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Hematological manifestations in intestinal
inflammatory diseases
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Mihaela Adela lancu'-2, Mihaela Daniela Balta'?2, Cristian Gabriel Bejan'?,
Alexandra Ana Maria Stanescu', Dumitru Matei'3, Camelia Cristina Diaconu'#
tUniversitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila“, Bucuresti, Romania
’Cabinet medical individual medicina de familie, Bucuresti, Romania

3Institutul National pentru Sanatatea Mamei si Copilului ,,Alesandrescu-Rusescu”, Bucuresti, Romania
4Spitalul Clinic de Urgenta Floreasca, Bucuresti, Romania

— ABSTRACT —

Inflammatory bowel disease is comprised of two major disorders: ulcerative colitis and Crohn disease.
Among intestinal infl ammatory diseases, there must be made a difference between extra intestinal
manifestations and the complications of the disease or treatment. Anemia represents one of the most
frequent extraintestinal manifestations in inflammatory bowel disease. The etiology of anemia in patients
with inflammatory bowel disease can be multifactorial, often involving a combination of iron deficiency ,
anemia of chronic disease, vitamin B12 deficiency, folic acid deficiency, drugs or hemolysis. Patients with
iron deficiency may not always manifest with signs and symptoms; so, hemoglobin levels in patients with
inflammatory bowel disease must be regularly monitored for earlier detection of anemia.

e Keywords: inflammatory bowel disease, anemia, iron deficiency, malabsorption —

REZUMAT

Bolile inflamatorii intestinale sunt reprezentate de colita ulceroasa si de boala Crohn, fiind considerate pato-
logii sistemice. Tn cadrul bolilor inflamatorii intestinale, manifestérile extraintestinale sunt multiple. Anemia
reprezinta una dintre cele mai frecvente manifestari extraintestinale in boala inflamatorie intestinala. Etiolo-
gia anemiei la pacientii cu boala inflamatorie intestinala poate fi multifactoriala, adesea mecanismul implicat
este complex. Cauza cea mai frecventa este reprezentata de deficitul de fier, asociat de cele mai multe ori
cu anemie determinata de inflamatia cronica, deficienta de vitamina B12, deficienta de acid folic, medica-
mente sau hemoliza. Anemia este uneori asimptomatica sau pacientii prezinta manifestari nespecifice, astfel
incat hemograma la pacientii cu boala inflamatorie intestinala trebuie indicata in mod regulat pentru a detec-
ta cat mai devreme anemia.

— Cuvinte cheie: boli inflamatorii intestinale, anemie, deficit de fier, malabsorbtie _—

Bolile inflamatorii intestinale sunt reprezentate
de colita ulceroasa (CU) si boala Crohn (BC), afec-
tiuni sistemice, avind mecanism patogenic com-
plex (1). Un studiu efectuat in SUA, care a analizat
9 milioane de polite de asigurari medicale, a aratat
o prevalenta a colitei ulceroase la adulti de 238 la
100.000 de locuitori, iar prevalenta bolii Crohn de
201 la 100.000 de locuitori (2). Acelasi studiu a
aratat o prevalenta a colitei ulceroase la copil de 28
la 100.000 de locuitori, iar prevalenta bolii Crohn
de 43 1a 100.000 de locuitori (2). Bolile inflamatorii

intestinale (colita ulceroasa, boala Crohn) prezinta
frecvent si manifestari digestive extraintestinale,
dar si sistemice, cu impact important asupra calita-
tii vietii, morbiditatii si mortalitatii. Uneori, mani-
festarile extraintestinale apar chiar inaintea dia-
gnosticului de boald inflamatorie intestinald. Tre-
buie sa diferentiem manifestarile extraintestinale
datorate bolii inflamatorii intestinale de complica-
tiile bolii sau ale tratamentului. Asocierea bolilor
inflamatorii intestinale cu manifestari sistemice s-a
observat inca din 1976, manifestarile extraintesti-
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nale fiind initial clasificate in trei categorii: asocia-
te cu colita — manifestari cutanate, oculare, articu-
lare si ale cavitatii bucale; asociate disfunctiei
intestinului subtire — malabsorbtie, litiaza vezicula-
rd si afectdri renale; sau considerate complicatii
nonspecifice. Manifestarile extraintestinale pot fi
primare sau secundare, fiind complicatiile malnu-
tritiei, ale sindromului inflamator cronic sau ale tra-
tamentului (Tabelul 1). Manifestarile extraintesti-
nale mediate imun pot fi considerate manifestari

TABELUL 1. Manifestari extraintestinale asociate bolilor
inflamatorii intestinale

Musculoscheletale | Artrite (infectioase, noninfectioase)
Spondilita anchilozanta

Sacroileita izolata

Osteoporoza

Eritem nodos

Pioderma gangrenosum

Stomallta aRloasa

Glosita

Modificari trofice — pilozitate, unghii
Rash, exantem

Uveita anterioara

ConjuncBlvita

Scleritd/episclerita

Cecitate nocturna

Cutaneo-mucoase

Oculare

Hepatobiliare Colangeita sclerozantd primara
Hepallta autoimuna

Ciroza biliara

LiBlaza biliara

Pancreal@ta acuta

Pancreal@ta cronica

Pancrealta medicamentoasa
Evenimente trombembolice

Anemie hemoliflca autoimuna
Purpurd trombocitopenica (sindromul
Moschowitz)

Anemie carentiala (deficit de fier,
vitamina B12, acid folic)
Trombocitoza, leucocitoza

Proteinurie tubulara
Glomerulonefrita

Nefrita inters@tiala

NefroliZlaza (calculi de oxalat, acid uric)
Insuficientd renala

Amiloidoza renala

Pancreal@ce

Hematologice

Renale

Bronsita cronica, bronsiectazii,
bronsiolita

Pleurita, serozita

Pneumonitd de hipersensibilitate
Fibroza pulmonara (metotrexat)
Infectii oportuniste (imunosupresie)

Bronhopulmonare

Cardiace Pericardita
Miocardita
Neurologice Boli demielinizante (scleroza mul@pla)

Nevrita (nc Ill, nc VII)
Miastenia gravis

asociate activitatii inflamatorii intestinale, cu un
mecanism patogenic comun (artritd, eritem nodos,

pyoderma gangrenosum, stomatita aftoasa, irita sau
uveitd) sau pot fi considerate boli autoimune inde-
pendente de boala intestinald, precum colangeita
sclerozanta.

Manifestarile extraintestinale se coreleaza cu
gradul de activitate al bolii. Acest lucru nu s-a ob-
servat in cazul colangeitei sclerozante primitive sau
al spondilitei anchilozante. Frecvent, in practica,
intdlnim asocierea mai multor manifestari extrain-
testinale.

Manifestarile hematologice intalnite in sunt re-
prezentate de anemie carentiala (deficit de fier, vi-
tamina B12, acid folic), anemie hemolitica autoi-
munad, evenimente trombembolice, purpurd trom-
bocitopenica (sindromul Moschowitz), trombocito-
za sau leucocitoza (Tabelul 1) (1).

Anemia este o manifestare extraintestinald frec-
vent intalnita la pacientii cu boli inflamatorii intes-
tinale. Diferitele studii raporteaza o prevalentd a
anemiei asociata cu bolile inflamatorii cronice intre
6 si 74%, prevalenta mai mare fiind inregistrata la
pacientii spitalizati (3). Factorii implicati in meca-
nismul aparitiei anemiei sunt multipli, de cele mai
multe ori se asociaza, fapt ce determina abordarea
multidisciplinara a pacientului cu boli inflamatorii
intestinale, in vederea stabilirii diagnosticului si
tratamentului etiologic al anemiei. Anemia poate fi
asimptomatica sau, de cele mai multe ori, prezinta
simptome nespecifice, precum: fatigabilitate, ame-
teli, cefalee, dispnee, tahicardie. Consecintele cli-
nice sunt reprezentate de scaderea capacitatii de
efort, de tulburari ale functiei cognitive, tulburari
de atentie, afectand activitatile zilnice ale pacientu-
lui. Are un impact important asupra bolii intestina-
le, asupra calitatii vietii acestor pacienti, determina
spitalizari mai frecvente si prelungite si se asociaza
cu o mortalitate mai crescuta. Cu toate acestea, ane-
mia din bolile inflamatorii intestinale este subdia-
gnosticata si subtratata (4).

Etiologia anemiei asociate bolilor inflamatorii
intestinale

Mecanismele implicate in aparitia anemiei sunt

reprezentate de:

— pierderi excesive de fier, prin sangerari intes-
tinale, ce determina aparitia anemiei feripri-
ve,

— carentd de fier fie prin restrictii alimentare,
fie prin absorbtia deficitara a fierului, ce de-
termind, de asemenea, aparitia anemiei feri-
prive,
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— deturnarea fierului in alte sectoare prin se-
chestrarea macrofagelor, din cauza inflamati-
el cronice,

— eritropoieza deficitara, caracteristica bolilor
inflamatorii cronice,

— deficit de vitamina B12 sau acid folic prin re-
strictii alimentare, rezectii intestinale sau
malabsorbtie,

— efect advers al medicamentelor (hemoliza,
aplazie medulara, mielosupresie),

— mecanism autoimun (anemie hemolitica au-
toimuna),

— mai rar: sindrom mielodisplazic, anemie
aplastica, deficienta de glucozo-6-fosfat-de-
hidrogenaza (5).

Deficitul de fier

Anemia feripriva este cea mai frecventa forma
de anemie la pacientii cu boli inflamatorii intestina-
le. Poate fi cauzata fie de deficit absolut de fier prin
aport insufficient sau de sangerari din ulceratiile
mucoasei intestinale (in special in colita ulcerativa)
sau absorbtie scazuta (in boala Crohn cu afectarea
tractului gastro-intestinal superior).

Pacientii cu boli inflamatorii intestinale prezinta
un aport alimentar diminuat, din cauza apetitului
alimentar scazut sau a dietelor restrictive, ceea ce
determind un aport scazut de alimente, necesarul
zilnic de 1-2 mg de fier nefiind atins. In plus, paci-
entii cu boli inflamatorii intestinale evitd adesea
consumul cerealelor bogate 1n fibre deoarece aces-
tea le exacerbeaza simptomele abdominale. Fierul
poate fi pierdut prin sangerarile din ulceratiile apa-
rute la nivelul mucoasei intestinale, adesea intalnite
in bolile inflamatorii intestinale, mai ales in colita
ulceroasa. Atunci cand cantitatea pierdutd de fier
depaseste absorbtia, apare deficitul de fier. Mai rar
este afectata absorbtia fierului — in boala Crohn cu
localizare la nivelul tractului gastro-intestinal supe-
rior (duoden si jejun) (6).

In plus, la pacientii cu boli inflamatorii intesti-
nale, se descrie un deficit functional de fier deter-
minat de tulburdrile in metabolismul hepcidinei.
Hepcidina este un peptid sintetizat in ficat, care re-
gleaza transportul fierului din enterocit in circula-
tie. Productia de hepcidina creste atunci cand side-
remia este crescutd sau cand este stimulatd de
citokine proinflamatorii precum IL-6. Aceste cito-
kine sunt crescute in bolile inflamatorii intestinale.
Astfel, hepcidina determina internalizarea si distru-
gerea feroportinei, absorbtia Fe din enterocit in cir-
culatie fiind blocata. Acest proces este agravat si de
actiunea TNF-alfa. In plus, hepcidina determina

retentia Fe in macrofage si monocite. Macrofagele
distrug hematiile Tmbatranite si elibereaza Fe, care
va fi recirculat legat de transferina pentru a fi refo-
losit la nivelul maduvei hematogene. In bolile in-
flamatorii intestinale, Fe este stocat in macrofage
astfel incat devine inaccesibil pentru eritropoieza,
ducand la anemie printr-un deficit functional de
fier (7).

Anemia asociata bolilor cronice

Anemia asociata inflamatiei cronice are la baza
3 mecanisme:

— retentia fierului in macrofage si monocite

— proliferarea si maturatia deficitard a celulelor

progenitoare eritroide

— scaderea duratei de viata a hematiilor (6).

Redistributia fierului cu scaderea concentratiei
in sdnge si stocarea in macrofage este cauzata de
cresterea nivelului de hepcidina, fenomen care se
suprapune anemiei prin deficit functional de fier
(6). In procesele inflamatorii, durata de viata a he-
matiilor este scazuta din cauza stresului oxidativ,
acumularii radicali liberi de oxigen si a lipid-pero-
xidului, care determind eritrofagocitoza (6).

De asemenea, bolile inflamatorii cronice duc la
o inhibitie a productiei de eritropoietina prin actiu-
nea citokinelor IL-1 si TNF-a direct la nivelul rini-
chiului (6). Nivelurile serice de eritropoietina sunt
foarte scazute in raport cu gradul anemiei la pacien-
tii cu boli inflamatorii intestinale. Cel mai frecvent,
anemia 1n bolile inflamatorii intestinale este rezul-
tatul asocierii dintre deficitul functional de Fe afe-
rent inflamatiei cronice si sdngerarile din mucoasa
intestinald inflamata si ulcerata.

Deficitul de vitamina B12

Vitamina B12 se leaga de factorul intrinsec in
stomac, apoi este absorbita la nivelul ileonului ter-
minal. Inflamatia sau rezectia acestui segment, In
special 1n boala Crohn, pot duce la un deficit de
vitamina B12. Simptomatologia clinica apare tar-
div, atunci cand depozitele scad sub 10%. Evaluari-
le de rutina ale vitaminei B12 nu sunt necesare,
decat daca pacientii au anemie macrocitara sau
anemia nu se amelioreaza la administrarea de fier

Q).

Deficitul de acid folic

In general, deficitul de acid folic este mai frec-
vent decat deficitul de vitamina B12, dar nu sunt
necesare masuratori de rutind ale nivelurilor de
acid folic. Cu toate acestea, pacientii cu nivel sca-
zut de acid folic sau vitamina B12 trebuie sa pri-
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measca o terapie de substitutie adecvata, deoarece
s-a demonstrat ca nivelurile scazute ale acestor vi-
tamine se coreleaza cu niveluri ridicate de homo-
cisteina, care reprezintd un factor de risc pentru
tromboembolism (3). Deficitul de acid folic poate
aparea prin: aport insuficient, malabsorbtie la nive-
lul ileonului din cauza inflamatiei locale, rezectiei
acestui segment sau suprapopularii bacteriene, pre-
cum si prin efectele secundare ale medicamentelor
utilizate in bolile inflamatorii intestinale (meto-
trexat — inhiba dihidrofolat reductaza sau sulfasala-
zina — inhiba transportorii de acid folic) (5).

Efecte secundare ale tratamentului

O serie de medicamente antiinflamatoare care
sunt utilizate pentru tratamentul bolilor inflamato-
rii intestinale, de exemplu sulfasalazina, mesalazi-
na si analogii purinici, pot interfera cu eritropoieza
(3). Sulfasalazina si mesalazina se asociaza cu un
grad variabil de scadere a absorbtiei acidului folic,
cu un grad variabil de hemoliza si aplazie medula-
ra. A fost semnalata aparitia pancitopeniei ca urma-
re a tratamentului cu mesalazina, efectuarea perio-

BIBLIOGRAFIE

1. Voiosu T., Giurcan R., Zahiu G., Voiosu R. Manifestari
extraintestinale in bolile inflamatorii intestinale — Provocari vechi si
terapii noi. Practica Medicald, vol V, Nr 4(20), 2010

2. Kappelman M.D., Rifas-Shiman S.L., Kleinman K. et al. The
prevalence and geographic distribution of Crohn’s disease and
ulcerative colitis in the United States. Clin Gastroenterol Hepatol.
2007; 5(12):1424

3. Kulnigg S., Gasche C. Systematic review: Managing anaemia in
Crohn’s disease. Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 2006;
24(11):1507-1523

4. Guagnozzi D., Lucendo A.J. Anemia in inflammatory bowel disease:
A neglected issue with relevant effects. World J Gastroenterol. 2014;
20(13):3542-3551. doi:10.3748/wjg.v20.i13.3542

dica a hemogramei fiind obligatorie la acesti
pacienti (8). Metotrexatul determina prin mecanis-
mul deja mentionat aparitia anemiei prin deficit de
acid folic. Cel mai bine este studiata toxicitatea tio-
purinelor asupra maduvei hematogene, aparitia
pancitopeniei fiind mai rara decat a anemiei (3). De
fapt, volumul eritrocitar mediu poate fi utilizat ca
marker al eficacitatii medicamentului, asociata cu
cresterea lui, cu observatia monitorizarii coexisten-
tei deficitului de fier care poate masca aceasta ca-
racteristica si invers (3).

CONCLUZII

Pacientii cu boli inflamatorii intestinale prezinta
frecvent ca manifestari extraintestinale anemia,
avand mecanism patogenic complex. In vederea
ameliorarii simtomatologiei i Tmbunatatirii calita-
tii vietii acestor pacienti, diagnosticarea, stabilirea
etiopatogeniei si tratamentul corespunzator al unei
eventuale anemii asociate bolilor inflamatorii in-
testinale reprezintd etape obligatorii in ingrijirea
pacientului.
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