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UVOD U PRIRUCNIK

Malokrvnost ili ANEMIJA je najéesca sistemska komplikacija i vancrevna
manifestacija IBD. Smatra se da je ona zastupljena kod 36 — 76% IBD
pacijenata, a predstavlja smanjenje mase eritrocita tj crvenih krvnih
Zrnaca u organizmu, $to za posledicu ima smanjeno snabdevanje
perifernih tkiva kiseonikom.

Uticaj anemije na kvalitet Zivota pacijenata sa IBD je jako znacajan,
jer deluje na fizicke, emocionalne i kognitivne funkcije, komorbiditete,
sposobnost rada, produzenje hospitalizacije i povecanje troSkova



zdravstvene zastite.

Anemija kod IBD nije samo laboratorijski marker, vec¢ sistemska
komplikacija kojoj su potrebni odgovarajuci dijagnosticki i terapijski
pristupi. Kao Sto je vazno da ovi postupci postoje, takode je od znaZaja
da budu i adekvatni, jer se smatra da je neadekvatna terapija anemije sa
nedostatkom gvozda prisutna kod oko 25% pacijenata sa UC.

Treba naglasiti da se, uprkos Sirokoj upotrebi antiinflamatorne terapije u
IBD pacijenata, anemija se moZze ponovo javiti nakon uspesne terapije,
¢ak 50% kroz narednih 10 meseci, kao i da ukoliko nemamo adekvatnu
terapiju za najteze anemije, ona moze biti stanje opasno po zivot.

Iz ovih razloga je upravo opravdana prevencija anemije i odrzavanje
zaliha gvozda i vitamina u organizmu, kao i njeno redovno pracenje i
kontrolisanje [8,9,14].

BOL U SRCU SUVA KOZA POSPANOST
BLEDILO PROMENE NA KRHKOST KOSE
NOKTIMA
ISPUCALE USNE SLABOST, UMOR TACKE ISPRED
ocClu

Kako izgleda osoba sa anemijom
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STA SU INFLAMATORNE BOLESTI CREVA

Inflamatorne bolesti creva (engl. inflamatory bowel disease - IBD)
predstavljaju hroni¢na zapaljenja crevnog trakta. To su kompleksne
imunoloSke bolesti koje su posledica neadekvatnog imunskog odgovora
na sopstvenu crevnu floru, kod genetski predisponiranih ljudi.

U IBD se ubrajaju:

» Kronova bolest (Crohn disease - CD) i

- ulcerozni kolitis (Ulcerative colitis - UC), kao dva najvaznija
predstavnika, kao i

- neklasifikovane inflamatorne bolesti creva.[1]

Ove bolesti karakteriSu smene REMISIJE ili odsustva aktivne bolesti,
kao i RELAPSA, odnosno ponovne pojave bolesti. Javljaju se kod 1-2 na
1000 stanovnika, najvise u zapadnim razvijenim zemljama, kao i u Srbiji.
Najcesce obolevaju osobe u adolescenciji i u Cetrdesetim godinama
Zivota.[2]



KRONOVA BOLEST | ULCEROZNI KOLITIS SE
KLINCKI | HISTOPATOLOSKI RAZLIKUJU

KRONOVA BOLEST

Transmuralno, skokovito
zapaljenje od usne duplje
do anusa

Terminalni ileitis

¢ Bol u vidu kolike
« Ucestale vodene dijareje

« ANEMUJA

¢ Tenezme
« Gubitak na tezini

« Komplikacije: stenoze,
fistule, apscesi

* Ekstrainterstinalne
manifestacije

Kronova bolest se manifestuje "skokovitim" zapaljenjem, odnosno,
naizmeni¢nim rasporedom zdravog i zahvadenog dela creva. Zapaljenje
obuhvata ¢itav zid sluznice crevnog trakta. Cesto su praéene lokalnim
komplikacijama kao $to su:

- apscesi - lokalna ogranicena kolekcija gnoja, koja nastaje
Sirenjem bakterija kroz tkivo, ili naknadnom infekcijom bakterija
na vec postojece zapaljenje.

- fistule — patoloska komunikacija (kanal) izmedu dva Suplja
organa ili Supljeg organa i spoljasnjeg dela tela, koji naj¢esce
nastaje kao posledica upalnog procesa i oStecenja tkiva.

. stenoze - suzavanje lumena creva sa nepotpunom opstrukcijom
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(smanjenom prohodnoscéu). kao i
- vancrevne manifestacije koje se javljaju kod 25-40% svih
pacijenata.[2]

Bolest moze zahvatiti bilo koji deo gastrointerstinalnog trakta od usta
do anusa, a u najve¢em procentu je zahvaden terminalni ileum (zavrsni
deo tankog creva) odakle potice i naziv terminaini ileitis. U klini¢koj slici
dominira:

- bol u vidu kolike - vrsta bola koja je posledica gréenja misica
zida Supljih trbusnih organa. Karakterisu ih izrazito snazni bolovi
koji se postepeno razvijaju, dostizu svoj maksimum, popustaju,
do ponovnog gréenja misica.

- ucestale vodene dijareje,

+ anemija,

- tenezmi - lazni pozivi na praznjenje
- malaksalost,

- poviSena temperatura,

- gubitak u telesnoj tezini. [3]



ULCEROZNI KOLITIS

Kontinuirano mukozno
zapaljenje

Najcesce zahvata rectum
(30%) i sigmoigni kolon

Krvave, sluzave stolice

ANEMUA

Komplikacije: toksi¢nog
megakolona,kolorektalni
karcinom

Ekstrainterstinalne
manifestacije

S druge strane, u ulceroznom kolitisu kontinuirano zapaljenje (bez
preskoka) zahvata samo mukozu (povrsinski deo sluznice creva) kolona,
u 30% pacijenata krec¢e od rektuma (zavrsni deo debelog creva) i
sigmoidnog kolona (izuvijani deo debelog creva, na koji se nastavlja
rektum) i Siri se naviSe do mesto gde se nalazi us¢e tankog creva u
debelo crevo tj cekuma.

Klinicki se manifestuje kroz:

- krvave i sluzave stolice, pracene
- anemijom i

- komplikacijama kao $to su toksi¢ni megakolon (prosSirenjem
zida debelog creva, sa rizikom od perforacije odnosno pucanja
creva) i povecan rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma
(zlo¢udni tumor debelog creva) ali se i kod ovih pacijenata




mogu javiti i

- vancrevne = ekstrainterstinalne manifestacije .[3]

lako je etiologija IBD jo$ uvek nepoznata, dosadasnja istraZivanja ukazuju
na poligensku i multifaktorsku prirodu ovih bolesti u Cijoj osnovi lezi
interakcija neadekvatnog imunskog odgovora, genetske predispozicije,
faktora spoljasnje sredine i lokalnih faktora u mukozi gastrointerstinalnog
trakta.[4, 5]

TERAPIJA OBUHVATA MEDIKAMENTOZNU
PRIMENU LEKOVA | HIRURGIJU

Teski Bioloska
terapija
Hirurgija

Umereni

Blagi

Medikamentozna terapija obuhvata primenu lekova kao sto su:

- antiinflamatorni lekovi (5-ASA preparati, kortikosteroidi,
antibiotici),

- imunomodulatori (azatioprin, metotrexat - lekovi koji menjaju
aktivhost imunog sistema. Imunosupresivi suimunomodulatori



koji usporavaju (suprimiraju) imuni sistem i koriste se u IBD-u jer
se smatra da su bar delimi¢no uzrokovane preterano aktivnim
imunim sistemom)

- bioloska terapija (obuhvata lekove napravljene od bioloskih
supstanci koje poticu iz ljudskog/Zivotinjskog tela. U IBD terapiji
se koriste imunoglobulini (antitela) koji se vezuju za razlicite
molecule, uglavhom za one koji su ucesnici zapaljenja, i tako
ih blokiraju). [6]

Terapijski cilj je uspostavljanje
duboke remisije bolesti.

Remisija predstavlja odsustvo aktivne faze bolesti. Ona moze biti na
nivou laboratorijskih nalaza, klinicke slike, histopatoloskog nalaza i
endoskopska. Ona smanijuje:

« broj komplikacija,

- potrebu za hospitalizacijama i hirurSkim leCenjem, a time

- obezbeduje dobar kvalitet Zivota pacijenta.
Najpre je potrebno postici (indukovati) remisiju bolesti. U indukciji
remisije vazan je prekid zapaljenske kaskade i uspostavljanje klinicke

remisije (odsustva simptoma), a potom i normalizacije laboratorijskih
nalaza, rasta, razvoja i nutritivhog statusa pacijenta.

U daljem toku savremeni terapijski cilj podrazumeva postizanje
endoskopske remisije. Odrzavanje remisije podrazumeva stabilnu fazu
bolesti uz stalne kontrole pacijenta , a po potrebi se vrsi optimizacija
terapije, kao i prevencija relapsa tokom vremena pracenja. [2]
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STA PREDSTAVLJA MALOKRVNOST

(ANEMUJA)? &

Anemija ili malokrvnost definiSe se kao smanjenje mase eritrocita tj.
crvenih krvnih zrnaca u organizmu, $to za posledicu ima smanjeno
snabdevanje perifernih tkiva kiseonikom.
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U klinickom radu se prisustvo anemije dijagnostikuje kada postoji pad
koncentracije bilo kojeg od tri parametara eritrocitne loze merenim u

punoj krvi:

- koncentracija hemoglobina — protein koji se nalazi u
eritrocitima, Cija je uloga vezivanje kiseonika i njegov transport



do tkiva. Normo - normalna koli¢ina hemoglobina u eritrocitu,
hipo - smanjena

- hematokrita - procenat (%) zapremine krvi koji ¢ine eritrociti.

- ukupnog broja eritrocita ispod normalnih vrednosti. [7]

Da bismo razumeli anemije, moramo se osvrnuti na to Sta je ERITROCIT
i kako on nastaje.

Polypeptide Heme
chain (globin)

Oxygen
molecule

Eritrociti

Hemoglobin

Eritrociti — crvena krvna zrnca — sastoje se u najvecem delu od
Hemoglobina koji je odgovoran za njegovu funkciju, a u osnovi
hemoglobina nalazi se gvozde (Fe).
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To su krvni elementi koji imaju znacajnu ulogu u transportu najvaznijih



respiratornih gasova (kiseonik - O2 i ugljen dioksid - CO2). Na nivou
pluc¢a oni preuzimaju 02, a eliminiSu CO2 u spoljasnju sredinu.

Proces nastajanja zrelog eritrocita se naziva se ERITROPOEZA, odnosno,
on je proizvod zavr$ene faze jedne kompleksne serije genetskih
dogadaja, koja se deSava u kosnoj srzi.
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Retikulocit

Stem

U kaskadnom procesu preobrazenja i sazrevanja, eritrocitu prethode
RETIKULOCITI, koji ulaze u krv i vrlo brzo sazrevaju u eritrocit. Zato je
dozvoljena mala koliCina retikulocita u krvi, dok prisustvo ostalih ¢elija
tokom sazrevanja nije. [16]

Jako je vazno da se napomene da su anemije NAJCESCA SISTEMSKA
| VANCREVNA KOMPLIKACIJA IBD.

Smatra se da je ona zastupljena kod 36 — 76% IBD pacijenata u
gastroenterologiji i da je prisutna u vreme dijagnoze Cak kod 42%

odraslih pacijenata, dok u pedijatrijskoj populaciji taj broj raste do 75%.

Ona se takode vida ¢esce kod pacijenata obolelih od CD nego UC, i
kod Zena vise nego kod muskaraca, ¢ak i nakon 10 godina lec¢enja. [8]



Cesti uzroci Manje cCesti uzroci Retki uzroci

- Anemija zbog « Deficit vitamina « Hemoliza (pojava
nedostatka Fe B12 raspadanja crvenih
krvnih zrnca
- Anemija hroni¢ne « Deficit folne
inflamacije kiseline
» Lekovi koji

uzrokuju deficit
B12/folne kiseline

Tabela 1. Uzroci anemija u IBD

U vedini sluc¢ajeva, uzrok je jedinstven primer kombinacije hroni¢nog
nedostatka gvozda i anemije hroni¢ne bolesti.[9]

Ostali uzroci anemije kod IBD su: nedostatak vitamina B12, folata, toksi¢ni
efekti same medikamentozne terapije, kao i drugi.[9]
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KOJE SU ANEMIJE PRISUTNE U IBD?

Anemija se moze efikasno klasifikovati na osnovu naj¢esce podele
prema srednjoj zapremini eritrocita (Mean Corpuscular Volume- MCV).
Mozemo razlikovati:

1. Normocitne (normalna zapremina Eritrocita), u koje spadaju
anemije hronicnih bolesti (hroni¢na stanja, tumori)

2. Mikrocitne (mala zapremina Er), kao Sto je sideropenijska
anemija ili anemija usled nedostatka gvozdem; i

3. Makrocitna anemija (velika zapremina Er), koja se vida
kod nedostatka vitamina B12 i folata (drugi naziv jeste
megaloblasna), ili leCenjem tiopurinima (npr. Imuran)

ANEMIJA USLED NEDOSTATKA GVOZbA
Glavni i naj¢esci uzrok anemija kod pacijenata sa IBD jeste nedostatak
gvozda, a srednja ucCestalost deficita kod svih obolelih smatra se da

iznosi oko 45%. [10]

Drugi naziv za istu grupu anemija jeste sideropenijska anemija.
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Gvozde je esencijalni element (heophodan) u ¢elijskom metabolizmu
i ukupnom funkcionisanju organizma, Cija je osnovna uloga transport
kiseonika do Celija, kao i proizvodnja energije i proliferacija odnosno
umnoZzavanje Celija[12].

Oko 80% funkcionalnog telesnog gvozda nalazi se u hemoglobinu, dok
se ostatak nalazi u mioglobinu (nalazi se u misi¢ima i ima istu funkciju
kao hemoglobin) i enzimima .
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Gvozde se u organizmu moze naci kao fero- (Fe+2), koji se nalazi u mesu



Zivotinjskog porekla, ili feri-jon (Fe+3) obliku koji se nalazi u namirnicama
bilinog porekla. Apsorpcija se odvija prevashodno na nivou pocetnog
dela tankog creva.

Oblik koji se nalazi u mesu (fero) je bolje rastvorljiv i pogodan za
apsorpciju, dok oblik Fe iz biljaka (feri) se prethodno uproscava uz
pomoc enzima do fero oblika, $to implicira da je hrana animalnog porekla
pogodnija za ishranu, dok ukoliko se koriste biljne namirnice, savetuje
istovremeno koris¢enje vitamina C kako bi se poboljSala njegova
apsorpcija [13,17].
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Nakon apsorpcije u crevima, sudbina je dvojaka:

1. vezuje za transporter u krvi zvani transferin pomocu kojeg u
vezanom obliku se tranportuje kroz organizam, do Celija kojima
je potreban,

2.ili se skladisti (jetra, slezina, koStana srz, skeletni misici) u
obliku:

- hemosiderina - smedi pigment koji se nakuplja u tkivu kada
postoji lokalni ili sistemski viSak gvozda tj depo gvozda.
Normalno se nalazi u odredenoj koli€ini u organizmui;



i vezivanjem za

. feritin - rezerva gvozda, unutarcelijski protein koji Cuva
gvozde i kontrolisano ga oslobada. Njegova koncentracija
dobar pokazatelj stanja ovog mikroelementa u organizmu.

Transport nazad u krvotok kada je potreban c¢elijama, je posredovan
feroportinom koji predstavlja “portira” na vratima tj. protein koji
omogucava izlazak gvozda iz Celija u cirkulaciju.

Na njega znacajno uti¢e hepcidin, jetrin hormonom cija je uloga da
reguliSe kad i koliko se gvozda oslobada iz ¢elije. Njegova sinteza
direktno zavisi od koncentracije gvozda.

Vezujudi se za ovaj transporter, hepcidin, dovodi do propadanja nastalog
kompleksa $to za posledicu ima blokadu izlaska gvozda iz crevnih Celija
i drugih celija u vancelijski prostor i smanjene eritropoeze.

U slucaju deficita gvozda, ili neefikasne eritropoeze, pojacan je transport
i vezivanje Fe do transferina, upravo uz pomo¢ hepcidina. [11]

Zasto je to tako?

Kada imamo malu koliCinu prisutnog gvozda njegov transporter e Zeleti
Sto viSe da veze Fe da bi se makar neke potrebe organizma zadovoljile.
Na taj nacin jacina vezivanja postaje jaca.

U ljudskom organizmu se uravnotezenom ishranom dnevno apsorbuje
oko 1-2 mg gvozda (10-15% od ukupno unetog gvozda) i isto toliko izgubi
ljlus¢enjem epitela (povrSinskog dela) sluzokoze digestivnog trakta i
epiderma koze.[13]
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Iron deficiency

Fatigue,
Headache,
Lack of concentration

Cracked lips,
Torn corners of the mouth,
Mucosal changes,

Burning tongue Anemia,
Immunodeficiency,
Inefficiency
Heartburn, \ O
Anorexia
Gastrointestinal complaints Arched, brittle fingernails

Pale, dry skin,
Feeling cold

Pacijenti koji pate od nedostatka gvozda (bez anemije), mogu se Zaliti
na umor, smanjenu koncentraciju i drugih kognitivnih funkcija, slabost,
poremecdaj spavanja, sindrom nemirnih nogu, ispucalost koze, noktiju ili
neplodnost kod Zena. [8,9]

Kulnigg i sar. smatraju se da 36-90% pacijenata sa CD ima nedostatak
gvozda, kao i da je ¢eSce zastupljen deficit u CD nego kod UC, Sto
pokazuju i njihova istrazivanja.[10]

Nedostatak gvozda mozZe biti posledica [15]:

I. Neadekvatnog unosa nutritijenata, u teSkom obliku IBD

[l. Malapsorpcije (smanjeno preuzimanje hrane iz creva) zbog



zapaljene sluznice pocetnih delova tankog creva, kod
obolelih od CD

lll. Hroni¢nog krvarenja unutar lumena creva zbog osStecenja
sluznice

Prilikom deficita prvo dolazi do praznjenja skladista gvozda, a
zatim pad koncentracije feritina u krvi i samog gvozda iz kosne
srzi. Na to se nadovezuje pad koncentracije serumskog gvozda (Fe
koje se nalazi slobodno u krvi, i kojeg vidimo na nasim nalazima)
i porast kapaciteta seruma da vezuje gvozde. [11]

S obzirom da deficit ovog elementa nalazi u korelaciji sa stepenom
aktivnosti bolesti, dijagnosticki kriterijumi su [9]:

a) Feritin manji od 30 pg/L u uslovima bez znakova inflamacije
creva

b) Feritin manji od 100 pg/L u uslovima prisutne inflamacije
creva

Normalna saturacija tranferina (koli¢ine gvozda koje je vezano
za transferin u plazmii koja je dostupna za eritropoezu) gvozdem
iznosi 33%. [9]

Pored saturacije transferina, josS jedan znacajan parametar
predstavlja ukupni kapacitet vezivanja gvozda (Total Iron Binding
Capacity - TIBC), koji raste kako je deficit vedi, jer kao §to smo
napomenuli raste Zelja za vezivanjem Fe. [7]

ANEMIJE KOJE NISU IZAZVANE DEFICITOM
GVOZPA U IBD

Anemije koje nisu izazvane deficitom gvozda (Non-Iron Deficiency
Anaemia — NIDA) nisu redak slucaj kod odredenog broja pacijenata sa

IBD, i mogu prethoditi inicijalnoj dijagnozi.



Rizik od razvoja ove vrste anemije zavisi od aktivhosti bolesti, a za
diferencijalnu dijagnozu treba naglasiti da uzroci NIDA kod pacijenata
obolelih od IBD mogu biti [9]:
1. Cesti - anemija hroni¢nih bolesti
2. Povremeni
« Anemija izazvana deficitom kobalamina (vitamina B12)
« Anemija izazvana deficitom folne kiseline

. Anemija izazvana toksi¢nim efektima lekova (azatioprin,
5-ASA, sulfsalazini,6-merkaptopurini)

ANEMIJA HRONICNE BOLESTI U IBD

Anemija hroni¢ne bolesti (Anemia of chronic diseases- ACD) predstavlja
najcesci oblik anemije kod hospitalizovanih bolesnika [10].

Fe Saturacija
Prevents S 20%

Iron metabolism on recycling
,
gt wmn\ Feritin > 100 pg/L
Macrophage Liver (pozitivan reaktant
Pt akutne faze)
‘ \’ # IL-6 # Hepmdln .

CRP

‘ Hepcidin

Sustina ACD jeste smanjena eritropoeza (proizvodnja eritrocita) kao
posledica i odgovor na inflamaciju.

Hepcidin secretion by the liver is controlled Inhibits of intestinal
by iron stores within macrophages, and inflammation iron absorption

Naime, ona li¢i na anemiju usled nedostatka Fe, i ¢esto su udruzene,
ali u stvari ona je posledica zadrzavanja Fe u ¢elijama | nemoguénost
oslobadanja, upravo zbog upalnih procesa koji se dogadaju. Najcesce
se javlja u sklopu hroni¢ne aktivacije celijski posredovanog imuniteta



ili malignosti [11].

Usled aktivhe upale, dolazi do porasta medijatora koji stimuliSu
zapaljenje, uti¢uéi na povecanu proizvodnu hepcidina u jetri. Kao $to
smo malo pre rekli, hepcidin onemogucava Fe da se izveze iz Celije,
stvarajuci funkcionalnu deficijenciju gvozda za eritropoezu, iz ¢ega
proizilazi da je ono neupotrebljivo za eritropoezu. [8,9]

Ona se laboratorijski prikazuje niskom koncentracijom serumskog
gvozda, Ciji su eritrociti obi¢no normalnog oblika, nizak ilinormalan
broj retikulocita, povecana koli¢ina gvozda uskladistena u kosnoj
srzi, visoka koncentracija feritina (pozitivan reaktant akutne faze
inflamacije) i smanjen totalni kapacitet za vezivanje gvozda [11].

U prisustvu biohemijskih i/ili klinickih dokaza upale, nivoi feritina
iznad 100 pg/L i saturacija transferina ispod 20% jeste dijagnosticki
znak ACD [8].

ANEMIJE USLED NEDOSTATKA VITAMINA B12 |
FOLNE KISELINE

Anemije nastale usled deficita vitamina B12 i folne kiseline nazivaju se
megaloblasne anemije. Naime, oba elementa su potrebna za sintezu



(stvaranje) DNK, zbog ¢ega su posledice na hematopoezu odnosno
formiranje svih krvnih ¢éelija vrlo sli¢ne, dok se uzrocii posledice na ceo
organizam razlikuju [11].

Folati su prisutni u skoro svakoj vrsti hrane, ponajvise u svezem vocu
i povréu. Apsorbuju se u gornjoj trecini tankog creva, dok njegovo
razlaganje, apsorpciju i koris¢enje mogu ometati lekovi kao npr.
metotreksat ili sulfasazalini koji se i koriste prilikom le¢enja IBD pacijenata
[0].

Deficit folata vida se u 67% pacijenata sa CD, i 30-40% sa UC, pri cemu
su glavni uzorak njegovog nedostatka najcesce je:

- nedovoljna nutricija usled same aktivhosti bolesti,
- malapsorpcija, ili

« primena pomenutih lekova [12].

Vitamin B12 (kobalamin) prisutan je u svim vrstama hrane zZivotinjskog
porekla, a apsorpcija se vrsi na nivou terminalnog ileuma, uz pomo¢
unutrasnjeg faktora iz Zeluca sa kojim gradi kompleks [11].

Kada govorimo o IBD, srece se kod 48% pacijenata sa CD i 5% sa
UC, ponajvise usled resekcije ileuma, prisustva fistula, sekundarnog
baktrijskog rasta uz kozumaciju B12, kao i kod pacijenata sa
proktokolektomijom (hirurska procedura kojom se uklanja debelo crevo
(kolon), rektum i anus) i ileo-pouch anastomozom. Pacijenti kojima je
izvrSena resekcija ileuma preko 60cm, predlaze se dozivotna supstitucija
vitamina B12 [11,12].



ANEMIJA USLED TOKSICNIH EFEKATA LEKOVA

+ Indirektni - sulfasalazine

v Direktni - azatioprin ili
merkaptopurini

v Metotrksat

Odredenilekovi koji se koriste u leCenju IBD mogu imati mijelosupresivne
efekte (blokiranje proizvodnje belih krvnih Celija u kosnoj srzi), kako
indirektne (sulfasalazini, koji utiCu na eritropoezu pomocu nekoliko
mehanizama) tako i direktne, kao sto to Cine azatioprin (npr. Imuran) ili
merkaptopurini.

S druge strane, metotreksat sprecava celije da dobiju folate neophodne
za deljenje Celija, onemogucavajuci rad enzima [14].

Postoji mala verovatnoca prisustva izolovanih anemija izazvane ovim
lekovima. U nekim slucajevima, medutim, blago i asimptomatsko
smanjenje hemoglobina moze se detektovati kod ovih pacijenata, kao
i makrocitna anemija u sklopu lecenja tiopurinima [8].
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DIJAGNOZA | SKRINING ANEMIJE

Prilikom postavljanje dijagnoze, neophodno je uzeti adekvatnu
anamnezu, prepoznati klinicke znake anemije i prepoznati laboratorijske
pokazatelje [8].

A (47
* o= 2~

Cesti zajedni¢ki klini¢ki znaci anemije su: umor i brzo zamaranje,
slabost, osecaj nesvestice, dispnea (otezano disanje) u naporu, bledilo



koze i vidljivih sluzokoza, hladna koza sa stalnim prisustvom osecaja
hladnoée, i drugi[10].

Za laboratorijski skrining treba koristiti kompletnu krvnu sliku, serumsko
gvozde, serumski feritin, saturaciju transferina, TIBC i C-reaktivni protein
(CRP - glavni marker (protein) zapaljenja, Cija se koncentracija povecava).
Opseznije analize ukljucuju: vitamin B12, folnu kiselinu, haptoglobin’,
diferencijalni broj belih krvnih zrnca i razmaz kosne srzi? [8].

Uzedi u obzir visoku prevalencu anemije, redovne kontrole su od velikog
znacaja.

- Kod pacijenata u remisiji ili blagoj bolesti, merenja treba da se
obavljaju na svakih 6 — 12 meseci.

- Kod ambulantnih bolesnika sa aktivnom bolesc¢u takva merenja
treba obaviti najmanje na svaka 3 meseca.

- Pacijentima koji su izloZeni riziku od vitamina B12 ili nedostatku
folne kiseline treba izmeriti iste barem jednom godisnje uz
adekvatan nadzor, kao i ako je prisutna makrocitoza u odsustvu
upotrebe tiopurina [8,9].

Normalni hemoglobin varira sa godinama i polom, kao i drugim faktorima

kao Sto su trudnoda, visoke nadmorske visine, pusenje i etnicka
pripadnost [8].
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Hemoglobin Hematokrit
[g/dL] [mmol/dL] [%]

Starost i pol

Deca 0.5-5 godina 1.0 6.83 33
Deca 5-11 god 1.5 714 34
Deca 12-13 god 12.0 7.45 36
Zene 12.0 7.45 36
Trudnice 1.0 6.83 &
Muskarci 13.0 8.07 39

Tabela 2. ECCO? definicija = SZO* definicija anemija prema parametrima

Zarazliku od odraslih,kod dece, referentne vrednosti variraju s godinama,
i zato se upotrebljavaju posebne tabele vezane za starost deteta [8].



Laboratorijske

analize

KKS

Serumsko gvozde

Feritin

Serumski transferin /
TIBC

Saturacija transferina

CRPi/ili SE

Kalprotektin®

Anemija usled deficita
gvozdja

Smanjen Hemoglobin
i MCV

Smanjeno

Smanjeno

Povecano

Smanjeno

Normalan hemoglobin
iMCV

Smanjeno

Normano / povecéan

Normalan / smanjen

Normalan / smanjen

Povecano

Povecano

Tabela 3. Diferencijalno dijagnosticki skrining najé¢esc¢ih anemija u IBD

5 Kalprotektin — protein marker zapaljenja u digestivhom traktu, koji se izlucuje putem

stolice.
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TERAPIJA ANEMIJA USLED NEDOSTATKA
GVOZbPA

Odluka da se zapocne terapija i put njene primene, zavise od brojnih
faktora, ukljucujuci opste stanje pacijenta, aktivhost IBD, teZine anemije,
kao i prethodnu toleranciju oralnih preparata gvozda [9].

Cilj dodatka gvozda jeste normalizacija nivoa hemoglobina u krvi, kao
i zaliha u organizmu. étoje nizi primarno hemoglobin, to je duZzi period
njegovog povratka u referentne vrednosti. Smatra se, da je povecanje
hemoglobina najmanje 2g/dL u toku 4 nedelje tretmana, prihvatljiva
brzina odgovora [8].




TERAPIJA ANEMIJA USLED NEDOSTATKA GVOZbA

PERORALNI

¥ Pacijenti u remisiji

v Umerena/blaga
anemija
11.0 - 11.9 g/dL
kod Zena
(negravidnih)
11.0 - 12.9 g/dL
kod muskaraca

v Bez prethodne
netolerancije

CILJ

v Normalizacija vrednosti
Hgb i depoa Fe

KADA

v Uvek kada postoji
anemija

ODGOVOR NA TERAPIJU
v Povecanje vrednosti Hg
za 2 g/dl i saturacija

transferina >30%

unutar 4 nedelje th terapije

PARENTERALNI

¥ Pacijenti sa
aktivnim IBD

v Prethodna
intolerancija na
peroralne
preparate Fe

v Hg <10 g/dL

v Stimulacija
eritropoeze

Postoje dve metode primene gvozda, a to su peroralni (oralni) i
parenteralni (lekovi koji se primenjuju u obliku injekcija ili infuzija -

najc¢esce intravenski).

Intramuskularna primena gvozda zastarela je jer su injekcije bolne,
oStecuju tkiva i povezane su sa neprihvatljivim nezeljenim efektima [9].

1. Prema preporukama ECCO-a, PERORALNI preparati gvozda
se mogu koristiti kod:

« pacijenata u remisiji,

- saumerenom, kao i sa blagom anemijom,

- Cija je bolest klini¢ki neaktivna (i kod kojih prethodno nije
prijavljena netolerancija).

Svetska zdravstvena organizacija definisala je blagu anemiju onu koja
za vrednosti hemoglobina ima 11.0 — 11.9 g/dL kod gravidnih zena, i 11.0
—12.9 g/dL kod muskaraca [8,9].
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TERAPIJA ANEMIJA USLED NEDOSTATKA GVOZbA

PERORALNI PARENTERALNI

Prednosti Prednosti

v Jednostavana, pogodna i v DOBRA tolerancija

neinvazivnaprimena
v Bezbedna

Mane NE VISE OD ¥ Sadrzi visoku koncentraciju Fe i
100mg DNEVNO i loZi 100%
v NETOLERANCLA ORENIE bioraspolozivost 100%
mucnina, dijareje, v Brze povecanje Hg

kontipacije, abdominalni bol
.. . . .. Mane
¥ Malapsorpcija u inflamatornim stanjima
v dijareja, muka, povracanje, glavobolja,
hipotenzija, svrab, crvenilo, gréevi u

¥ Interakcija sa lekovima misi¢ima, alergija, hipofosfatemija

¥ Sporiji rast Hg

PREDNOSTI primene peroralnih preparata jesu njihova jednostavna,
pogodna i neinvazivna primena, dok su MANE netolerancija u vidu
mucnine, dijareje, konstipacije i stoma¢nog bola, malapsorpcija u
inflamatornim stanjima, sporiji rast hemoglobina, i interakcija sa drugim
lekovima [8,9].

Velike koli¢ine gvozda u lumenu creva mogu da zasite transportni
sistem, posebno ako se gvozde naglo otpusta, Sto moze izazvati stanje
u organizmu gde postoji povecana produkciju slobodnih radikala (a
smanjena sposobnost organizma za njihovu neutralizaciju i eliminaciju)
Sto se naziva - oksidativni stress, kao i upalu creva i dovesti do pogorsanja
IBD.

Stavie, Zimmermann i saradnici primetili su da peroralni preparati
gvozda mogu narusiti mikrobiotu i povecati fekalni kalprotektin. Iz tog
razloga, maksimalna dnevna doza primene peroralno gvozda ne bi
trebalo da prede 100mg dnevno [9].
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2. S druge strane, INTRAVENSKA primena gvozda smatra se kao
prva linija leCenja kod pacijenata sa:

« klinicki aktivnim IBD,

- sa prethodnom intolerancijom,

« sa hemoglobinom ispod 10 g/dL,

- i kod pacijenata kojima su potrebna sredstva za stimulaciju

eritropoeze.

Intravenska primena ima dobru toleranciju, bezbedna je i efikasna jer
sadrzii visoku koncentraciju gvoZda i njegovu 100% bioraspoloZivost, a
samim tim i deluje brZze na povecanje hemoglobina i ima brzi odgovor
kod teskih anemija.

lako ima velike prednosti, lekari prilikom leCenja ipak treba da imaju na
umu nezeljen efekat koje mogu izazvati, a to je smanjen nivo fosfata u
krvi [8,9].

Procena potrebe za gvozdem se obi¢no zasniva na osnovu hemoglobina
i telesnoj tezini, a to je efikasnije u leCenju sideropenijske anemije kod

pacijenta sa IBD nego kod individuualnog doziranja zasnovanoj na
tradicionalnoj Ganzonijevoj formuli [9].

Hgb g/dI TM <70 kg TM > 70 kg

210 1000 mg 1500 mg

7-10 1500 mg 2000 mg

Tabela 4. Doza leka kod intravenske primene leka - odredena stepenom
anemije i TM pacijenta

Trenutno je na raspolaganju nekoliko intravenskih preparata gvozda
za leCenje sideropenijske anemije, a to su: kompleks gvozda(lll)
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— hidrodekstrana, gvozde(lll) — izomaltozida, saharoza gvozda i feri
karboksilamoza.

Za davanje dekstrana indukovana je testna doza, zbog mogucdie
anafilakticke (sistemske alergijske) reakcije, dok za preostale lekove
indukovano je samo 30-minutno posmatranje pacijenata [9].

TERAPIJA OSTALIH ANEMIJA U IBD

ACD = pokazatelj aktivne bolesti

1. Optimizacija terapije
2. Primena preparata Fe

3. Terapija ERITROPOETINOM (oprez-komorbiditeti)

———————————— ciljni Hg ne > 12 g/dL
_____________ (nuspojave)

5. TRANSFUZIJA deplazmatisanim er za Hg < 7 g/dL

Tiopurini Vitamin B12 Folna kiselina
prekid terapije ovim intramuskularne injekcije oralni preparati
lekovima

I. Prisustvo ACD je jasan pokazatelj aktivhe bolesti. Kod takvih
pacijenata, cilj je uspostaviti kontrolu nad inflamacijom.

Ukoliko ni optimizacija IBD terapije, kao ni primene preparata gvozda,
nije uspesna, indukovano je terapija sa ERITROPOETINIM tj hormonom
koji kontrolise eritropoezu i produkciju crvenih krvnih zrnaca, koja za
sada pokazuje povolje rezulate.

Mana ove terapije je postojanje nezeljenih efekata, i treba obratiti paznju
na komorbiditet (hroni¢na stanja koja odredeni pacijent dodatno ima).
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Neki od tih efekata su rizik od venske tromboembolije, odnosno,
zacepljenje krvnog suda krvnim ugruskom nosenim cirkulacijom
(zahteva posebnu paznju, jer pacijenti sa IBD vec nose vedi rizik za
tromboembolijske dogadaje, posebno u aktivnoj bolesti), povedan
pritisak (5—24% pacijenata), groznica, vrtoglavica i drugi [10].

Usled toga, preporucuje kombinacija eritropoetina i intravenskog
gvozda. Na taj nacin, ciljni Hb ne treba da bude iznad 12 g/dl da bi se
minimizirale potencijalne nuspojave [10].

Postoje ¢ak i nove terapije koje se primenjuju kod pacijenata koji ne
reaguju na eritropoetin.

Za teske anemije koje imaju vrednosti hemaglobina ispod 7g/dL, treba
razmotriti primenu transfuzije deplazmatisanim eritrocitima (Uklanjanje
plazme iz jedne doze cele krvi, nakon ¢ega u najveé¢em broju ostaju
eritrociti).

lako se ranije ¢eSce primenjivala transfuzija, danas se ona ograniCava
na posebne situacije, kao Sto su teSka akutna anemija i/ili neuspeh svih
drugih tretmana. Vrlo je vazno uzeti u obzir prisutne komorbiditete i
simptome, kao i moguce transfuzijske reakcije [8,9].

Il. Kao Sto smo ranije pomenuli, tiopurini retko izazivaju
izolovane anemije, i ako se izuzmu drugi uzroci iste, prilikom
leCenja treba prilagoditi dozu ili razmotriti prekid terapije [14].

lll. S druge strane, ve¢ pomenuti pacijenti koji su izlozeni rizicima
od deficita od kobalamina ili folne kiseline, treba da budu
pod pazljivim i redovnim pracenjima da se leCe primenom
oralnih preparata (folna kiselina) ili intramuskularnim
injekcijama (kobalamin) [12].
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