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Az anémia az egyik leggyakoribb komorbiditas gyulladasos bélbetegeknél (IBD), amelynek a hatterében
leggyakrabban a vashaztartas zavara all. Bar az anémia prevalenciaja kifejezetten magas, és az életmi-
néséget is jelentésen rontja, a pontos etioldgia tisztazasa és a kezelés is gyakran elmarad IBD-ben. Jelen
osszefoglalé kézlemény célja, hogy bemutassa az anémia epidemiolégiai adatait, segitse a fennall6 vér-
szegénység etiopatoldgiai tisztazasat, és ezaltal segitse a megfelel6 terapia valasztasat az anémia és a

vashaztartas rendezésére.
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Etiopathology, diagnosis, and management of anaemia

in inflammatory bowel disease

Anaemia is one of the most common comorbidities in inflammatory bowel disease (IBD), most often due
to disturbed iron metabolism. Although the prevalence of anaemia is markedly high and it has a signi-
ficant impact on quality of life, both the exact aetiology and treatment are often overlooked in IBD. The
aim of this present review article is to present the epidemiology of anaemia, to help clarify the etiopa-
thology of existing anaemia and thereby to assist in the choice of appropriate therapy for the resolution

of anaemia and iron deficiency.
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A gyulladdsos bélbetegségek (IBD; Crohn-betegség
[CD], colitis ulcerosa [UC]) az emésztotraktus intermit-
talo-kroénikus gyulladaséaval jaré betegségei, amelyek-
ben a fellangolasok és a tiinetmentes idészakok val-
takoznak. Az IBD jelentds terhet jelent a betegeknek
(1. dbra), és a szamos életmindséget csokkentd tiinete
mellett egyéb komorbiditasokkal, emésztdtraktuson
kivali tinetekkel is egydtt jarhat. Az egyik leggyako-
ribb kisérébetegség az anémia (1, 2). Egy szisztemati-
kus attekintés és metaanalizis alapjan az anémia preva-
lencidja betegpopulaciotol fliggéen kb. 8,8% és 73,7%
kozott valtozik, amelynek hatterében leggyakrabban
a vashaztartas zavara all (3). Egy keresztmetszeti vizs-
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gdlat alapjan a vérszegénység prevalencidja magasabb
gyermekkori IBD esetén (70%) a feln6tt betegekhez ké-
pest (40%) (4).

Az vashidnyos anémia (IDA) az alapbetegség mellett szin-
tén hozzdjarul az életminéség csdkkenéséhez, a gyakran
panaszolt krénikus faradtsagérzéshez, ennek ellenére
azonban gyakran marad kezeletlen az IBD-s betegek
korében (4). Az anémia gyakran lehet tiinetmentes, de
gyakori panasz lehet a faradtsag, gyengeség, figyelemza-
var, alvaszavarok, palpitaciéérzés, szédiilés (6-8). Az élet-
mindség csokkenése mellett a vashaztartas zavaraval jaré
anémidnak szerepe van a betegség monitorizalasaban
is, hiszen a remisszidban jelentkezd vashiany vagy silent
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1. abra: A colitis ulcerosa altal okozott betegségteher, amelynek gyakori oka a vashianyos
anémia, amely tovabb ronthatja az életminéséget (5)

UC-betegségteher az ICONIC-vizsgalatban

28%-ban krénikus faradtsag,
21% alvaszavar 4

Betegség
hatasai

DEPRESSZIO
Minden negyedik beteg
depressziés

aktivitast, vagy sulyos krénikus bélkarosodast jelezhet kli-
nikai és biokémiai aktivitas objektiv hidnyaban is. Fontos
azonban megkiildnbdztetni a vashaztartas zavaraval jaré
anémiakat etiolégidjuk és patomechanizmusuk ismere-
tében (9, 10).

Az anémia diagnézisa és etiopatolégiaja
IBD-ben

A WHO definicidja alapjan felnétt férfiak esetében <130
g/l, mig nék esetében <120 g/l, és terhes nék esetében
<110 g/l hemoglobin esetében beszéliink anémiardl (11)
(1. tabldzat). Tekintettel arra, hogy krénikus gyulladasos
korképekben a vashidny lehet valddi, kevert vagy funk-
cionalis, az etioldgia tisztazdsdhoz kiterjesztett laborvizs-
galat sziikséges. Szlikség van a teljes vérkép mellett (a
hemoglobin, a hematokrit, a vorosvértestek atlagos tér-
fogata [MCV], a vorosvértestek atlagos hemoglobintar-
talma [MCH] és koncentracidja [MCHC], a vordsvértestek
eloszlasi szélessége [RDW], a fehérvérsejtszam) a C-reak-
tiv protein (CRP), a szérumferritin, a transzferrinszaturacio,
a szolubilis transzferrinreceptor, a laktat-dehidrogenaz
(LDH), valamint a kreatinin- és az ureaszintek meghataro-
zasdra. Ha felmeril egyéb ok az anémia hatterében, ugy
szlikség lehet a folsav- és reticulocytaszint, valamint a B,,-
vitamin-koncentracié meghatdrozasara is (9).

A vashaztartas zavaraval jaré anémiak
IBD esetén valddi vashianyrél beszéliink, ha a klinikai,

biokémiai — valamint endoszkdpos - aktivitas hidnyaban
a ferritinszint <30 pg/l. Emellett a valodi vashidny miatt
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kialakult anémidra (a tovabbiakban: vashidanyos anémia
[IDA]) jellemzé a csokkent reticulocytaszam és transz-
ferrinszaturacio (TSAT). A szolubilis transzferrinreceptor
szintje is differencidldiagnosztikai szereppel birhat, mivel
valédi vashiany esetén a szintje megnéhet, mig a kréni-
kus gyulladas miatt kialakult funkciondlis vashianynal
nem valtozik (12-14).

Kronikus gyulladéds okozta funkcionalis vashidnnyal jaréd
vérszegénység (anaemia of chronic disease [ACD]) ese-
tén klinikai és biokémiai aktivitdas mellett a szérumferritin
>100 pg/l és a TSAT <20%. Amig az IDA-t a microcyter
anémia jellemzi, ugy ACD esetén az MCV-szint normadlis
is lehet (9, 10).

Klinikai és biokémiai aktivitdas esetén, ha a ferritin
<100 ug/l, de nagyobb, mint 30 ug/l, ugy IDA és ACD
altal okozott, kevert eredetli anémia valdszinUsithetd
(9,15, 16).

1. tablazat: A WHO anémiadefinicioja (11)

Hemoglobin Hematokrit

(9/1) (%)
Gyermek
6 honap és 5 év kdzott <o w5
Gyermek
5 és 11 év koztt SULES st
Gyermek
12 65 13 év kozott <120 <36
Terhes né <110 <36
NG <120 <33
Férfi <130 <39
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Azért fontos az IDA és az ACD megkilonboztetése, mert
- tekintettel az eltéré etiopatoldgidra — az adekvat ke-
zelési stratégia is eltérd. IBD-ben, IDA esetén az anémia
hatterében krénikus vérvesztés, malnutricid és csokkent
vasfelvétel allhat, addig ACD esetén a gyulladas okozta
emelkedett hepcidinszint altal okozott vasretencio, csok-
kent vasfelszivodas és a gyulladast promotaloé citokinek
altal eredményezett, csdkkent erythropoiesis allhat fent.
Tekintettel az ACD-ben jelen 1évé funkciondlis, és nem
valédi vashidnyra, a vaspétlas csokkent hatékonysagu az
IDA-hoz képest, raadasul a szérumvas csokkenti az IFN-y-
medidlt utvonalakat, ezéltal deprimalja az immunrend-
szer mUkodését, valamint hozzdajarul a tumoros sejtek és
mikroorganizmusok proliferacidjahoz (17, 18).

Vaspétlas IBD-ben

Az Eurépai Crohn és Colitis Tarsasag (ECCO) ajanlasa alap-
jan valodi vashiannyal jaré anémias betegeknél minden
esetben sziikséges a vaspétld terdpia, amelynek célja a
vashdztartas és a hemoglobinszint rendezése. A hemo-
globinszint 20 g/l ndvekedése 4 hét alatt elfogadhaté te-
rapids valasz. Fontos megjegyezni, hogy az anémia rende-
zése a klinikai aktivitastél figgetlendil is javitja a betegek
életmindségét (9, 19, 20). A vashiany rendezésére egyér-
telmu ajanlas nincs, ha anémia nem all fent. A vaspoétlas
protokolljat IBD-ben a 2. dbra foglalja 6ssze, az ordlis és a
vénas vaspotlas elényeit és hatranyait pedig a 2 tdbldzat.
Az étrend vdltoztatasaval is segithetlink a vashaztartas

rendezésében mind a hem (allati eredeti forrasbol szar-
mazdé, magas biohasznosuldsu), mind a nem hem tipusu
vasban (novényi eredetl élelmiszerekben, alacsony bio-
hasznosuldsu) gazdag ételek fogyasztasaval. Bar az allati
eredet(, pl. voros husokban taldlhaté hemvas jobb felszi-
vbédasu és kedvez6ébb biohasznosuldsu, hangsulyozandé
a novényi eredetl forrasok fogyasztasa is (pl. csicseribor-
s6, zoldborso, lencse), mert a legtobb ember szamara a
nem hem tipusu vas a taplalékkal bevitt vas f6 forrasa.
Emellett a vasfelszivodast serkenté (C-vitaminban gazdag
gyumolcsok és zoldségek) és gatlo (koffein, polifenolok,
fitatok, kalcium) ételek befolyasolhatjak a vastartalmu
ételek és készitmények hasznosuldsat (21).

Oralis vaspétlas

Az ECCO ajanlasa alapjan oralis vaspotlas javasolt azok-
nal az IBD-s betegeknél, akiknél nincs, vagy enyhe kli-
nikai aktivitas all fenn, és kordbban nem jelentkezett
intolerancia a per os vaspétlé készitményekkel szem-
ben. Azonban hangsulyozand, hogy az orélis vaspotlas
szamos gasztrointesztindlis mellékhatdst okozhat, mint
példaul hasmenés, konstipacio, hasi diszkomfort, hany-
inger, hanyas, diszbidzis (22, 23). Emellett a hatékony-
saga alacsonyabb, a felszivodas a betegség kiterjedésé-
tél és aktivitasoél fliggben valtozékony lehet. IBD-ben a
betegek az el6z6ek alapjan kevésbé tolerdljak az oralis
készitményeket a vénas vaspoétlashoz képest, valamint
IBD-s allatmodelleken az ordlis vaspétlas a bélbetegség

2. abra: Folyamatabra a vaspétlas protokolljarél IBD-ben az ECCO ajanlasa alapjan (9)

A WHO anémiakritériuma
NG <120 g/l
Férfi <130 g/l

v

Ferritin <80 mg/l, és nincs aktivitas
VAGY
ferritin <100 mg/Il, és van aktivitas

Hgb >100 g/I
. : .
bete ggléiggitivités Betegségaktivitas Hgb <100 g/l
Ora||ésg\f/§jse%oélas, Intolerancia ' . vaspotias )
100 mg/nap Non-response l
Non-response esetén erythropoiesist Réviditések:

stimulalé agens

Hgb = hemoglobin; iv. = intravénas;
WHO = World Health Organization
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2. tablazat: Az oralis és a vénas vaspoétlas elényei és hatranyai (8)

Ordlis vaspoétlas Vénas vaspoétlas

e Kdltséghatékony

e A rutingyakorlatban kénnyebben alkalmazhato

S * Hozzaférhetbb
E e Remisszidban jo a felszivodasa
i

e Compliance-problémak

e Bizonyos ételek csokkentik a felszivodast

(pl. tea, rostok, tejtermekek)

S Bizonyos gyogyszerek csokkentik a felszivodast
\g a) Multivitaminok/ étrend-kiegészittk
= b) Antacidok, H2-blokkolok, PPI
% c) Kinolonok, tetraciklinek

e Dysbiosis €s kovetkezetes relapszusindukalas

e Gyakoribb mellékhatasok (hanyinger, hanyas,
konstipacio, hasmenés)

exacerbacidjahoz vezethetett (24-30). Mindemellett két
korabbi randomizalt, kontrolladlt vizsgalatban csdkkent
tolerabilitds mellett az oralis vaspotlds a vénds kezelés-
hez hasonlé hatékonysagot mutatott remissziéban lévé
IBD-s betegekben (31, 32).

Legfeljebb napi 100 mg orélis vaspatlas javasolt IBD-ben, hi-
szen ez a dézis is effektiv az anémia korrekcidjaban, viszont
az ennél magasabb dozis tobb mellékhatassal jar (16).

Oralis vaspotié készitmények

Az ordlis vaspotld készitményeknek savas kornyezetre
van sziikséguk az optimdlis felszivddashoz, emellett ki-
emelendd polivalens kation szerkezete, amely miatt sza-
mos egyéb gydgyszerrel Iéphet kdlcsonhatasba (2, 33). Az
ordlis vaskészitmények ferro (Fe?") és ferri (Fe**) formaban
érhetéek el szénhidrat-komplexekkel vagy fehérjeszukci-
natokkal (34-37).

A ferro vas készitményeket - vas(ll)-szulfat, vas(ll)-gliko-
nat, vas(ll)-fumarat - a magasabb biohasznosuldsuk miatt
szélesebb korben hasznéljak, azonban ezeknek a készit-
ményeknek is csupan 10-25%-a szivodik fel (35-37). Ha
toleralhatd, a betegeknek javasolt éhgyomorra szedni a
készitményeket, vagy 250 mg C-vitaminnal egyitt a fel-
szivodas javitasa érdekében (38).

A vas(lll)-hidroxid-polimaltéz-készitménynél a ferri vas
(Fe**) szabdlyozottan szabadul fel, igy biztositva a nagyon
alacsony toxicitast és a kedvezé tolerabilitast (39). Tekin-
tettel a kontrollalt felszivodasra az enterocytdkon keresz-

e Effektivebb

e A vashaztartas gyors korrekcidja

e Biztonsagos és jol toleralhatd

e Kevesebb a mellékhatasa

e Gyulladas esetén is hatékony

e A mucosa allapota nem befolyasolja
a hatékonysagot

e Magasabb koltség

e Kevésbé hozzaférhetd

e A rutingyakorlatban kevésbé alkalmazhato
e Vasraktarak tultoltésének rizikoja

e Anafilaxiarizikod

e Hypophosphataemia rizikdja

tdl, nem emeli gyorsan a szérumvas- és TSAT-szinteket,
ezaltal nem vezet a nem transzferrinhez kotétt vas szint-
jének emelkedéséhez, igy alacsonyabb toxicitast eredmé-
nyez (40-42). A vas(lll)-trimaltéz-készitmények a ferri vas
és a trimaltéz stabil komplexe, amely biztonsagosabb, és
kevesebb mellékhatdssal jar a ferro vas készitményekkel
szemben. Ezt az Ujabb készitményt Eurépaban 2016 6ta
alkalmazzék, és hatékonynak bizonyult IBD-ben mind re-
missziéban, mind nem sulyos betegségaktivitas esetén ko-
rabbi ferro vas készitmények sikertelensége esetén (16, 37).
A szukroszomialis vas kettds foszfolipidrétegbe burkolt
vas, ezaltal megkertlve a ferroportin gatlé hatasat, atha-
lad a gyomron, igy a vékonybélben kénnyebben szivodik
fel. A biohasznosuldsa nagyobb, és alacsonyabb dézisra
van sziikség a vas(ll)-szulfathoz képest (43). Mivel a ferri
vas nem érintkezik kézvetlenlil a mucosaval, igy kedve-
z6bb a gasztrointesztindlis mellékhatasprofilja, és alacso-
nyabb az adverz események szama (44).

Vénas vaspotlas

Intravénas vaspdtlas javasolt azoknal az IBD-s betegeknél

elsé vonalban, akiknél (9):

e aktiv az alapbetegség,

e korabban intolerancia volt oralis vaspotlo készitmé-
nyekkel szemben,

e ahemoglobinszint <100 g/I,

e azokndl a betegeknél, akik erythropoetin-stimulalé
agenssel végzett terdpiara szorulnak.

3. tablazat: A vénas vaspotlas ajanlott dozisa a nem és a testtomeg alapjan

Hemoglobin g/I
N&knél 100-120 g/l
Férfiaknal 100-130 g/I
70-100 g/l

1000 mg

Testtomeg <70 kg

1500 mg

Testtémeg =70 kg
1500 mg

2000 mg
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A vénas vaspotlas az ordlis vaspotlashoz képest effekti-
vebb, gyorsabb terapiast valaszt eredményez, és jobban
toleralhaté az IBD-s betegek korében (20, 31, 45-47). D6-
zisat a nem, a hemoglobinszint és a testtdmeg alapjan
kell megvalasztani a 3. tdbldzat alapjan. A séma limitaci-
dja, hogy 70 g/l hemoglobin alatti szintnél nem fogalmaz
meg ajanlast, azonban ebben az esetben tovabbi 500 mg
vénas vas javasolt (45, 48). Ha a hemoglobinszint 4 hét
alatt kevesebb mint 20 g/l-rel emelkedik az optimalizalt
IBD-terdpia mellett, ugy javasolt erythropoetin-stimulalé
faktor adasa (9).

A FERGIcor-tanulmany igazolta ennek az ujfajta és egy-
szer(ibb stratégidnak a jobb effektivitasat a korabban al-
kalmazott Ganzoni-formulahoz képest (testtémeg [kg] X
[célhemoglobin — jelenlegi hemoglobin g/dI-ben] x 0,24
+ 500 mg) (31, 49, 50).

Parenteralis vaspé6tlé készitmények

A vénas vaskészitmények egy Fe3*-maggal rendelkeznek,
és egy szénhidratréteggel. A kilonb6zé készitmények
mellékhatdsa és tolerabilitdisa a mag nagysagatol és a
szénhidratréteg minéségétdl fiigg (8, 51, 52).

A vas-dextran-készitményeknél a szénhidratréteg dext-
ran, méretiik és tomegik alapjan pedig el kell kiiloniteni
a high-molecular weight iron dextran (HMWID) és a low-
molecular weight iron dextran (LMWID) készitményeket.
Tekintettel a HMWID nagyobb tomegére, az LMWID keve-
sebb mellékhatassal bir, és ritkdbbak az anafilaxias reakci-
Ok (47, 52-56).

A késébb megjelent vas(ll)-glikonat (FG) esetén mar ke-
vesebb mellékhatas jelentkezett, ritkabb lett az anafilaxi-
as reakcio el6fordulasi ardnya is, azonban a kevésbé stabil
komplex révén labilis vas keril a véraramba, fokozva az
oxidativ stresszt és a szabadgyokképzédést. A 2000-ben
megjelent vas(ll)-hidroxid-szacharéz (IS) komplex kissé
stabilabb, mint az FG, a mellékhatasprofilja szintén ked-
vezd, és ezaltal felvaltottak a korabbi vas-dextran-készit-
ményeket. Azonban az FG és az IS hatranya, hogy nem
lehet egyszerre nagyobb dézisban alkalmazni (<500 mg)
a szabad vas felszabadulasa miatt, és IS esetén 1 hét alatt
is legfeljebb 600 mg készitmény adhato (52).

A vas(lll)-karboximaltéz (FCM) egy Uj vaspétld készit-
mény, amely tobb, eltérd etioldgiaju kronikus allapotban
is alkalmas magas dézisban a vasraktérak gyors korrekci-
6jara (47). Az FCM egy stabil komplex, nagyon alacsony
immunogén hatdassal, emiatt az anafilaxids reakcié kife-
jezetten ritka, és nagyon kedvez6 a mellékhatasprofilja
is. A készitmény tulajdonsagai lehet6vé teszik egyszerre
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1000 mg adasét is (15 perc alatt), anélkil, hogy tesztdo-
zisra sziikség lenne (31, 57-59). Ha ennél nagyobb dozisu
korrekcidra van szlikség, ugy legaldbb 1 hetet kell varni a
kovetkezé dozissal. IBD-ben bizonyitott a gyors és nagy
dézisu vaspétlds prioritasa, igy az FCM hatékonyabbnak
bizonyul egyéb vaspétlé terdpidknal (20).

Az IDA rekurrenciaja

A vashaztartds és az anémia rendezése utdn a betegek
kozel felénél alakul ki Gjfent IDA, ezért vaspotlast kove-
téen javasolt 3 havonta monitorozni a betegeket az elsé
évben, majd 6-12 havonta a masodik évtél (31, 45).

Az IDA rekurrencidja a betegségaktivitas mellett a vaspot-
last kovetd ferritinszinttel korrelal (60). A 400 g/l felet-
ti ferritinszint szignifikdnsan csékkentette a rekurrencia
aranyat, ezért a ferritincélértéket javasolt e felett meg-
hatdrozni a vaspétlas hosszu tavu effektivitdsanak méro-
szamaként (31). Ujboli vaspétlas javasolt, ha a ferritin 100
pg/l ald esik, vagy a beteg ujfent vérszegény lesz (9).

Konkluzié

Osszességében elmondhatd, hogy az anémia és a vas-
hiany kifejezetten gyakran fordulnak el6é IBD-ben, azon-
ban a betegek nagy része vaspoétlo terdpia nélkil marad.
Az etiopatoldgidjukat tekintve meg kell kilonboztetni
az anémiatipusokat az adekvat vaspotlé kezelés meg-
vélasztasanak érdekében. IDA esetén minden esetben
javasolt a vaspotld terapia. Ha a betegség remisszidban
van, a hemoglobinszint >100 g/I, és kordbban nem allt
fenn intolerancia az oralis vaspotld készitményekkel, ugy
javasolt szdjon &ti vaspotlas, mig ha a hemoglobin <100
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héttel a kezelés utan. Javasolt a ferritin 400 pg/l célértéket
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