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Summary
Iron deficiency anemia in inflammatory bowel disease

Inflammatory bowel disease (IBD) represents a group of
intestinal disorders that cause prolonged inflammation of
the digestive tract, with genetic determinism, consequence
of an inappropriate immune response to exogenous stimu-
lation. They are characterized by recurrent episodes of
inflammation of the gastrointestinal tract, interspersed
with periods of remission. Inflammatory bowel diseases are
currently treated with predominantly digestive symptoms,
but in medical practice we meet and associated systemic
manifestations of basic pathology. Extraintestinal mani-
festations are generally related to the activity of the bowel
disease and may precede or be simultaneous to the bowel
symptoms, the presence of these symptoms is commonly
associated with a decline in the quality of patients with
IBD life, which requires a quick diagnosis, accurately and
treatment suitable. One of the most common manifestations
of IBD is anemia, in case that is not diagnosed and treated
has a significant impact on quality of life.
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Pesiome

Kenezooepuyummnasn anemun npu eocnanumenbHvix 3a-
Oonesanuax KumeuHuKka

Bocnanumenvuvie 3abonesanus xuweunuka (B3K) smo
2pYnna NOAUIMUONO2UEeCKUX 3a001e6aHUll, 603HUKAIO-
wux ecredcmeue Headek8amno2o UMMYHHO20 omeema
Ha 2K302enHbie pazopadxcumeny. OHU Xapakmepusylomcs
NOBMOPAIOWUMUCS INUZ00AMU BOCNALEHUSL JHCENYOOUHO-
KUWEeYH020 mpaxkmda, 4epeoyiomumucs ¢ nepuooamu
pemuccuu. Bocnarumenvnvie 3a60ne6anus Kuuieunuxka
npeocmaegiensvt NAMoI0UAMU C NPEUMYUJeCINEEHHO CUM-
NIMOMAMU CO CIOPOHBL IHCETYOOUHO-KUWEUHO20 MPAKMA,
HO 8 MeOUYUHCKOU NPaKmuke 6CMpedaiomcs u cucmem-
Hble NPOSAGNEHUS, CEA3AHHbIE C OCHOBHbIM 3A00N1e8AHUEM.
Buexuweunas cumnmomamuxa, 06ycioeiennas meuenuem
3a001e6aHUsL MOJNCEM NPEOUECMBOBAMY UTU ACCOYUUDO-
8aMbCsl ¢ KUMUEUHBIMU CUMPIMOMAamu. B cogokynnocmu smo
omMpuYamenvbHo aUAem HA KA4eCmeo JCUHU NAYUEHMO8
¢ B3K u onpedensiem nocmaHno8Ky npaguibHo20 npeosapu-
MenbHO20 OUASHO3a U HAZHAYEHUS A0EKBAMHO20 NeYEeHUSI.
O0Hoti u3 camvix pacnpocmparentsix nposeienuii BK3 sae-
JISLemcsl anemusl, Komopas 6e3 c0e8pemMeHHOU OUAZHOCIUKY
U 1euenUsl OKa3bl8aem 3HAYUMeNIbHOe GUAHUE HA NPOSHO3
nayuenmos u Gusem Ha Kauecmeo HCU3HU.
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KurwueBble ciioBa. socnaiumeinbHvle 3a001e6aHUS KUULCY-
HUKa, anemus

Introducere

Anemia este cea mai frecventa manifestare
extraintestinald in boala inflamatorie intestinala
(BIl). Conform criteriilor OMS, anemia este definita
la valori ale hemoglobinei < 12 g/dL la femei si <
13 g/dL la barbati. Prevalenta acestei patologii in
Bll variaza intre 6% si 74%, in functie de populatia
studiata si definitia maladiei. Anemia este frecventd
cu precddere la pacientii cu boala severd, afectand
66% din pacientii spitalizati. Deficitul de fier este
prezent la 45% din bolnavii cu Bl [4].

in ultimele decenii, conform studiilor de
referintd, incidenta anemiei la pacientii cu Bll are
tendinta spre descrestere. Aceasta poate fi [amurita
prin succesele in tratamentul acestei boli si suplimen-
tele de fier. O analizd recentd a rezultatelor relevante,
publicate intre 2007 si 2012, a raportat o prevalenta
a anemiei la pacientii cu boala Crohn de 27% (95%
interval de incredere, 19-35) si de 21% (95% interval
de incredere, 15-27) la pacientii cu colita ulceroasa
nespecifica. Mai mult de 1/2 din pacientii cu anemie
(57%) s-au dovedit a fi cu deficit de fier [3].

Etiologie

Etiologia anemiei la pacientii cu Bll este multi-
factoriala. Cele doua forme etiologice cel mai frec-
vent intalnite sunt anemia ferodeficitara, ce rezulta
din deficitul de fier secundar pierderii de sange prin
ulceratiile mucoasei intestinale, absorbtie redusa
de fier si/sau aport redus, si anemia bolilor cronice
(ACD). Anemia prin deficit de vitamina B, ,, deficit
de acid folic si anemia indusa de medicamente
(sulfasalazina, tiopurine, metotrexat, inhibitori de
calcineurind) sunt mai putin raspandite [8].

Patogenie

Inflamatia afecteaza trei verigi esentiale majore
pentru eritropoieza normala si poate sa conduca la
dezvoltarea anemiei. Aceste efecte sunt:

1) o diversiune driven-imunitate a transportului
de fier, care duce la retinerea acestuia in macrofage
si astfel in eritropoieza apare deficit de fier;

2) alterarea activitatii biologice a eritropoietinei,
principalul hormon de stimulare a eritropoiezei;

3) inhibarea diferentierii si proliferdrii celulelor
progenitoare eritroide.

Perturbarea distributiei fierului in organism
este cauzata de citokine si proteinele de faza acu-
ta, pricipalul reglementor al homeostaziei fierului
hepcidina. Ultimul este o peptida antimicrobiana,
formata din 25 de aminoacizi, care este produsa in
ficat si splind ca raspuns la supraincarcarea cu fier




sau la inducerea enzimelor proinflamatorii, cum ar
fi lipopolizaharidele sau interleukina-6. Hepcidina
isi exercita functia biologica prin legarea la singurul
exportator cunoscut al fierului celular, ferroportina,
transportorul bazolateral prin care fierul paraseste
enterocitul. Hepcidina, interactionand cu ferroportina,
induce degradarea fierului, inhiband eliberarea de fier
din celulele stocate. Interleukina-6 (IL-6), stimuleaza
secretia de hepcidina si, prin urmare, ar putea explica
patogenia anemiei inflamatorii (Al) din BIl. Hipoxia,
precum si cresterea necesarului de fier pentru eritro-
poeza inhiba sinteza hepatica a hepcidinei.

Diagnostic

Atunci cand boala este activa, persoanele cu
Bll suferd o deteriorare importanta a calitatii vietii.
Manifestarile clinice —fatigabilitatea, diareea cronica,
crampele si durerea abdominala - pot afecta activi-
tatea zilnicd, ceea ce creeaza dificultati. Oboseala
este un simptom comun al anemiei. Aceasta este
asociata cu consecinte fizice, emotionale, psihologi-
ce si sociale, care afecteaza practic fiecare aspect al
vietii cotidiene. Printre comorbiditatile asociate cu
Bll, anemia este a patra cauza care provoaca efecte
negative asupra calitatii vietii dupa artrita, boala
cardiaca coronariana si varsta [5].

in cazul unui pacient cu anemie si Bll, medicul
trebuie sa efectueze un diagnostic complex, pentru
identificarea mecanismului anemiei cronice: hemo-
leucogramma desfasurats, fierul seric, feritina, coefi-
cientul de saturatie a transferinei, vitamina B, acidul
folic, proteina globulara C-reactiva si alti markeri ai
inflamatiei, pentru a evalua potentialul componentei
inflamatorii a acestei anemii.

Anemia feripriva in BIl se caracterizeaza prin
prezenta nivelurilor feritinei mai putin de 30 mcg/L
sau un raport al saturatiei transferinei sub 16%, in
absenta semnelor clinice si biologice ale inflamatiei
sau Bll inactive. La pacientii cu anemie pe fond de
patologii inflamatorii, feritina serica are valori mai
mari de 100 g/L si saturatia transferinei < 16%. Daca
nivelul feritinei este cuprins intre 30 si 100 mg/I, este
o asociere intre anemia inflamatorie si cea ferodefi-
citara.

Cu toate acestea, feritina si coeficientul de
saturatie a transferinei in anumite situatii nu sunt
suficiente pentru a efectua diagnosticul diferentiat
intre aceste doud nosologii hematologice. Din aceste
considerente, in aceste cazuri este necesar de iden-
tificat alti markeri, mai sensibili, inclusiv transferina
serica (TF), care este inalta in anemia prin deficit
de fier, receptorul solubil al TF, un bun indicator si
receptor de intensificare a eritropoiezei. Nivelurile
receptorilor de TF cresc in anemia ferodeficitara si
rdman normale in timpul anemiei inflamatorii [6].
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Tratament

Obiectivele tratamentului anemiei feriprive: nor-
malizarea valorilor hemoglobinei, feritinei serice si
saturatiei transferinei; evitarea scaderii suplimentare
a hemoglobinei; evitarea transfuziilor de sange;
ameliorarea simptomelor si imbunatatirea calitatii
vietii. Terapia anemiei feriprive asociate Bll consta
in administrarea de fier.

Terapia orald cu fier. Suplimentarea orald cu fier
afost considerata standard, din cauza unui profil de
siguranta stabilit, administrare eficienta si costuri
relativ mici. Cele mai utilizate suplimente cu fier pe
cale orala sunt: gluconatul feros, fumaratul feros si
sulfatul feros. Acesti agenti difera prin cantitatea de
fier disponibil pentru absorbtie. Fumaratul feros,
sulfatul feros si gluconatul feros contin respectiv
33%, 20% si 12% din fierul elementar. De exemplu,
o tableta de 325 mg de sulfat feros contine 65 mg
de fier elementar.

Preparatele cu fier intravenoase. Tratamentul
obisnuit al anemiei ferodeficitare are limitari rele-
vante la pacientii cu BIl clinic activ, cu intoleranta
anterioara orala la fier, cu hemoglobina sub 10 g/d|,
precum si la pacientii care au nevoie de agenti de
stimulare a eritropoiezei. Fierul administrat intrave-
nos este mai eficient, prezinta un raspuns mai rapid
si este mai bine tolerat decat fierul administrat pe
cale orala. Astfel, preparatele cu fier pe cale intrave-
noasa sunt preferate in corectarea anemiei asociate
cu BII [2].

Medicamentele antiinflamatorii au capacitatea
de a inhiba producerea de citokine, dar de aseme-
nea inhiba eritropoieza (de exemplu, azatioprina).
Astfel, a fost studiat un medicament care ar induce
eritropoieza — Recombinant Human Erythropoietin
(rHUEPO). Utilizandu-se concomitent cu terapia orala
cu fier, potenta terapeutica a rHUEPO in anemia din
BIl este limitata de rata absorbtiei intestinale de
fier (in medie cresterea Hb 1,7 g/dl in termen de 12
saptamani). In cazul utilizarii zaharozei de fier, ca un
supliment de fier, rHUEPO este capabila sa exercite
potenta completa privind stimularea eritropoiezei
(cresterea medie a Hb 4,9 g/dl in decurs de 8 sap-
tamani) [1].

O noua directie pentru tratamentul anemiei
rezistente o reprezinta anticorpii anti-hepcidina
monoclonali. Conform studiilor in domeniu, un an-
ticorp monoclonal anti-hepcidina umanizat (mAb
2.7) poate preveni progresarea anemiei la modelele
animale cu anemie, dar acesti anticorpi pot actiona
numai in combinatie cu eritropoietina [9].

Pentru a evalua raspunsul la tratament,
concentratia hemoglobinei trebuie masurata o data
in 4 saptamani la pacientii asimptomatici si mai
frecvent la cei simptomatici, pentru a ajusta terapia
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corespunzator. In cazul terapiei cu fier, rdspunsul
eritropoietic este considerat adecvat daca se obtine
o crestere a concentratiei hemoglobinei de cel putin
2 g/dL sau se normalizeaza valorile acesteiala 4 sap-
tamani de tratament.

Concluzie

Anemia este cea mai frecventa complicatie ex-
traintestinala a Bll si poate afecta in mod substantial
calitatea vietii pacientilor. Cu toate ca prioritatea me-
dicilor-gastroenterologi este de a trata corect boala
inflamatorie intestinala, importanta diagnosticului
si a tratamentului anemiei in Bll trebuie luata in
considerare, fiind necesara o abordare multidiscipli-
nara atat in prevenirea, cat si in tratamentul acesteia
pentru un prognostic favorabil al pacientilor.
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