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Souhrn: Uvedena doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu anémie u IBD pacientd byla vytvorena Pracovni skupinou pro idiopatické
stfevni zanéty CGS CLS JEP na vyjezdnim zasedani v Siskové mlyné u Tel¢e ve dnech 7.-8. 6. 2012. Jsou zaloZena zejména na re-
centnich publikacich evropskych i americkych autor(, které byly Siroce diskutovany s ohledem na lokalni dostupnost citovanych
diagnostickych a terapeutickych doporuceni. Definitivni doporuceny postup je pak konsenzem celé pracovni skupiny. Predstavuje
preferovany pristup k feSeni nize probiranych klinickych situaci u anemickych pacientd s IBD, jehoz nedilnou soucasti je i doporuce-
ni, jak tyto pacienty sledovat. Predkladany material je zakladem pro efektivni péci o anemické nemocné s IBD.

Klicova slova: ulcerdzni kolitida — Crohnova nemoc — anemie — terapie zelezem

Summary: The below-mentioned guidelines for the diagnosis and therapy of anaemia in IBD patients were generated by the Czech
IBD Working Group (Czech Society for Gastroenterology of the Czech Medical Association of Jan Evangelista Purkyné) during a con-
sensus meeting at SiskGv Mlyn near Tel¢ in June 7-8, 2012. The guidelines are based on data coming from recent publications pre-
sented in the US and EU, which were broadly discussed in view of the local availability of the mentioned diagnostic and therapeutic
recommendations. The final recommended procedure follows the consensus of all members of the IBD Working Group. It presents
the current preferred approach to resolving anaemia in IBD patients as well as a recommendation for following up these patients.

We hope that this document is a basic platform for the current diagnostic and therapeutic regimen for anaemia in IBD patients.
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Pokroky v diagnostice a terapii anémii,
kterych bylo dosazeno v poslednich
deseti letech, se odrazily také v 1écbé
pacientd s idiopatickymi stfevnimi za-
néty, Crohnovou nemoci a ulcerdzni
kolitidou. Ukazalo se, Ze sideropenie
a sideropenni anemie je velmi castou
pricinou vleklych symptom0 a horsi
kvality Zivota u téchto pacientd. Dlou-
hodoba terapie peroralnimi preparaty
Zeleza je relativné malo U¢inna a navic
u nékterych pacientd je Spatné tolero-
vana a/nebo spojena s indukci relapsu
stfevniho zanétu, predevsim ulcerozni
kolitidy. Nové moznosti parenteralni
substituce Zeleza skytajici podstatné

vyssi efektivitu a bezpecnost, nesrov-
natelnou s dfive uzivanymi preparaty
Zeleza, zasadné zménily pohled na in-
travenozni aplikaci zeleza u téchto pa-
cientl. Disproporce mezi souc¢asnymi
moznostmi a zazitou klinickou praxi
byla hlavnim stimulem, ktery ved|
k potrebé vytvoreni nového pfistupu
k terapii anémie u nemocnych se strev-
nimi zanéty. Na zakladé studia litera-
tury a klinickych zkusSenosti vypraco-
vali ¢lenové Pracovni skupiny pro IBD
doporuceni pro diagnostiku a lécbu
anémii u nemocnych se stfevnimi za-
néty v prObéhu dvoudenniho zasedani
v Cervnu letosniho roku.

Klinické projevy a prevalence
anémie u IBD

Anémie je nejcastéjsi extraintestinalni
manifestaci idiopatickych stfevnich za-
nétd a ma zavazné dUisledky na kvalitu
Zivota pacientl [1-3]. Nejbéznéjsimi
klinickymi projevy jsou Unava, slabost,
spavost, zavraté, dusnost, palpitace,
stenokardie, omezenasvalovasilanebo
porucha kognitivnich funkci. Tize sym-
ptom0U je zavisla zejména na pokrodi-
losti anémie a rychlosti jejiho nastupu.
U naprosté vétsiny pacientd s IBD do-
chazi k postupné a pozvolné anemi-
zaci, a proto jsou na chudokrevnost
pomérné dobre adaptovani a toleruji
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Obr. 1. Zjednodusené schéma patofyziologickych mechanizmd vedoucich k anémii u IBD pacientd (Weiss a Gasche, 2010).
Fig. 1. Simplified chart of pathophysiological mechanisms leading to anaemia in IBD patients (Weiss and Gasche, 2010).

i velmi nizké hladiny hemoglobinu. Jina
situace nastava pfi rychlém poklesu
hladiny hemoglobinu nebo hemo-
dynamicky vyznamné krevni ztraté,
zejména u starsich pacientd s vasku-
[arnimi komorbiditami. Zde mdze byt
rozvoj symptomd velmi rychly a ané-
mie m0ze pro tyto pacienty znamenat
i Zivot ohrozujici komplikaci.

Literarni data tykajici se prevalence
anémie jsou velmi rdznoroda, pohybuiji
se mezi 6 a 74 %, u sideropenie pak
mezi 36 a 90 % [1-4], nejzavaznéjsi
faktory ovliviiujici hodnoceni preva-
lence jsou samotna choroba (Crohnova
nemoc/ulcerdznikolitida), aktivita one-
mocnéni, ambulantni/hospitalizovany
pacient a vék studované populace. Re-
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centni metaanalyza publikovanych
praci [4] prokazuje prevalenci anémie
16 % u ambulantnich a 68 % u hospita-
lizovanych pacientd.

Klasifikace a patofyziologie
anémii u IBD

Hlavni typy anémie u IBD jsou anémie
hypochromni a anémie chronickych
chorob (anémie chronického zanétu)
a jejich kombinace [5-7]. Ostatni typy
chudokrevnosti jsou podstatné vzac-
néjsi, zahrnuji zejména makrocytarni
a polékovou anémii. Pri¢inou makro-
cytarni anémie je deficit vitaminu B12
(stavy po resekcich ilea, extenzivni po-
stizeni ilea, syndrom bakterialniho
prerdstani) nebo kyseliny listové (me-

dikace sulfasalazinem nebo meto-
trexatem, extenzivni postizeni oral-
niho tenkého streva, stav po resekci
jejuna). U polékovych anémii je nej-
Castéjsi pricinou medikace thiopuriny
(azathioprin, merkaptopurin), méné
casto sulfasalazinem nebo metotrexa-
tem [6,7]. Jiné pficiny anémie jsou
velmi vzacné a jejich prevalence se ne-
lisi od bézné populace.

Zakladnimi patofyziologickymi rysy
hypochromni anémie jsou porucha re-
sorpce zeleza (restrikce resorpcni plo-
chy zanétem nebo postresekiné, blo-
kada transmembranového prenasece
ferroportinu vysokou hladinou pro-
zanétlivého cytokinu hepcidinu), po-
rucha uvolfovani Zeleza retinova-
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ného v makrofazich a chronické krevni
ztraty zapficinéné rekurentnim makro-
skopickym nebo mikroskopickym kr-
vacenim ze zanétlivé zménéné sliz-
nice [5]. U anémie chronického zanétu
hraji hlavni patofyziologickou roli pro-
zanétlivé mediatory, které spolu-
indukuji poruchy metabolizmu zZeleza
(zadrzovani Fe v retikuloendotelové
soustavé), indukuji poruchy erytro-
poézy vcetné snizeni hladiny erytro-
poetinu a zpUsobuji zkracené prezi-
vani erytrocytl [6,7]. Zjednodusené
schéma patofyziologickych mecha-
nizm0 vedoucich k anémii u IBD pa-
cientd je zobrazeno na obr. 1.

Diagnostika anémie

v IBD pacienty

Za kritéria pro diagnostiku anémie
stale jesté uzivame klasifikaci WHO
platnou od roku 1998 [4]. Za anemic-
kého se povazuje pacient s hladinou
hemoglobinu (Hgb) nizsi nez 130 g/l
(muz), resp. 120 g/l (zena, pfi téhoten-
stvi se tato hranice snizuje na 110 g/I).
Za tézky stupen anémie je tfeba po-
vazovat jiz véechny hodnoty Hgb pod
100 g/I. Z parametrd metabolizmu Ze-
leza je znacné nespolehlivd, nicméné
stale pausalné pouzivana hladina sé-

rového zeleza (norma 8-28 pmol/l).
Jeji hodnota kolisa v zavislosti na pfi-
jmu v potravé, cirkadidlnim rytmu, pfi-
tomnosti jakéhokoli hore¢natého one-
mocnéni a je zatizena pomérné velkou
laboratorni chybou [8,9]. Naopak spo-
lehlivym markerem zasob zeleza v or-
ganizmu je hladina feritinu (norma
30-100 pg/l) [9-13]. Ten je nejen za-
sobnim proteinem Zeleza v organizmu,
ale i proteinem akutni faze, jeho hla-
dina se tak zvySuje u anémie chronic-
kého zanétu. DalSim cennym pomoc-
nikem v diagnostice sideropenie a typu
anémie u IBD je saturace transfe-
rinu (norma 25-50 %) [11-14]. Samo-
zfejmé je soucasné stanoveni aktivity
stfevni choroby za pouziti laborator-
nich (CRP) a fekalnich (kalprotektin)
markerd a endoskopickych a zobrazo-
vacich metod [9,10,12-14].

Pro diagnostiku sideropenie svéddi
snizeni hladiny sérového feritinu
(< 30 pg/l) a saturace transferinu
(<16 %), pro anémii pfi chronickém za-
nétu pak zvysena hladina sérového fe-
ritinu (> 100 pg/l) a snizena saturace
transferinu (< 16 %) [9,11,13]. Pro ob-
jasnéni jednotlivych klinickych situaci
s ohledem na stav zasob zeleza a pro
snazsi diferenciadlni diagnostiku jed-

Tab. 1. Diferencialni diagnostika hlavnich typd anémii u IBD.
Tab. 1. Differential diagnosis of major types of anaemia associated with IBD.

Typ anémie Sérovy feritin (ug/l)  Saturace transferinu (%)
hypochromni <30 <16
anémie chronického zanétu >100 <16
kombinovana (hypochromii + 30-100 <16

+anémie chronického zanétu)

Tab. 2. Stav zasob Zeleza a aktivita IBD.
Tab. 2. Iron stores and IBD activity.

Stav zasob Zeleza Sérovy feritin (pg/l) Saturace transferinu (%)
hypochromie pfi neaktivni IBD <30 <16
hypochromie pfi aktivni IBD <100 <16
fyziologické zasoby Zeleza >100 16-50
nadmérné zasoby zeleza >800 >50

(potencialni komplikace)
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notlivych typd anémii u IBD pacientd
pfipojujeme tab.1a 2.

Z ostatnich diagnostickych labora-
tornich parametrd uzivame hladinu vi-
taminu B12 (norma 223-1 132 pg/ml)
a kyseliny listové (norma 4,5-15 ng/ml)
pfi podezfeni na moznost jejich defi-
citu (makrocytodza, postizeni tenkého
stfeva, stavy po resekcitenkého streva,
event. zaludku), v diagnostice sidero-
penie je velmi pfinosné stanoveni hla-
diny solubilnich transferinovych recep-
tor0 (5 £ 1 mg/l). Perspektivni a velmi
pfinosné jsou i dalsi markery anémie,
jako je hladina hepcidinu, stanovenihe-
moglobinu v retikulocytech nebo per-
centualni kvantifikace hypochromnich
erytrocytd [15-17].

Zahajeni lécby a cile 1écby
anémie u pacientd s IBD

Lécbu zahajujeme jiz pti prdkazu
anémie — Hgb < 120 (zeny) / 130 g/l
(muzi), neCekame na dalsi pokles
hladiny hemoglobinu. Cilem |é¢by
je Uplna normalizace hladiny Hgb
(>130 (muzi) / 120 g/l (zeny)) a norma-
lizace zasob Zeleza (feritin > 100 pg/l,
saturace transferinu > 30 %), takovy po-
stup vede k Upravé kvality Zivota a pre-
venci rekurence anémie [8,18-20]. Je
prokazané, ze nejvétsi akcelerace ve
zlepSeni kvality Zivota je pfi vzestupu
ze 110 na 130 g Hgb/I [4].

Terapie sideropenie bez anémie
Ve shodé s vétSinou citovanych
praci [1,4,5,8] doporucujeme zaha-
jit substituci hypochromie jiz u pa-
cientd, ktefi doposud maji normalni
hladinu hemoglobinu. Jiz tito mohou
byt symptomaticti, nejcastéjsimi kli-
nickymi projevy jsou pliziva progredu-
jici porucha kognitivnich funkci, Unava
a poruchy spanku a nalady. Vhodna je
peroralni substituce, pfi nesnasenli-
vosti nebo neefektivité je vhodné za-
hajit intravenodzni podavani. Indikaci
k primarni intravendzni 1é¢bé sidero-
penie bez anémie u IBD je Crohnova
choroba s proximalnim postizenim,
stavy po resekci zaludku nebo oral-
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Hgb 110-130 g/l (muz)

!

IBD v remisi

!

p.o. substituce Fe 100 mg/den

!

intolerance
nonadherence
neefektivita Iécby

Doporuceny postup pro diagnostiku a Ié¢bu anémie u IBD

Hgb <120 g/l (zena), Hgb <130 g/l (muz)

!

potvrzeni diagnézy sideropenie:
e hladina sérového feritinu (< 30 pg/!
u choroby v remisi, < 100 pg/l u aktivni IBD)
e saturace transferinu (< 16 %)

aktivni IBD

!

intravenozni Fe 1 000-2 000 mg

!

neudinnost terapie

!

erytropoetin v kombinaci
s intravenoznim Zelezem (hematolog)

Obr. 2. Doporuceni pro substituc¢ni lé¢bu sideropenni anémie u IBD pacentd.
Fig. 2. Recommendation for iron supplementation in IBD patients with iron deficiency anaemia.

niho tenkého streva a aktivni ulcerozni
kolitida s hrozicim zhorsenim po per-
oralnim zeleze.

ZpUsob lécby, deficit zeleza
ZpuUsob lécby volime s ohledem na in-
tenzitu anémie, anemické symptomy,
dynamiku poklesu, aktivitu choroby,
komorbidity, toleranci 1é¢by, neza-
douci Uc¢inky a efektivitu predchazejici
terapie. Pro vypocet deficitu Zeleza,
a tedy substitu¢ni davky, postupujeme
empiricky, dfive pouzivana Ganzoniho
formule vypoctu deficitu zeleza se uka-
zala byt nepraktickou a v klinickém
zivoté nepouzitelnou, vyznamnym
zpUsobem navic podhodnocovala sku-
tecny nedostatek zeleza [1,4,8,9]. De-
ficit Zeleza u IBD pacientd je minimalné
0,5-1 g, vétsinou je vsak vyssi a u ne-
mocnych s aktivni chorobou a hlubsi
anémii dosahuje az 2 g [13,19]. Tab. 2
ukazuje empirické stanoveni deficitu
Zeleza s ohledem na intenzitu anémie
a télesnou hmotnost pacienta.
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Intravendzni aplikace Zeleza

Intravendzni aplikace Zeleza je zakla-
dem substitucni lécby, pfiznivé na ni
reaguje 70-80 % anemickych IBD pa-
cientl do Ctyf tydn0 [21]. Indikacemi
mie (<100 (zena) < 110 (muz) g Hgb/l),
potfeba urychlené korekce lehké ané-
mie, aktivni stfevni choroba a into-

lerance nebo nedostatecnd odpovéd

(do 2-4 tydn0) na p.o. zelezo. Dalsi in-
dikaci je sideropenie bez anémie ne-
reagujici na p.o. terapii a stavy po re-
sekci tenkého stfeva a zaludku. Podle
recentni metaanalyzy [22] byla na
souboru 333 pacientd (203 intrave-
nozni [ 130 peroralni substituce) pro-
kazana vyssi efektivita a tolerance
intravendzni léc¢by oproti peroralni
substituci Zeleza. V intravendzni vétvi
byl zaznamenan signifikantné vétsi
vzestup hladiny hemoglobinu o 6,8 g/l
(p=0,02) aferitinu 0 110 pg/l (p = 0,04)
po tfech mésicich [é¢by, vice N.U. bylo
zaznamenano v p.o. vétvi (OR 6,2).

I

Hgb <100 g/l (zena)
Hgb <110 g/l (muz)

Diagram shrnujici doporuceni pro te-
rapii sideropenni anémie je uveden
na obr. 2.

Vzhledem k lepsi efektivité, zasad-
nimu snizeni poctu aplikaci a dobré bez-
pecnosti a toleranci [écby by mély byt
uprednostnény nové makromolekularni
preparaty — napf. carboxymaltosum fer-
ricum. Tato skutecnost je dostatecné do-
kumentovana studii FERGIcor [23], v niz
bylo randomizovano 485 pacientU s hy-
pochromni anémii pfi IBD do dvou vétvi
l[é¢enych stejnou substitucni davkou
zeleza — s carboxymaltosum ferricum
a s oxidem zelezitym se sachardzou.
Pacienti dostavajici karboxymaltézu
zeleza (1-3 infuze) zaznamenali signi-
fikantné castéjsi normalizaci hladiny
hemoglobinu (72,8 vs 61,8 %; p = 0,015)
oproti pacientdm lé¢enym oxidem Zele-
zitym se sacharozou (az 11 infuzi), sig-
nifikantni byl i rozdil v nardstu hladiny
feritinu a saturace transferinu. Oba lé-
Cebné rezimy byly dobfe tolerovany,
vyskyt N.U. byl fidky (13,9 vs 11,3 %;
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Tab. 3 Empirické stanoveni deficitu Zeleza.
Tab. 3. Empirical determination of individual iron deficiency.

Hemoglobin (g/l)
>100
<100

p = 0,413). Minimalni vyskyt komplikaci
lécby karboxymaltdzou zeleza vyplyva
z vysoké molekulové hmotnosti latky
(akutni toxicita stoupa se snizujici se
molekulovou hmotnosti), absencivazby
na derivaty dextranu (neni riziko anafy-
laxe) a ze selektivniho ukladani zeleza
do kostni dfené (nehrozi toxické posko-
zeni jater). Davku karboxymaltdzy ze-
leza urcujeme empiricky (tab. 3), maxi-
malni jednorazova davka je 1 000 mg
v minimalné 15minutové infuzi. Davka
500 mg i.v. mUze byt podana bolusové.
Aplikace mUze byt opakovana po jed-
nom tydnu. Maximalni jednordzova
davka mikromolekularnich preparatd
(Fe-glukonat) je 125 mg denné v mi-
nimalné 60minutové infuzi, aplikace
mUzZe byt opakovana maximalné dva-
krat tydné. Lécba intravenoznim zele-
zem neni vhodna u pacient0 v septic-
kém stavu.

Peroralni substituce Zeleza
Peroralnisubstituce Zeleza je urcena ke
korekci jen mirné anémie (>100-110g

Télesna hmotnost < 70 kg
1000 mg
1500 mg

Télesna hmotnost > 70 kg
1500 mg
2000 mg

Hgb/l), je spojena s pomérné ¢astou in-
toleranci (vice nez 20 % — bolesti bri-
cha, prGjem, nauzea) [1,4]. Vice nez
90 % zeleza neni absorbovano, reti-
nované Fe soli mohou aktivovat sliz-
ni¢ni zanét (vstfeba se maximalné
10-20 mg/den), aktivni IBD navic dale
zhorsuje resorpci [5,8,13]. Podavame
davky do 100 mg p.o./den, navySovani
peroralni lécby je kontraproduktivni
a vede k zvy3eni Eetnosti N.U.

Dalsi lécba

Erytropoetin je indikovan v |é¢bé ane-
mickych IBD pacientl s tézkou anémii
(< 100 g Hgb/l), u nichz nedoslo k od-
povédi na i.v. substituci Zeleza do CtyF
tydn0, zejména u pacientl s refrakterni
aktivni chorobou. Nutna je vzdy kom-
binace s i.v. substituci Zzelezem [4,13].
Takovy pacient by mél byt konzultovan
s hematologem. Vitamin B12 a kyse-
linu listovou aplikujeme jen pfi proka-
zanych snizenych sérovych hladinach.
Uvodni davky jsou 1 000 ug i.m. jed-
nou meésicné (vitamin B12) a 10 mg

oy > e e

Obr. 3. Pracovni skupina pro idiopatické stifevni zanéty CGS, 8. 6. 2012.
Fig. 3. The Czech National IBD Working Group, 8 June 2012.

denné p.o. (folat), dale se davkovani
fidi podle laboratornich kontrol [5,8].
Kyselinu listovou podavame vzdy pfi
medikaci sulfasalazinem a metotrexa-
tem. Samozifejmosti je lécba strev-
niho zanétu a malnutrice. Vzhledem
k postupné dobré adaptaci pacientd
s IBD a sideropenni anémii nebo ané-
mii chronického zanétu neni uZiti krev-
nich prevodd casté. Na misté je jejich
podani u tézké zivot ohrozujici anémie,
U vyznamné anemické symptomato-
logie a u zadvaznych, zejména vasku-
[arnich komorbidit. Po pfevodu erymas
(pro jejich kratkodoby efekt) je nutné
bezprostfedné zahdjit i.v. suplemen-
taci zeleza [4,8,9,21].

Monitoring pacienta

s IBD anémii

Laboratorni sledovani (Hgb, feritin, sa-
turace transferinu) je nutné v pravidel-
nych intervalech. U pacientd s léce-
nou tézkou anémii (< 100 g Hgb/l) jsou
tyto kontroly opakovany v intervalu
max. jednoho mésice, u anémie lehdi
(> 100 g Hgb/l) Ize tento interval pro-
dlouzit na 2-3 mésice. PFi progresi ak-
tivity IBD nebo akcentaci anemickych
symptom0 je nutna kontrola ¢asna.

Zavér

Anémie je nejcastéjsi extraintestinalni
manifestaci IBD, vyznamnym zpUso-
bem alteruje kvalitu Zivota pacientd.
Hlavnimi typy anémie u IBD jsou ané-
mie hypochromni a anémie chronic-
kych chorob (anémie chronického z&-
nétu) a jejich kombinace. Ostatni typy
chudokrevnosti jsou podstatné vzac-
néjsi, zahrnuji zejména makrocytarni
a polékovou anémii. Zakladnimi pato-
fyziologickymi rysy hypochromni ané-
mie jsou porucha resorpce zeleza, po-
rucha uvolfiovani zeleza retinovaného
v makrofazich a chronické krevni ztraty
kym nebo mikroskopickym krvacenim
ze zanétlivé zménéné sliznice. V pa-
togenezi anémie chronického zanétu
hraji hlavni roli prozanétlivé mediatory
ovliviujici véechny stupné erytropoézy.
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V diagnostice sideropenie a diferen-
cidlni diagnostice hlavnich typl ané-
mie u IBD jsou nejpFinosnéjsi stanoveni
hladiny feritinu a saturace transferinu.
Naopak stanoveni sérové hladiny ze-
leza je nedostatecnym a nespolehli-
vym laboratornim markerem sidero-
penie. Nezbytna je soucasna evaluace
aktivity stfevni choroby.

Zakladem lécby hypochromni ané-
mie a anémie chronickych chorob se si-
deropenii u IBD pacientd je i.v. aplikace
zeleza. Vzhledem k lepsi efektivité, za-
sadnimu snizeni poctu aplikaci a dobré
bezpecnosti a toleranci 1é¢by by mély
byt upfednostnény nové makro-
molekularni preparaty — napf. karbo-
xymaltdza Zeleza. Lécbu zahajujeme
ihned pfi poklesu hladiny hemoglo-
binu pod fyziologickou hodnotu. | u si-
deropennich pacientd bez anémie do-
porucujeme zahdjit substituci. Cilem
terapie je Uplna normalizace hladiny
hemoglobinu a zasob Zeleza v orga-
nizmu. Samoziejma je Ucinna tera-
pie strevni choroby a malnutrice. Per-
oralni substituce Zeleza je vyhrazena
pouze pro pacienty s lehkou anémii
a chorobou v remisi. Erytropoetin je
v kombinaci s i.v. aplikaci Zeleza efek-
tivni v 1é¢bé refrakterni anémie ze-
jména u aktivni stfevni choroby. Sub-
stituci vitaminu B12 a listové kyseliny
indikujeme pfi zjisténi jejich nizkych
sérovych koncentraci. Krevni prevody
nemaji nahrazovat écbu Zelezem, maji
misto jen u zivot ohrozujici anémie, vy-
raznych anemickych symptom0 anebo
u pacientld s vaznymi komorbiditami.
Pravidelny monitoring anemickych pa-
cientd s IBD je nezbytny.
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