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Spis skréotow:

5-ASA - kwas 5-aminosalicylowy

BMP-6- biatko morfogenetyczne kosci 6 (ang. bone morfogenetic protein 6)

CD - choroba Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s Disease)

CDAI - indeks aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn’s Disease Activity Index)

ChL-C - choroba Le$niowskiego-Crohna

CRP - biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

ECCO - ang. European Crohn’s and Colitis Organization

ELISA — test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay)

EPO - erytropoetyna

EPO-R- receptor erytropoetyny

ERFE - gen kodujacy erytroferron

Fe - zelazo

FID - czynno$ciowy niedobor zelaza (ang. functional iron deficiency)

HAMP - gen peptydu przeciwdrobnoustrojowego hepcydyny (ang. hepcidin
antimicrobial peptide)

HCT - hematokryt

HFE - ludzkie biatko hemachromatozy (ang. high Fe, human hemochromatosis
protein)

HGB - hemoglobina

HIF1 - indukowany hipoksja czynnik 1 (ang. hypoxia-inductable factor 1)

HJV  -hemojuwelina

IBD - nieswoiste choroby zapalne jelit (ang. inflammatory bowel disease)
JAK2 - kinaza Janusowa 2 (ang. Janus kinase 2)

LDH - dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

MCH - $rednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej (ang. mean corpuscular

hemoglobin)



MCHC- $rednie stgzenie hemoglobiny w krwince czerwonej (ang. mean corpuscular
hemoglobin concentration)

MCV - érednia obj¢tos¢ krwinki czerwonej (ang. mean cel volume)

MDS - zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)

NChZJ- nieswoiste choroby zapalne jelit

RBC - erytrocyty (ang. red blood cells)

RDW - rozpigtos¢ rozktadu objgtosci erytrocytow (ang. red cel distribution width)
RET - reticulocyty

SES-CD - ang. Simple Endoscopic Score for Crohn Disease

STATS -przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji 5 (ang. signal transducer and

activator of transcription 5)

SsTfR - rozpuszczalny receptor dla transferryny (ang. soluble transferrin receptor)

TfR1 - receptor transferryny 1 (ang. transferrin receptor 1)
TfR2 - receptor transferryny 2 (ang. transferrin receptor 2)
TfS  -wysycenie transferryny (ang. transferrin saturation)
TGF-p - transformujacy czynnik wzrostu -f (ang. transforming growth factor-p)

TID - catkowity deficit zelaza (ang. total iron deficit)

TPMT - metylotransferaza tiopuryny (ang. thiopurine methyltransferase)
UC - wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. ulcerative colitis)
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WZJG - wrzodziejace zapalenie jelita grubego



1. Wstep

1.1 Nieswoiste choroby zapalne jelit

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ), do ktérych zalicza si¢ wrzodziejace
zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChL-C)
sa przewleklymi chorobami zapalnymi 0 ztozonej etiologii. Najwigcej zachorowan
na NChZJ przypada migdzy 20 a 40 rokiem zycia, a drugi, nizszy szczyt zachorowan
dotyczy osob w wieku pomigdzy 60 a 70 rokiem zycia [1,2]. Czgsto$¢é wystepowania
zarowno WZJG, jak i ChL-C jest porownywalna u obu plci, cho¢ niektore badania
wykazuja przewage mezczyzn we WZJG, a kobiet w ChL-C [1,3]. Zapadalnos¢
na NChZJ w ostatnich latach wzrasta, zwlaszcza w krajach rozwijajacych sie.
W przeprowadzonej przez Molodecky i wsp. metaanalizie oceniajacej lata 1920-2010
stwierdzono, ze w  Europie =zapadalnos¢ na WZJG  wynosi 24,3
na 100 000 mieszkancoéw/rok, a na ChL-C — 12,7 na 100 000 mieszkancow/rok [3].
W analizie z 2017 roku czgsto$¢ wystepowania NChZJ w Europie Zachodniej wynosita
juz 136,6/100 000 osob, a w Europie Wschodniej 104,5/100 000 os6b [4]. W Polsce dane
epidemiologiczne dotyczace NChZJ byly dotychczas niedoktadnie poznane. W badaniu
przeprowadzonym w latach 2012-2014 na populacji polskiej wykazano, ze NChzZJ
wystepuja z czestoscig 157/100 000 osob [5]. Obserwowano takze wzrastajaca czestosé
hospitalizacji pacjentéw z tym schorzeniem [6]. Najdoktadniejsze dane dotyczace liczby
chorych na NChZJ w Polsce przyniosto badanie prof. Zagérowicz i wsp. opublikowane
w 2022 roku. Na podstawie analizy danych dostepnych w systemie Narodowego
Funduszu Zdrowia w latach 2009-2020 stwierdzono, ze czgstos¢ wystepowania ChL-C
wynosita 61,6/100 000 osdb i1 miala tendencje wzrostowe, zwtaszcza w grupie chorych
ponizej 40 roku zycia. Z kolei WZJG wystgpowato w populacji polskiej z istotnie wyzsza
czestoscig w porownaniu z ChL-C wynoszaca 191,4/100 000 osob. Co wiecej, z kazdym
analizowanym rokiem zachorowalno$¢ na WZJG wzrastata, zwlaszcza u chorych
powyzej 60 roku zycia [7].

Etiopatogeneza NChZJ jest zlozona 1 jeszcze nie do konca poznana.
Przyjmuje sie, ze istotng rol¢ odgrywajg w niej zaburzenia immunologiczne,
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ktore ujawniaja si¢ u oséb predysponowanych genetycznie pod wptywem czynnikow
srodowiskowych [8,9]. Obserwacje ostatnich dekad wskazuja na zwigkszenie czestosci
wystepowania NChZJ szczeg6lnie w krajach rozwijajacych si¢, co moze mie¢ zwigzek
ze zmiang trybu zycia 1 tzw. westernalizacja diety. Istotng role w patogenezie tych choréb
odgrywa réwniez flora jelitowa, ktorej zaburzenia wpltywaja na nieprawidlowe
dojrzewanie ukltadu immunologicznego [10]. Z kolei czynniki genetyczne maja
prawdopodobnie wigcksze znaczenie w rozwoju ChL-C niz WZJG. Wykazano,
ze U bliznigt jednojajowych ryzyko wystgpienia ChL-C u drugiego blizniaka,
w przypadku stwierdzenia tej choroby u pierwszego z nich, wynosi 40-50%, natomiast w
przypadku WZJG okoto 10% [11].

NChZJ charakteryzuja si¢ przewleklym przebiegiem, z naprzemiennie
wystepujacymi okresami zaostrzen i remisji. Zmiany zapalne we WZJG dotycza blony
Sluzowe;j jelita grubego, z kolei w ChL-C obejmujg catag grubos$¢ Sciany przewodu
pokarmowego i moga zajmowac kazdy jego fragment, cho¢ najczgsciej koncowy odcinek
jelita kretego. Do najczestszych objawow NChZJ nalezg biegunka z domieszka krwi,
dolegliwosci bolowe w jamie brzusznej, niezamierzony spadek masy ciata i/lub goraczka.
W przeciwienstwie do WZJG krew w stolcu w ChL-C wystepuje stosunkowo rzadko,
najcze$ciej w postaci z zajeciem jelita grubego. Natomiast czgsto stwierdza sig
powiktania takie jak ropnie, przetoki, zwe¢zenia lub guzy zapalne, co jest zwigzane z
intensywnoscig i rozlegtoscia procesu zapalnego.

Poza opisanymi powyze] typowymi objawami zwigzanymi z przewodem
pokarmowym na obraz kliniczny NChZJ sktadaja si¢ liczne objawy pozajelitowe,
ktoére moga zardwno towarzyszy¢ zaostrzeniu choroby, jak 1 wystepowaé w okresach
remisji. Manifestacje pozajelitowe NChZJ dotyczg prawie kazdego narzadu i uktadu,
znaczgco wplywajac na przebieg choroby 1 obnizajac jako$¢ zycia chorych.
Najczgstsza manifestacjg pozajelitowa NChZJ jest niedokrwistos¢, ktéra wedtug wielu
badan zwicksza czgstos¢ 1 wydluza czas hospitalizacji [8,12-14]. Do innych,
czestych manifestacji  pozajelitowych NChZJ nalezg: zapalenie stawow (postac
obwodowa i osiowa), osteopenia i osteoporoza, rumien guzowaty, zgorzelinowe
zapalenie skory, pierwotne stwardniajace zapalenie drég zotciowych oraz zapalenie

spojowek, naczyniowki lub teczowki.



1.2 Niedokrwistos¢ w nieswoistych chorobach zapalnych jelit

1.2.1 Definicja niedokrwistosci

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO) niedokrwistoscig okre$la si¢ zmniejszenie stezenia hemoglobiny
ponizej 13 g/dl u mezczyzn oraz ponizej 12 g/dl u kobiet, natomiast u kobiet w ciagzy
ponizej 11 g/dl. Niedokrwistos¢ w zalezno$ci od st¢zenia hemoglobiny zostata

podzielona na tagodna, umiarkowang i ciezka (Tabela 1) [15].

stopien niedokrwistosci [HGB g/dl]

tagodny umiarkowany ciezki
Mmezczyzni 11.0-12.9 8.0-10.9 <8.0
kobiety 11.0-11.9 8.0-10.9 <8.0
kobiety w ciazy 10.0-10.9 7.0-9.9 <7.0

Tabela 1. Podzial niedokrwistosci w zaleznosci od stgzenia hemoglobiny (HGB) [15].

1.2.2 Epidemiologia niedokrwistosci w NChZJ

Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w NChZJ jest bardzo zmienna i waha si¢
od 6% do nawet 74% [16-20]. Filmann i wsp. w metaanalizie danych 2192 pacjentow z
NChZJ w krajach europejskich wykazali, Ze $rednia czgsto§¢ wystgpowania
niedokrwisto$ci wérdd tych chorych wynosi 24% i dotyczy 27% chorych na ChL-C oraz
21% na WZJG [21]. Podobnie analizujagc populacje chorych na NChZJ leczonych
ambulatoryjnie niedokrwisto$¢ stwierdzono u 13-21% badanych [22-24]. Z kolei wsroéd
pacjentow hospitalizowanych czestos¢ wstgpowania niedokrwistosci jest znaczaco

wyzsza. W badaniu szkockim wykazano, ze niedokrwisto$¢ u pacjentow wymagajacych



leczenia szpitalnego dotyczy 50% chorych na ChL-C i 35% na WZJG [25]. Szeroki
zakres raportowanego wystepowania niedokrwisto$ci jest zwigzany z roznicami w
badanych populacjach, analizg NChZJ o ré6znym stadium zaawansowania i réznych
metodach przeprowadzonych badan, zwltaszcza odmiennych kryteriach stosowanych do

definiowania niedokrwistosci.

1.2.3 Przyczyny niedokrwistosci w NChZJ

Etiopatogeneza niedokrwistosci w NChZJ jest wieloczynnikowa, natomiast jedng
z jej najczestszych przyczyn jest niedobdr zelaza. Szacuje sig, ze dotyczy¢ on moze od
36% do nawet 90% chorych w przebiegu NChZJ [21,26]. Gtownym powodem
wystgpowania niedoboru zelaza u chorych na NChZJ jest przewlekta utrata krwi ze
zmienionej zapalnie blony §luzowe;j jelita, w przebiegu zarowno aktywnego, jawnego
krwawienia, jak i krwawienia utajonego. Duze znaczenie w etiologii niedokrwistosci z
niedoboru zelaza ma réwniez zmniejszone wchtanianie zelaza z przewodu pokarmowego,
szczegolnie w ChL-C, oraz stosowane przez chorych ograniczenia dietetyczne

prowadzace do redukcji spozycia tego pierwiastka z positkami [27].

Kolejng przyczyna anemii u chorych na NChZJ jest niedokrwisto§¢ chordb
przewlektych [26]. Mimo, ze patofizjologia tego rodzaju niedokrwistosci jest ztozona, jej
gldwna przyczyng jest przewlekty stan zapalny towarzyszacy NChZJ. Aktywacja cytokin
prozapalnych, takich jak interferon alfa, interferon gamma, interleukina 1, interleukina 6
oraz czynnik martwicy nowotworow alfa, powoduje nadekspresje¢ hepcydyny, a w
konsekwencji zmniejszone wchlanianie Zzelaza z komorek jelita oraz komorek uktadu
siateczkowo-nabtonkowego [28]. Co wigcej, cytokiny te istotniec wplywajg na proces
erytropoezy zmniejszajac produkcje nerkowej erytropoetyny doprowadzajac do braku
krwiotworzenia w szpiku w reakcji na niedotlenienie. Cytokiny prozapalne obnizaja
rowniez wrazliwo$¢ prekursorow erytrocytow na dziatanie erytropoetyny, wywoluja u
nich apoptoze oraz skracaja czas przezycia erytrocytow poprzez nasilenie procesu
erytrofagocytozy [29]. Co wigcej, uchorych na NChZJ niedokrwistos¢ chordb
przewlektych moze wspotistnie¢ z czynno§ciowym niedoborem zelaza (ang. functional
iron deficiency, FID). Do rozwoju FID dochodzi, gdy eksport Zelaza z makrofagow jest

zmniejszony poprzez redukcje ferroportyny w wyniku indukowanej cytokinami
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nadekspresji hepcydyny, co z kolei zmniejsza nasycenie transferyny i uposledza transport
zelaza do erytroblastow [30]. Wszystkie wyzej wymienione mechanizmy wystepuja
jednoczesnie, przez co potgguja nasilenie niedokrwisto$ci powstajacej] w wyniku

przewleklego stanu zapalnego.

Oprocz wyzej wspomnianych najczesciej stwierdzanych typdéw niedokrwistosci
w przebiegu NChZJ, jej przyczyng moze by¢ rowniez niedobdor witaminy B12
(kobalaminy). Jest on spowodowany zaburzeniami wchtaniania w wyniku nasilonego
stanu zapalnego btony §luzowej jelita cienkiego lub zabiegow resekcyjnych w jego
obrebiec. Rowniez duzy wplyw na wystgpowanie hiedokrwistosci z niedoboru
witaminy B12 ma rozrost flory bakteryjnej w jelicie cienkim oraz zmniejszona podaz
kobalaminy w diecie [31]. Niedobor witaminy B12 czgsciej stwierdzany jest u chorych
na ChL-C, nawet do 22% badanych, natomiast czgsto$¢ wystepowania niedoboru
kobalaminy u chorych na WZJG jest stosunkowo niska, zblizona do populacji
ogolnej [32]. Podobnie jak niedobor witaminy B12, czgéciej w ChL-C rozpoznawany jest
rowniez niedobdr kwasu foliowego, ktory takze moze by¢ odpowiedzialny za rozwoj
niedokrwistosci. W ChL-C czgsto$¢ wystepowania niedoboru kwasu foliowego moze
osigga¢  nawet 28%, z kolet we WZJG rozpoznawany jest on
w 1,4-12% [26]. Przyczyng niedoboru kwasu foliowego moze by¢ jego zmniejszone
spozycie w diecie, zaburzenia wchtaniania, oraz niedobdr witaminy B12, ktora bierze

udziat w procesie aktywacji kwasu foliowego w organizmie [26].

Kolejnym elementem wplywajacym na pojawienie si¢ niedokrwistosci u chorych
na NChZJ sag dziatania niepozadane stosowanych lekéw, w tym preparatow kwasu 5-
aminosalicylowego (5-ASA), tiopuryn lub metotreksatu. Zarowno preparaty mesalazyny,
jak i - czesciej - sulfasalazyny mogg wywotywac zaburzenia w obrazie morfologii krwi,
w tym niedokrwisto$¢ hemolityczna, zwtaszcza u chorych z niedoborem dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej. Ransford i wsp. wykazali, ze zaburzenia hematologiczne
dotyczyty 75% ze 183 zgloszonych przypadkéw dziatania niepozadanego sulfasalazyny,
natomiast przy stosowaniu mesalazyny dotyczyty mniej niz potowy ze 124 zgtoszonych

dziatan niepozadanych [33].

Rowniez tiopuryny, =zaréwno azatiopryna, jak 1 6-merkaptopuryna,
moga powodowac supresj¢ szpiku kostnego, co prowadzi do pancytopenii lub do aplazji

linii krwinek czerwonych [34,35]. Supresja szpiku kostnego w trakcie stosowania
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tiopuryn moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia, jest najczesciej odwracalna,
zwigzana z dawka leku i w pierwszej kolejnosci objawia si¢ leukopenia, rzadziej
matoplytkowoscig lub niedokrwisto$cig [36,37]. Chorzy z wrodzonym niedoborem
metylotransferazy tiopuryny (ang. thiopurine methyltransferase, TPMT) sg podatni
na supresj¢ szpiku kostnego w kréotkim czasie po rozpoczgciu terapii tiopurynami.
Efekt mielosupresji moze nasila¢ jednoczesne stosowanie lekow hamujacych TPMT,

takich jak mesalazyna lub sulfasalazyna.

Niedokrwistos¢ moze wystapi¢ takze w przebiegu leczenia metotreksatem.
Jednym z jego dziatan niepozadanych jest supresja szpiku kostnego, najczesciej jest ona
odwracalna i dotyczy 5-20% chorych [38]. Ryzyko wystapienia uszkodzenia szpiku
podczas leczenia metotreksatem jest wigksze u chorych ze wspolistniejaca
niewydolno$cig nerek oraz niedoborem kwasu foliowego [38]. Co wigcej, przyjmowanie
metotreksatu lub sulfasalazyny hamuje wchianianie kwasu foliowego, mogac

doprowadzi¢ do jego niedoborow [26,39].

1.2.4 Diagnostyka niedokrwistosci w NChZJ

Prawidtowo przeprowadzona diagnostyka, majaca na celu okreslenie rodzaju
niedokrwistosci i zaburzen lezacych u jej podtoza, ma kluczowe znaczenie w ustaleniu
dalszego schematu postepowania i1 kolejnych decyzji terapeutycznych. Z kolei
systematyczne monitorowanie i skuteczne leczenie niedokrwistosci w przebiegu NChZJ
pozwala na optymalizacj¢ stanu chorych i1 obnizenie catkowitych kosztéw terapii.
Przy obnizonym stezeniu hemoglobiny i rozpoznaniu niedokrwisto$ci, w celu
diagnostyki réznicowej zaleca si¢ analize wyktadnikow czerwonokrwinkowych,
takich jak srednia objeto$¢ krwinek czerwonych (ang. mean corpuscular volume —MCV),
rozpietos¢ rozktadu objetosci erytrocytow (ang. red cel distribution width — RDW)
oraz liczba retikulocytow. Dodatkowo w roznicowaniu etiologii niedokrwistosci wazny
jest poziom wyktadnikéw stanu zapalnego oraz gospodarki zelazowej — stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP), liczba leukocytow i rozktad poszczegodlnych linii biatych krwinek

oraz stezenie ferrytyny i wysycenie transferryny (ang. transferrin saturation, TfS) [30].
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Analizujac przyczyne przewlektej niedokrwistosci w pierwszej kolejnosci ocenia
si¢ MCV dokonujac podzialu anemii na mikrocytowa, makrocytowa i normocytowa.
Niedokrwistos¢ mikrocytowa sugeruje przyczyn¢ zwigzang z niedoborem zelaza,
makrocytowa natomiast z niedoborem witaminy B12 i/lub kwasu foliowego.
Z Kolei niedokrwisto$¢ normocytowa przemawia za wystepowaniem niedokrwistosci
choréb przewlektych [29]. Kolejnym etapem diagnostyki réznicowej niedokrwistosci jest
ocena retikulocytow. Klasyfikacje niedokrwistosci w oparciu o MCV 1 liczbe
retikulocytow na podstawie wytycznych European Crohn’s and Colitis Organization

(ECCO) przedstawia Rycina 1.
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Rycina 1. Klasyfikacja niedokrwistosci w oparciu o MCV 1 liczbg retikulocytow na

podstawie wytycznych ECCO z 2015 roku [30]. MDS -zespdl mielodysplastyczny;

LDH — dehydrogenaza mleczanowa.

Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza mozna rozpoznaé po ocenie laboratoryjnych

parametréw gospodarki zelazem. Podstawowym parametrem powszechnie stosowanym

jest stezenie zelaza w surowicy, natomiast nie pozwala ono na petng diagnostyke

roznicowg niedokrwistosci. U chorych bez stanu zapalnego najdoktadniejszym
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wskaznikiem zapasoéw zelaza w organizmie jest ferrytyna oznaczana w surowicy [40].
Jednak ferrytyna jest biatkiem ostrej fazy, wiec jej stezenie moze by¢ prawidtowe
lub podwyzszone w  stanach zapalnych, nawet przy niedoborze zelaza.
Zgodnie z wytycznymi ECCO kryterium rozpoznania niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza
u pacjentéw bez klinicznych, biochemicznych oraz endoskopowych cech aktywnych
NChZJ jest stezenie ferrytyny w surowicy ponizej 30 ug/L. Natomiast w przypadku
stwierdzenia obecnosci stanu zapalnego poziom ferrytyny w surowicy nawet do 100 pg/L
moze sugerowa¢ niedobor zelaza [26]. Innym waznym parametrem w diagnostyce
réznicowej niedokrwistosci u chorych na NChZJ jest oznaczenie wysycenia transferryny,
ktora jest markerem dostgpnosci zelaza dla hematopoezy. Poziom TfS w granicach 16—
50% uwaza si¢ za odzwierciedlenie prawidlowych zapasow zelaza, a poziom T£S ponizej

16% odpowiada niedoborowi zelaza w organizmie [41].

Z kolei niedokrwisto$§¢ chorob przewlektych najczesciej jest lagodnego
lub umiarkowanego stopnia, rzadko stwierdza si¢ stezenie hemoglobiny ponizej 8g/dl. W
przypadku stwierdzenia klinicznych lub biochemicznych cech stanu zapalnego kryterium
diagnostycznym anemii chorob przewlektych, zgodnie z wytycznymi ECCO, sa stezenie
ferrytyny w surowicy powyzej 100 ug/L i TfS ponizej 20%. Jezeli natomiast stezenie
ferrytyny w surowicy znajduje si¢ w przedziale od 30 do 100 ug/L moze to Swiadczy¢ o
wspotistnieniu  niedoboru zelaza 1 niedokrwisto$ci chorob przewlektych [26].
Diagnostyka roznicowa niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza i chorob przewlektych jest

przedstawiona w Tabeli 2.
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Oceniane parametry Niedokrwistosé¢ z niedoboru Niedokrwistos¢ chordb

zelaza przewleklych

stezenie hemoglobiny obnizone obnizone

MCV obnizony W normie lub nieco obnizony

stezenie Zelaza obnizone obnizone

TfS obnizona obnizona

stezenie ferrytyny obnizone w normie lub podwyzszone

STIR podwyzszone W normie

sTfR/log ferrytyny >2 <1

stezenie hepcydyny obnizone podwyzszone

MCV - S$rednia objetos¢ krwinek czerwonych, TfS — wysycenie transferryny,
STfR — stezenie rozpuszczalnego receptora dla transferryny

Tabela 2. Diagnostyka réznicowa niedokrwistosci z niedoboru zelaza i niedokrwisto$ci

chorob przewlektych [42,43].

Diagnostyka roéznicowa niedokrwisto$ci z niedoboru Zelaza z niedokrwisto$cia
choréb przewlektych jest trudna, zwlaszcza w okresie zaostrzenia NChZJ. Poszukiwane
s3 nowe parametry laboratoryjne, ktére moglyby utatwi¢ postawienie pewnego
rozpoznania. Podkresla si¢ role hepcydyny, a wstepne obiecujace dane dotyczg takze
erytroferronu i biatek morfogenetycznych krwi, cho¢ biatka te nie byty dotychczas
badane u chorych na NChZJ.

1.2.4.1 Hepcydyna

Hepcydyna jest hormonem regulujacym gospodarke zelaza, odpowiedzialnym
glownie za jego hemostaze. Dominujgca forma hepcydyny to 25-aminokwasowy peptyd
o dlugim tancuchu, bogaty w cysteing i zawierajacy cztery wigzania dwusiarczkowe [44].
Hormon ten zostat odkryty niezaleznie w dwoch laboratoriach w 2000 roku przez Krause
i wsp. oraz w 2001 roku przez zespét Parka i wsp. [44]. Gen peptydu
przeciwdrobnoustrojowego hepcydyny (HAMP, ang. Hepcidin antimicrobial peptide)
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znajduje si¢ na chromosomie 19q13, ma dlugos¢ 2637 par zasad i sktada si¢ z dwdch
introndw 1 trzech eksondw. Gen HAMP koduje biatko wykazujace ekspresje w
komoérkach w modzgu, watrobie, rdzeniu kregowym, ptucach, sercu, migs$niach
szkieletowych, jelicie, zotadku, trzustce, a takze w adipocytach i makrofagach [44].
Aktywna czasteczka hepcydyny krazy w osoczu w postaci niezmienionej lub potaczone;j
z alfa-2-makroglobuling [45].

Hepcydyna oddziatuje na komoérki organizmu poprzez taczenie si¢ z ferroportyna,
biatkiem, ktore kontroluje wyptyw zelaza z komorki. Po potaczeniu z ferroportyng
hepcydyna powoduje jej fosforylacj¢ i internalizacj¢, a poprzez takie dziatanie w
enterocytach zatrzymuje zelazo w komoérkach nabtonka jelit i sprzyja jego usuwaniu wraz
z procesem zluszczania si¢ nabtonka jelitowego [44,45]. Ferroportyna jest obecna
rowniez w makrofagach, a dzigki mechanizmowi ujemnego sprzgzenia zwrotnego
uwalnianie zelaza z makrofagdéw do osocza rowniez jest zahamowane przez hepcydyng
[44]. Oba stany skutkujg obnizeniem ste¢zenia zelaza w surowicy. Z Kolei przy niedoborze
hepcydyny nastepuje zwickszone wchianianie jelitowe zelaza ijego zwickszone
uwalnianie z makrofagdw [46]. Poza internalizacja ferroportyny hepcydyna moze

réwniez bezposrednio hamowac¢ proliferacje i przezycie komorek erytroidalnych [47].

Znanych jest wiele biatek bioracych udziat w szlaku sygnalowym pobudzajacym
lub hamujacym syntez¢ hepcydyny, sposrod nich najlepiej poznane to: biatko HFE (ang.
high Fe, human hemochromatosis protein), receptor transferryny 1 i 2, biatko
morfogenetyczne kosci 6 (BMP-6), hemojuwelina (HJV) i transferryna [44].
Receptory transferryny 1 (TfR1) wystepuja na powierzchni wigkszosci komorek
I s3 odpowiedzialne za przenoszenie zelaza z puli krazacej we krwi do wngtrza komorek.
Z kolei receptory transferryny 2 (TfR2) zlokalizowane sg gtownie na powierzchni
hepatocytow i wykazuja niemal 30-krotnie mniejsze powinowactwo do transferryny niz
TfR1 [48]. TfR1 jest potaczone z biatkiem HFE, natomiast TfR1 jest bialkiem bardzo
nietrwatym 1 dopiero potaczenie z transferryng wysycong zelazem daje mu stabilizacje.
Zwigkszone stezenie krazacego zelaza w organizmie, a tym samym wyzsze stezenie
zelaza zwigzanego z transferryng powoduje rozpad kompleksu HFE i TfR1 i potaczenie
uwolnionego biatka HFE z kompleksem TfR2-transferyna [49]. Powstaty kompleks
HFE-TfR2-transferyna przenosi sygnat do wnetrza komorki, co skutkuje pobudzeniem
syntezy hepcydyny [50].
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Na zmienno$¢ ekspresji hepcydyny moze wplywaé wiele czynnikow
wplywajacych na stan ustrojowej gospodarki zelaza. W sytuacji nadmiaru zelaza
w organizmie komodrki watrobowe produkujg hepcydyne, ktora powoduje zahamowanie
wchlaniania Zelaza w enterocytach i zapobiega jego dalszemu gromadzeniu si¢. Z Kolei w
niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza, badz w stanach z nasilonym procesem erytropoezy i
zwickszonego zapotrzebowania na zelazo stezenie hepcydyny w surowicy jest bardzo
niskie, co zwigksza wchtanianie zelaza [44]. Ponadto na jej regulacje wplywa rowniez
erytropoetyna (EPO), niedotlenienie oraz obecnos¢ stanu zapalnego. Zaobserwowano, ze
po podaniu nawet pojedynczej dawki czynnika stymulujgcego erytropoeze nastepuje
wyrazny spadek stezenia hepcydyny w surowicy. Wigze si¢ ona z receptorem EPO-R na
powierzchni hepatocytow, przez co hamuje ekspresj¢ hepcydyny w tych komorkach [44].
Czg$¢ badaczy uwaza jednak, ze erytropoetyna nie wywiera bezposredniego wplywu na
synteze hepcydyny, a dziata poprzez zmniejszenie osoczowego st¢zenia zelaza, ktore
wynika z nasilonej erytropoezy w szpiku kostnym [51]. W sytuacji niedotlenienia
réowniez dochodzi do zahamowania syntezy hepcydyny w komoérce watrobowej, poprzez
indukowany hipoksja czynnik 1 (ang. hypoxia-inductable factor 1, HIF1). W stanach,
gdy preznos¢ tlenu spada dochodzi do zahamowania rozpadu HIF1, a przez to do jego
kumulacji 1 przesunigcia do jadra komorkowego, gdzie wplywa na transkrypcje wielu

genow, w tym hepcydyny [52].

Z kolei do czynnikow powodujacych wzrost syntezy hepcydyny nalezy
przewlekty stan zapalny. Wzrost st¢zenia hepcydyny wpisuje si¢ w nieswoistg strategie
obronng organizmu, ograniczona zostaje dostepno$¢ zelaza rowniez dla komorek
mikroorganizmow [44,53]. Ponadto wykazano, ze syntezg hepcydyny pobudzaja takze
lipopolisacharydy z bton komoérkowych bakterii Gram ujemnych oraz interleukina 6,
cytokina prozapalna [54,55]. Wzrost stezenia hepcydyny w przewlektych chorobach
zapalnych dodatkowo nasila zaburzenia metabolizmu zelaza, a co za tym idzie moze

przyczyniac si¢ do rozwoju niedokrwistosci [44].
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1.2.4.2 Erytroferron

Erytroferron, cytokina ztozona z 354 aminokwasow, po raz pierwszy opisana
zostata przez Kautza i wsp. w 2014 roku, a kodowana jest przez gen ERFE potozony
na chromosomie 2 [56]. Erytroferron zostat odkryty w trakcie badan nad nowymi
czasteczkami, ktorych stezenie wzrastalo podczas supresji produkcji hepcydyny
w watrobie. Uwage badaczy zwrocito bialko, produkowane przez erytroblasty,
powstajace podczas nicopisanego dotad transkryptu Fam132b. W sekwencji dalszych
badan potwierdzono, ze erytroferron pochodzi z komoérek prekursorowych linii
erytroidalnej oraz odgrywa rolg w metabolizmie zZelaza w organizmie [56].
W tym samym czasie prowadzone byly inne niezalezne badania nad ta czasteczka,
nazwang przez Seldina i wsp. mionektyng, poniewaz przypuszczano, ze miejscem jej
syntezy sg migsnie szkieletowe [57]. W toku dalszych badan ujednolicono nomenklaturg,
zostajac przy pierwotnej nazwie erytroferron oraz potwierdzono funkcje odkrytego biatka

jako erytroidalnego regulatora metabolizmu zelaza [58].

W celu lokalizacji miejsca syntezy erytroferronu oceniano ekspresje Fam132b
U myszy przed i po podazy erytropoetyny. Przed podaniem erytropoetyny obserwowano
wysoka aktywnos¢ Fam132b w szpiku kostnym, migéniach, jadrach, dwunastnicy oraz w
jelicie grubym, natomiast po stymulacji erytropoetyng istotnie wzrastata jego ekspresja
w szpiku kostnym 1 $ledzionie. Te wyniki pozwolily wysnu¢ wnioski, ze gldéwnym
narzagdem odpowiedzialnym za produkcje erytroferronu jest szpik kostny [56]. Dalsze
badania wykazaty, Ze erytropoetyna wplywa na ekspresj¢ erytroferronu poprzez
aktywacje szlaku sygnalizacyjnego JAK2/STATS, ktory pobudza proces erytropoezy
[56,59]. Analizowano réwniez ekspresje transkryptu Fam132b na kazdym etapie trwania
erytropoezy potwierdzajac wzrost stezenia erytroferronu w przypadku niedoboroéw zelaza
[56]. Natomiast w przeprowadzanych dotychczas badaniach nie zaobserwowano zmian
w stezeniu erytroferronu pod wplywem uogoélnionego stanu zapalnego oraz

niedotlenienia [56,59].
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Rycina 2. Schemat wptywu erytroferronu na gospodarke zelaza [56].

W celu okreslenia wptywu erytroferronu na st¢zenie hepcydyny oceniano zmiany
Ww jej syntezie w watrobie pod wptywem utraty krwi u myszy, ktore podzielono na trzy
grupy: Fam132b +/+, Fam132b +/- oraz Fam132b -/-. W pierwszej grupie stwierdzono
istotne, ponad 10-krotne zmniejszenie ekspresji hepcydyny, natomiast w pozostatych
dwoch grupach zmiany te byly nieistotne statystycznie [56]. Podobnie udowodniono
wplyw erytroferronu na hepcydyne w badaniu, w ktorym podano preparat zawierajacy
rekombinowany erytroferron zdrowym myszom obserwujac istotne zmniejszenie
stezenia hepcydyny [60]. Ponadto udowodniono roéwniez, ze myszy pozbawione
transkryptu Fam132b wykazywaty istotnie mniejsze stezenie zelaza w surowicy krwi niz
myszy z grupy kontrolnej [56]. Podobnych odkry¢ dokonali japonscy badacze, ktorzy
analizowali zachowanie stezenia erytropoetyny i erytroferronu u myszy z wywotang
laboratoryjnie niedokrwisto$ciag hemolityczng. Zaobserwowano, ze w grupie badanych
myszy nastgpit istotny wzrost st¢zenia erytropoetyny i erytroferronu w szpiku

I Sledzionie, a co za tym idzie zmniejszenie st¢zenia hepcydyny [61].

W badaniu Honda i wsp. przeprowadzonym u chorych z przewlekia
niewydolnoséciag nerek poddanych hemodializie, oceniano, czy erytroferron mogiby
znalez¢ zastosowanie w leczeniu niedokrwistoséci u tych chorych. Wykazano, ze wzrost
stezenia erytroferronu, a co za tym idzie supresja hepcydyny i zwigkszenie dostepnos$ci
zasoboéw zelaza, moze by¢ indukowany przez darbopoetyn¢ alfa i ciggly aktywator
receptora erytropoetynowego [62]. Mechanizm ten wymaga dalszych badan,
ale potencjalnie moglby znalezé zastosowanie w leczeniu  niedokrwistosci
u dializowanych chorych [62]. Brak jest takze danych na temat oceny st¢zenia
erytroferronu w NChZJ, wedtug analizy dostepnego piSmiennictwa erytroferron nie byt

dotychczas badany w tej grupie chorych.
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1.2.4.3 Biatko morfogenetyczne krwi 6 (BMP-6)

Biatka morfogenetyczne kosci (ang. Bone Morfogenetic Proteins, BMP) nalezg
do rodziny transformujacego czynnika wzrostu B (TGF-P) i reguluja szereg procesow juz
podczas rozwoju zarodkowego. Po raz pierwszy zostaty wykryte w tkance kostnej w 1965
roku przez M. Urista, ktory zaobserwowat ich korzystny wptyw na proces osteogenezy
[63]. W kolejnych latach wykazano, ze biatka morfogenetyczne kosci odgrywaja istotng
rolg takze w procesach neuro- i chondrogenezy oraz uczestnicza w regulacji gospodarki

zelaza w organizmie [63,64].

Obecnie znanych jest ponad 20 biatek BMP, jednym z nich jest BMP-6, sktadajace
si¢ z ponad czterdziestu ligandow, ktore poprzez wigzanie si¢ z kompleksem receptoréw
serynowo-treoninowych typu I i II inicjuja wewnatrzkomodrkowq kaskade sygnalizacyjna
[64]. Dotychczas przeprowadzone badania dowiodty, ze BMP-6 posredniczy w regulacji
ekspresji hepcydyny zaleznie od zawarto$ci zelaza w organizmie [65]. BMP-6 wiaze si¢
z receptorem na powierzchni komorek watrobowych powodujac fosforylacje biatek
przenoszacych sygnal do jadra komérkowego - SMAD 1/5/8. W nastgpnej kolejnosci
biatko SMAD 4 przylacza si¢ do wytworzonego kompleksu i migruje do jadra
komorkowego, gdzie wplywa na stymulacje transkrypcji genu dla hepcydyny [66].
W warunkach podwyzszonego stezenia zelaza w surowicy BMP-6 ulega zwigkszone;j
transkrypcji wylacznie w watrobie, w szczegolnosci w komorkach srodbtonka zatok

watroby [67], podczas gdy w innych tkankach pozostaje niezmienione [68].

Wykazano, ze szlak BMP-6 jest regulowany rowniez przez rozpuszczalng postac
hemojuweliny (HJV). HJV jest biatkiem funkcjonujacym jako koreceptor dla BMP-6
na powierzchni  komoérek  watrobowych, wzmacniajagc  przenoszenie sygnalu
przez ten szlak. Z kolei rozpuszczalna posta¢ HIV wigze si¢ z BMP-6
przez co uniemozliwia jego potaczenie z receptorem na blonie komoérkowej hepatocyta,
co skutkuje zahamowaniem syntezy hepcydyny [64]. Wiadomo, Ze rozpuszczalna postaé
HJV uwalniana zostaje w wyniku niedotlenienia oraz niedoboru zelaza [45]. Innym
udowodnionym regulatorem BMP-6 jest erytroferron, ktory powoduje zmniejszenie

stezenia tego biatka w watrobie [69].
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BMP-6 moze mie¢ potencjalnie korzystne znaczenie w leczeniu niedokrwisto$ci
spowodowanej nadmiarem hepcydyny, a zastosowanie agonistOw BMP-6 rozwazane jest
w terapii zaburzen zwigzanych z przetadowaniem organizmu zelazem [64]. Theurl i wsp.
oceniali skuteczno$¢ inhibitorow BMP w leczeniu niedokrwistosci wynikajacej
z przewleklego stanu zapalnego. Zastosowano u szczuréw z niedokrwistoscig pochodng
dorsomorfiny lub rozpuszczalng form¢ HJV jako inhibitoréw szlaku BMP-SMAD,
w wyniku czego uzyskano zwigkszenie mobilizacji zelaza z rezerw ustrojowych oraz
zwiekszenie erytropoezy. Jednak zastosowanie pochodnej dorsomorfiny jest ograniczone

ze wzgledu na jej efekty uboczne spowodowang nieselektywnym dziataniem [70].

W innym badaniu, przeprowadzonym na myszach z wyidukowanym zapaleniem
jelita grubego, oceniano wptyw hamowania osi BMP-SMAD na st¢zenie hepcydyny.
Myszom podawano jeden z trzech czynnikow anty-BMP: rekombinowane biatko HIV,
drobnoczasteczkowy inhibitor transdukcji sygnatu BMP lub przeciwciato anty-BMP-6.
Wykazano, Zze blokowanie ekspresji hepcydyny za pomoca jednego z tych trzech
inhibitorow doprowadzilo we wszystkich przypadkach do znacznego wzrostu stezenia
zelaza w surowicy, a co wigcej, do zmniejszenia nasilenia zapalenia jelita. Mechanizm
ten moze by¢ potencjalnie pomocny w leczeniu niedokrwisto$ci zwigzanej ze stanem
zapalnym i zwigkszonym st¢zeniem hepcydyny [71]. Dotychczas stgzenie BMP-6

nie byto oceniane u pacjentow z NChZJ.

| stezenia ) aktywacja | stezenia ! .
zelaza | BMP-6 SMAD 1/5/8 hepcydyny dos;ggggsm

Rycina 3. Schemat potencjalnego wptywu BMP-6 na gospodarke zelaza [44,45,64].
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1.3 Leczenie niedokrwistosci

1.3.1 Leczenie niedokrwistosci z niedoboru zelaza

U chorych z rozpoznang niedokrwistosciag zwigzang z niedoborem zelaza
wskazana jest suplementacja tego pierwiastka. Celem leczenia jest poprawa jakosci zycia
poprzez eliminacj¢ objawdw zwigzanych z niedokrwisto$cia oraz normalizacje
parametrow biochemicznych [72]. Gtéwnym kryterium dobrej odpowiedzi na leczenie
jest wzrost stgzenia hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl w przeciagu 4 tygodni od wlaczenia
leczenia [73]. Leczenie niedokrwistosci z niedoboru zelaza u chorych na NChZJ mozna
prowadzi¢ suplementujac zelazo doustnie badZz dozylnie. Preparaty domig¢$niowe Zelaza
nie s3 zalecane, poniewaz sama podaz leku jest bolesna, niszczy tkanki i wigze si¢
z istotnymi dziataniami niepozadanymi [72]. Wybor drogi leczenia jest uzalezniony od
szeregu czynnikow, takich jak obecnos¢ objawow, nasilenie niedokrwistosci, szybkos¢
narastania niedokrwistosci czy mozliwe niekorzystne skutki terapii [41]. Zgodnie
z rekomendacjami ECCO, dozylne podawanie zelaza powinno by¢ leczeniem pierwszego
wyboru u pacjentdow z klinicznie aktywna postacia NChZJ, z hemoglobing ponizej
10 g/dl, a takze u chorych, ktérzy wymagaja $rodkow stymulujacych erytropoeze.
Natomiast doustne preparaty zelaza sg zalecane u chorych z fagodng niedokrwistoscia,

bez aktywnej postaci NChZJ oraz bez nietolerancji doustnego zelaza w przesztosci [12].

W ChL-C, w nasilonym stanie zapalnym btony §luzowej jelita cienkiego, doustne
preparaty zelaza majg znacznie ograniczone wchtanianie, co jest spowodowane migdzy
innymi - wysokim poziomem aktywacji hepcydyny [74]. Niewchtonigte zelazo
z przewodu pokarmowego moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na btong §luzowa jelita
| zaostrza¢ stan zapalny [75]. Dlatego tez u chorych na NChZJ zaleca si¢ stosowanie
mozliwe matych dawek podczas suplementacji doustnej — nie wigcej niz 100 mg
elementarnego zelaza w ciggu doby [72]. Stoffel i wsp. w swojej analizie wykazali,
ze niskie dawki Zelaza podawane co drugi dzien moga obniza¢ poziom hepcydyny,
zwigkszajac przez to wchlanianie zelaza z przewodu pokarmowego, co powoduje

wickszg skuteczno$¢ leczenia 1 zarazem mniejsza ekspozycje blony Sluzowej jelita
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na niewchtonigte zelazo [76]. Do doustnych preparatéw stosowanych w leczeniu
niedokrwisto$ci zalicza si¢ sole zelaza takie jak siarczan, glukonian, bursztynian zelaza
badz kompleks karboksymaltozy z zelazem. Ostatnie doniesienia u chorych na NChzZJ
wskazuja, ze doustny preparat zawierajacy maltol zelazowy wykazuje korzystny profil
bezpieczenstwa zotadkowo - jelitowego w poréwnaniu do innych preparatow, a CoO wigcej
zapewnia szybka i klinicznie istotng popraw¢ poziomu hemoglobiny — wzrost stezenia
hemoglobiny o 2,25 g/dl po leczeniu przez 12 tygodni [77,78]. W przypadku braku
wzrostu st¢zenia hemoglobiny o 2g/dl w ciggu 4 tygodni powinno rozwazy¢ si¢ zmiang
doustnej suplementacji na dozylng. Natomiast w przypadku dobrej odpowiedzi
na doustne leczenie nalezy dazy¢ do normalizacji stezenia hemoglobiny oraz zasobow

zelaza [72].

U pacjentéw z cigzka postacia niedokrwistosci oraz niewystarczajaca
odpowiedzig lub nietolerancja doustnych preparatow zelaza postepowaniem z wyboru
jest terapia dozylna [72]. Najwazniejszym czynnikiem przemawiajacym na korzys$¢
dozylnych preparatow zelaza jest ich skutecznos$¢ 1 szybkos¢ dziatania, a takze dobra
tolerancja przez chorych [79]. Nalezy jednak pamigta¢ o ryzyku wystapienia reakcji
anafilaktycznej zwigzanej z przyjmowaniem tych preparatow. Wytyczne ECCO zalecaja
korzystanie z uproszczonego szacowania zapotrzebowania na zelazo, ktére opiera si¢
na wyjéciowym poziomie hemoglobiny oraz masie ciata (Tabela 3) [72]. Taka metoda
jest znacznie tatwiejsza, a co wiecej rownie skuteczna w szacowaniu dawki zelaza
u chorych na NChZJ w poréwnaniu do tradycyjnego wzoru Ganzoniego (Rycina 4).
Formuta Ganzoniego jest rzadziej stosowana w codziennej praktyce klinicznej, moze tez
sprzyja¢ niedoktadnemu oszacowaniu niedoboréw w magazynach zelaza, zwlaszcza
umegzezyzn [79]. Z Kolei ograniczenia uproszczonego schematu zapotrzebowania
na zelazo dotyczg ciezkiej niedokrwistosci, z hemoglobing ponizej 7g/dl. Przyjmuje sie,
ze chorzy ci moga potrzebowa¢ dodatkowej dawki 500 mg zelaza [72]. W praktyce
klinicznej najczesciej stosowanymi dozylnymi preparatami zelaza sa glukonian
lub dekstran  Zelaza oraz zelazo w  kompleksie  z karboksymaltoza [36].
Ryzyko przeciazenia zelazem u pacjentow z przewlektym krwawieniem, jak w NChZJ,
jest mate, natomiast przyjmuje si¢ jako goérng granic¢ terapii poziom Wwysycenia

transferyny powyzej 50%, a ferrytyny w surowicy powyzej 800 ug /L [26].
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HEMOGLOBINA [G/DL] MASA CIALA <70KG MASA CIALA >70KG

10-12 [KOBIETY] 1000mg 1500mg
10-13 [MEZCZYZNI]
7-10 ‘ 1500mg 2000mg

Tabela 3. Uproszczony schemat szacowania zapotrzebowania na zelazo w NChZJ [72].

TID [mg] = masa ciala [kg] X (optymalna HGB - aktualna HGB) [g/dl] x 0,24 + 500mg
TID - catkowity deficyt zelaza, HGB hemoglobina

Rycina 4. Wz6r Ganzoniego [36].

1.3.2 Leczenie niedokrwistosci chorob przewlektych

Duze znaczenie w terapii niedokrwistosci chorob przewlektych odgrywa
prawidtowe leczenie choroby podstawowej. Obecnos¢ tego typu anemii jest wyraznym
wskaznikiem aktywnej choroby, dlatego optymalizacja leczenia powinna by¢ dzialaniem
z wyboru. W duzych randomizowanych badaniach oceniajagcych wplyw stosowania
infliksymabu na poziom hemoglobiny w niedokrwisto$ci chordéb przewleklych
W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawOw 1 zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa wykazano istotny wzrost st¢zenia hemoglobiny w grupie leczonej
infliksymabem w poréwnaniu do placebo [80,81]. Zgodnie z wytycznymi ECCO pacjenci
z niedokrwisto$cig chordb przewleklych z niewystarczajaca odpowiedziag na dozylna
suplementacje Zelaza i na intensywna terapie¢ NChZJ moga mie¢ rozwazane wlaczenie
leczenia stymulujacego erytropoeze. Erytropoetyne nalezy zawsze stosowaé tgcznie
z dozylng suplementacjg zelaza, aby unikng¢ rozwoju czynnosciowego niedoboru tego
pierwiastka [36]. W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych

po erytropoetynie, takich jak zakrzepica zylna lub niekorzystne zdarzenia sercowo-
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naczyniowe, leczenie preparatami erytropoetyny stosuje si¢ do uzyskania stgzenia

hemoglobiny wynoszacego maksymalnie 12 g/dl [72].

1.3.3 Leczenie niedokrwistosci z niedoboru witaminy B12 i/lub Kkwasu

foliowego

U chorych, u ktorych stwierdzono niedobér witaminy B12 konieczna jest jej
suplementacja, az do czasu ustgpienia niedokrwisto$ci megaloblastycznej i normalizacji
stezenia witaminy B12 w surowicy [82]. Chorzy z ci¢zkim niedoborem witaminy B12,
u ktérych wystepuja objawy kliniczne jej deficytu, powinni otrzymywac pozajelitowo
1000 pg witaminy B12 co drugi dzien przez tydzien, nastgpnie 1 raz w tygodniu
az do poprawy klinicznej, a nastgpnie co miesigc do konca zycia. Wzrost odsetka
retikulocytow powinien by¢ widoczny po 7-10 dniach [82]. Jezeli nie uzyskuje sig¢
spodziewanej poprawy biochemicznej moze to sugerowac naktadanie si¢ innej przyczyny

niedokrwisto$ci 1 wymaga dalszej diagnostyki.

Réwniez u pacjentow z niedokrwistoscig megaloblastyczng wynikajaca
z niedoboru kwasu foliowego, zawsze nalezy wykluczy¢ niedobor witaminy B12 [26].
Suplementacj¢ kwasu foliowego nalezy rozpocza¢é od dawki 5 mg dziennie
przez 4 miesigce, a w sytuacjach zaburzonego wchtaniania z przewodu pokarmowego

zaleca si¢ dawke do 15 mg kwasu foliowego dziennie przez 4 miesigce [26].
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2. Zalozenia i cele pracy

2.1 Zatozenia pracy

Niedokrwisto$¢ jest najczestsza manifestacjg pozajelitowa NChZJ 1 wigze si¢
Z pogorszeniem jakoS$ci zycia, a w cze$ci badan takze z wydtuzeniem czasu hospitalizacji.
Wedtug danych epidemiologicznych jej czgstosé wystgpowania waha si¢ w szerokim
przedziale od 6 do 74%. Ze wzgledu na wieloczynnikowg etiopatogeneze diagnostyka
réznicowa typu niedokrwistosci u chorych z zaostrzeniem NChZJ stanowi istotny
problem kliniczny. Wyzwaniem jest zwlaszcza roznicowanie niedokrwistosci
z niedoboru zelaza i niedokrwistosci chorob przewlektych, wynikajacej z niekorzystnego
wptywu cytokin prozapalnych na erytropoezg.

Patomechanizm rozwoju niedokrwistosci chorob przewlektych nie jest do konca
znany, nie wszyscy chorzy z zaostrzeniem NChZJ manifestuja niedokrwisto$¢
w badaniach laboratoryjnych. Z drugiej strony niedokrwistos¢ moze by¢ takze
stwierdzana u chorych w remisji klinicznej 1 bez wzrostu markeréw stanu zapalnego.
Oznaczanie ferrytyny moze nie by¢ wiarygodne w tej grupie chorych, gdyz — jako biatko
ostrej fazy — wzrasta w zaostrzeniu NChZJ, maskujac niedobor zelaza. W regulowaniu
prawidtowej gospodarki zelazowej podkresla sie rolg hepcydyny, a wstgpne dane z badan
eksperymentalnych, dotycza takze erytroferronu i biatek morfogenetycznych krwi,
zwlaszcza BMP-6. Erytroferron i BMP-6 to niedawno zidentyfikowane cytokiny
uczestniczace na roznych etapach w procesie wzmozonej erytropoezy w niedokrwistosci
o réznym patomechanizmie. Biatka te nie byly dotychczas badane u chorych na NChZJ.

Prezentowane wyniki maja potencjalne implikacje kliniczne, zwrocenie uwagi
na wysoka czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w przebiegu NChZJ jest wazne
z punktu widzenia monitorowania chorych, takze w praktyce ambulatoryjnej. Wiadomo
takze, ze ocena powszechnie oznaczanych wskaznikow gospodarki zelazowej
nie odpowiada jednoznacznie na pytanie o przyczyne niedokrwistoSci w tej grupie
chorych. Stad poszukiwanie nowych parametréw laboratoryjnych, takich jak erytroferron
lub BMP-6, ktorych znaczenie kliniczne u chorych na NChZJ wymaga dalszej

weryfikacji.
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2.2 Cele pracy

1. Ocena czesto$ci wystepowania 1 zwigzku niedokrwisto$ci zdanymi klinicznymi

w badanej grupy chorych.

2. Analiza podstawowych parametrow laboratoryjnych w diagnostyce réznicowe;j

niedokrwisto$ci u chorych na NChZJ.

3. Ocena znaczenia klinicznego hepcydyny w niedokrwistosci w badanej grupie

chorych.

4. Analiza roli niedawno wykrytych biatek: erytroferronu i BMP-6
w niedokrwistosci u chorych na NChZJ.

5. Ocena wplywu stanu zapalnego na badane parametry laboratoryjne

w niedokrwisto$ci w przebiegu NChZJ.
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3. Metody

3.1 Dobér chorych

Do badania kwalifikowano kolejnych chorych na NChZJ hospitalizowanych
w Klinice Chordéb Przewodu Pokarmowego, Uniwersytetu Medycznego w todzi,
w latach 2016-2018. Przy przyjeciu do Kliniki od kazdego pacjenta, wyrazajacego zgode
na udzial w badaniu, zostal zebrany wywiad chorobowy, przeprowadzono badanie
przedmiotowe oraz badania laboratoryjne. W ramach prowadzonego badania pobierano
dodatkowa probke krwi obwodowej (5 ml) podczas rutynowo pobieranej krwi do badan
laboratoryjnych. Inne procedury diagnostyczno-terapeutyczne wykonywano niezaleznie
od udziatu pacjenta w prowadzonym badaniu naukowym. W zaleznosci od wyniku
morfologii wykonywanej w dniu przyjecia do szpitala chorzy kwalifikowani byli
do grupy z niedokrwisto$cig lub bez niej. Z badania wylgczono chorych z wywiadem
leczenia niedokrwisto$ci w okresie ostatnich 3 miesigcy. Wszyscy pacjenci otrzymywali

standardowe leczenie farmakologiczne stosowane w leczeniu ich choroby podstawowej.

Do grupy badanej wiaczono 118 pacjentow z NChZJ, w tym 63 z ChL-C
i 552 WZJG. W analizowanej grupie chorych u 73 (61,85%) rozpoznano niedokrwistosc,
w tym u 42 na ChL-C (66,7%) i 31 (56,4%) na WZJG. Rozpoznanie niedokrwistosci
postawione zostalo zgodnie z aktualng definicjag WHO, tzn. stgzenie hemoglobiny ponize;j
13 g/dl u mezczyzn i 12 g/dl u kobiet. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 30 zdrowych
ochotniké6w bez niedokrwistosci w badaniach laboratoryjnych, bez chorob przewlektych,
u ktorych obraz jelita grubego w wykonanej z innych wskazan kolonoskopii byt
prawidtowy. Kazdy pacjent zakwalifikowany do badania wyrazit $wiadomg zgode

na udzial w badaniu 1 podpisatl stosowny formularz.
Kryteria wiaczenia do badania:

. wiek powyzej 18 r.z.
. rozpoznane WZJG lub ChL-C

. swiadoma zgoda na udzial w badaniu
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Kryteria wykluczenia z badania:

. przetoczenie preparatow KKCz w okresie 3 miesiecy przed aktualng
hospitalizacja
. suplementacja preparatami zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12

W okresie 3 miesi¢cy przed aktualng hospitalizacja

. inne choroby towarzyszace mogace mie¢ wpltyw na gospodarke zelazem,

takie jak hemochromatoza, porfiria lub talasemia

. choroby szpiku kostnego, w tym zespot mielodysplastyczny i hipoplazja
szpiku kostnego

. brak zgody na udziat w badaniu.

3.2 Metody oznaczania badanych parametréw

Kazdy hospitalizowany chory z grupy badanej w dniu przyje¢cia wykonywane miat
nastepujace badania laboratoryjne: petlna morfologia krwi obwodowej, CRP, zelazo,
ferrytyna i transferryna.

Zakres wartosci prawidlowych dla oznaczanych parametréw wynosit:

- HGB dla kobiet: 12,0-16,0 g/dl; dla m¢zczyzn: 13,5-18,0g/dl,

- RBC dla kobiet: 3,90 — 5,60 T/I; dla m¢zczyzn: 4,50 — 6,50 T/I,

- HCT dla kobiet: 37,0 — 47,0 %; dla mg¢zczyzn: 40,0-54,0%,

- MCV 80,0 - 98,0 fl,

- MCH 27,0 - 34,0 pg,

- MCHC 31,0 - 37,0 g/dl,

- stezenie retikulocytow 0,020 — 0,100 T/I,

- odsetek retikulocytow 0,6 — 2,1%,

- stezenie zelaza w surowicy 70 — 180 pg/dl,

- stezenie ferrytyny 30,0 — 400,0 ng/ml,

- stezenie transferryny 2,00 — 3,60 g/l,
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- CRP < 0,5 mg/l,
- witamina B12 0,4 — 40 ng/ml.

U chorych zakwalifikowanych do badania pobierano dodatkowo 5 ml krwi w celu
oznaczenia stezenia hepcydyny, witaminy B12, erytroferronu i BMP-6. Krew byta
odwirowywana przez 20 minut w wiréwce z predkoscig 1000xg, a nastgpnie zamrazana
do dalszych oznaczen w temperaturze -80°C. Stezenia BMP-6 i erytroferronu oznaczane
byly przy pomocy testu immunoenzymatycznego ELISA zestawami firmy WuHanEIAab
Science Co., stezenie hepcydyny zestawami firmy R&D Systems, a witaminy B12 firmy
Demeditec. Minimalne wykrywane st¢zenie dla badanych parametréw wynosito
odpowiednio: dla BMP-6 — 0,156 ng/ml; dla erytroferronu — 0,156ng/ml; dla hepcydyny
— 0,446 ng/ml; dla witaminy B12 — 0,3 ng/ml.
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3.3. Stosowane skale aktywnosci klinicznej ChL-C i WZJG

3.3.1 Indeks aktywnosci ChL-C —CDAI (Crohn’s Disease Activity Index)

Analizowane dane Kkliniczne Punkty

Liczba luznych stolcow (suma odpowiedzi z 7 dni) X2
Bol brzucha w skali 0-3 (suma odpowiedzi z 7 dni) x5
Ogolne samopoczucie w skali 0-4 (suma odpowiedzi z 7 dni) X7
Obecno$¢ powiktan (1 pkt za kazde z nizej wymienionych)* x 20
Stosowanie lekow przeciwbiegunkowych w ciggu ostatniego tygodnia x 30
(0 —nie; 1 —tak)

Guz w jamie brzusznej (0 — brak; 2 — watpliwy; 5 — pewny) x 10
Deficyt hematokrytu (47% u me¢zezyzn; 42% u kobiet) X6
Procentowy deficyt masy ciata (% ponizej masy naleznej) x1
Wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna Suma pkt

* Powiktania:
- bol stawow lub zapalenie stawow

- zapalenie teczowki lub naczyniowki oka

aftowych
- obecnos$¢ szczelin, przetok lub ropni odbytu
- obecnos$¢ innych przetok

- temperatura > 37,8 stopni C w ciaggu ostatniego tygodnia

- obecnos¢ rumienia guzowatego, piodermii zgorzelinowej lub owrzodzen

Tabela 4. Indeks aktywnosci ChL-C (CDAI) [83].

Ocena aktywnosci ChL-C na podstawie obliczonego CDAI:
<150 punktow — remisja,

150-219 punktéow - tagodna posta¢ ChL-C,

220-449 punktéw — umiarkowana posta¢ ChL-C,

>450 punktow — cigzka posta¢ ChL-C
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3.3.2 Klasyfikacja montrealska ChL-C

Klasyfikacja montrealska ChL-C okresla fenotyp choroby na podstawie wieku
pacjenta w momencie rozpoznania choroby, lokalizacji i przebiegu ChL-C.

Wiek w momencie rozpoznania Al <16 lat
A2 16 — 40 lat
A3 > 40 lat
Lokalizacja zmian L1 Jelito krete
chorobowych L2 Okreznica
L3 Jelito krete 1 okreznica
L4 Goérny odcinek przewodu pokarmowego
Przebieg Bl Bez zwezen i przetok
B2 Posta¢ zwegzajaca
B3 Posta¢ przetokowa

Tabela 5. Klasyfikacja montrealska ChL-C [84].

3.3.3 SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn Disease)

0 1 2 3
Obecnos¢ i rozmiar Brak Owrzodzenia | Owrzodzenia Owrzodzenia,
owrzodzef <0,5cm 0,5-2,0 cm >2,0 cm
Zasieg powierzchni 0% <10% 10-30% >30%
z owrzodzeniami
Zasigg zmienionej 0% <50% 50-75% >75%
zapalnie
powierzchni
Obecnos¢ i rodzaj Brak Pojedyncze, Liczne, Brak
zZwezen mozliwe do mozliwe do mozliwosci

przejscia przejscia przejscia

Tabela 6. Skala punktacji endoskopowej oceny ChL-C [85].
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Odbytnica | Esica i | Poprzecznica | Wstepnica | Jelito | Suma

zstgpnica krete

Obecnos¢ 1 rozmiar

owrzodzen (0-3)

Zasigg powierzchni z

owrzodzeniem (0-3)

Zasigg zmienionej zapalnie

powierzchni (0-3)

Obecno$¢ i rodzaj zwezen

(0-3)

Suma czynnikéw Suma

Ilo$¢ zajetych segmentow N

Suma—1,4xn SES-CD

Tabela 7. Sposob obliczania SES-CD [85].

Ocena aktywnosci ChL-C na podstawie SES-CD:

< 3 punktoéw - remisja endoskopowa
3 - 6 punktow - tagodne nasilenie zmian endoskopowych
7 -15 punktéw — umiarkowane nasilenie zmian endoskopowych

> 15 punktoéw — cigzkie nasilenie zmian endoskopowych.
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3.3.4. Klasyfikacja montrealska WZJG

Okreslenie | Rozmieszczenie Opis

El Wrzodziejace zapalenie Zmiany ograniczone do odbytnicy
odbytnicy

E2 Lewostronne (dystalne) WZJG | Zajgcie jelita grubego od odbytnicy

do zagiecia $ledzionowego

E3 Rozlegle WZJG (pancolitis) Zmiany rozciaggaja si¢ proksymalnie
od zagiecia Sledzionowego, moga

obejmowac catg okreznice

Tabela 8. Klasyfikacja montrealska WZJG z okresleniem zasiggu zmian chorobowych [84].
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3.3.5 Skala Mayo WZJG

Parametr

Ocena kliniczna

Wynik

Czgstos¢ wyprdznien

Prawidlowa liczba wyproznien dla pacjenta

1-2 wypréznienia / dobg powyzej normy dla pacjenta

3-4 wyproznienia / dobe powyzej normy dla pacjenta

> 5 wyproznien / dobe powyzej normy dla pacjenta

Krwawienie z odbytu

Krew niewidoczna

Slad krwi ze stolcem w mniej niz polowie

wyproznien

| O W N -

Krew w stolcu w wigkszosci wyprdznien

Wyprdznienie samg krwig

Ocena endoskopowa

Prawidlowa btona §luzowa

Zmiany o tagodnym nasileniu — przekrwienie btony

$luzowej, zatarta siatka naczyniowa

| O W N

Zmiany 0  umiarkowanym nasileniu -
zaczerwienienie blony $luzowej, niewidoczna siatka

naczyniowa, krwawienie kontaktowe, nadzerki

Zmiany o duzym nasileniu — samoistne krwawienie,

owrzodzenia

Ocena ogo6lna lekarza

Stan prawidtowy

L.agodna posta¢ choroby

Umiarkowana posta¢ choroby

Ciegzka postac choroby

w| N k| O

Tabela 9. Skala aktywnosci choroby — skala Mayo WZJG [86].

Ocena aktywno$ci WZJG na podstawie skali Mayo:

< 3 punkty - remisja

3-5 punktéw - tagodna posta¢ WZJG

6-9 punktéw - umiarkowana posta¢ WZJG

>9 punktoéw - cigzka posta¢ WZJIG
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3.4 Metody analizy statystycznej

W celu opracowania statystycznego zgromadzonych danych dla cech mierzalnych
podano ich zakres minimalny i maksymalny, obliczono $rednie arytmetyczne oraz miary
wewngtrznego zroznicowania (odchylenia standardowe). Dla cech mierzalnych oceniono
czegsto$¢  wystepowania poszczegdlnych kategorii, obliczajagc procentowy udziat
tych kategorii w grupach. Dla poréwnania zmiennych ciagtych, w zalezno$ci od rozktadu
i jednorodno$ci badanych zmiennych zastosowano test t-studenta lub test U Manna-
Whitney’a. Dla wszystkich wykorzystanych testow statystycznych przyjeto poziom
istotnos$ci statystycznej p<0,05. Analizy statystycznej dokonano przy uzyciu programu

Statistica firmy StatSoft, Inc.
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4. Wyniki

4.1 Dane kliniczne badanej grupy chorych

Badaniem obj¢to 118 chorych na NChZJ, w tym 55 (46,61%) na WZJG
1 63 (53,39%) na ChL-C. W badanej grupie pacjentow z NChZJ byto 67 kobiet (56,78%)
i 51 mezczyzn (43,22%). Nie obserwowano istotnych roznic statystycznych odno$nie pici
zardéwno w grupie chorych na ChL-C, jak i na WZJG (p >0,05). Srednia wieku pacjentow
w momencie kwalifikacji do badania wynosita 42,51 lat (38,75 lat u chorych na ChL-C
146,82 lat u chorych na WZJG; p=0,005), bez istotnej roznicy w odniesieniu do pftci
(Tabela 9). Nie stwierdzono istotnych roéznic w zakresie pici i wieku takze w grupie

kontrolnej (p > 0,05).

U pacjentéw z ChL-C najczesciej stwierdzano posta¢ choroby obejmujaca jelito
krete i okreznicg (25 pacjentow, 43,1%). Lokalizacja zmian w koncowym odcinku jelita
kretego dotyczyta 16 chorych (27,59%), a posta¢ obejmujaca jedynie okreznice —
17 chorych  (29,31%). Zaobserwowano rowniez przewage postaci zapalnej,
przebiegajacej bez zwezen i bez zmian penetrujgcych poza Sciang jelita (32 chorych,
54,24%). Posta¢ zwegzajaca ChL-C dotyczyta 21 pacjentéw (35,59%), natomiast postac
penetrujaca 6 chorych (10,17%). Zard6wno w ocenie klinicznej, jak i endoskopowe;j
dominowaty umiarkowana 1 cigzka posta¢ choroby. Z kolei wsrdd pacjentow z WZJG
w badaniu endoskopowym u 18 chorych (33,96%) stwierdzono zajecie catej okreznicy,
au 10 (18,87%) postac lewostronng choroby (18,87%). Zapalenie odbytnicy
wystepowato jedynie u 6 (11,32%) chorych, za§ remisj¢ endoskopowa stwierdzono
u kolejnych 19 (35%). Doktadne dane kliniczne analizowanych pacjentow z ChL-C
I WZIJG zostaly przedstawione w Tabeli 10.
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Tabela 10. Charakterystyka badanych chorych na NChZJ.

NChzJ ChL-C WZJG p*
N (%) 118 63 55 0,148
mezezyzni 51 (43,22) 27 (43,86) 24 (42,64) 0,534
kobiety 67 (56,78) 36 (57,14) 38 (56,36) 0,912
Wiek (lata) 42,51(15,57;18-78) 38,75 (14,11;20-78) 46,82 (16,15;18-78) 0,005
[$rednia, (SD; zakres)] mezczyzni 42,10(14,82;20-78) 38,78 (13,68;23-76) 45,83(15,44;20-78) 0,072
kobiety 42,82 (16,22;18-78) 38,72(14,62;20-78) 47,58(16,90;18-78) 0,025
Dlugosé 7,33 (4,83;1-31) 6,64 (3,77;1-16) 8,27 (5,91;1-31) 0,255
hospitalizacji (dni) megzezyzni 7,41 (5,62;1-31) 6,95 (4,51;1-16) 8,00 (6,91;2-31) 0,955
[érednia, (SD; zakres)] kobiety 7,26 (3,95;1-19) 6,35 (2,98;2-14) 8,56 (4,84;1-19) 0,107
Lokalizacja zmian(%) L1 - 16 (27,59) - -
L2 - 17 (29,31) - -
L3 - 25 (43,10) - -
L4 - 0(0) - -
Przebieg choroby(%) Bl - 32 (54,24) - -
B2 - 6 (10,17) - -
B3 - 21 (35,59) - -
Wiek w czasie Al - 2(3,39) - -
rozpoznania (%) A2 - 43 (72,88) - -
A3 - 14(23,73) - -
Zasieg zmian(%) El - - 6 (11,32) -
E2 - - 10 (18,87) -
E3 - - 18 (33,96) -
remisja - - 19 (35,85) -
CDAI (%) remisja - 11 (18,03) - -
fagodna - 8(13,11) - -
umiarkowana - 22 (36,07) - -
ciezka - 20 (32,79) - -
SES-CD (%) remisja - 12 (21,82) - -
fagodna - 10 (18,18) - -
umiarkowana - 17 (30,91) - -
cigzka - 16 (29,09) - -
Mayo(%) remisja - - 9 (16,67) -
fagodna - - 13 (24,07) -
umiarkowana - - 18 (33,33) -
cigzka - - 14 (25,93) -
Mayo endoskopowa Mayo 0 - - 19 (35,19) -
(%) Mayo 1 - - 6(11,11) -
Mayo 2 - - 14 (25,92) -
Mayo 3 - - 15 (27,78) -

L —lokalizacja choroby: L1 — jelito krete, L2 — okreznica, L3 — jelito krete i okreznica, L4 —g6érny odcinek przewodu pokarmowego —
zachowanie choroby: B1 — postac nie zwezajaca i nie penetrujaca, B2 — posta¢ zwgzajaca, B3 — posta¢ penetrujaca; E —zasi¢g zmian:
E1 — zapalenie odbytnicy, E2 — lewostronne WZJG, E3 — rozlegte WZJG; * porownujac WZJG I ChL-C
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Wszyscy chorzy na NChZJ bioracy udzial w badaniu przyjmowali preparaty
5-ASA, za$ steroidoterapie stosowano u 53 (44,91%) chorych, w tym u 24 pacjentow
zWZJG i 29 z ChL-C. Pacjenci z towarzyszgcg niedokrwistoscig istotnie czesciej byli
leczeni steroidami w poréwnaniu do chorych bez niedokrwistosci (dla WZJG: 21 chorych
vs 3 chorych; dla ChL-C: 27 chorych vs 2 chorych; p < 0,05). Azatiopryne stosowano
u46 (38,98%) chorych, w tym u 16 pacjentow z WZJG i 30 z ChL-C. Pacjenci
Z towarzyszacg niedokrwisto$cig istotnie czesciej byli leczeni preparatami azatiopryny
w poréwnaniu do chorych bez niedokrwistosci (dla WZJG: 13 chorych vs 3 chorych;
dla ChL-C: 22 chorych vs 8 chorych; p < 0,05). U 1 chorego z niedokrwistosciag i WZJG
stosowano 6-merkaptopuryne, a kolejny taki chory byl leczony cyklosporyna.
W analizowanej grupie chorych leczenie biologiczne otrzymywato 6 chorych (2 chorych
na WZJG i 4 chorych na ChL-C), z czego niedokrwisto$¢ stwierdzono u 4 z nich
(2 pacjentow z WZJG i 2 pacjentéw z ChL-C).

4.2 Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci 1 jej zwigzek z danymi klinicznymi

W analizowanej grupie chorych niedokrwisto$¢ stwierdzono istotnie czgsciej
u pacjentow z ChL-C - 42 (66,7%) w pordéwnaniu z 31 (56,4%) chorymi na WZJG
(p=0,033). W grupie chorych z niedokrwistoscig byto 39 (53,42%) kobiet i 34 (46,58%)
mezczyzn. Nie stwierdzono istotnych roznic pod wzgledem plci zarbwno u pacjentow
z ChL-C, jak i WZJG (p>0,05). Sredni wiek chorych na NChZJ z niedokrwistoscia
wynosit 43,46 lat (40,02 lat u chorych na ChL-C i 48,13 lat u chorych na WZJG) i byt
zblizony do wieku pacjentow z NChZJ bez anemii (p>0,05, Tabela 11).

Czgsto$¢ wystepowania niedokrwistosci zwickszata si¢ istotnie wraz z nasileniem
choroby i zakresem zmian zapalnych w badaniu endoskopowym zaréwno u pacjentow
z ChL-C, jak i z WZJG (Tabela 11). Dodatkowo, w analizowanej grupie byto 13 chorych
ze $wiezo postawionym rozpoznaniem NChZJ — u 5 (38,54%) zdiagnozowano ChL-C,
au 8 (61,46%) WZJG. Wszyscy chorzy ze $wiezym rozpoznaniem NChZJ mieli

wspotistniejacg niedokrwistos$¢, najczesciej w stopniu umiarkowanym.
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Sredni czas trwania NChZJ wynosit 8,14 + 6,17 lat u pacjentéow z ChL-C
18,13 £ 5,22 lat z WZJG (p >0,05). Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
w dhugosci trwania choroby u chorych z niedokrwistoscig i bez niej. U pacjentow
Z NChZJ éredni czas trwania hospitalizacji wynosit 7,33 + 4,83 dni, bez istotnej roznicy
pomiedzy ChL-C i WZJG (8,27 + 5,91 dni vs 6,64 + 3,77 dni). Czas hospitalizacji
u chorych z NChZJ byt istotnie dluzszy u pacjentow z niedokrwisto$cig w poréwnaniu
do 0s6b bez niedokrwistosci, zwlaszcza w grupie 0s6b chorych na WZJG (Tabela 11).
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Tabela 11. Charakterystyka chorych na NChZJ z niedokrwistoscig i bez niedokrwistosci.

NChzJ P ChL-C P WZzZJG p
anemia bez anemii anemia bez anemii anemia bez anemii
N 73 45 <0,01 42 21 <0,01 31 24 0,09
mezezyzni 34 17 <0,01 19 8 <0,01 15 9 0,04
kobiety 39 28 0,03 23 13 0,01 16 15 0,40
Wiek(lata) 41,4 (16,5) 40,9 (12,5) 0,70 40,0 (15,9) 36,2 (9,5) 0,67 43,0 (17,2) 45,1 (13,5) 0,45
(SD) mezezyzni 445 (17.1) 37,2 (6,9) 0,17  402(157) 354 (6,4) 0,71 50,0 (17,6) 38,9 (7,4) 0,09
kobiety 38,7 (14,6) 43,2 (14,6) 019 399(163) 36,7 (11,2) 0,79 46,4 (18,8) 48,1 (15,1) 0,68
Dlugos¢ 8,00 (4,9) 3,67 (2,4) <0,01 6,79(3,7) 4,0 (2,4) 0,08 9,58(5,9) 3,43(2,6) <0,01
hospitalizacji mezczyzni 8,45 (5,8) 3,38 (2,4) <0,01 7,68 (4,4) 2,33 (1,1) 0,02 9,67 (7,5) 4,00 (2,8) 0,04
(dni) (SD) kobiety 7,60 (3,9) 4,25 (2,7) 0,10 6,33 (3,1) 6,5(0,7) 0,66 9,50 (4,4) 2,00 (1,4) 0,04
Lokalizacja L1 6 (15,4) 10 (52,6) 0,07
zmian (%) L2 13(33,3) 4(21,1) <0,01
L3 20 (51,3) 5(26,3) <0,01
L4 0(0) 0(0) -
Postaé Bl 22 (55,0) 10 (51,6) <0,01
choroby(%) B2 3(7,5 3(15,8) 0,50
B3 15 (37,5) 6 (31,6) <0,01
Wiek w czasie Al 2(51) 0(0,0) <0,01
rozpoznania(%) A2 25 (64,1) 18 (90,0) 0,06
A2 12 (30,8) 2 (10,0) <0,01
Zasieg zmian E1l 5(16,7) 1(43) <0,01
(%) E2 8(26,7) 2(8,7) <0,01
E3 14 (46,6) 4(17,4) <0,01
remisja 3(10,0) 16 (69,6) <0,01
CDAI (%) remisja 1(2,4) 10 (50,0) <0,01
tagodna 4(9,8) 4(20,0) 0,05
umiarkowana 16 (30,0) 6 (30,0) <0,01
ciezka 20 (48,8) 0(0,0) <0,01
SES-CD (%) remisja 4 (10,8) 8 (44,4) 0,04
tagodna 6 (16,2) 4(22,2) 0,18
umiarkowana 12 (32,4) 5(5,6) <0,05
ciezka 15 (40,6) 1(27,8) <0,01
Mayo (%) remisja 0(0,0) 9 (39,1) <0,01
tagodna 5(16,2) 8(34,8) 0,11
umiarkowana 13 (41,9) 5(21,7) <0,05
cigzka 13 (41,9) 1(4,4) <0,01
Mayo Mayo 0 3(9,7) 16 (69,6) <0,01
endoskopowa (%) Mayol 4(12,9) 2(87) 011
Mayo 2 11 (35,5) 3(13,0) <0,01
Mayo 3 - 13 (41,9) 2(8,7) <0,01

L — lokalizacja choroby: L1 — je

lito krete, L2 — okreznica, L3 — jelito krete i okreznica, L4 —gorny

odcinek przewodu

pokarmowego; B — zachowanie choroby: B1 — posta¢ nie zwg¢zajaca i nie penetrujaca, B2 — posta¢ zwezajaca, B3 —
postaé penetrujaca; E — zasigg zmian: E1 — zapalenie odbytnicy, E2 — lewostronne WZJG, E3 — rozlegte WZIJG;

Niedokrwisto§¢ w stopniu ciezkim wystepowata u 2 (2,74%) chorych

I stwierdzono jg wyltgcznie u pacjentow z rozpoznang ChL-C. Najcze$ciej stwierdzano

niedokrwisto$¢ w stopniu umiarkowanym — u 44 (60,27%) chorych, w tym u 24 (77,42%)
chorych na WZJG i 20 (47,62%) na ChL-C (p = 0,01). Rzadziej obserwowano
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niedokrwisto$¢ fagodnego stopnia — 27 pacjentéw (36,99%), w tym u 7 (22,58%) chorych
na WZJG i 20 (47,62%) na ChL-C (p = 0,029; Rycina 5).
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25 77,42%

47,62%

Liczba pacjentow
= N
(6] o

=
o

4,76%

ciezka umiarkowana tagodna

EWZJG mChL-C

Rycina 5. Czgsto$¢ wystepowania poszczegolnych stopni niedokrwistosci u chorych na
ChL-C i WZJG.

4.3. Ocena podstawowych parametréw morfologicznych i witaminy B12

Srednie stezenie HGB w grupie chorych z rozpoznana niedokrwistoscia byto
podobne zaréwno u pacjentow z WZIG, jak i ChL-C i wynosito odpowiednio
10,2 £ 1,3 g/dl i 10,5 + 1,4 g/dl (p = 0,14). W analizowanych grupach nie stwierdzono
rOwniez istotnych statystycznie roznic w stgzeniu HGB pod wzgledem pici. Z Kkolei
srednie stgzenie MCV 1 MCH bylo istotnie nizsze u chorych na WZJG w poréwnaniu
z chorymi na ChL-C. Oznaczane parametry morfologii u analizowanych chorych

Z rozpoznang niedokrwistoscig przedstawiono w Tabeli 12.

Stezenie witaminy B12 ponizej wartosci prawidtowych stwierdzono u 7 chorych

na NChzJ, w tym u 3 chorych na WZJG i 4 na ChL-C (p>0,05). W kazdym przypadku
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stwierdzonego niedoboru witaminy B12 wystepowata niedokrwisto$§¢, w stopniu

tagodnym u 3 chorych i umiarkowanym u 4 chorych.

WZJG ChL-C P
HGB (g/dl) Kobiety 10,02 + 1,00 10,15+ 1,19 0,658
Mezczyzni 10,39 + 1,50 10,97 + 1,50 0,165
RBC (T/I) Kobiety 3,63 +£0,46 3,83 +0,51 0,339
Mezczyzni 4,10 £ 0,57 4,12 £ 0,50 0,945
HCT (%) Kobiety 30,57 + 3,57 31,83 +3,57 0,362
Mezczyzni 32,96 £4,77 33,89 + 3,60 0,349
MCV (fl) Kobiety 78,88 + 6,65 85,17 £+ 8,39 0,029
Mezczyzni 79,45+ 7,20 86,32 + 8,14 0,015
MCH (pg) Kobiety 26,28 + 1,87 27,91 +2,41 0,029
Mezczyzni 25,17 + 3,50 27,72 +£3,25 0,036
MCHC (g/dl) | Kobiety 32,17+2,15 32,07+ 1,26 0,867
Mezczyzni 31,51 £ 1,89 32,72+ 1,41 0,040
Ret (%) Kobiety 1,59 £ 0,69 1,68 £ 0,97 0,815
Mezczyzni 1,97 +1,38 1,46 + 0,56 0,411
RET (T/I) Kobiety 0,058 £ 0,026 | 0,065+ 0,038 0,815
Mezczyzni 0,074 £0,044 | 0,059 +0,022 0,366

Tabela 12. Profil hematologiczny chorych na WZJG lub ChL-C z towarzyszaca
niedokrwisto$cia.

4.4. Czestos¢ wystepowania poszczegolnych typow niedokrwistosci

Najczesciej stwierdzanym typem niedokrwistosci w analizowanej grupie
pacjentow z NChZJ byta niedokrwisto$¢ normocytarna normochromiczna (31 chorych,
42,46%, p <0,05). Kolejnym co do czgstosci typem anemii byla niedokrwistosé
mikrocytarna hipochromiczna (18 chorych, 24,66%), a nastgpnie normocytarna
hipochromiczna (16 chorych, 21,92%). Natomiast analizujgc poszczegdlne grupy
chorych stwierdzono przewage anemii mikrocytarnej hipochromicznej u pacjentow
zWZJG (12 chorych, 38,71%), a chorych na ChL-C niedokrwistosci normocytarne;j
normochromicznej (22 chorych, 52,38%). Pelny rozklad typow niedokrwistosci

przedstawia Rycina 6.
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makrocytarna normochromiczna 0% - 9,52%

mikrocytarna normochromiczna 6,45% - 4,76%

normocytarna hipochromiczna 25,81% [ 19,05%
mikrocytarna hipochromiczna 38,71% _ 14,29%
normocytarna normochromiczna 29,03% _52,38%

BWZ)JG ®mChL-C

Rycina 6. Czestos¢ wystgpowania poszczegdlnych typow niedokrwistosci u chorych
na WzZJG i ChL-C.

4.5. Wskazniki laboratoryjne gospodarki zelazowej

Srednie stezenie zelaza w surowicy u chorych na NChZJ z niedokrwisto$cia
wynosito 30,58 + 41,28 pg/dl, nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy stezeniem
zelaza u pacjentow z WZIG (29,08 + 30,83 pg/dl) w poréwnaniu do ChL-C
(31,55 £ 47,20 pg/dl; p = 0,6). Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie roznic
W stezeniu zelaza w surowicy w zaleznosci od ptci chorych (p > 0,05). Obserwowang
zaleznos$¢ pomigdzy zelazem i hemoglobing u chorych na WZJG i ChL-C przedstawia
Rycina 7.
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Rycina 7. Wykres zaleznosci stgzenia HGB od stezenia zelaza (Fe) w surowicy u chorych
na WZJG lub ChL-C.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w $rednim stezeniu ferrytyny
u chorych z niedokrwistosciag i WZJG lub ChL-C (280,09 + 304,39 ng/ml vs
384,25 + 329,74 ng/ml, p = 0,222), takze w pordéwnaniu do grupy kontrolnej
(347,25 £+ 291,99 ng/ml; p>0,05). Stezenie ferrytyny < 30 ng/ml
stwierdzono u 15 (20,55%) chorych z NChZJ - u 9 pacjentow z WZIG i 6 z ChL-C,
Z kolei stezenie ferrytyny < 100 ng/ml przy wspotistniejgcym stanie zapalnym, biorgc pod
uwage wytyczne ECCO, stwierdzono u 22 (30,14%) chorych - réwnie czgsto u pacjentow
z WZJG, jak i ChL-C (11 chorych vs 11 chorych, p > 0,05).

Zaobserwowano  istotnie  wyzsze stezenie transferryny u  chorych
z niedokrwisto$cig z rozpoznanym WZJG w poréwnaniu do ChL-C (2,58 + 0,90 g/l
vs 2,15 + 0,82 g/l, p = 0,037) i do grupy kontrolnej. Dodatkowo u chorych na WZJG
poziom wysycenia transferryny byt nizszy w poréwnaniu z pacjentami z ChL-C,
aleréznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej (11,09 + 10,51 %
vs 19,68 +19,41%, p = 0,09). Wysycenie transferryny <16%, ktore wedtug wytycznych
ECCO przemawia za niedokrwistoscia z niedoboru zelaza, stwierdzono u 13 chorych
na WZJG i 12 chorych na ChL-C (p > 0,05).
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4.5.1 Hepcydyna

Srednie stezenie hepcydyny u chorych na WZJG ze stwierdzona niedokrwistoscia
wynosito 0,656 + 0,321 ng/ml i byto istotnie nizsze w poréwnaniu do chorych na WZJG
bez niedokrwistosci (0,945 + 0,449 ng/ml; p = 0,042) oraz do grupy kontrolnej
(1,016 £+ 0,400 ng/ml; p < 0,001). Z Kkolei nie zaobserwowano istotnych statystycznie
roznic w stezeniu hepcydyny u pacjentow z ChL-C z niedokrwisto$cig i bez niej
(1,16 £ 0,946 ng/ml vs 0,987 + 0,688, p = 0,565), podobnie jak w grupie kontrolnej
(p = 0,701). Poréwnujac jedynie grupy z niedokrwisto$cig wykazano, ze Stezenie
hepcydyny u chorych na ChL-C bylo istotnie wyzsze niz uchorych na WZJG
(1,16 £ 0,946 ng/ml vs 0,656 + 0,321 ng/ml, p = 0,004) (Rycina 8).
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Rycina 8. Wykres przedstawiajacy stezenie hepcydyny u chorych na ChL-C i WZJG
z niedokrwistoscig lub bez niej w odniesieniu do grupy kontrolnej.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniu hepcydyny

W zaleznosci od stopnia nasilenia choroby oraz lokalizacji zmian zaro6wno we WZJG,
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jaki w ChL-C (p > 0,05). U pacjentow z WZJG zaobserwowano dodatnig korelacjg
stezenia hepcydyny od poziomu zelaza (p = 0,012), w grupie chorych na ChL-C takiej

zalezno$ci nie stwierdzono (p = 0,429).

4.5.2. Erytroferron

Srednie stezenie erytroferronu w grupie chorych na NChZJ z niedokrwistoscia
bylo istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie kontrolnej i wynosito odpowiednio
0,345 + 0,167 ng/ml i 0,275 £ 0,160 ng/ml (p=0,009). Pacjenci z WZJG zaréwno
z niedokrwistoscia, jak i bez niej, mieli wyzsze stezenie erytroferronu w poroéwnaniu
z grupg kontrolng (odpowiednio; 0,345 + 0,159 ng/ml vs 0,275 + 0,160 ng/ml, p = 0,021
i 0,374 = 0,177 ng/ml vs 0,275 £ 0,160 ng/ml, p = 0,018). Nie stwierdzono natomiast
istotnych ro6znic pomigdzy st¢zeniem erytroferronu u chorych na WZJG w poréwnaniu
do ChL-C, bez wzgledu na obecno$¢ niedokrwistosci (p=0,759). W grupie chorych
na ChL-C rowniez nie wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy chorymi
Z rozpoznang niedokrwisto$cig i bez niej (0,344 + 0,174 ng/ml vs 0,310 £+ 0,186 ng/ml,
p =0,431) (Rycina 9).
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Rycina 9. Wykres przedstawiajacy stezenie erytroferronu w analizowanych grupach

chorych w odniesieniu do grupy kontrolnej.

Nie zaobserwowano istotnie statystycznej zalezno$ci pomig¢dzy stezeniem
erytroferronu a stezeniem zelaza zarowno u pacjentow z WZJG, jak i ChL-C (p > 0,05) —
Rycina 10. Nie stwierdzono takze istotnej statystycznie korelacji pomigdzy st¢zeniem

erytroferronu a hepcydyna (p >0,05) — Rycina 11.
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Rycina 10. Wykres zaleznosci miedzy stezeniem erytroferronu a st¢zeniem zelaza

u chorych na WZJG i na ChL-C.
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Rycina 11. Wykres zaleznosci miedzy stezeniem erytroferronu a st¢zeniem hepcydyny
u pacjentow z WZJG i ChL-C.
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4.5.3. BMP-6

Wsrod chorych na ChL-C obserwowano istotnie wyzsze stezenie BMP-6 w grupie
ze stwierdzong niedokrwistoscia w  porownaniu do  grupy  kontrolnej
(0,432 £ 0,158 ng/ml vs 0,359 £+ 0,072 ng/ml, p = 0,021). Takiej ré6znicy nie wykazano
w stosunku do pacjentéw na ChL-C bez niedokrwistosci. Podobnie u chorych na WZJG
nie obserwowano zadnych istotnych rdéznic w zakresie stezenia BMP-6,

takze w odniesieniu do grupy kontrolnej i ChL-C (Rycina 12).
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Rycina 12. Wykres przedstawiajacy stezenie BMP-6 w analizowanych grupach

pacjentow w odniesieniu do grupy kontrolne;.
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Natomiast analizujac zaleznos$¢ st¢zenia BMP-6 od st¢zenia zelaza uwidoczniono
dodatnig korelacje¢ zachodzgca mi¢dzy tymi parametrami u chorych na WZJG (p=0,005).
Takiej zaleznosci natomiast nie uwidoczniono u chorych
na ChL-C (p = 0,669; Rycina 13). Nie stwierdzono rowniez istotnej statystycznie
korelacji pomiedzy BMP-6 a hepcydyng (p > 0,05; Rycina 14).
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Rycina 13. Wykres zalezno$ci miedzy stezeniem BMP-6 a stezeniem zelaza u chorych
na WZJG i na ChL-C.
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Rycina 14. Wykres zaleznosci migdzy BMP-6 a stezeniem hepcydyny u pacjentow
zWZJG i ChL-C.

4.6. Ocena wplywu stanu zapalnego na analizowane parametry laboratoryjne.

Srednie stezenie CRP w grupie chorych na WZIG wynosito 49,35 + 78,35 mg/l
i bylo porownywalne do stgzenia CRP u chorych na ChL-C — 54,53 £+ 58,60 mg/l
(p = 0,149). Zaréwno we WZJG, jak i ChL-C wykazano ujemng korelacj¢ pomiedzy
stezeniem HGB a CRP (Rycina 15), co jest zgodne z oceng kliniczng badanej grupy
I czestszym wystepowaniem niedokrwisto$ci w ciezkiej postaci NChZJ. U pacjentow
z ChL-C wykazano korelacje pomiedzy stezeniem zelaza i CRP w surowicy (p = 0,047),
zalezno$ci takiej nie obserwowano u chorych na WZJG (p = 0,165), co przedstawiono na

Rycinie 16.
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Rycina 15. Wykres zaleznosci stezenia HGB od st¢zenia CRP u chorych na WZJG
i ChL-C.
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Rycina 16. Wykres zaleznoSci stezenia zelaza od stgzenia CRP u chorych na WZJG
i ChL-C.
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CRP [mg/I]

Nie stwierdzono z kolei istotnej zaleznos$ci migedzy stezeniem hepcydyny a CRP
zarowno u chorych z WZJG (p = 0,693), jak i ChL-C (p = 0,126) (Rycina 17).
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Rycina 17. Wykres zalezno$ci migdzy stezeniem hepcydyny a poziomem CRP u chorych
na WZJG i na ChL-C.

Nie obserwowano réwniez istotnie statystycznej zaleznos$ci pomiedzy stezeniem

erytroferronu lub BMP-6 a stezeniem CRP (odpowiednio Ryciny 18 i 19).
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Rycina 18. Wykres zaleznoSci miedzy st¢zeniem erytroferronu a stezeniem CRP

u chorych na WZJG i na ChL-C.
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Rycina 19. Wykres zalezno$ci migdzy stezeniem BMP-6 a stezeniem CRP u chorych
na WZJG i na ChL-C.
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5. Dyskusja

W ostatnich latach obserwowany jest stalty wzrost zachorowalnosci na NChZJ,
a niedokrwisto$¢ jest jedng z ich najczgstszych manifestacji  pozajelitowych.
W przeprowadzonym badaniu potwierdzono ja u 66,7 % pacjentow z ChL-C i 56,4%
z WZJG, a uzyskane wyniki wpisuja si¢ w szeroki przedzial raportowanej w innych
pracach czgstosci jej wystgpowania. Wedlug danych z pismiennictwa niedokrwisto$é
byta rozpoznawana u 6-74% chorych na NChZJ, moze by¢ stwierdzana juz w momencie
rozpoznania NChZJ, czasem jest jednym z wiodacych objawow poprzedzajacych
to rozpoznanie [17-20]. W naszym wczesniej opublikowanym badaniu, w ktéorym
przeanalizowano dane chorych hospitalizowanych z powodu pierwszego zaostrzenia
NChZJ, rowniez potwierdziliSmy wysoka czestos¢ wystepowania niedokrwistosci —
u57,3% chorych na WZJG i 42,7% na ChL-C [31]. Z kolei w jednym z ostatnio
opublikowanych badan greccy naukowcy wykazali, ze niedokrwisto$¢ u 6,5% pacjentow
poprzedzata o ponad rok rozpoznanie NChzJ [87]. Dlatego tez zawsze istotna jest ocena
przyczyn niedokrwistosci, a pdzniej monitorowanie laboratoryjne chorych od momentu
rozpoznania NChZJ. Parra i wsp. wykazali, Ze pelng analiz¢ laboratoryjna, z oceng
gospodarki zelazem, miato jedynie 35,5% z 529 badanych chorych z niedokrwistoscia
w przebiegu NChZJ [88].

W prezentowanym badaniu wykazano, ze niedokrwisto$¢ u pacjentow z NChZJ
istotnie wplywa na przebieg choroby wydluzajac czas hospitalizacji, zwlaszcza
w przebiegu WZJG, co znajduje potwierdzenie w wigkszosci wezesniej opublikowanych
doniesien. W Kkilkunastoletniej obserwacji kanadyjskiej grupy pacjentow z NChZJ
réwniez wykazano, ze $rednia dtugos$¢ hospitalizacji u chorych na WZJG wzrastata w
przypadku towarzyszacej niedokrwistosci z 10,1 do 12,2 dni [89]. Sredni czas
hospitalizacji chorych w naszym badaniu byt krotszy, ale chorzy na WZJG
z niedokrwistoscig takze wymagali istotnie dluzszej hospitalizacji w poréwnaniu
do pacjentow bez niedokrwistosci. Z kolei w innych badaniach obserwowano dtuzszy
czas hospitalizacji jedynie u chorych na ChL-C z towarzyszaca niedokrwisto$cig [6,90].
Réznice te prawdopodobnie wynikaja z odmiennych badanych populacji i r6znego

stadium zaawansowania ChL-C w analizowanych grupach chorych.
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Wigkszo$¢ dotychczas publikowanych badan potwierdza zwigzek migdzy
aktywnoscig NChZJ, a obecnoscia niedokrwistosci [89,91,92]. Podobne wyniki uzyskano
W prezentowanej pracy wykazujac, ze czestos¢ wystgpowania niedokrwistosci zwieksza
si¢ wraz z nasileniem choroby i zakresem zmian zapalnych w badaniu endoskopowym,
zarowno u pacjentow z ChL-C, jak i z WZJG. Obserwowano réwniez czestsze
wystepowanie anemii w ChL-C o lokalizacji L2 i L3 wedtug klasyfikacji montrealskiej.
Z kolei w wieloosrodkowym badaniu w populacji hiszpanskiej wykazano,
ze niedokrwisto$¢ w ChL-C byta czeSciej stwierdzana w przypadku postaci z przetokami
(B3) w porownaniu do postaci niepenetrujgcych choroby. Nie wykazano za$ réznic
W czestosci  wystepowania niedokrwistosci u  pacjentow z ChL-C w zaleznosci
od lokalizacji choroby [92]. Natomiast w grupie chorych na WZJG Lucendo i wsp,
podobnie jak w tym badaniu, wykazali, ze odsetek wystepowania niedokrwistosci istotnie
zwigksza si¢ wraz z zakresem stwierdzanych zmian w badaniu endoskopowym [92].
Powigzanie wystepowania niedokrwistosci z zasiggiem zmian endoskopowych,
szczegolnie widoczne we WZJG, sugeruje, ze w tej grupie chorych jest ona gtownie

konsekwencja jawnego lub utajonego krwawienia ze zmienionej zapalnie btony sluzowe;.

Wystepowanie niedokrwisto$ci wigze si¢ z gorszym rokowaniem, cig¢zszym
przebiegiem choroby i czgstszym wystepowaniem powiktan [87,93]. Chorzy
z niedokrwistoscia w przebiegu NChZJ, zwlaszcza hospitalizowani, wymagaja
intensyfikacji leczenia. W obecnym badaniu wykazano, ze pacjenci z towarzyszaca
niedokrwistos$cig czesciej byli leczeni glikokortykosteroidami lub preparatami
immunosupresyjnymi. Doniesienia te sg podobne do wigkszosci wynikow innych badan.
W pracy wegierskich badaczy oceniajacej wplyw manifestacji pozajelitowych,
w tym niedokrwistosci, na przebieg NChZJ rowniez wykazano, ze chorzy
z niedokrwisto$cig czgsciej byli leczeni steroidami lub tiopurynami, zaréwno
w przypadku ChL-C, jak i WZJG [94].

Ze wzgledu na wieloczynnikowg etiopatogenezg diagnostyka roéznicowa typu
niedokrwistos$ci u chorych z zaostrzeniem NChZJ stanowi istotny problem kliniczny.
Wyzwaniem jest zwlaszcza roznicowanie niedokrwistosci z niedoboru Zelaza
I niedokrwistosci choréb przewlektych, wynikajacej z niekorzystnego wptywu cytokin
prozapalnych na erytropoezg. Patomechanizm rozwoju niedokrwistosci chordb
przewlektych nie jest do konca znany, nie wszyscy chorzy z zaostrzeniem NChZJ

manifestuja niedokrwisto§¢ w badaniach laboratoryjnych. Z drugiej strony
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niedokrwisto$¢ moze by¢ takze stwierdzana u chorych w remisji klinicznej i bez wzrostu

markeréw stanu zapalnego.

W prezentowanej pracy wykazano, ze najczestszym typem niedokrwisto$ci
u chorych na NChZJ jest anemia normocytarna normochromiczna, a w nastepnej
kolejnosci mikrocytarna hipochromiczna. Podobnie w badaniu Lee i wsp. rowniez
najczestszym  typem  niedokrwistosci  byla  niedokrwisto$¢  normocytarna
normochromiczna zaré6wno u pacjentow z ChL-C (65,3% u kobiet i 64,4% u me¢zczyzn),
jak 1 u pacjentow z WZJG (71,9% u kobiet i 79,3% u megzczyzn) [95].
Wedlug przedstawianych wynikéw niedokrwisto$¢ ta dominuje w grupie pacjentow
na ChL-C, z kolei we WZJG przewazata niedokrwistos¢ mikrocytarna hipochromiczna.
Takie wyniki moga sugerowac przewagge niedokrwistosci z niedoboru zelaza we WZJG,
za§ niedokrwistosci chorob przewlektych w ChL-C, czesto jednak dochodzi
do naktadania si¢ tych typow niedokrwistosci, stad potrzeba dalszych badan

nad patomechanizmem niedokrwistosci w NChZJ.

Jedna z przyczyn niedokrwistosci u pacjentow z NChZJ jest rowniez niedobor
witaminy B12. Mimo, ze dane z piSmiennictwie podaja niedobor tej witaminy nawet
u22% chorych na ChL-C [32, 96], w prezentowanym badaniu obnizone st¢zenie
witaminy B12 stwierdzono jedynie u 7 chorych, bez istotnej réznicy zarowno w ChL-C,
jak i we WZJG. Wiadomo z kolei, ze w grupie chorych na WZJG czestos¢ niedoboru
witaminy B12 jest niska 1 jest zblizona do populacji ogdlnej, z wyjatkiem chorych, ktorzy
przeszli zabieg proktokolektomii [96]. Podobnie w analizowanej pracy odsetek
wystgpowania niedoboru witaminy B12 byt niski i nie byl zwigzany z wystepowaniem
ciezkiej postaci niedokrwistosci. Wiadomo tez, ze niedobor witaminy B12 zwykle
powoduje wystepowanie niedokrwistoSci megaloblastycznej [97,98]. Jednak w tym
badaniu w grupie chorych na ChL-C z towarzyszacym niedoborem witaminy B12
dominowata niedokrwisto§¢ normocytarna normochromiczna, natomiast w grupie
chorych na WZJG mimo niedoboru witaminy B12 przewazala niedokrwisto$¢
mikrocytarna hipochromiczna. Powyzsze wyniki moga sugerowac, ze niedobor witaminy
B12 u pacjentéw z NChZJ, zaréwno u chorych na ChL-C, jak i WZJG, jedynie
wspotistnieje z inng, dominujaca przyczyna niedokrwistosci, a typowy obraz

niedokrwisto$ci megaloblastycznej jest wyjatkowo rzadki w tej grupie chorych.
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Nie zaobserwowano réwniez istotnych réznic w $rednim stgzeniu ferrytyny
w badanych grupach chorych. Zgodnie z wytycznymi ECCO dotyczacymi diagnostyki
roznicowe] niedokrwistosci rozpoznanie anemii z niedoboru zelaza bez cech aktywne;j
choroby podstawowej mozna postawi¢ jedynie przy bardzo niskim poziomie ferrytyny
w surowicy (ponizej 30 ng/ml). W prezentowanej pracy takie stezenie otrzymano jedynie
u niewielkiej grupy pacjentow — 9 chorych na WZJG i 6 na ChL-C.
Z Kolei przy wspotistniejgcym stanie zapalnym w przebiegu NChZJ stezenie ferrytyny
ponizej 100 ng/ml stwierdzono réwnie cz¢sto u chorych z WZJG, jak i ChL-C
(11 chorych vs 11chorych). W przedstawionej pracy badawczej potwierdzono, ze niskie
stezenia ferrytyny, ktore sg niezb¢dne do rozpoznania niedoboru zelaza, wystepuja tylko
u niewielkiego odsetka chorych na NChZJ. U wigkszo$ci chorych stezenie ferrytyny byto
prawidlowe lub podwyzszone, jako bialka ostrej fazy, niezaleznie od potencjalnej
etiologii niedokrwistosci. Z Kkolei wysycenie transferryny <16%, ktore wedlug
wytycznych ECCO rowniez przemawia za niedokrwistoscia z niedoboru zelaza,
stwierdzono u 13 chorych na WZJG i 12 chorych na ChL-C, co korelowato z niskim
stezeniem ferrytyny. W ostatnich latach podkresla si¢ jednak niewystarczajaca role
ferrytyny w postawieniu prawidtowego rozpoznania niedokrwistosci z niedoboru zelaza,
duzy wpltyw wspotistniejacego stanu zapalnego na ferrytyne oraz samg zmienno$¢
biologiczng zaro6wno ferrytyny, jak i wysycenia transferryny [99,100]. W badaniu
przeprowadzonym na grupie ponad dwoch tysiecy chorych na NChZJ francuscy badacze
wykazali, ze zaden prog diagnostyczny dla ferrytyny czy wysycenia transferryny
nie zapewnia wystarczajacej czutosci iswoistosci w diagnostyce niedoboru zelaza
ani w ogoélnej populacji chorych na NChZJ, ani u pacjentow z ChL-C. Daude i wsp.
podkreslaja rowniez, ze progi okreslone w wytycznych ECCO rowniez nie byly zwigzane
z zadowalajagcymi wynikami prawidtowego rozpoznania niedokrwistosci z niedoboru
zelaza u chorych na ChL-C [101]. Z kolei w grupie chorych na WZJG kryteria
obejmujgce ferrytyne i wysycenie transferryny mogg by¢ wystarczajgce dla prawidlowe;j
diagnostyki niedokrwisto$ci z niedoboru Zelaza, natomiast autorzy ci sugeruja inne
warto$ci progowe dla tych oznaczen. Przy niskich warto$ciach parametrow stanu
zapalnego diagnostyczne stezenie ferrytyny i wysycenia transferryny powinno
nie przekracza¢ odpowiednio 65 pg/l oraz 16%. Natomiast w przypadku pacjentow
ze wspolistniejagcym stanem zapalnym warto$ci progowe o najwyzszej wartosci
diagnostycznej wynoszg 80 pg/l dla ferrytyny i 11% dla wysycenia transferryny [101].
Dodatkowo Daude i wsp. podkreslaja, ze potaczenie kryteriow ferrytyny i wysycenia
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transferryny nie zapewnialo dodatkowej wartosci diagnostycznej ani w przypadku

WZJG, ani w ChL-C, stad poszukiwanie nowych testow laboratoryjnych [101].

Potencjalnym, obiecujgcym parametrem laboratoryjnym w diagnostyce
niedokrwistos$ci jest hepcydyna, cho¢ dane literaturowe na temat jej stezenia u chorych
na NChZJ sg sprzeczne [102-104]. W prezentowanym badaniu wykazano, ze st¢zenie
hepcydyny byto istotnie nizsze u pacjentow z WZJG 1 niedokrwisto$cig w porownaniu
do grupy kontrolnej, natomiast nie obserwowano takich zaleznosci w st¢zeniu hepcydyny
u chorych na ChL-C. W innych opublikowanych badaniach wykazano, ze zar6wno
u pacjentow z WZJG, jak i z ChL-C z towarzyszaca niedokrwistoscig stezenie hepcydyny
osigga nizsze wartosci niz W grupie kontrolnej, natomiast w przeciwienstwie do obecnego
badania nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy obiema jednostkami chorobowymi
[102,104]. Z kolei Bergamaschi i wsp. dowodza, ze stezenie hepcydyny wzrasta
U pacjentow z NChZJ i wspotistniejacg niedokrwistoscig chordb przewlektych [105].
Co wigcej, Basseri i wsp. wykazali, ze w grupie chorych na ChL-C z towarzyszaca
niedokrwistos$cig chorob przewlektych stgzenie hepcydyny jest wysokie i dodatnio
koreluje ze stezeniem interleukiny-6 i ferrytyny [106]. Roznice w uzyskanych wynikach
moga by¢ zwigzane Z odmiennymi kryteriami wigczenia chorych do badan i z réznych
metod oznaczania stezenia hepcydyny, co utrudnia wykorzystanie jej oceny w praktyce
Klinicznej. W dotychczas prezentowanych pracach analizujacych przyczyne
niedokrwistosci u chorych na NChZJ przyjmuje si¢, ze w anemii z niedoboru Zelaza
stezenie hepcydyny jest obnizone, w niedokrwistosci choréb przewlektych podwyzszone,
natomiast w niedokrwisto$ci mieszanej etiologii moze by¢ albo obnizone,
albo prawidtowe [43,100,107]. Na podstawie tych Kryteriow prezentowane badanie
sugeruje przewage niedokrwistosci z niedoboru zelaza u pacjentow z WZJG, natomiast
w ChL-C niedokrwisto$ci 0 mieszanej, ztozonej etiologii. Jednak wydaje si¢, ze zaden
pojedynczy parametr nie osiaga wystarczajacej czulosci i swoistosci diagnostycznej

dla réznicowania etiologii niedokrwisto§ci w NChZJ.

Dodatkowo postulowany jest potencjalny wptyw stanu zapalnego na st¢zenie
hepcydyny [44,53], natomiast w mojej pracy nie obserwowatam istotnej statystycznie
réznicy w korelacji stezenia hepcydyny i CRP zaréwno u pacjentow z WZIG,
jaki i z ChL-C. Srednie stezenie CRP byto poréwnywalne w obu analizowanych grupach
chorych, a mimo to pacjenci z WZJG i niedokrwisto$cig mieli istotnie nizsze stezenie

hepcydyny w poréwnaniu do chorych na ChL-C. Jednak ze wzgledu na udziat hepcydyny
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w regulacji metabolizmu zelaza uwaza si¢, ze hamowanie jej ekspresji moze by¢
korzystne w leczeniu niedokrwistosci o zlozonej etiologii w przebiegu NChZJ [108].
Podkresla si¢ rowniez mozliwa rolg hepcydyny jako wskaznika odpowiedzi organizmu
na doustng suplementacje zelazem. Bergman i wsp. wykazali, ze w przypadku pacjentow
z niedokrwistoscia spowodowang niedoborem zelaza iz podwyzszonym stezeniem
hepcydyny doustna suplementacja zelaza byta nieskuteczna. Natomiast ci pacjenci dobrze

zareagowali na dozylng podaz preparatow zelaza [109].

W analizowanym badaniu podwyzszone stezenie kolejnego badanego parametru,
erytroferronu, obserwowano w catej grupie chorych na NChZJ z towarzyszaca
niedokrwisto$cia, co przemawia za udzialem tej cytokiny w procesie erytropoezy.
Wedlug mojej wiedzy, nie przeprowadzano dotychczas badan oceniajacych stezenie
erytroferronu u pacjentéw z NChZJ, a wszystkie dane pochodza z badan

eksperymentalnych.

W prezentowanym badaniu nie wykazano rowniez zwigzku pomigdzy
erytroferronem a stgzeniem zelaza lub hepcydyny w analizowanych grupach chorych.
Dotychczasowe analizy raportujace taki zwigzek przeprowadzane byly tylko
na modelach zwierzecych, co wymaga potwierdzenia w ocenie klinicznej. Na podstawie
dotychczasowych doniesien wydaje si¢, ze erytroferron moze petnié istotng role
W procesie regulacji stezenia hepcydyny 1 gospodarki zelazem, a nawet moze stanowic
potencjalny cel terapeutyczny w  niektorych chorobach z towarzyszaca
niedokrwistoscig [110]. Zgodnie z wynikami amerykanskich badaczy stezenie
erytroferronu istotnie wzrasta po upustach krwi u myszy [60]. Moze on miec tez
znaczenie w patomechanizmie niedokrwisto$ci chordb przewlektych, z nasilong reakcja
zapalng i wzrostem cytokin zapalnych [60,110]. Wykazano, ze u myszy, ktore byty
pozbawione genu ERFE kodujacego erytroferron, z eksperymentalnie wywotanym
stanem zapalnym poprzez zakazenie bakteryjne, objawy niedokrwistosci byly bardziej
nasilone 1 utrzymywaty si¢ dtuzej w porownaniu do zwierzat z prawidtowym poziomem
ekspresji erytroferronu [60]. Wedlug innych badan na modelu zwierzgcym erytroferron
moze wplywa¢ na zmniejszenie stezenia hepcydyny, a co za tym idzie zwigkszac
dostepnos$¢ zelaza i1 nasila¢ produkcje czerwonych krwinek w procesie erytropoezy.
Natomiast zwigkszenie stezenia erytroferronu w przypadku niedokrwisto$ci wynikajace;j
z defektow syntezy hemoglobiny powoduje nieefektywny wzrost stezenia zelaza.

Dodatkowe zwickszenie stgzenia erytroferronu u myszy z B-talasemig zwigkszato
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wchlanianie zelaza, nie byto ono jednak zuzywane w procesie erytropoezy ze wzgledu
na defekt produkcji hemoglobiny i w konsekwencji byto odktadane w tkankach [111].
Mechanizm dziatania erytroferronu, jego znaczenie i potencjalne mozliwosci

terapeutyczne wymagaja dalszych badan, zwlaszcza w aspekcie klinicznym.

W prezentowanym badaniu wykazano ponadto, ze stgzenie BMP-6 jest wyzsze
u chorych na ChL-C z niedokrwisto$cia w poréwnaniu do oséb zdrowych z grupy
kontrolnej. Takiej zalezno$ci nie obserwowano w odniesieniu do chorych na WZJG.
Mimo weczesniejszych doniesien z badan eksperymentalnych w analizowanej pracy
nie potwierdzono takze zwigzku miedzy stezeniem BMP-6 i hepcydyny u chorych
na NChzJ. Dotychczas nie przeprowadzano badan nad znaczeniem klinicznym BMP-6
w NChZJ, a wszystkie doniesienia pochodzg z badan eksperymentalnych. W jednym
z badan prowadzonym nad wptywem BMP-6 na mechanizmy regulacyjne stezenia zelaza
u myszy udowodniono, ze podawanie BMP-6 powoduje zwigkszenie stezenia hepcydyny
| - Co za tym idzie - zmniejszenie stezenia zelaza w surowicy. Oceniano wplyw zar6wno
endogennego, jak i egzogennego BMP-6 na ekspresj¢ hepcydyny i metabolizm Zelaza.
Badanym zwierzetom wstrzykiwano jednorazowo preparat zawierajacy BMP-6
w dawkach 250 i 1000 pg/kg, uzyskujac znaczace zwigkszenie ekspresji hepcydyny
W watrobie, oraz zalezne od dawki zmniejszenie stezenia zelaza i wysycenia transferryny
w surowicy [64]. Analizowano rowniez przeciwny mechanizm poprzez podawanie
myszom przeciwcial przeciwko BMP-6 w dawce 10 mg/kg przez 3 dni, co znacznie
zmniejszyto ekspresje hepcydyny w watrobie 1 spowodowalo zwigkszenie stezenia zelaza
i wysycenia transferryny w surowicy krwi w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej
[64]. Dodatkowo zbadano myszy pozbawione genu odpowiedzialnego za synteze
BMP-6 1 wykazano u nich prawie dziesigciokrotnie zmniejszong ekspresj¢ hepcydyny
W watrobie oraz zwickszone stezenie zelaza w SUrowicy przy wysyceniu transferryny
zblizajacym si¢ do 100% [64]. Réznice miedzy wynikami badan eksperymentalnych
I klinicznych wymagaja dalszych badan, w réznych jednostkach chorobowych

przebiegajacych z niedokrwistoscia, w tym w NChZJ.

Wiadomo, ze jedng z gtéwnych przyczyn niedokrwistosci u chorych na NChzZJ
jest przewlekty stan zapalny. Aktywacja cytokin prozapalnych, takich jak interferon alfa,
interferon gamma, interleukina 1, interleukina 6 oraz czynnik martwicy nowotworow
alfa, powoduje nadekspresj¢ hepcydyny, a w konsekwencji zmniejszone wchlanianie

zelaza z komorek jelita oraz komorek ukladu siateczkowo-nablonkowego [28].
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W prezentowanej pracy badawczej zaréwno w ChL-C, jak i we WZJG obserwowano
ujemng korelacje pomigdzy stezeniem CRP a HGB, co potwierdza wptyw nasilenia stanu
zapalnego na czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w NChZJ. W badaniu
przeprowadzonym na 200 chorych na NChZJ brazylijscy badacze wykazali, ze wzrost
CRP nawet 0 1 mg/l moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia niedokrwisto$ci nawet
0 80-90% [112]. U chorych na ChL-C, w przeciwienstwie do pacjentow z WZIG
prezentowane badaniec wykazato takze istotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem CRP
astezeniem zelaza. Moze to przemawia¢ za dominujgcg komponenta zapalng
niedokrwistosci w tej grupie chorych. W prezentowanej pracy nie obserwowano z kolei
istotnej zaleznoéci miedzy stezeniem badanych nowych parametréw laboratoryjnych,
takich jak erytroferron lub BMP-6, a stanem zapalnym wyrazonym stezeniem CRP.
Wedlug mojej wiedzy w aktualnym pismiennictwie nie ma wynikow badan klinicznych

oceniajacych te zalezno$ci, cho¢ zwigzek ten niewatpliwie zastuguje na dalsze analizy.

Podsumowujac, prezentowane wyniki potwierdzaja ztozony mechanizm
niedokrwistosci w przebiegu NChZJ. Rutynowo oznaczane parametry laboratoryjne,
w tym ferrytyna, jako biatko ostrej fazy, czesto nie sg wiarygodne w diagnostyce
réznicowe]j niedokrwistosci, z kolei raportowana w badaniach eksperymentalnych rola
erytroferronu i BMP-6 wymaga dalszej oceny klinicznej. Ze wzgledu na czestos¢
wystgpowania niedokrwistosci w przebiegu NChZJ i jej znaczenie kliniczne problem ten

wart jest dalszych analiz 1 projektow badawczych.
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6. Whnioski

1. Niedokrwistos¢ dotyczy prawie 67% chorych na ChL-C oraz 56% na WZJG
I jest zwigzana ze stopniem nasilenia NChZJ oraz z wydtuzeniem czasu hospitalizacji,

zwlaszcza we WZJG.

2. U chorych na WZJG przewaza niedokrwisto$¢ mikrocytarna hipochromiczna,
za§ w ChL-C niedokrwisto$¢ normocytarna normochromiczna. St¢zenie ferrytyny,
bedacej tez biatkiem ostrej fazy, jest obnizone u niewielkiego odsetka chorych

Z zaostrzeniem NChZJ.

3. Stezenie hepcydyny jest najnizsze u pacjentow z niedokrwistosciag w przebiegu
WZJG, co sugeruje niedobor zelaza jako dominujacg etiologie niedokrwistosci w tej

grupie chorych.

4. W grupie chorych z NChZJ z niedokrwisto$ciag obserwowano wzrost stgzenia
erytroferronu niezaleznie od jednostki chorobowej, z kolei stezenie BMP-6 byto

podwyzszone jedynie w ChL-C.

5. Nie wykazano zaleznosci pomigdzy stezeniem erytroferronu lub BMP-6
a stezeniem hepcydyny, a ich zaktadany w badaniach eksperymentalnych mechanizm

dziatania wymaga potwierdzenia w ocenie kliniczne;j.

6. W badanej grupie chorych nie obserwowano istotnej zaleznosci mig¢dzy
stezeniem CRP a st¢zeniem hepcydyny, erytroferronu lub BMP-6. Wykazano za$ ujemna
korelacje pomigdzy stezeniem CRP a HGB, co jest zgodne z obserwacja kliniczng

czestszego wystepowania niedokrwistosci w ciezkich postaciach NChZJ.
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7. Streszczenie

W ostatnich latach obserwowany jest staly wzrost zachorowalnosci na nieswoiste
choroby zapalne jelit (NChZJ), a niedokrwisto$¢ jest jedng z ich najczestszych
manifestacji pozajelitowych. Niedokrwisto§¢ W przebiegu NChZJ wigze si¢
z pogorszeniem jakosci zycia, a takze z wydluzeniem czasu hospitalizacji.
Wedlug danych epidemiologicznych jej czgsto$¢ wystgpowania waha si¢ w szerokim
przedziale od 6 do 74%. Ze wzgledu na wieloczynnikowa etiopatogenez¢ diagnostyka
réznicowa typu niedokrwisto$ci u chorych z zaostrzeniem NChZJ stanowi istotny
problem kliniczny. Wyzwaniem jest zwlaszcza réznicowanie niedokrwistosci
z niedoboru zelaza i niedokrwisto$ci chorob przewlektych, wynikajacej z niekorzystnego

wptywu cytokin prozapalnych na erytropoeze.

Patomechanizm rozwoju niedokrwistosci chorob przewlektych nie jest do konca
znany, nie wszyscy chorzy z zaostrzeniem NChZJ manifestuja niedokrwisto$¢
w badaniach laboratoryjnych. Z drugiej strony niedokrwisto$¢ moze by¢ takze
stwierdzana u chorych w remis;ji klinicznej i bez wzrostu markeréw stanu zapalnego.
Oznaczanie ferrytyny moze nie by¢ wiarygodne w tej grupie chorych, gdyz — jako biatko
ostrej fazy — wzrasta w zaostrzeniu NChZJ, maskujac niedobor zelaza. W regulowaniu
prawidlowej gospodarki zelazowej podkresla si¢ rolg hepcydyny, a wstgpne dane z badan
eksperymentalnych, dotyczg takze erytroferronu i1 bialek morfogenetycznych krwi,
zwlaszcza BMP-6. Erytroferron i BMP-6 to niedawno zidentyfikowane cytokiny
uczestniczace na roznych etapach w procesie wzmozonej erytropoezy w niedokrwistosci

o réznym patomechanizmie. Biatka te nie byly dotychczas badane u chorych na NChZJ.

Prezentowane wyniki majga potencjalne implikacje kliniczne, zwrocenie uwagi
na wysoka czesto§¢ wystepowania niedokrwistos§ci w przebiegu NChZJ jest wazne
zZpunktu widzenia monitorowania chorych, takze w praktyce ambulatoryjne;j.
Wiadomo takze, ze ocena powszechnie oznaczanych wskaznikow gospodarki zelazowej
nie odpowiada jednoznacznie na pytanie o przyczyne niedokrwistosci W tej grupie
chorych. Stad poszukiwanie nowych parametrow laboratoryjnych, takich jak erytroferron
lub BMP-6, ktorych znaczenie kliniczne u chorych na NChZJ wymaga dalszej

weryfikacji.
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Cele prezentowanej pracy:

1. Ocena czesto$ci wystepowania 1 zwigzku niedokrwistosci zdanymi klinicznymi

w badanej grupy chorych.

2. Analiza podstawowych parametrow laboratoryjnych w diagnostyce roznicowej

niedokrwistosci u chorych na NChZlJ.

3. Ocena znaczenia klinicznego hepcydyny w niedokrwisto$ci w badanej grupie

chorych.

4. Analiza roli niedawno wykrytych biatek: erytroferronu i BMP-6
w niedokrwistosci u chorych na NChZJ.

5. Ocena wplywu stanu zapalnego na badane parametry laboratoryjne u chorych
z niedokrwistos$cig w przebiegu NChZJ.

Metody pracy:

Do badania kwalifikowano kolejnych chorych na NChZJ hospitalizowanych
w Klinice Choréb Przewodu Pokarmowego, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,
w latach 2016-2018. Przy przyjeciu do Kliniki od kazdego pacjenta, wyrazajacego zgode
na udziat w badaniu, zostal zebrany wywiad chorobowy, przeprowadzono badanie
przedmiotowe oraz badania laboratoryjne. W ramach prowadzonego badania pobierano
dodatkowg probke krwi obwodowej (5 ml) podczas rutynowo pobieranej krwi do badan
laboratoryjnych. Inne procedury diagnostyczno-terapeutyczne wykonywano niezaleznie

od udziatu pacjenta w prowadzonym badaniu naukowym.
Kryteria wykluczenia z badania:

- przetoczenie preparatow KKCz w okresie 3 miesigcy przed aktualng

hospitalizacja

- suplementacja preparatami zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 w okresie

3 miesigcy przed aktualng hospitalizacja

- inne choroby towarzyszace mogace mie¢ wpltyw na gospodarke zelazem,

takie jak hemochromatoza, porfiria lub talasemia
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- choroby szpiku kostnego, w tym zespdt mielodysplastyczny i hipoplazja
szpiku kostnego

- brak zgody na udziat w badaniu.

Badaniem objeto 118 pacjentow z NChZJ, w tym 63 z ChL-C i 55 z WZJG.
W analizowanej grupie chorych u 73 (61,85%) rozpoznano niedokrwisto$¢, w tym
u 42 na ChL-C (66,7%) i 31 (56,4%) na WZJG. Rozpoznanie niedokrwisto$ci postawione
zostalo zgodnie z aktualng definicja WHO, tzn. stezenie hemoglobiny ponizej 13 g/dl
umegzezyzn i 12 g/dl u kobiet. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 30 osob
bez niedokrwisto$ci w badaniach laboratoryjnych, u ktorych obraz jelita w wykonane;j
kolonoskopii byt prawidtowy. Kazdy chory z grupy badanej miat wykonywane badania
laboratoryjne: petna morfologia krwi obwodowej, CRP, zelazo, ferrytyna i transferryna,
stezenie hepcydyny, witaminy B12, erytroferronu i BMP-6.

Na podstawie uzyskanych wynikow badan sformutowano nastepujace wnioski:

1. Niedokrwistos¢ dotyczy prawie 67% chorych na ChL-C oraz 56% na WZJG
| jest zwigzana ze stopniem nasilenia NChZJ oraz z wydtuzeniem czasu hospitalizacji,

zwlaszcza we WZIG.

2. U chorych na WZJG przewaza niedokrwistos¢ mikrocytarna hipochromiczna,
zas w ChL-C niedokrwisto$¢ normocytarna normochromiczna. St¢zenie ferrytyny,
bedacej tez biatkiem ostrej fazy, jest obnizone u niewielkiego odsetka chorych
z zaostrzeniem NChZJ.

3. Stezenie hepcydyny jest najnizsze u pacjentéw z niedokrwistoscia w przebiegu
WZJG, co sugeruje niedobor zelaza jako dominujaca etiologie niedokrwistosci w tej

grupie chorych.

4. W grupie chorych z NChZJ z niedokrwistosciag obserwowano wzrost stezenia
erytroferronu niezaleznie od jednostki chorobowej, z Kkolei stezenie BMP-6

bylo podwyzszone jedynie w ChL-C.

68



5. Nie wykazano zalezno$ci pomig¢dzy stezeniem erytroferronu lub BMP-6
a stezeniem hepcydyny, a ich zakladany w badaniach eksperymentalnych mechanizm

dziatania wymaga potwierdzenia w ocenie kliniczne;.

6. W badanej grupie chorych nie obserwowano istotnej zalezno$ci miedzy
stezeniem CRP a st¢zeniem hepcydyny, erytroferronu lub BMP-6. Wykazano za$ ujemna
korelacje pomiedzy stezeniem CRP a HGB, co jest zgodne z obserwacjg kliniczng

czestszego wystepowania niedokrwistosci w ciezkich postaciach NChZJ.

Podsumowujac, prezentowane wyniki potwierdzaja zlozony mechanizm
niedokrwistosci w przebiegu NChZJ. Rutynowo 0znaczane parametry laboratoryjne,
w tym ferrytyna, jako biatko ostrej fazy, czesto nie sg wiarygodne w diagnostyce
réznicowe]j niedokrwistosci, z kolei raportowana w badaniach eksperymentalnych rola
erytroferronu i BMP-6 wymaga dalszej oceny klinicznej. Ze wzgledu na czestos¢
wystgpowania niedokrwistosci w przebiegu NChZJ i jej znaczenie kliniczne problem ten

wart jest dalszych analiz i projektow badawczych.
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8. Abstract

In recent years, a steady increase in the incidence of inflammatory bowel diseases
(IBD) has been observed. Anemia is one of the most common parenteral manifestations
of IBD and is associated with a deterioration in the quality of life and extended
hospitalization time. According to epidemiological data, its incidence ranges widely from
6 to 74%. Due to the multifactorial etiopathogenesis, the differential diagnosis of the type
of anemia in patients with exacerbation of IBD is a significant clinical problem. The
challenge is to differentiate between iron deficiency anemia and anemia of chronic
diseases resulting from the adverse effect of proinflammatory cytokines on

erythropoiesis.

The pathomechanism of anemia of chronic diseases is not fully known, not all
patients with exacerbation of IBD manifest anemia in laboratory tests. On the other hand,
anemia can also be found in patients in clinical remission and without an increase in
inflammatory markers. Ferritin determination may not be reliable in this group of patients,
because - as an acute phase protein - it increases in exacerbation of IBD, masking iron
deficiency. In regulating the proper iron metabolism, the role of hepcidin is emphasized,
and preliminary data from experimental studies also concern erythroferrone and blood
morphogenetic proteins, especially BMP-6. Erythroferrone and BMP-6 are recently
identified cytokines involved at various stages in the process of increased erythropoiesis
in anemia with various pathomechanisms. These proteins have not been studied in

patients with IBD so far.

The presented results have potential clinical implications, and emphasize that high
incidence of anemia in the course of IBD is important from the point of view of patient
monitoring, also in outpatient practice. It is also known that commonly used iron
metabolism indicators does not clearly answer the question about the cause of anemia in
this group of patients. The search for new laboratory parameters, such as erythroferrone
or BMP-6, and their clinical significance in patients with IBD requires further

verification.
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The aims of presented study:

1. Assessment of the frequency of anemia and the relationship with clinical data in the

studied group of patients.

2. Analysis of basic laboratory parameters in the differential diagnosis of anemia
in patients with IBD.

3. To evaluate the clinical significance of hepcidin in anemia in the studied group

of patients.

4. Analysis of the role of recently detected proteins: erythroferrone and BMP-6 in anemia

in patients with IBD.

5. Assessment of the influence of inflammation on the tested laboratory parameters

in patients with anemia in the course of IBD.

Methods:

The study included patients with IBD hospitalized at the Department of Digestive
Tract Diseases, Medical University of Lodz, in the years 2016-2018. On admission to
hospital, a medical history was collected, a physical examination and laboratory tests
were carried out from each patient who signed consent to participate in the study. As part
of the study, an additional sample of peripheral blood (5 ml) was collected during routine
blood sampling for laboratory tests. Other diagnostic and therapeutic procedures were

performed regardless of the patient's participation in the study.
Exclusion criteria from the study:
- blood transfusion within 3 months before the current hospitalization

- supplementation with iron, folic acid or vitamin B12 3 months before the current

hospitalization

- other accompanying diseases that may affect iron management, such as

haemochromatosis, porphyria, or thalassemia
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- bone marrow diseases including myelodysplastic syndrome and hypoplasia bone

marrow
- refusal to participate in the study.

The study included 118 patients with IBD, including 63 patients with Crohn’s
disease (CD) and 55 with ulcerative colitis (UC). In the analyzed group of patients anemia
was diagnosed in 73 (61.85%), including 42 with CD (66.7%) and 31 (56.4%) with UC.
The diagnosis of anemia was made in accordance with the current WHO definition, i.e.
hemoglobin concentration below 13 g/dl in men and 12 g/dl in women. The control group
included 30 people without anemia, whose intestine was normal in colonoscopy. Each
patient in the study group had laboratory tests: complete blood count, CRP, iron, ferritin
and transferrin, hepcidin, vitamin B12, erythroferrone and BMP-6 levels.

Based on the study results, the following conclusions were formulated:

1. Anemia affects almost 67% of patients with CD and 56% of patients with UC
and it is associated with the severity of IBD and prolonged hospitalization, especially in
uUC.

2. In patients with UC, hypochromic microcytic anemia predominates, and
normocytic normochromic anemia predominates in CD patients. The concentration of
ferritin, which is also an acute phase protein, is decreased in a small percentage of patients

with exacerbation of IBD.

3. Hepcidin concentration is the lowest in patients with anemia and UC, which

suggests iron deficiency as the dominant etiology of anemia in this group of patients.

4. In the group of patients with IBD and anemia, an increase in the concentration
of erythroferrone was observed in both CD and UC, while the concentration of BMP-6

was elevated only in CD.

5. There was no evidence of a correlation between the concentration of
erythroferrone or BMP-6 and the concentration of hepcidin, and their mechanism of

action assumed in experimental studies requires confirmation in a clinical evaluation.

6. In the studied group of patients no significant correlation was observed between

the CRP concentration and the concentration of hepcidin, erythroferrone or BMP-6.
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However, a negative correlation was found between CRP concentration and HGB, which
is consistent with the clinical observation of an increased incidence of anemia in severe
forms of IBD.

In conclusion, results confirm the complex mechanism of anemia in IBD. Routine
laboratory parameters, including ferritin as an acute phase protein, are often unreliable in
the differential diagnosis of anemia, while the role of erythroferrone and BMP-6 reported
in experimental studies requires further clinical evaluation. Due to the prevalence of
anemia in IBD and its clinical significance, this problem is worth further analysis and

research projects.
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Wykres przedstawiajacy stgzenie hepcydyny u chorych na ChL-C
1 WZJG z niedokrwistos$cig lub bez niej w odniesieniu do grupy

kontrolnej.

Wykres przedstawiajacy stezenie erytroferronu w analizowanych

grupach chorych w odniesieniu do grupy kontrolnej.

Wykres zalezno$ci migdzy st¢zeniem erytroferronu a st¢zeniem

zelaza u chorych na WZJG i na ChL-C.

Wykres zalezno$ci migdzy stgzeniem erytroferronu a stezeniem

hepcydyny u pacjentow z WZJG i ChL-C.

Wykres przedstawiajacy stezenie BMP-6 w analizowanych

grupach pacjentdow w odniesieniu do grupy kontrolne;.

Wykres zalezno$ci miedzy stezeniem BMP-6 a stezeniem zelaza

u chorych na WZJG i na ChL-C.

Wykres zaleznosci miedzy BMP-6 a st¢zeniem hepcydyny u
pacjentow z WZJG i1 ChL-C.
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Rycina 15.

Rycina 16.

Rycina 17.

Rycina 18.

Rycina 19.

Wykres zaleznos$ci stezenia HGB od stezenia CRP u chorych na
WZJG i ChL-C.

Wykres zaleznos$ci stg¢zenia zelaza od stezenia CRP u chorych na

WZJG i ChL-C.

Wykres zalezno$ci migdzy stezeniem hepcydyny a poziomem

CRP u chorych na WZJG i na ChL-C.

Wykres zalezno$ci miedzy stezeniem erytroferronu a stezeniem

CRP u chorych na WZJG i na ChL-C.

Wykres zalezno$ci migdzy stezeniem BMP-6 a stezeniem CRP u
chorych na WZJG i na ChL-C.
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11. Spis tabel

Tabela 1.
Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Podziat niedokrwistosci w zaleznosci od stg¢zenia hemoglobiny.

Diagnostyka réznicowa niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza i

niedokrwistosci choréb przewlektych.

Uproszczony schemat szacowania zapotrzebowania na zelazo u
chorych z NChZJ.

Indeks aktywnosci ChL-C.

Klasyfikacja montrealska ChL-C.

Skala punktacji endoskopowej oceny ChL-C.
Sposob obliczania SES-CD.

Klasyfikacja montrealska WZJG z okresleniem zasiggu zmian
chorobowych.

Skala aktywnos$ci choroby — skala Mayo WZJG.
Charakterystyka badanych chorych na NChZJ.

Charakterystyka chorych na NChZJ z niedokrwistoscia i bez

niedokrwistosci.

Profil hematologiczny chorych na WZJG Ilub ChL-C z

towarzyszaca niedokrwistos$cia.
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