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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

AKB - anemija kroni¢ne bolesti

Al - anemija kroni¢ne bolesti (inflammatory anemia)

CB - Crohnova bolest

CRP - C reaktivni protein

Fe - zeljezo

Hb - hemoglobin

IDA - anemija zbog manjka zeljeza (iron deficency anemia)

LDH - laktat dehidrogenaza

MCH - prosje¢na masa hemoglobina po eritrocitu (mean corpuscular hemoglobin)

MCYV - prosje¢ni volumen eritrocita (mean corpuscular volume)

Tfs - saturacija transferina

TIBC - ukupna sposobnost vezanja Zeljeza (total iron-binding capacity)

s-TfR - topljiva komponenta transferinskog receptora

UBC - upalna bolest crijeva

UC - ulcerozni kolitis



1.Uvod

1.1.Definicija

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva su zajednicki naziv za bolesti poput Crohnove bolesti te
ulceroznog kolitisa. Rije¢ je o dugotrajnim idiopatskim upalnim bolestima gastrointestinalnog
trakta jos uvijek nedovoljno razjasnjene etiologije. lako ova dva entiteta dijele brojne sli¢nosti,
izmedu njih postoje znacajne razlike u klini¢koj prezentaciji, endoskopskom, histoloskom
nalazu te u terapijskom pristupu. Ipak, u 7-10% slucajeva, nemoguée je napraviti jasnu
distinkciju izmedu gore navedenih bolesti pa se takvim pacijentima dodjeljuje dijagnoza

nediferenciranog kolitis (1,2).
1.2.Epidemiologija

U Sjevernoj Americi i Europi, oboljelih od UBC ima izmedu 1,5- 2 milijuna ljudi (3).
Incidencija i prevalencija UBC uvelike varira izmedu razli¢itih geografskih regija. Upalna
bolest crijeva bila je smatrana uglavnom bolesti zapadnjackih zemalja poput Sjeverne Amerike
i Europe. Ali novi trendovi pokazuju da je ona postala globalna bolest kojoj ubrzano raste
incidencija u novoindustrijaliziranim zemljama Azije, Juzne Amerike i Afrike, gdje su drustva
pocela preuzimati zapadnjacki stil zivota (4). Najveca prevalencija ovih bolesti i dalje je u
Europi. Tako u Norveskoj od ulceroznog kolitisa boluje ¢ak 505 ljudi na 100 000 stanovnika,
dok Crohnovu bolest ima njih 322 na 100 000 stanovnika Njemacke. Zadnji podaci pokazuju
da je prevalencija upalnih bolesti crijeva premasila 0,3% u Sjevernoj Americi, Oceaniji i
brojnim zemljama u Europi (3). Kroni¢ne upalne bolesti crijeva mogu se javiti u bilo kojoj
zivotnoj dobi no vrhunac javljanja je izmedu drugog te Cetvrtog desetlje¢a, dok su kod UC
zabiljezena dva vrska pojavnosti pri ¢emu je drugi vrsak izmedu 60 i 80 godina. Upalna bolest

crijeva Eesce se javlja kod bijelaca te Zidova, a porast se biljeZi i u Azijata. Uglavnom se upalne



bolesti crijeva podjednako javljaju u oba spola, medutim postoje podaci koji ukazuju da dok se
UC javlja nesto ¢es¢e u muskaraca, CB je 1.1-1.8 puta ¢es¢a u zena (u pedijatrijskoj populaciji

stanje je obrnuto) (5).

1.3.Patogeneza

Patogeneza ovih bolesti nije u potpunosti razjasSnjena medutim poznato je da je rije¢ o
multifaktorijalnim bolestima. Do razvoja ovih bolesti dolazi zbog jo$ uvijek nedovoljno
razja$njenih interakcija izmedu genoma jedinke, okoli$nih faktora te same mikrobiote i

imunoloskog sustava oboljelog.
1.3.1. Genetika

U patogenezi UBC vaznu i svakako znacajnu ulogu ima genetika. Naime poznato je da
je rije¢ o poligenetskim poremecajima te da je pozitivna obiteljska anamneza vazan ¢imbenik
rizika za razvoj ovih bolesti, $to se posebno istiCe u patogenezi Crohnove bolesti. Novija
istrazivanja ukazuju na to da su genetske modifikacije kljuéne komponente patogeneze bolesti.
Medutim, istrazivanjima je otkriveno da pronadeni genski lokusi ¢ine samo 20-25%

nasljednosti, a ostatak je diktiran interakcijama izmedu razli¢itih gena te gena i okolisa (6).

1.3.2. Okolis$ni ¢imbenici

Smatra se da je u patogenezi upalnih bolesti crijeva vrlo vazna interakcija i izlozenost
odredenim okoliSnim faktorima kod genetski predisponiranih osoba. Okoli$ni ¢imbenici koji
utjeu na razvoj bolesti su brojni, a samo neki od njih su pusenje, prehrana, stres, koli¢ina
vitamina D u organizmu, lijekovi poput nesteroidnih antireumatika i antibiotika te brojni drugi
(7). Najbolje je za sada istrazen u¢inak pusenja na razvoj upalnih bolesti crijeva. U istrazivanju

provedenom 1982. izveden je zakljucak da ucestalo pusenje ¢ak smanjuje rizik od obolijevanja



od ulceroznog kolitisa medutim da znacajno povecava rizik za razvoj CB (8). Isto tako dugo
vremena se raspravljalo o utjecaju vitamina D. Recentnija istrazivanja pokazala su da vitamin
D sudjeluje u imunoloskim procesima te je ustanovljeno da osobe koje boluju od upalnih bolesti
crijeva vrlo Cesto imaju deficit vitamina D $to je dovelo do zaklju¢ka da manjak vitamina D
povecava rizik od obolijevanja od upalnih bolesti crijeva (9). Nadalje dokazano je da stres i
naéin na koji Sse pojedinac nosi s njime ima znacajan utjecaj na razvoj UBC, dok se rana
intervencija u vidu psihoterapije nije pokazala posebno uéinkovitom za sam tijek bolesti. U
novije vrijeme sve se vise pridaje vaznosti one¢is¢enom zraku kao mogu¢em ¢imbeniku rizika

za razvoj upalnih bolesti crijeva (2).

1.3.3. Intestinalna flora

Jo$ jedan dio slagalice kojim se pokuSava objasniti kompleksna patogeneza ovih
bolesti je svakako intestinala flora. Mikrobiom gastrointestinalnog trakta je vrlo kompleksan te
ga moze Ciniti preko 1150 vrsta bakterija, pri ¢emu svaki prosjeCan domacin ima u svom
probavnom traktu oko 160 vrsta bakterija (6). Crijevna flora se obi¢no uspostavlja u prva dva
tjedna Zivota, a nakon toga ostaje prilicno konstantna. Medutim istraZivanja su dokazala da
postoji povezanost izmedu promjena u crijevnoj flori i razvoja upalnih bolesti crijeva. Tako je
ustanovljeno da osobe koje boluju od upalnih bolesti crijeva imaju zna€ajno reduciranu crijevnu
floru u smislu bioraznolikosti u odnosu na zdravu populaciju. Takoder je dokazano da oboljeli
od CB imaju relativni manjak bakterija roda Firmicutes i Bacteroidetes te relativni viSak
enterobakterija. S druge strane kod UC crijevna flora je bogatija Escherichiom coli (E. coli)

dok je reduciran broj bakterija roda Clostridium (10).



1.3.4. Imunoloski sustav

Naravno da kada je rije¢ o patogenezi upalnih bolesti crijeva moramo spomenuti
imunoloski sustav. Imunoloski sustav, posebice sluzni¢ki imunitet, pomno je proucavan
godinama s ciljem razumijevanja patogeneze upalnih bolesti crijeva. Utvrdeno je da kod
prirodene imunosti postoji znac¢ajne promjene u aktivaciji i uc¢inkovitosti u stanicama koje su
nositelji te vrste imunosti ali i u tool-like receptorima (TLR) i NOD-like receptorima (NLR) iz
citoplazme (11). Takoder je dokazano da osobe koje boluju od UBC imaju oslabljenu sluzni¢ku
imunost na nacin da produciraju manje sluzi koja stiti epitel, te da postoji povecana propusnost
samog crijevnog epitela $to omogucava imunoloSkom sustavu da dode ¢esce i viSe u kontakt s
intraluminalnim antigenima $to za posljedicu ima pojac¢anu autoimunu reaktivnost (6). Postoje
promjene i u specificnoj imunosti kod oboljelih od UBC i zdrave populacije. Smatra se da su
abnormalni Thl i Th17 imunoloski odgovor uzrok upalnim promjenama probavnog trakta u
CB. Pronadeno je da T-limfociti pacijenata s Crohnovom bolesti proizvode veée koli¢ine
citokina IL-2 i IFN-y nego T limfociti zdrave populacije ili onih oboljelih od ulceroznog kolitisa
(12). S druge strane imunoloskim ispitivanjima utvrdeno je da kod oboljelih od ulceroznog
kolitisa njihove atipicne NK T stanice oslobadaju vece koli¢ine Th2 citokina IL-13 nego li T
stanice zdrave populacije ili oboljelih od Crohnove bolesti (13,14). Stoga se smatra da u
Crohnovoj bolesti je predominantno rije¢ o poreme¢enom Th1 imunoloskom odgovoru i Thl7
imunoloskom odgovoru, dok se UC smatra bolesti posredovanom Th2 abnormalnim

imunoloskim odgovorom (6).

1.4.Klinicka slika

Iako je rije¢ o kroni¢nim upalnim bolestima crijeva u kojima se izmjenjuju periodi

egzarcebacije i remisije, postoje znacajne razlike. Crohnovom bolesti moze biti zahvacéen bilo



koji dio probavnog trakta od usne Supljine do analnog otvora. Upalnim promjenama je
zahvacena cijela debljina stjenke te sukladno tome relativno su ceste komplikacije poput fistula,
apscesa i slicno. Takoder tipi¢no za Crohnovu bolest je da se endoskopski vidi da promjene na
sluznici nisu kontinuirane ve¢ je rije¢ o preskakuju¢im lezijama, a histoloski su vidljivi
epitelodini granulomi u stjenci crijeva ili okolnim limfnim ¢vorovima (15). Kod ulceroznog
kolitisa upalom je zahvaceno samo debelo crijevo te se upalne promjene koje zahvacaju
sluznicu pruzaju u kontinuitetu obi¢no od analnog otvora prema proksimalno (15). Kako nije
zahvacena cijela debljina sluznice, komplikacije poput fistula se uglavnom ne nalaze. Tezina
klinic¢ke slike korelira s tezinom upale, no postoji mogucnost da bolest napreduje i dovodi do
teSkih ostecenja crijeva i bez manifestnih simptoma (1). Oboljeli od UC obi¢no se prezentiraju
proljevastim stolicama, rektalnim krvarenjem, tenezmima, gréevima, abdominalnim bolovima
te febrilitetotm (15). Uzimajuci u obzir da u CB upalom moze biti zahvacen bilo koji dio
probavnoga trakta, simptomi ove bolesti su puno heterogeniji. Prezentira li se pacijent koji
boluje od CB ileokolitisom mogu se ocekivati simptomi poput bolova tipa kolika u donjem
desnom kvadrantu abdomena, proljev, febrilitet, gubitak tjelesne tezine. Ukoliko se pacijent
prezentira jejunoileitisom moze do¢i do sindroma malapsorpcije te mogu biti prisutne
steatoreja, hipoalbimunemija, anemija, koagulopatije i brojna druga stanja. Ukoliko je kod CB
zahvacéeno debelo crijevo i rektum, tada se mogu ocekivati bolovi pri prolasku stolice kroz ¢esto
suzen 1 upaljen kolon. Kod gastroduodenitisa pacijenti koji imaju CB mogu imati simptome
poput mucnine, povrac¢anja te bolova u epigastriju. Opcenito su sistemski simptomi poput

malaksalosti, anoreksije ili vrucice ¢es¢i u sklopu CB nego li UC (1,2,15).

U 7-10% bolesnika s upalnom bolesti crijeva, endoskopski i histoloSki nalazi ne mogu jasno
razlikovati je li rije¢ o Crohnovoj bolesti ili ulceroznom kolitisu.u tom slucaju ti pacijenti

dobivaju dijagnozu nediferencirani kolitis (1). Ovaj oblik upalnih bolesti crijeva puno je ¢esci



u pedijatrijskoj populaciji te se odredeni dio pacijenata kroz godine isprofilira kao CB ili UC

(1,2).

1.5. Ekstraintestinalne manifestacije

Kako kod CB tako i kod UC postoje ekstraintestinalne manifestacije bolesti, koje su
prisutne u dak 25-40% pacijenata. Pritom gotovo svaki organ moze biti zahvaéen. Cim oboljeli
razvije jednu ekstraintestinalnu manifestaciju odmah ima i znacajno veci rizik za razvoj druge
(16). Ekstraintestinalne manifestacije se mogu podijeliti u nekoliko skupina. One koje se
prezentiraju za vrijeme egzacerbacije bolesti poput episkleritisa, perifernog artritisa, aftoznog
stomatitisa, nodoznog eritema. Zatim manifestacije koje se javljaju kao posljedica osnovne
bolesti ali neovisno o prisutstvu remisije ili egzacerbacije. To su najce$ce uveitis, primarni
skleroziraju¢i kolangitis, ankiloziraju¢i spondilitis, sakroileitis, masna jetra, autiomuni
hepatitis. Posljednju skupinu manifestacija ¢ine simptomi koji nastanu kao posljedica crijevne
disfunkcije, a jave se obi¢no u tezim oblicima bolesti. Tako se zbog opsezne upale ili resekcije
crijeva moze javiti malapsorpcija, a zatim posljedi¢no i simptomatologija vezana uz deficit
pojedinih makronutrijenata, vitamina i minerala (17). Medutim najc¢eSca ekstraintestinalna

manifestacija upalnih bolesti crijeva je anemija.

2. SVRHA RADA

Svrha ovog preglednog rada je prikazati anemiju kao najéescu ekstraintestinalnu
manifestaciju i sistemsku komplikaciju kroni¢nih upalnih bolesti crijeva. Opisati najceSce
oblike anemije koji se javljaju, te objasniti njihovu patogenezu u sklopu UBC. Nadalje, detaljno
razraditi dijagnosticki pristup u razlikovanju anemije zbog manjka Zeljeza te anemije kroni¢ne
bolesti. | na kraju, pojasniti terapijski pristup i prevenciju za najces¢e oblike anemija koje se

javljaju u sklopu CB i UC.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. Definicija anemije

Prema definiciji svjetske zdravstvene organizacije anemija je stanje smanjenog broja
eritrocita ili stanje u kojem je koli¢ina hemoglobina u eritrocitima niza od 12g/dL kod zena
odnosno manja od 13g/dL kod muskaraca (18).

Anemija je javnozdravstveni problem, a u prilog tome govori da je ¢ak 42% djece mlade od 5
godina i 40% trudnica anemi¢no. Medutim u populaciji oboljelih od UBC ta prevalencija jos je
i veca nego li u odnosu na op¢u populaciju u kojoj se anemija javlja u oko 5,6% (19). Anemija
je najcesca sistemska komplikacija i ekstraintestinalna manifestacija upalnih bolesti crijeva.
Prevalencija anemije varira od 4% pa sve do 67% ovisno o kriterijima. Neka istrazivanja su ¢ak
pokazala da u pedijatrijskoj populaciji koja boluje od upalnih bolesti crijeva, anemicno je njih
¢ak 72% (20).

Uzevsi u obzir uéestalost anemije u sklopu UBC jasan je njezin ogromni utjecaj na kvalitetu
zivota tih pacijenata. Ona utjece na pacijentove fizicke, emocionalne, kognitivne funkcije, na
radnu sposobnost ali i na broj hospitalizacija i naravno troSak njihovog lijeenja (21). Kada je
rije€¢ o anemiji koja se javlja u sklopu upalnih bolesti crijeva najc¢es¢a je anemija zbog manjka
zeljeza, zatim anemija kroni¢ne bolesti ali u sklopu upalne bolesti crijeva relativno je Cesta i
kombinacija gore navedenih anemija. Naravno da se mogu naci i drugi oblici anemija kao $to
su anemija zbog manjka vitamina B12, anemija zbog manjka folata, ili pak anemija zbog

toksi¢nih ucéinaka lijekova (22).

3.2. Klinic¢ka slika

Tipicni simptomi i znaci koji se javljaju u anemicnih pacijenata su umor, glavobolja,
vrtoglavica, kratko¢a daha, tahikardija, uznemirenost, smanjena koncentracija, bljedilo koze,

7



hladni ekstremiteti, krhkost noktiju. Klinicki se manjak hemoglobina najces¢e prezentira
dispnejom te tahikardijom koji su odgovor tijela na perifernu hipoksiju. Ukoliko je pad
hemoglobina drasti¢an dolazi do kompenzacijske centralizacije krvotoka pri ¢emu se
preusmjerava krvi iz mezenteri¢nih arterija §to moze znacajno pogorsati perfuziju crijevne
sluznice i1 dovesti do njezinih dodatnih oSteéenja (23). Poremecaj peristaltike, mucnina,
anoreksija pa ¢ak i malapsorpcija se mogu razviti kao klinicka prezentacija anemije u osoba
koje boluju od UBC. Sama anemija znacajno utjece na tjelesni metabolizam, iskoristivost
energije a time i uCinkovitost tjelesne aktivnosti te moze znacajno doprinijeti gubitku tjelesne
tezine (24). Anemija utjece i na reproduktivni ciklus muskaraca i zena. Tako je poznato da
dovodi do smanjenja libida $to moze pridonijeti daljnjem smanjenju kvalitete Zivota U oba
spola. Uzevsi u obzir da zeljezo nije samo komponenta hemoglobina i mioglobina, veéi i
citokroma i mnogih drugi enzima, anemija mozZe znacajno utjecati, izmedu ostalog, i na
kognitivne funkcije pojedinca. To se i vidi jer anemi¢ne osobe i imaju vrlo ¢esto poteskoce s
koncentracijom, pamc¢enjem, razdrazljive su te se korekcijom anemije poprave i njihove

kognitivne funkcije (23).

3.3. Patogeneza anemije u kroni¢nim upalnim bolestima crijeva

3.3.1. Anemija zbog manjka Zeljeza

Ovaj oblik anemije je najcesci te se javlja s prevalencijom od 36% do 76% od svih
anemija u UBC. Studija koju su proveli Vijverman i suradnici pokazala je da se prevalencija
blage do umjerene anemije u razdoblju od 1993. do 2003. smanjila, medutim prevalencija teske
anemije ostala je kroz to vrijeme nepromijenjena. (20)

Anemija zbog manjka Zeljeza (sideropeni¢na anemija) moze nastati zbog nedovoljnog unosa

zeljeza, njegove poremecene apsorpcije, povecanog gubitka ili povecanih potreba.



Prosjecan dnevni unos Zeljeza prehranom je od 5 do 15 mg elementarnog Zeljeza te 1 do 5 mg
hemskog zeljeza dnevno, od ¢ega se priblizno 1 do 2 mg apsorbira u probavnom traktu i to
velikom ve¢inom u dvanaesniku. Hemsko Zeljezo unosimo uglavnom konzumacijom
zivotinjskih proizvoda poput crvenog mesa, te se takvo Zzeljezo lako apsorbira u nasim
crijevima. S druge strane, ne-hemsko Zeljezo dobivamo iz biljnih namirnica te je apsorpcija tog
tipa Zeljeza relativno slaba i ovisi o ostaloj prehrani. Oksalati, tanini, polifenoli i drugi spojevi
koje se prirodno nalaze u biljkama ometaju apsorpciju ne-hemskog zeljeza (20,25). Prosjecni
gubitak Zeljeza stolicom kod muskaraca je 1-2 mg dok je kod Zena nesSto veci zbog gubitaka
menstrualnim krvarenjem. Kada se dogodi da unosimo manje nego li gubimo zeljeza ili je
njegova apsorpcija narusena s vremenom se istrose njegove zalihe te se razvije sideropeni¢na
anemija.

U sklopu osnovne bolesti kod ovih pacijenata ¢esto je smanjen unos Zeljeza, te je to posebno
vidljivo u Zenskoj populaciji. Cesto pacijenti koji boluju od UBC izbjegavaju odredene
namirnice (koje su ¢esto bogate vlaknima i zeljezom) jer im njihova konzumacija dovodi do
egzacerbacije simptoma (23). Osim smanjenog unosa, do razvoja sideropeni¢ne anemije moze
doci i zbog povecanih gubitaka zeljeza, prvenstveno krvarenjima iz probavnog trakta. lako je
apsorpcija Zeljeza u UBC obi¢no uredna, u slu¢ajevima CB gdje je upalom zahvac¢en duodenum
ili pocetni dio jejunuma, moZe biti znacajno narusena i sama apsorpcija zeljeza, $to s viemenom

dovodi do negativne bilance Zeljeza te razvoja sideropeni¢ne anemije (23,26).

3.3.2. Anemija kroni¢ne bolesti

Anemija kroni¢ne bolesti drugi je najcesci oblik anemije koji se javlja u pacijenata
koji boluju od UBC. Patogeneza anemije kroni¢ne bolesti vrlo je kompleksna te se smatra da
nastaje kao posljedica medudjelovanja te aktivnosti raznih citokina i stanica retikuloendotelnog

sustava. Citokini svojim djelovanjem induciraju promjene u homeostazi zeljeza, utjeCu na



proliferaciju i maturaciju stanica crvene krvne loze, djeluju i na proizvodnju eritropoetina te i
na sam zivotni vijek eritrocita, $to sve zajedno pogoduje razvoju anemije (27). Kljuéni citokini
su IL-1, TNF-a, IFN-y i IL-6. Upravo djelovanjem ovih citokina u kroni¢noj upalnoj bolesti,
dolazi do odlaganja zeljeza u stanice retikuloendotelnog sustava, Sto za posljedicu ima
smanjenu koli¢inu dostupnog Zeljeza za eritropoezu (28). Tome u prilog govori da citokini
poput interleukina 1 i TNF- a poticu sintezu proteina feritina koji je klju¢an za skladistenje
zeljeza te potiCu ekspresiju transmembranskih transportera koji omogucéuju ulazak zeljeza u
stanice retikuloendtoelnog sustava (29). Medutim tek otkri¢em hepcidina, ustanovljena je prava
poveznica izmedu imunoloskog odgovora te homeostaze Zeljeza i anemije kroni¢ne bolesti.
Naime hepcidin je glavni protein koji regulira homeostazu zeljeza. Njegovo lucenje potic¢u IL-
6 te lipopolisaharidi, dok ga inhibira anti-TNF- a. (30). Njegova uloga je spoznata istrazivanjima
provedenim na miSevima. Naime oni koji su imali pojacanu ekspresiju hepcidina, vrlo brzo su
razvili tezak oblik anemije, dok miSevi koji su imali kroni¢nu upalu ali su proizvodili vrlo malo
hepcidina, nisu razvili anemiju. Time je dokazana njegova centralna uloga u homeostazi Zeljeza
(27). Osim homeostaze Zeljeza, u kroni¢nim upalnim bolestima poremecena je i maturacija
stanica crvene krvne loze. Dokazano je da proupalni citokini, pogotovo IFN-y, imaju znacajan
utjecaj na proliferaciju i diferencijaciju prekursora eritrocita. To je vidljivo jer postoji obrnuto
proporcionalni odnos izmedu koncentracije interferona gama te koncentracije hemoglobina 1
broja retikulocita (31). Smatra se da proupalni citokini negativno utjecu na eritropoezu djelujuci
indirektno preko stimulacije ceramida. Naime, ceramid je lipidna molekula koja smanjuje
ekspresiju receptora za eritropoetin na prekursorskim stanicama crvene krvne loze te smanjuje
aktivnost eritropoetina (27,32). Nadalje smatra se da citokini direktno oStec¢uju progenitorske
stanice zbog otpustanja slobodnih kisikovih radikala (27).

U anemiji kroni¢ne bolesti istrazivanjima na pacijentima koji boluju od kroni¢ne bubrezne

bolesti, ustanovljeno je da odgovor eritropoetina nije primjeren stupnju anemije (32). Smatra
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se da citokini koji se oslobadaju u upali poti¢u oslobadanje slobodnih kisikovih radikala koji
osim S§to direktno oSte¢uju progenitorske stanice, imaju i inhibitorni uéinak na lucenje
¢imbenika koji stimuliraju eritropoetin te oStecuju same stanice koje ga luce. U konacnici za
vrijeme upale citokini koji se oslobadaju, zajedno sa slobodnim radikalima, induciraju izmedu
ostaloga i eritrofagocitozu $to za posljedicu ima skraceni poluZzivot eritrocita (20,27,32).
Kombinacijom ovih mehanizama u konac¢nici dolazi do razvoja anemije kroni¢ne bolesti u

bolesnika koji boluju od upalnih bolesti crijeva.

3.4. Dijagnostika anemije

Rizik od razvoja anemije u kroni¢noj upalnoj bolesti crijeva ovisi o aktivnosti bolesti
te o samoj tezini klini¢ke slike (33). Gubitak krvi te posljedi¢na sideropeni¢na anemija, ali i
anemija kroni¢ne bolesti u razmjeru su s tezinom upale gastrointestinalnog trakta. Po
preporukama europskog udruzenja za CB i UC, smatra se da je potrebno svima koji boluju od
blazeg oblika bolesti ili su u remisiji raditi probir na anemiju svakih 6-12 mjeseci. S druge
strane, oni koji boluju od tezih oblika bolesti, odnosno u aktivnoj su fazi, probir na anemiju
treba raditi svaka tri mjeseca. Pocetni probir radi se na temelju nalaza kompletne krvne slike,
serumskog feritina te CRP-a. Uz pomo¢ ovih osnovnih laboratorijskih parametara moguce je
ve¢ u vrlo ranoj fazi detektirati anemiju, postojanje upalnog procesa ili pak deficit Zeljeza u
organizmu. Pacijentima koji imaju ve¢i rizik za razvoj deficita vitamina B12 ili folne kiseline,
poput pacijenata kojima upala zahvaca tanko crijevo ili je ono resecirano (najcesée terminalni
ileum) moraju se dodatno provjeriti vrijednosti vitamin B12 i folata iz krvi barem svake godine.

Ukoliko su podvrgnuti opseznoj resekciji tankog crijeva, imaju ekstenzivno zahvacéeno tanko
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crijevo upalnim procesom, imaju ileoanalnu anastomozu ili su ve¢ razvili neke od znakova
Dijagnostika anemije bazira se na opée poznatom algoritmu. Da anemija postoji, govori nam u
prilog razina hemoglobina ispod grani¢nih vrijednosti koje su prikazane u tablici 1. Naravno da
pri tumacenju vrijednosti hemoglobina u obzir treba uzeti i druge ¢imbenike poput dobi, spola
ali i eventualne trudnoce, Zivota na vi§im nadmorskim visinama, pusenja i drugih ¢imbenika
rizika.

Tablica 1. Grani¢ne vrijednosti hemoglobina i hematokrita za dijagnozu anemije
Izvor: (18)

Grupe po dobi i spolu Hemoglobin (g/dL) Hematokrit (%)
Djeca do 5 godina 11.0 33
Djeca od 5 do 11 godina 115 34
Djeca od 12 do 13 godina 12.0 36
Zene 12.0 36
Trudnice 11.0 33
Muskarci 13.0 39

Nakon $to smo ustanovili da je pacijent anemican, potrebno je odrediti o kojoj se vrsti
anemije radi. Odredujemo vrstu anemije prema dolje navedenom algoritmu (Slika 1.). Najprije
analiziramo eritrocitni indeks MCV (prosjecan volumen eritrocita). Uredan MCV je izmedu
80-96 fL, te ukoliko je pacijent anemic¢an, a MCV je uredan, tada govorimo o normocitnoj
anemiji. Ukoliko je u anemi¢nog pacijenta MCV povecan rijeC je o makrocitnoj, dok kod niskog
MCV-a rije¢ je o mikrocitnoj anemiji. Potrebno je obratiti pozornost i na vrijednosti
retikulocita. Naime ukoliko je broj retikulocita ve¢i od 2% tada je najvjerojatnije rije¢ o anemiji

koja je posljedica destrukcije eritrocita jer su nam retikulociti direktan pokazatelj aktivnosti
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kostane srzi koja pokusava nadoknaditi gubitak. S druge strane ukoliko je postotak retikulocita
ispod 2% tada je problem u produkciji. Drugim rije¢ima nema adekvatnog odgovora kostane
srzi bilo zbog primarne bolesti same kostane srzi ili zbog deficita primjerice vitamina B12 ili
folata koji su nuzni za adekvatnu eritropoezu. Tako u slu¢aju makrocitne anemije uz nalaz
normalnih ili niskih retikulocita, potrebno je usmjeriti daljnju obradu prema odredivanju razine
vitamina B12, folne kiseline. Diferencijalno dijagnosticki moramo razmisljati da takav oblik
anemije moze nastati i kao nuspojava kroni¢ne terapije lijekovima poput tiopurina. Nadalje
moze se javiti i kao posljedica brojnih stanja od kojih su neki alkoholizam, hipotiroidizam. U
slu¢aju makrocitne anemije s retikulocitozom moramo razmisljati o hemoliti¢koj anemiji koju
¢emo dokazati ili opovrgnuti nalazima laktat dehidrogenaze (LDH), bilirubina, haptoglobina.
Hemoliticka anemija osim kao makrocitna, ¢esto se prezentira kao normocitna anemija s
retikulocitozom stoga u tom slucaju opet trazimo prethodno navedene parametre. U slucaju
nalaza mikrocitne anemije s povisenim retikulocitima potrebno ju uciniti elektroforezu
hemoglobina kako bi se potvrdila ili iskljucila dijagnoza talasemije. S druge strane, ukoliko su
retikulociti urednih vrijednosti ili manji od 2% tada treba obratit paznju na serumsko Zeljezo,
feritin te zasic¢enost transferina kako bi se napravila distinkcija izmedu anemije zbog manjka

zeljeza i anemije zbog funkcionalnog manjka zeljeza (15,22,34).
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Slika 1: Podjela anemija prema prosje¢nom volumenu eritrocita (MCV). Izvor: (22)

Ve¢ je prije spomenuto da su u kontekstu kroni¢nih upalnih bolesti crijeva, daleko
najceSCe anemija zbog manjka Zeljeza te anemija kroni¢ne bolesti stoga ¢emo Se baviti
detaljnije njihovom dijagnostikom. Pri evaluaciji anemije u sklopu kroni¢nih upalnih bolesti
crijeva klju€no je pravilno dijagnosticirati je li rije¢ o anemiji zbog manjka Zeljeza, anemiji
kroni¢ne bolesti ili se pak ta dva stanja ispreplecu, pa govorim o anemiji kroni¢ne bolesti s
manjkom Zeljeza (35). Ovo je vrlo vazno kako bi se pacijentu u konac¢nici osigurao adekvatan

terapijski pristup.

3.4.1. Dijagnostika anemije zbog manjka zeljeza

Anemija zbog manjka zeljeza je mikrocitna hipokromna anemija. Dakle u
laboratorijskim nalazima, obzirom da je rije¢ o stvarnom manjku Zeljeza, snizeni su MCV,
MCH, serumsko Zeljezo, snizena je i Saturacija transferina (Fe/TIBC), dok su feritin i hepcidin

takoder snizeni (33). | dalje je najpouzdaniji pokazatelj koli¢ine Zeljeza u tijelu feritin. Feritin
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je zapravo pohranjeni oblik zeljeza koji nastane kada se Fe u citoplazmi stanice spoji s
proteinom apoferitinom. Ukoliko su njegove vrijednosti <30ug/L to nam je dijagnosticki
indikativno da postoji apsolutni manjka zeljeza. Medutim, na te vrijednosti se ne mozemo
osloniti ukoliko pacijent ima laboratorijske (broj leukocita, CRP) ili klini¢ke znakove (proljev,
temperatura) upale. Razlog tomu je taj da je feritin reaktant akutne faze upale pa moze biti
normalan ili ¢ak povisen unato¢ manjku zeljeza. U tom slucaju svakako treba provjeriti
saturaciju transferina (TfS). Ona je puno pouzdaniji parametar u detekciji sideropenije od
serumskog zeljeza i transferina jer je ona omjer ta dva parametra (Fe/TIBC) (35,36). Stoga u
kroni¢nim upalnim bolestima crijeva, mozemo govoriti o sideropeni¢noj anemiji ukoliko je
feritin <30ug/L (odnosno manji od 100ug/L u akutnoj fazi bolesti) ili je TfS <16%. U slu¢aju
da su dobivene vrijednosti feritina 100-300ug/L potrebno je vidjeti zasi¢enost transferina da se
potvrdi deficit zeljeza (37). U novije vrijeme sve se vise spominje topljiva forma transferinskog
receptora (s-TfR). On cirkulira u plazmi, predstavlja fragment transferinskog receptora te je u
dobroj korelaciji s vrijednostima zasi¢enosti transferina, dok nema znacajnu korelaciju s
vrijednostima transferina. Njegove vrijednosti porastu u situacijama kada je koStanoj srzi
potrebno vise Zeljeza, a na njegove vrijednosti, za razliku od feritina i TfS-a, ne utjece prisutnost
upale u organizmu (38). Dakle, ukoliko postoji povecana potreba za zeljezom, na stanicama
imamo vise izrazenih transferinskih receptora, a sukladno tome i viSe njegovih solubilnih
jedinica. Stoga definitivni nalaz feritina <100pug/L , TfS <16% te s-TfR >2,4pg/mL indikativno

je za manjak zeljeza u organizmu (22,35).

3.4.2. Dijagnoza anemije kroni¢ne bolesti

Anemija kroni¢ne bolesti je stanje povezano i uzrokovano kroni¢nom bolesti (22).
Takva anemija naj¢es¢e je normocitna, normokromna sa snizenim vrijednostima retikulocita.

Mada se moze prezentirati i u mikrocitnom obliku. U evaluaciji anemije kroni¢ne bolesti
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svakako je nuzno odrediti vrijednosti serumskog zeljeza, feritina te zasicenosti transferina kako
bi se iskljucila anemija zbog manjka zeljeza (27). Vrijednosti serumskog zeljeza uglavnom su
u oba slucaja snizena, medutim u anemiji zbog manjka zeljeza rije¢ je o apsolutnom manjku,
dok kod anemije kroni¢ne bolesti, o funkcionalnom manjku zeljeza (36). Nadalje, u anemiji
kroni¢ne bolesti saturacija transferina je odraz snizenih vrijednosti serumskog zeljeza te se
uzima kao grani¢na vrijednost Tfs <20%, dok u anemiji zbog manjka Zeljeza saturacija
transferina je jo$ i niza (<16%) jer se serumske koncentracije transferina povecavaju dok su u
anemiji kroni¢ne bolesti zbog kroni¢ne upale, njegove vrijednosti normalne ili niske (33,39).
Feritin koji inaCe korelira s vrijednostima zeljeza u anemiji kroni¢ne bolesti je >100ug/L zbog
postojanja upale koja povisuje njegove vrijednosti, ali i zbog ¢injenice da se veliki dio Zeljeza
kod ovog oblika anemije zadrzava u stanicama retikuloendotelnog sustava. Vrijednosti
serumskog solubilnog transferinskog receptor (STfR) su u ovom slu¢aju normalne. Razlog tomu
je taj da citokini koji se lue u upali imaju negativan ucinak na ekspresiju transferinskih
receptora pa unato¢ funkcionalnom manjku Zeljeza ne ispoljava se vise receptora (40). U
posljednje vrijeme uzima se u obzir i omjer sTfR-a i logartima feritina (STfR/log feritin) koji
ukoliko je manji od 1, govori u prilog anemije kroni¢ne bolesti, dok ukoliko su mu vrijednosti

vece od 2 to je inidkativno za sideropeni¢nu anemiju (Slika 2.) (22, 33).
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Parameters 1DA Al Al +1DA

Red cell indices

MCV/MCHC 1 lto= lio+=
Beticulocyte count i l i

RDW I =l «itol
Iron indices

Ferritin, pg/L <30 =100 30-100
Transferrin I lto= =tol
TS <16%  <20% <16-20%
sTR 1 - —~tol

s TR log ferritin =2 =1 1-2
Hepcidin 1 1 Lto—

Inflammatory parameters

CRP — =tol —tol
Interleukin-& - 1 I
ESR, leukocyte counts, clinical

Symploms - T I

CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate;
MCHC, mean corpuscular haemoglobin concentration; MCV,
mean corpuscular volume; RDW, red cell distribution width; sTfR,
soluble transferrin receptor; TS, transferrin saturation.

Slika 2: Vrijednosti laboratorijskih parametara za diferencijalnu dijagnozu sideropeni¢ne anemije
(IDA), anemije kroni¢nih bolesti (Al) te anemije kroni¢ne bolesti s manjkom zeljeza (AI+IDA)
Izvor: (33)

Postoje slucajevi u kojima se ne moZze jednoznacno odrediti je li rije¢ o anemiji zbog
manjka zeljeza ili anemiji kroni¢ne bolesti. U tim slucajevima govorimo o anemiji kroni¢ne
bolesti sa stvarnim deficitom Zeljeza. Zbog kompleksnosti patogeneze i dugotrajnosti upale
dolazi do ispreplitanja ova dva entiteta. Tada u krvnoj slici dominiraju mikrocitni eritrociti.
Retikulocita ima malo, $to govori u prilog neadekvatnom odgovoru koStane srzi. Vrijednosti
serumskog Zeljeza su niske no vrijednosti feritina budu izmedu 30-100pg/L za razliku od AKB
gdje su te vrijednosti viSe. Saturacija transferina je i ovdje snizena, ali jedna od glavnih razlika
prema AKB je u vrijednostima serumskog solubilnog transferinskog receptora koji je u ovom
sluéaju povisen. Takoder od velike pomoc¢i moze biti i omjer sTfR/log feritin koji je u ovom

sluéaju veci od 1 (Slika 2.) (22,33).
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3.4.3. Hepcidin

Puno je rasprave o hepcidinu kao potencijalnom neinvazivnom markeru anemije u
sklopu upalnih stanja u koje naravno ubrajamo i kroni¢nu upalnu bolest crijeva.
Hepcidin je peptidna molekula koju dominantno sintetiziraju hepatociti. Ima iznimno vaznu
ulogu u regulaciji procesa apsorpcije i mobilizacije zeljeza. Hepcidin je molekula koja inhibira
djelovanje feroportina. Feroportin je transmembranski eksporter zeljeza putem kojeg zeljezo
izlazi iz stanica. Nalazi se na membrani hepatocita, enterocita te makrofaga retikuloendotelnog
sustava (41). Dakle blokirajuci feroportin, hepcidin blokira apsorpciju, izlaz Zeljeza i njegovu
dostavu na mjesta gdje je potreban. Na samu proizvodnju hepcidina znacajnu utjece koli¢ina
zeljeza u organizmu, hipoksija ali i postojeci upalni procesi. Naime, hepcidin pripada obitelji
defenzina - antimikrobnih proteina koji imaju vaznu ulogu u borbi protiv mikroorganizama,
¢ime se objasnjava povecanje njegove proizvodnje tijekom infekcije. Medutim utvrdena je jaka
poveznica izmedu otpustanja interleukina 6 i1 proizvodnje hepcidina ¢ime je objaSnjena
Cinjenica da vrijednosti hepcidina rastu u svim upalnim reakcijama bile one infektivne prirode
ili ne. Tako i upalni procesi u sklopu upalnih bolesti crijeva dovode do pojac¢anog otpustanja
interleukina 6 koji stimulira proizvodnju hepcidina. S druge strane stanja poput snizenih
vrijednosti Zeljeza (sideropeni¢na anemija) i hipoksija, smanjuju njegovu sintezu. 1z ovog
mozemo zakljuciti da ¢e vrijednosti hepcidina u sideropeni¢noj anemiji biti niske, dok ¢e u

slucaju anemije kroni¢ne bolesti te vrijednosti biti visoke (20,41,42).
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3.5. Terapija anemije

Na pocetku primjene svake terapije potrebno se zapitati Sto zapravo njome zelimo
posti¢i. U ovom slucaju cilj je svakako sprijeciti Stetne posljedice anemije i poboljsati kvalitetu
zivota pacijenata. Naime kvaliteta zivota korekcijom anemije znacajno se poboljSava, a to

dokazale brojne studije (19).

3.5.1. Terapija sideropeni¢ne anemije

Adekvatnom terapijom postizemo zeljene vrijednosti Zeljeza koje su nuzne ne samo
za adekvatan prijenos kisika ve¢ i za brojne druge unutar staniéne procese (33,43). Jedini
objektivni pokazatelj je vrijednosti hemoglobina, stoga u terapijskom smislu cilj nam je postici
vrijednosti hemoglobina od 12 g/dL kod Zena odnosno 13,5 g/dL kod muskaraca te obnoviti
zalihe Zeljeza u tijelu (22,23,43).

Koliko ¢e terapija trajati vrlo je individualno. Ovisi o teZini anemije odnosno pocetnim
vrijednostima hemoglobina. Porast hemoglobina 2g/dL kroz Cetiri tjedna smatra se adekvatnim
terapijskim odgovorom (22).

3.5.1.1. Peroralna terapija zeljezom

Uobicajeni terapijski pristup kod anemije zbog manjka Zzeljeza je peroralna
supstitucijska terapija zeljezom. Medutim u pacijenata koji boluju od kroni¢nih upalnih bolesti
crijeva Cesto je neadekvatna. Razlog tomu je da Zeljezo koje se uzima per os dolazi uglavnom
u obliku soli (zeljezov fumarat, Zeljezov sulfat). Na te spojeve zeljeza u sluznici crijeva djeluju
brojni slobodni radikali kako bi oksidirali zeljezo. Medutim, ti slobodni radikali djeluju Stetno
na okolnu sluznicu crijeva $to se prezentira abdominalnom nelagodom i bolovima nakon
uzimanja ovakvog oblika terapije. Peroralno Zeljezo takoder mijenja mikrobiotu crijeva te je na

animalnim studijima utvrdena povezanost s ve¢im brojem egzacerbacija osnovne bolesti.
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Nadalje sama upala sluznice probavnog trakta znacajno smanjuje apsorpciju peroralno
primijenjenog zeljeza. Vazan je i hepcidin koji smanjuje njegovu apsorpciju, a ¢injenica je da i
onaj dio koji se apsorbira, ve¢inom zavrsi u stanicama retikuloendotelnog sustava (22,23,33).
Sto nas navodi do zakljucka da peroralnom terapijom Zeljeza pacijent ima vrlo &esto nelagodu,
mucninu i bolove povezane s uzimanjem terapije, a kolicina zeljeza koja u konacnici bude
dostupna za eritropoezu je vrlo mala. Medutim, peroralna terapija se ipak daje onim pacijentima
koji su blago i umjereno anemicni. Kriteriji za umjereni oblik anemije jesu vrijednosti
hemoglobina 11.0-11.9 g/dL kod Zena, odnosno 11.0-12.9 g/dL kod muskaraca (44). Peroralno
zeljezo se daje i1 ukoliko je pacijent u remisiji te ukoliko nemaju prethodnu evidentiranu
intoleranciju na peororalno zeljezo (22).

Prema smjernicama Hrvatskog drustva za hematologiju, preporucena terapijska doza Zeljeza za
lijeCenje sideropeni¢ne anemije iznosi 100 — 200 mg/dan, a kod djece 3 — 6 mg/kg oralne
suspenzije zeljeza. Dodatak vitamina C poboljSava apsorpciju (2 x na dan 250 — 500 mg) (36).
Medutim zbog ¢injenice da su nuspojave terapije zeljezom ovisne o dozi, te da se pove¢anjem
doze ne povecava apsorpcija niti u¢inak zeljeza, za pacijente koji boluju od UBC ne preporuca
se unositi vise od 100 mg elementarnog zeljeza dnevno (22). Trajanje terapije je vrlo

individualno, pri ¢emu je prosjek tri do Sest mjeseci (36).

3.5.1.2. Intravenska terapija Zeljezom

Intravenska supstitucijska terapija Zeljezom smatra se prvom linijom terapije ukoliko
je rije¢ o pacijentu koji je u aktivnoj fazi svoje bolesti, ima poznatu intoleranciju na peroralno
zeljezo i/ili ima vrijednosti hemoglobina ispod 10g/dL (22).

Intravenski primijenjeno Zeljezo puno je ucinkovitije, pokazuje brzi odgovor te se bolje tolerira
u odnosu na peroralnu terapiju zeljezom. Smatra se da je intravensko Zeljezo sigurno i

ucinkovito kako za terapiju anemije tako i za odrzavanje zaliha Zeljeza u pacijenata koji boluju
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od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva (35). Neke negativne strane intravenske nadomjesne
terapije Zeljezom su sama cijena terapije koja je znacajno skuplja u odnosu na peroralnu
terapiju. Lijek mora biti administriran od strane medicinskog osoblja, postoji povecan rizik za
razvoj anafilaktickih reakcija pogotovo kod terapije formulama koje sadrze dekstran (21,22). U
Hrvatskoj postoji nekoliko dostupnih preparata intravenskog zeljeza za terapiju anemije.
Niskodozni preparat zeljeza Venofer 20mg/mL otopina za injekciju/infuziju sadrzi zeljezo u
obliku kompleksa zeljezova (III) hidroksida sa saharozom. Uobicajena doza za odrasle je 5-10
mL Venofera (100-200 mg zeljeza) 1 do 3 puta tjedno. Smije se administrirati isklju¢ivo
intravenski. Moze se dati drip-infuzijom, sporom injekcijom (1 mL nerazrijedene otopine u
minuti) ili izravno u vensku liniju dijalizatora. Od visokodoznih preparata zeljeza u Hrvatskoj
su dostupni Ferinject i Monofer. Ferinject 50 mg/mL otopina za injekciju ili infuziju sadrzi
zeljezo u obliku Zeljezove karboksimaltoze. Jedna primjena lijeka Ferinject ne smije premasiti
15 mg Zeljeza po kilogramu tjelesne tezine ukoliko je primijenjeno intravenskom injekcijom.
Ukoliko je primijenjeno intravenskom infuzijom, maksimalna doza je 20 mg po kg tjelesne
tezine. Maksimalna preporuc¢ena kumulativna doza lijeka Ferinject je 1000 mg Zeljeza tjedno.
Monofer 100 mg/mL otopina za injekciju/infuziju sadrzi zeljezo u obliku Zeljezove (III)
derizomaltoze. Monofer se moze infundirati nerazrijeden ili razrijeden u sterilnoj 0.9%-tnoj
otopini natrijevog klorida. Primjena moze biti u obliku jednokratne infuzije u maksimalnoj dozi
od 20 mg/kg tjelesne tezine. Drugi oblik primjene Monofera je u vidu intravenske bolus
injekcije u maksimalnoj dozi od 500 mg zeljeza tri puta tjedno uz brzinu primjene od 250 mg
zeljeza u minuti (45). Prije bilo kakve intravenske administracije Zeljeza potrebno je izracunati
koliko zeljeza je potrebno administrirati. To se klasi¢no izracunavalo prema Ganzonijevoj
formuli koja glasi:

Doza Fe (mg) = tjelesna tezina (kg) x (ciljni Hb — izmjereni Hb) x 0,24 + 500mg
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Po njoj je moguce izraCunati totalni deficit zeljeza u miligramima. Medutim ta formula vrlo
Cesto nije prakti¢na te Cesto podcijeni potrebu za zeljezom. Stogu su pojednostavljene tablice,
poput dolje navedene, pokazale se vrlo u¢inkovite te se u klinickoj praksi upravo one i koriste

(21, 22, 33).

Tablica 2: Procijenjena koli¢ina Zeljeza koju je potrebno nadoknaditi sukladno teZini anemije.

Izvor: (22)
TeZzina anemije Hemaoglobin (g/dL) Tjelesna teZina Tjelesna tezina
<70 kg >70 kg
Nema anemije Normalan 500 mg 1,000 mg
Blaga anemija 10.0-12.0 za zene 1,000 mg 1,500 mg
10.0-13.0 za
muskarce
Umjerena anemija 7.0-10.0 1,500 mg 2,000 mg
Teska anemija <7.0 2,000 mg 2,500 mg

Kao posljedica intravenske terapije zeljezom mogu se javiti brojne nuspojave.
Svakako moramo spomenuti moguénost razvoja akutne teske reakcije preosjetljivosti.
Simptomi se jave unutar nekoliko minuta od primjene lijeka, a klini¢ki se manifestiraju naglom
pojavom otezanog disanja i/ili kardiovaskularnim kolapsom. Ukoliko je rije¢ o blazoj reakciji
preosjetljivosti ona se prezentira svrbezom i urtikarijom. Mogu¢ je razvoj i Fishbane reakcije.
Ona se prezentira naglom pojavom crvenila u licu, bolovima u prsima i/ili ledima te ponekad
dispnejom. Ovi simptomi se ubrzo povlace prekidom primjene lijeka (45). Ne tako Cesta ali vrlo
ozbiljna nuspojava je hipofosfatemija. Hipofosfatemija je nuspojava koja se najceS¢e dogada
kod administracije zeljezove karboksimaltoze (Ferinject). Pretpostavlja se da preparati zZeljeza
povecavaju frakciju fosfata koji se izlucuju mokra¢om. MoZe biti asimptomatska ili se
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prezentirati umorom, misSi¢nom slabosti, mu¢ninom, vrtoglavicom pa ¢ak i smrtnim ishodom
(46).

Kroz prvih par tjedana nakon intravenske terapije Zeljezom, vrijednosti feritina budu vrlo
povisene. Stoga su vrijednosti feritina pouzdane tek 2-3 mjeseca po zavrSetku intravenske
terapije. Saturacija transferinom veca od 50% je pokazatelj da je doSlo do preopterecenja
zeljezom, stoga je daljnju terapiju potrebno prilagoditi u skladu s time (47). Ovisno o tezini
anemije te njezinom osnovnom uzrok, korekcija hemoglobina moze potrajati i do 3 mjeseca pa
¢ak i dulje sve dok se ne popune zalihe zeljeza. Ukoliko pacijent na kontroli nakon provedenog
lijeCenja, ima vrijednosti feritina <100 pg/L, postoji velika vjerojatnost da ¢e biti potrebna
ponovna terapija kroz prva 4 mjeseca. Ukoliko su vrijednosti feritina nesto vece (100-400ug/L)
o¢ekuje se da ¢e pacijent razviti anemiju unutar sljedece godine, a pri vrijednostima ve¢ima od
400 pg/L nakon 2 godine (48). Stoga bi moglo biti korisno teziti vi§im vrijednostima feritina
pri intravenskoj terapiji Zeljezom, pri ¢emu se smatra vrijednost feritina od 800ug/L gornjom
granicom (22).

Kod pacijenata koji ne reagiraju na IV Zeljezo potrebno je ponovno razmotriti potencijalne
uzroke anemije, jer je moguce da se primjerice u pacijenta razvila anemija kroni¢ne bolesti $to
znaci da je potrebno prilagoditi terapiju.

U slu¢ajevima kada pacijent ima vrijednosti hemoglobina manje od 7 g/dL ili su hemodinamski
nestabilni ili imaju komorbiditete poput koronarne bolesti srca, kroni¢ne bolesti pluca,
indicirana je transfuzija krvi (33, 49). Pri ¢emu treba imati na umu da transfuzijom rjesavamo
akutnu situaciju, te da je i dalje potrebno nadomjestiti Zeljezo kako bismo popunili zalihe

pacijentu.
3.5.2. Terapija anemije kroni¢ne bolesti
Sama ¢injenica da pacijent ima anemiju kroni¢ne bolesti, govori u prilog aktivnosti
bolesti. Dakle glavni terapijski pristup za anemiju kroni¢ne bolesti svakako je lijeciti osnovnu
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bolest koja ju je uzrokovala, u ovom slucaju upalnu bolest crijeva (20). Dakle prije ikakvog
tretiranja same anemije od kljuéne je vaznosti optimizirati terapiju upalne bolesti crijeva jer
ukoliko kontroliramo osnovnu bolest, najces¢e dolazi i do izljeCenja same anemije koja je
nastala kao komplikacija osnovne bolesti. Bioloska terapija poput anti-TNF lijekova koji se sve
cesce koriste u terapiji kroni¢nih upalnih bolest crijeva pokazala se vrlo u¢inkovitom. U dvije
velike randomizirane, placebo kontrolirane studije pokazalo se da primjena infliksimaba
znacajno povisuje vrijednosti hemoglobina, poboljsava ukupno fizi¢ko stanje te smanjuje umor
u bolesnika (22).

Nadalje, lijekovi poput infliksimaba indirektno, blokirajuci proizvodnju i negativni uéinak
citokina, poboljsavaju proizvodnju eritropoetina a time i samu eritropoezu. Taj ucinak je
direktno vidljiv porastom serumskih vrijednosti eritropoetina te povecanjem saturacije
transferina nakon provedene terapije infliksimabom (50).Takoder bioloska terapija dovodi do
cijeljenja sluznice te posljedi¢no smanjuje gubitak krvi. Ovaj oblik terapije takoder smanjuje
proizvodnju pro upalnih citokina i na taj nacini indirektno ko¢i lu¢enje hepcidina (20).
Medutim nije uvijek moguée samom optimizacijom terapije ukloniti i anemiju u ovih
pacijenata. U tim slucajevima potrebno je dobro razmotriti daljnje terapijske opcije.

Terapija zeljezom u ovom oblik anemije je poprili¢no kontroverzna (27). Razlog tomu je da je
u ovom obliku anemije najéesce rije¢ o funkcionalnom, a ne stvarnom manjku Zeljeza. lako ga
ima u organizmu, on zbog djelovanja brojnih citokina, hepcidina i drugih medijatora ukljucenih
u patogenezu upale, nije dostupan za eritropoezu. Smatra se da ukoliko u tijelu ima Zeljeza u
suvisku, koriste ga neki mikroorganizmi i tumorske stanice za svoju proliferaciju (32). Takoder
suviSak zeljeza moze biti Stetan jer s jedne strane potic¢e oslobadanje hidroksilnih radikala za
koje je poznato da ostecuju stanice te ¢ak moze dovest do endotelne disfunkcije. S druge strane
djeluje negativno na imunoloski sustav. Naime dokazano je da Zeljezo suprimira aktivnost

stani¢no posredovane imunosti tako da blokira interferon gama posredovane puteve (51).
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Medutim zeljezo, i to najceS¢e u parenteralnom obliku, se preporucuje onima koji imaju
anemiju kroni¢ne bolesti ali nemaju adekvatan unos Zzeljeza prehranom odnosno slabo
apsorbiraju zeljezo zbog upaljene sluznice probavnog trakta (32).

Humani rekombinantni eritropoetin godinama je proucavan kao moguca terapijska opcija u
raznim kroni¢nim bolestima u kojima je doslo do razvoja anemije kroni¢ne bolesti, poglavito u
sklopu kroni¢ne bubrezne bolesti. Ustanovljeno je da pacijenti koji unato¢ optimalnoj terapiji
osnovne bolesti, nemaju adekvatan odgovor na primjenu intravenskog zZeljeza nakon 4 tjedna
te imaju vrijednosti hemoglobina ispod 10g/dL, su potencijalni kandidati za terapiju lijekovima
koji stimuliraju eritropoezu (35). Lijekovi koji stimuliraju eritropoezu trenutno su odobreni za
one pacijente koji su razvili anemiju kroni¢ne bolesti u sklopu kroni¢ne bubrezne bolesti,
maligne bolesti, HIV infekcije te u onih koji su na imunosupresivnoj terapiji (20). Brojne
provedene studije su pokazale da uvodenje humanog rekombinantnog eritropoetina u terapiju
dovodi do znacajnog porasta hemoglobina te da dovodi do velikih poboljSanja u kvaliteti Zivota
pacijenata. Tako je i dokazano da humani rekombinantni eritropoetin u dozama koje su vece od
fizioloskih, uspije prevaziéi negativni uéinak citokina na eritropoezu i dovesti do izljecenja
anemije kroni¢ne bolesti (52). Relativno je mali broj pacijenata koji trebaju ovaj vid terapije jer
velika veéina samom optimizacijom osnovne terapije te primjenom parenteralnog zZeljeza
dobije odgovarajuéi terapijski ucinak. Postoji na¢in da se na temelju laboratorijskih parametara
poput serumske razine eritropoetina, sTfR-a i vrijednosti transferina, predvide pacijenti koji
nece reagirati samo na intravensko Zeljezo te se za njih moze planirati uvodenje lijekova koji
stimuliraju eritropoezu (35). Treba imati na umu da kroni¢na administracije eritropoetina ili
njegovih derivata bi mogla dovesti do pogorsanja funkcionalnog manjka zeljeza, stoga se
preporuca da se lijekovi koji stimuliraju eritropoezu daju u kombinaciji s parenteralnim
pripravcima zeljeza (53). Dugotrajna istrazivanja primjene lijekova koji stimuliraju eritropoezu

kod pacijenata koji boluju od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva joS uvijek nisu sprovedena stoga
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se kao referenca uzimaju podaci dobiveni istrazivanjima primjene tih lijekova u drugim
kroni¢nim bolestima (kroni¢na bubrezna bolest). Da bi se minimizirali nepovoljni uéinci ove
terapije (venska tromboza, kardiovaskularni incidenti), ovi lijekovi se primjenjuju dok
hemoglobin ne dosegne vrijednost od 12 g/dL (22). Uobicajena doza rekombinantnog
eritropoetina je 150 do 300 jedinica/kg 3 puta tjedno. Dobrim odgovorom na terapiju se smatra
porast hemoglobina >0,5 g/dL nakon dva tjedna (54). U posljednje vrijeme sve se vise istrazuje
nova terapijska opcija za one koji ne odgovaraju na terapiju eritropoetinom i njegovim
derivatima. Naglasak u brojnim istrazivanjima je na istrazivanje potencijalnih lijekova koji
blokiraju lucenje hepcidina, onemogucuju interakciju izmedu hepcidina i feroportina, poticu

apsorpciju Zeljeza te povisuju serumske vrijednosti zeljeza (20).

3.6 Prevencija anemije u UBC

Kod oboljelih od UBC, nakon terapije i popunjavanja zaliha Zeljeza dolazi do recidiva
anemije kroz 10 mjeseci u ¢ak 50% pacijenata (55). 1z ovog razloga ove pacijente je potrebno
pratiti te im uciniti laboratorijske pretrage svaka tri mjeseca u prvoj godini nakon terapije, te
kasnije svakih 6-12mjeseci (22,33). Prate se vrijednosti hemoglobina, feritina, zasic¢enosti
transferina te CRP (22). Najbolji pokazatelj hoce li do¢i do recidiva anemije nakon terapije,
jesu zalihe zeljeza u tijelu odnosno vrijednosti feritina. Primjerice ukoliko je vrijednost
serumskog feritina >400 pg/L velika je vjerojatnost da se sideropeni¢na anemija nece razviti
sljedecih 1-5 godina. Stoga je predlozena ciljna vrijednost feritina >400 pg/L kod intravenske
nadoknade zeljeza (22). Osim klasi¢nog prac¢enja u vidu kontrola laboratorijskih nalaza svakih
par mjeseci, velike studije (FERGImain i PROCEEDextend) su provele opsezna istrazivanja
koja su dokazala da se recidivi sideropeni¢ne anemiju u pacijenata koji boluju od UBC-a mogu

sprijeciti ponovnim lijeCenjem intravenskim Zeljezom (500 mg zeljezne karboksimaltoze) ¢im
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serumski feritin padne ispod 100 pg/L ili hemoglobin ispod 12 ili 13 g/dL(ovisno o spolu)
(22,56). Analiza troSkova takoder favorizira takav proaktivni pristup prevenciji anemije.

Brzi povratak anemije kod oboljelih od UBC treba pobuditi sumnju na potencijalnu supklini¢ku
aktivnost upalne bolesti crijeva, jer postoji jaka povezanost izmedu aktivnosti osnovne bolesti
i tezine anemije. U konacnici najbolja, ali ¢esto i najteza prevencija anemije u sklopu UBC je

optimizacija terapije osnovne bolesti (22).
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4. Rasprava

Anemija je najc¢esca ekstraintestinalna manifestacija i sistemska komplikacija kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva (22). Javlja se u viSe od trecine pacijenata, a u pedijatrijskoj populaciji
u gotovo dvije trecine oboljelih od UBC (3). Unato¢ €injenici da je vrlo ¢esta, ona u velikom
broju slucajeva ostaje neprepoznata zbog Cinjenice da se simptomi anemije ¢esto pripisuju
osnovnoj bolesti. Tako primjerice kroni¢ni umor koji se javlja u pacijenata koji boluju od
kroni¢nih upalnih bolesti crijeva, vrlo Cesto je zapravo posljedica anemije, a ne osnovne bolesti.
Sam taj kroni¢ni umor moze onesposobiti pacijente u jednakoj mjeri kao i abdominalni bolovi
ili proljev (23). Iz ¢ega proizlazi da anemija osim §to je jako ¢esta u ovih pacijenata, zna¢ajno
utjece na njihovu kvalitetu Zivota (19).Stoga je vrlo vazno svim oboljelima od kroni¢nih upalnih
bolesti crijeva raditi screening na anemiju sukladno smjernicama kako bismo mogli
pravovremeno otkriti anemiju te tretirati ju, s ciljem osiguranja maksimalne kvalitete zivota
pacijenata (22). Najc¢esc¢i oblici anemije koji se javljaju u sklopu kroni¢nih upalnih bolesti
crijeva su sideropeni¢na te anemija kroni¢ne bolesti, a nerijetko se ova dva stanja isprepli¢u
(20). Dijagnostika anemije u sklopu kroni¢nih upalnih bolesti crijeva je vrlo zahtjevna zbog
kompleksnih upalnih procesa u organizmu koji utje€u i na vrijednosti serumskog Zeljeza,
feritina i drugih pokazatelja kojima se inace sluzimo u dijagnostici (33). Stoga lije¢nici pri
dijagnosticiranju anemije moraju imati na umu cjelokupno stanje organizma te uzimati
referentne vrijednosti za dijagnozu anemije sukladno smjernicama. Osim pravovremene
detekcije 1 dijagnostike, od iznimne je vaZnosti na pravi nacin lije€iti razlicite oblike anemije.
Potrebno je pristupiti svakom pacijentu individualno te u dogovoru s njim/njom optimizirati
terapiju osnovne bolesti, a onda i terapiju same anemije (43). Nadalje vrlo je vazno imati na
umu da se anemija u sklopu UBC-a, unato¢ adekvatnoj terapiji, vrlo ¢esto vraca (22). 1z ovog
razloga potrebno je vrsiti edukaciju pacijenata ali i medicinskog osoblja na koji nacin ¢e

prevenirati da uop¢e do anemije dode odnosno kako ¢e izbjeci njezino ponovno vracanje.
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5. Zakljuc¢ak

Ulcerozni kolitis i Crohnova bolest glavni su predstavnici skupine kroni¢nih upalnih
bolesti crijeva. Oboje predstavljaju kroni¢nu idiopatsku upalu gastrointestinalnog trakta, vrlo
kompleksne i1 dalje nedovoljno razjasSnjene etiologije s vrlo raznolikom klinickom slikom.
Anemija je najcesc¢a ekstraintestinalna manifestacija i sistemska komplikacija ovih bolesti te
ima ogroman utjecaj na kvalitetu zivota pacijenata. Mogu se javiti svi oblici anemije ali u preko
polovice slucajeva rijec je o anemiji zbog manjka zeljeza. Relativno je ¢esta i anemija kroni¢ne
bolesti, a nerijetko dolazi do njezinog preklapanja sa sideropeni¢cnom anemijom §to predstavlja
ozbiljni dijagnosticki izazov. Obzirom na ucestalost anemije 1 njezin utjecaj na oboljele, od
velike je vaZnosti raditi probir na anemiju svim oboljelima od UBC sukladno smjernicama, te
pravilno dijagnosticirati o kojoj je anemiji rijec jer se daljnji terapijski pristup bitno razlikuje.
Pri odabiru terapije potrebno je ne se samo oslanjati na tezinu anemije, ve¢ sagledati pacijenta
u cijelosti te mu osigurati individualni pristup. Osnova svakog terapijskog pristupa u temelju
mora imati optimizaciju terapije osnovne bolesti, jer vrlo ¢esto se samim time izlijeci i sama
anemija. Ono §to treba svakako imati na umu je da se i nakon optimalne terapije, anemija u
gotovo polovice pacijenata vrac¢a i to unutar godine dana. Stoga je vazno kontinuirano pracenje
svih pacijenata i nakon sprovedene terapije. Dakle, kontinuiranim pra¢enjem, edukacijom i
dobrom suradnjom izmedu lije¢nika i pacijenta, moguce je na vrlo jednostavan nacin oboljelima

od UBC znacajno poboljsati kvalitetu Zivota.

29



6. Sazetak

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva su skupina kroni¢nih, recidiviraju¢ih upalnih
poremecaja gastrointestinalnog trakta kojima znaCajno raste incidencija i prevalencija na
globalnoj razini. Njihova najcesc¢a sistemska komplikacija te ekstraintestinalna manifestacija je
anemija. Anemija se javlja, ovisno o kriterijima, 4% pa sve do 67% oboljelih od UBC-a te
utjeCe na kvalitetu zivota oboljelih. Moze se javiti bilo koji oblik anemije no najcesca je
sideropeni¢na anemija. Druga po ucestalosti u sklopu UBC-a, je anemija kroni¢ne bolesti koja
nastaje kao posljedica slozene interakcije citokina i stanica retikuloendotelnog sustava koji
utjecu na homeostazu zeljeza te na samu eritropoezu. Po preporukama europskog udruzenja za
CB i UC, probir na anemiju se radi svim oboljelima svakih 6-12 mjeseci, osim ako su u aktivnoj
fazi ili boluju od tezeg oblika bolesti, tada se probir radi svaka tri mjeseca. Pocetni probir radi
se na temelju nalaza kompletne krvne slike, serumskog feritina te CRP-a. Za razlikovanje AKB
od sideropeni¢ne anemije same vrijednosti feritina nisu pouzdane, stoga se u obzir uzimaju i
vrijednosti zasiCenosti transferina, topljive forme transferinskog receptora te vrijednosti
hepcidina. Terapijski izbor za blagu i umjerenu sideropeni¢nu anemiju je peroralna supstitucija
zeljezom. Ukoliko je rije¢ o pacijentu koji nema adekvatan odgovor ili ne podnosi preoralnu
terapiju ili je teSko anemican (<10 g/dL) tada se Zeljezo daje intravenski. Kod anemije kroni¢ne
bolesti osnova je optimizirati terapiju osnovne bolesti, §to vrlo ¢esto izlije¢i i1 samu anemiju.
Ukoliko nakon optimizacije terapije je anemija i dalje prisutna u obzir dolaze lijekovi koji
stimuliraju eritropoezu. Zbog ¢injenice da se velikom broju pacijenata i nakon terapije anemija
ubrzo vrati, nuzno je kontrolirati ih laboratorijski svaka tri mjeseca u prvoj godini, a kasnije

svakih 6-12 mjeseci.

Klju¢ne rijec¢i: Kroni¢ne upalne bolesti crijeva, Crohnova bolest, Ulcerozni kolitis, anemija,

anemija zbog manjka Zeljeza, anemija kroni¢ne bolesti, nadomjesna terapija Zeljezom.
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7. Summary

Chronic inflammatory bowel disease (CBD) is a group of chronic relapsing
inflammatory disorders of gastrointestinal tract, with a rising worldwide incidence and
prevalence. Their most common systemic complication and extraintestinal manifestation, is
anemia. Anemia occurs, regardless of the criteria, in 4% up to 67% of CBD patients, which
significantly affects their quality of life. Any form of anemia can occur but sideropenic anemia
is the most common. The second most common within CBD patients, is anemia of chronic
diseases that occurs as a result of complex interactions of cytokines and cells of the
reticuloendothelial system that affect iron homeostasis and erythropoiesis itself. According to
the recommendations of the European Association for CB and UC, screening for anemia is done
for all patients every 6-12 months, unless they are in the active phase or suffer from a more
severe form of the disease, then screening is done every three months. Initial screening is
performed based on the findings of complete blood counts, serum ferritin and CRP. Ferritin
values alone are not reliable to distinguish ACD from sideropenic anemia, therefore transferrin
saturation values, soluble forms of transferrin receptor, and hepcidin values are also considered.
The therapeutic choice for mild and moderate sideropenic anemia is oral iron replacement. If a
patient does not have an adequate response or does not tolerate preoral therapy or is severely
anemic (<10 g/ dL) then iron is given intravenously. In chronic anemia, the basis is to optimize
the treatment of the underlying disease, which very often cures the anemia itself. If anemia is
still present after optimization of therapy, erythropoiesis-stimulating drugs may be considered.
Due to the fact that a large number of patients have a recidive of anemia even after anemia
therapy, it is necessary to do the screening for anemia every three months in the first year, and

later every 6-12 months.

Key words: Chronic inflammatory bowel disease, Crohn's disease, Ulcerative colitis, anemia,

iron deficiency anemia, anemia of chronic disease, iron replacement therapy.
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