentowi, wynosi
1000 mg (15 mg/kg m.c.) dozylnie, w 15-minutowym wle-
wie. W razie potrzeby infuzje leku moga by¢ powtarzane.

TERAPIA ERYTROPOETYNA

Terapia erytropoetyng jest wskazana u pacjen-
tow z NChZz), gdy przewaza niedokrwistoS¢ w prze-
biegu przewlektej choroby zapalnej oraz u oséb
z niedostateczng odpowiedzig na zelazo dozylne,

u ktérych terapia NChZJ jest optymalna [4].

KOMENTARZ

Leczenie nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych
stezenie hemoglobiny jest ponizej 10 g/dl lub u ktérych
terapia dozylnymi preparatami duzych dawek zelaza
byta nieskuteczna (po 4 tygodniach leczenia). Terapia
taka powinna by¢ podjeta u chorych, u ktérych stezenia
erytropoetyny, sTfR i TfS sugeruja nieskutecznos¢ mono-
terapii zelazem dozylnym [16].

LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI
Z NIEDOBORU WITAMINY B,,
I KWASU FOLIOWEGO

U pacjentéw, u ktorych stwierdza sie niedobory wi-
taminy B, lub kwasu foliowego, zaleca sie wtaczenie
leczenia suplementacyjnego.

TRANSFUZJE KRWI

U pacjentéw z NChZ) w przebiegu choroby
moze dochodzi¢ do przewlektej utraty krwi z prze-
wodu pokarmowego. Powtarzajace sie transfuzje
krwi powoduja wytwarzanie przeciwciat i dlatego
ich stosowanie powinno by¢ ograniczone do wy-
jatkowych, nagtych przypadkoéw.

KOMENTARZ

W przypadku kazdego epizodu krwawienia z prze-
wodu pokarmowego ze znacznym zmniejszeniem steze-
nia hemoglobiny nalezy indywidualnie oceni¢ wskaza-
nia do przetaczania preparatéw krwi, biorgc pod uwage
stan chorego, jego wiek, choroby wspétistniejace oraz
ilos¢ utraconej krwi. Transfuzje nie zastapia leczenia
zelazem dozylnym, w niektérych przypadkach w pota-
czeniu z erytropoetyna. Po zakohczeniu transfuzji krwi
nalezy pacjenta kontrolowac oraz zaplanowac dalsza

substytucje zelaza droga parenteralng, nawet gdy ste-
zenie hemoglobiny bedzie prawidtowe [4].
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