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Prevalenza e patogenesi delllanemia nella malatifiammatoria intestinale

L'anemia € una frequente complicanza della malatfiammatoria intestinale (IBD), ma la sua epidelogia
sta cambiando per la maggiore precocita delle disignla maggiore efficacia delle terapie. Abbisshaliato la
prevalenza e la patogenesi dellanemia in 263 ptizenbulatoriali con malattia inflammatoria iniestie (165
con malattia di Crohn, 98 con colite ulcerosa) vRlenza e patogenesi dell’'anemia sono state valitaappor-
to al tempo dalla diagnosi, all'attivita di malattialla presenza di inflammazione e allo statofeleb della vi-
tamina B12 e dell'acido folico. In totale, 104 @&3 pazienti con malattia infiammatoria intestinsd@o risulta-
ti anemici. Eta, sesso e trattamento con azatiapran influenzano la prevalenza dell’lanemia. Queésiaultata
piu elevata alla diagnosi (quando é presente il @& pazienti), si riduce durante i primi 4 analld diagnosi,
dopo di che rimane invariata. Il grado di attivitdlla malattia si correla a gravita e prevalenzargimia. Alla
diagnosi la maggior parte dei pazienti anemicifétef da anemia da malattia cronica; durantellibw-up hanno
un ruolo maggiore la carenza di ferro e le anengatagenesi multifattoriale.

Prevalence and pathogenesis of anemia in inflammgtbowel disease

Anemia is a common complication of inflammatory ebdisease, but its epidemiology may be changiregtdu
earlier diagnosis and improved treatments. We iiyated the prevalence and pathogenesis of anenié3
out-patients with inflammatory bowel disease (168w Crohn’s disease, 98 with ulcerative colitisheTinflu-
ence of time from diagnosis, disease activity amfination and the status of iron and hematinic vitaron the
level of hemoglobin and prevalence of anemia weeduated. In all, 104 of the 263 patients with anfimatory
bowel disease were anemic. Age, gender and azatgopeatment had no influence on anemia. The grev
lence of anemia was highest at diagnosis (65%)redesed during the first 4 years after disease gnset
and was stable thereafter. Active disease was &gdcwith higher rates and more severe forms of
anemia. At diagnosis most anemic patients had amerhichronic disease; during follow-up, however,
iron deficiency and multifactorial forms of anentiacame more prevalent.
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Indroduzione

L'anemia e una manifestazione extraintestinaleedmbhlattie infammatorie intestinalinflammatory
Bowel DiseaselBD), che condiziona negativamente la qualitaitdi ed il peso sociale della malattia.
Gli eritrociti, prodotti nel midollo osseo, circala in tutto I'organismo impegnati nello scambio dei
gas, nel trasporto dell'ossigeno e nella rimozidalanidride carbonica. L'eritropoiesi mantiend-so
to controllo i livelli degli eritrociti in modo tal da garantire un adeguato apporto di ossigeresstti.
Questo processo é controllato da un sistema chigposta all'ipossia tissutale, induce la prodoeidi eri-
tropoietina (Epo), ormone di origine renale, chatittasce il principale regolatore dell'eritropaigQuando la
produzione di globuli rossi non riesce a comperiaadistruzione o le perdite di eritrociti comparemia.

Conseguenze cliniche

L'anemia rappresenta una manifestazione importamehe se spesso sottovalutata, di numerose con-
dizioni patologiche. Al contrario di quanto si meva in passato, quando spesso si parlava di a-
nemia asintomatica in pazienti anemici che nonrinBno sintomi direttamente imputabili
allanemia, e l'assenza di sintomi veniva attrilbuiad un adattamento al lento sviluppo
dell'lanemia ed al suo andamento cronico, oggi $sieme che il cosiddetto adattamento
all’anemia cronica rappresenta di fatto un adatt@med una piu bassa qualita di vita.

| sintomi chiave delllanemia, come dispnea e tamidi@, sono dovuti ad una riduzione dei livelli di
ossigeno nel sangue ed a ipossia periferica. Listridizione compensatoria del sangue dal circolo
mesenterico agli organi vitali dell’organismo pegagi la perfusione della mucosa intestinale [1]. Di-
sordini della motilita intestinale, nausea, andaeessmalassorbimento possono essere conseguenza di
anemia. Una ridotta efficienza metabolica ed eri@m@eontribuisce alla perdita di peso [2]. Manife-
stazioni comuni dell’anemia sono la menorragisaeBnorrea tra le donne e I'impotenza nell’'uomo.
La perdita di libido puo contribuire a una ridotfaalita di vita in entrambi i sessi. L’ipossia aaie

puo determinare cefalea, capogiri, vertigini, ofanu Diversi studi hanno confermato che la corre-
zione dell’anemia migliora la funzione cognitival.[®oiché il ferro non & solo un componente
dell’emoglobina e della mioglobina, ma anche d&iaibmi e di molti altri enzimi, la carenza di ferr
pud compromettere le funzioni cognitive anche iseaga di anemia e la correzione della carenza di
ferro in giovani donne non anemiche migliora I'agmtimento verbale e la memoria [4].

La fatica cronica

L'anemia riduce la capacita di svolgere le nornadtiivita quotidiane. La fatica cronica € un sintomo
comune nelle IBD con anemia, e la carenza di fexppresenta dei principali fattori eziologici [bh
fatica & associata a significative conseguenzhfisemozionali, psicologiche e sociali. Nei pazgmemici
trattati con Epo, numerosi studi hanno osservamigtioramento nella qualita di vita anche in stmaicor-
rezione di livelli modesti di anemia, ad esempio passaggio del’emoglobina da 11 g/dl a 13 gidI [6

In pazienti anemici con Malattia di Crohn (MC),darrezione dell’anemia mediante trattamento con
ferro gluconato ed Epo [Ha determinato un miglioramento della sensazioneedessere, del tono
dell'umore, della abilita fisica, delle attivita@ali e della qualita di vita in generale. Inoltsngoli
pazienti hanno ottenuto sollievo dai disturbi dairso e hanno aumentato I'appetito o la libido.
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Eziologia dell'anemia nelle IBD

La patogenesi del’anemia nelle IBD & complesgzess® multifattoriale; 'anemia da carenza di f@iDa\)
e 'anemia da malattia cronica (ACD) sono le fodnanemia pit comunemente osservate nelle IBD.

Anemia da carenza di ferro

Nei soggetti normali, la perdita giornaliera direemmonta a 1-2 mg e questo richiede che siaaicav
ta dalla dieta una quantita simile. Il ferro intotth con la dieta si trova in due forme: il fermiaico
(proveniente dalla mioglobina della carne, delqok e del pesce) e il ferro non eminico (per lodbiu
origine vegetale) [8]. meccanismi molecolari dell'assorbimento del fesomo stati caratterizzati re-
centemente [9].’assorbimento del ferro non eminico dipende datnfiattori, inclusa la presenza del-
le secrezioni gastriche, di acido ascorbico e ihitiori dell'acido fitico e dei polifenoli. Il fer emini-

co é rilasciato dopo digestione enzimatica dellaghobina. Nelle IBD € comune una sensazione di
avversione al cibo che influenza la quantita didesttenibile dalla dieta [10-11]. Nel'uomo noni-es
stono meccanismi fisiologici di regolazione deltezione del ferro che, normalmente viene perso
dall’'organismo attraverso l'eliminazione di cellentenenti ferro (ad esempio per desquamazione
dell'epitelio intestinale) o per fenomeni di sangaento fisiologici o patologici (perdite mestruzdi
emorragie). La carenza di ferro che si osservasspeelle IBD pud essere dovuta a riduzione
dell'assorbimento o a perdite ematiche da sanguenéondel tubo gastroenterico. La riduzione
dell'assorbimento & generalmente mediata da mexwarfiogistici che, attraverso un aumento dei
livelli di IL-6, stimolano la produzione da parteeldfegato di epcidina, un regolatore negativo
dell'assorbimento del ferro. Le perdite ematichecsim genere dovute alle localizzazioni di malattia

Il ferro & essenziale per I'eritropoiesi, ma € smponente attivo di parecchi enzimi importanti laer
proliferazione e la funzione di varie cellule, cofaecellule del sistema immunitario. La restrizione
ferrica ha effetto sulla proliferazione e sullafdienziazione dei linfociti B e Thl, mentre il
sovraccarico di ferro conduce alla disfunzione @ekllule NK, danneggia la citotossicita neu-
trofila, e altera il rapporto tra linfociti CD4 CD8 [12-13].

Anemia da malattia cronica
La ACD é la forma piu frequente di anemia nei patziespedalizzati e si sviluppa in soggetti che sof
frono di malattie associate ad attivazione crome#!immunita cellulo-mediata, come le infezioni
croniche, disordini infliammatori immuno-mediati eaplasie maligne [14]. | meccanismi fisiopatolo-
gici dellanemia nell’ACD sono molteplici e verrambrevemente discussi.
» Alterazione del metabolismo del ferro nella ACD.
Il segno laboratoristico caratteristico della ACViposideremia, espressione di una limita-
zione nell’apporto di ferro all’eritrone. Questeiiazione e dovuta a ritenzione del ferro nei
macrofagi del sistema reticolo endoteliale (RES)siG’ACD puo essere facilmente diagno-
sticata per la presenza di iposideremia con ligeltici di ferritina normali o elevati.
La fonte principale di ferro per i macrofagi € reggentata dall’eritrofagocitosi [19]e cito-
chine infiammatorie causano ritenzione di ferro sistema reticolo-endoteliale attraverso la
downregolazione dell'espressione di ferroportind'unico esportatore cellulare di ferro at-
tualmente noto [16-17le proteine della fase acuta, confeantitripsina, ostacolano la capta-
zione del ferro transferrino-mediata nelle cellpitegenitrici eritroidi, ma non nelle cellule del
RES [18].L’interleuchina 6, in grado di indurre il peptidpaidina, determina una down-
regolazione dell'assorbimento del ferro nel duodenouo interferire con il rilascio di ferro
dalle cellule del RES [19]. | monociti/macrofaginm@ un ruolo fondamentale nel metaboli-
smo del ferro. Queste cellule consentono all’orgiai di riciclare in modo molto efficiente il
ferro che deriva dalla distruzione dei globuli icsnneggiati o senescenti. In condizioni pa-
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tologiche, caratterizzate da inflammazione, i méagiotrattengono ferro il cui apporto per
I'eritropoiesi puo risultare significativamente oitb, contribuendo cosi al’ACD [20-21l]a
ritenzione di ferro da parte dei macrofagi in catsfiogosi ha sempre sollevato interrogativi sullo
scopo di questa alterazione del metabolismo del. fein’ipotesi proposta in passato, ma valida an-
cora oggi, prevede che questo fenomeno abbia pm stagidurre la disponibilita di ferro per vari-pa
togeni, contribuendo alla difesa dellorganismd’a@ibito dei meccanismi dellimmunita innata.
Inoltre, la proteina macrofagica NRAMP-1 é statentdicata come un trasportatore di ferro tran-
smembrana che conferisce resistenza nei confi@giidfezioni da patogeni intracellulari [22-23].

» Inibizione della proliferazione e differenziaziodei progenitori eritroidi.
A prescindere dalla modulazione dell’'omeostasifdaio, citochine infiammatorie agiscono
direttamente sull’eritropoiesi inibendo la cresal& progenitori eritroidi. Il TNFe e gli inter-
feroni di tipo | e Il bloccano la crescita in vitdelle Burst Forming Units-ErythroidBFU-E)
e delleCluster Forming Units-ErythroidCFU-E) [24]. L'IFN-y sembra essere il piu potente
inibitore dell’eritropoiesi bloccando direttamenéecrescita di CFU-E [25]. Nei pazienti con
ACD vi € una correlazione inversa tra i livelliliN-y da un lato e concentrazione di emoglo-
bina e conta reticolocitaria dall’altro [26]. L'dde nitrico (NO), la cui produzione aumenta
nel corso di processi infiammatori, pud direttareenbloccare [I'eritropoiesi grazie
all'inibizione delle cellule progenitrici eritroidd della biosintesi dell’eme [27-28].

» Risposta eritropoietinica ridotta.
Nei pazienti con ACD i livelli serici di Epo sonpesso bassi per il grado di anemia e questo e
stato dimostrato sia per la MC che per la Coliteeddsa (CU) [29-30]. Le citochine infiamma-
torie possono inibire direttamente la produziongpt a livello renale [31Dltre a cio, la responsivi-
ta allEpo delle cellule progenitrici eritroidi pwdsere ridotta in presenza di IFN-TNFo [32].

* Riduzione dell'emivita dell’eritrocita.
L'applicazione delle dosi subletali di TN&o endotossina al topo riduce I'emivita degli
eritrociti. E stato ipotizzato che anche nell’uomiorante i processi flogistici vi possa
essere una riduzione della vita media dei globodsi.

Carenze di vitamina B12 e di folati

La vitamina B12 o cobalamina e I'acido folico sontamine che, come coenzimi, sono coinvolte in
complesse reazioni biochimiche, inclusa la sirdesiDNA. L’evidenza clinica di carenza di vitamina

B12 si sviluppa tardivamente, non appena i deposifiorei sono ridotti a meno del 10%. La vitamina
B12 & assorbita principalmente nell'ileo termirgdo forma di un complesso con il fattore intrawsderiva-

to dallo stomaco. L'infammazione cronica o la simee dell'ileo, particolarmente nella MC, possqonta-

re a carenza della vitamina [3BJacido folico € assorbito nel duodeno e nel digignla carenza puo essere
dovuta ad una dieta inadeguata, a malassorbinteatioterazioni tra farmaci (sulfasalazina, mekatie).

Anemia correlata al trattamento

Indipendentemente dalla carenza di folato, la taeragelle IBD con sulfasalazina o acido 5-
aminosalicilico si associa a un minor grado di esnal aplasia [34-37]Tuttavia, la 6-mercaptopurina

e l'azatioprina hanno, farmaci utilizzati nellagpra delle IBD, hanno un effetto mielosoppressiio.
rischio di sviluppare leucopenia o aplasia € elewagli individui con bassa attivita di tiopurinatih
transferasi (TPMT) [38]. L'attivitd enzimatica dPMT & geneticamente determinata e la genotipizza-
zione é stata proposta come un metodo di valutaaiehrischio di sviluppare aplasia midollare [39].
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Qualita della vita

Nelle malattie croniche un obiettivo terapeutico siudeve tendere sempre piu spesso é rappresentato
dal mantenimento di una qualita di vita del pazehpiu possibile vicino alla norma. L’esperienna
campo oncologico ha dimostrato, nel corso degimulanni, che la correzione dell’anemia incide si-
gnificativamente sulla qualita di vita del pazieraache quando si tratta di forme lievi di anendip [
Siccome la maggior parte dei pazienti con IBD sginwani, possono avere la necessita di mantenere
performancedisiche e cognitive piu elevate rispetto ai patiieeoplastici. La normalizzazione del
livello di emoglobina (12 g/dl nella donna e 13/8lgel’'uomo) dovrebbe quindi essere perseguita in
tutti i pazienti con IBD. Nell'IDA e nelle forme canziali la terapia sostitutiva & chiaramente iati¢c
anche se la modalita ideale per la supplementaziofegro dovra essere valutata caso per casm-l p
blema maggiore é rappresentato dal trattament&@eéll che richiederebbe un intervento su piu frootin-
trastare l'alterazione dellomeostasi del ferrmaisga al’ ACD, rendere adeguata la produzionepdi ger il
grado di anemia, neutralizzare la soppressioneritetipoiesi mediata da citochine infammatorie.

Aspetti associati alla supplementazione di ferrthendD

Poiché I'omeostasi del ferro e I'immunita cellula@no collegati, la supplementazione marziale con
differenti regimi terapeutici puo avere effettilaulunzione immunitaria e sulla infiammazione itites
nale nelle IBD. Il ferro inibisce I'attivita delAN-y e in tal modo puo interferire con la funzione dei
macrofagi e sulla risposta Thl e potrebbe attenlimféammazione intestinale Thl-mediata nelle
IBD. Questa teoria & supportata dal fatto che pplsmentazione di ferro endovena a pazienti datlita
ridotto significativamente i livelli circolanti diTNF-o. e perossidii40] e un trattamento combinato
dell’anemia, in soggetti con artrite reumatoidvaticon ferro ed Epo ha ridotto 'attivita di mitia[41].

Nelle IBD, tuttavia, il ferro peos puo determinare uno stress ossidativo nel lunmestimale, aumen-
tando la produzione intestinale di citochine priaimfmatorie [42-43]. Poiché la maggior parte debfer
presente negli alimenti, ed ancor piu di quello mimistrato peios come supplementazione farmacologica,
non viene assorbito e giunge quindi a contattol@enucosa dell'ileo e del colon, il contatto di sfeeferro
con la parete intestinale ulcerata pud incremefdgreoduzione locale di specie reattive dell’'oss@ed in-
tensificare l'infammazione. Questo fatto e statoadtrato in modelli animali di IBD [44] come neazpenti
con MC [45]. Benché no siano disponibili dati & tatoposito, riteniamo che la supplementazioneiatarz
effettuata per via parenterale, in particolare gedosa, non determini danni ti tipo ossidativo.

Scopo del lavoro

Abbiamo studiato pazienti ambulatoriali affetti D nell'intento di definire I'impatto dell’anemia
durante la storia naturale delle IBD in terminpdiogenesi, gravita e frequenza.
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Materiali e metodi

Pazienti

La prevalenza e la patogenesi dell'anemie sone $tatagate in 263 pazienti ambulatoriali valutati
presso I'ambulatorio delle IBD del nostro Istitutel periodo 2006-2007. Lo studio & stato approva-
to dalla Comitato Istituzionali Etico sugli studeliuomo, in accordo coi criteri stabiliti dalla
dichiarazione di Helsinky (1983). Tutti i paziem@&nno fornito il consenso informato per con-
sentire I'utilizzo di dati clinici e di laboratorielativi alla propria patologia.

Le diagnosi di MC e CU erano basate sui classitgrcrclinici [46,47]. L attivita di malattia & ata
determinata impiegando@rohn’s Desease Activity Indé€DAI) per la MC [48] ed ilClinical Acti-

vity Index(CAl) per la RCU. Uno score CDAI150 indica malattia quiescente, mentre uno score su
periore a 150 corrisponde a MC attiva. Nella RCattivita di malattia € indicata da uno score CAI
superiore a 4. La presenza di insufficienza remadeplasie maligne, malattie del tessuto connettivo
condizioni ematologiche che possono causare arsmiastati criteri di esclusione.

Definizione di anemia

L’anemia é definita da livelli di emoglobina inferi a 13.0 g/dl per 'uomo e a 12.0 g/dl per la n@n

In accordo coi criteri stabiliti dall&/orld Health Organizatiof WHQ) anemia lieve corrispon-
de a una emoglobina (H®9.5 g/dl, anemia moderata & definita da unax8bg/dl ma <9.5
g/dl, mentre anemia grave é presente quando |'Hitfegiore a 8.0 g/dl.

La diagnosi di ACD é stata posta in presenza di nehatta saturazione della transferrina (TfSat
<16%) con normale o aumentata concentrazione wfifer sierica (>100 mcg/l). L’'anemia da carenza
di ferro (IDA) era caratterizzata da una riduzialee livelli sia di TfSat (<16%) sia di ferritinaesica
(<30 mcgl/l). L’ associazione di IDA e ACD e statafidita da una TfSat inferiore al 16%, ridotta
transferrina e da ridotta a normale ferritina seeiivalori compresi fra 30 e 100 mcg/l).

Indagini di laboratorio

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a una vatigae clinica ed ai seguenti esami ematochimia: es
me emocromocitometrico, valutazione dello statofeleb corporeo mediante deterrminazione di side-
remia, transferrina, saturazione della transferrfeaitina sierica, dosaggio di folati e vitamiBd.2

nel siero, proteina C-reattiva (PCR) e la velodi&edimentazione eritrocitaria (VES). In un sotto-
gruppo di 39 pazienti non selezionati (22 con ntialali Crohn e 17 con colite ulcerosa) ed in 29 vo-
lontari sani utilizzati come controlli € stata deteata la concentrazione sierica di proepcidina-(m
dianteHepcidin ELISA kit DRGHeidemberg, Germania).

Analisi statistica

Le variabili continue sono state confrontate metig®tudent’s t-test, F tesbrie-wayanalisi di va-
rianza), Mann-Whitney U test, Wilcoxon test e KralsW/allis test. Per variabili categoriche sonoistat
usati il Chi-square test e il Fisher's exact t€sitrelazioni tra variabili continue sono state esge me-
diante il coefficiente di correlazione di Paersda S8pearman R test. | dati sono stati riportatieonedie +1
deviazione standard (SD). ValoriRl0.05 sono stati considerati statisticamente fgigtivi.
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Risultati

Lo studio della prevalenza e della patogenesialgimia in pazienti ambulatoriali affetti da IBD ha
incluso 165 pazienti con malattia di Crohn e 98ggdiij con colite ulcerosa. Le informazioni generali
riguardanti questi pazienti sono riportati in Tdddl. Settantuno pazienti con MC (43%) erano anemi-
ci rispetto a 33 pazienti con CU (34%), ma la défeza non é risultata significativa. L'anemia éea |
ve in 85 pazienti, moderata in 15, grave in 4, aetdifferenze nella gravita dellanemia tra MC e
RCU. Eta, sesso e concomitante terapia con azamt#opron hanno influenzato la prevalenza
dell'anemia, nonostante le donne presentassent live@moglobina mediamente piu bassi rispetto ai
maschi (11.9+1.8 g/dl rispetto a 13.4+1.9 gRIk0.001). L’'anemia € risultata essere piu comulze al
diagnosi che durante fibllow-up (65% e 35% dei pazienti rispettivamerie0.001. Tabella 1). Du-
rante i primi 4 anni dalla diagnosi la percentudé pazienti anemici € gradualmente diminuita
(P=0.007); in questo stesso periodo I'emoglobinaataua con la durata dell'intervallo di tempo tra-
scorso dalla diagnosi (r=0.302<0.001), rimanendo poi stabile negli anni succé¢bigura 1).

Sia nella MC che nella CU I'anemia si associavalazione del’'MCV, a ridotta TfSat e ad aumentati
valori di VES, PCR e score CDAI o CAI (Tabella #)grado di attivita della malattia espresso dal
CDAI e dal CAl era inversamente correlato al ligadli Hb (Figura 2). Quando il CDAI é stato ride-
terminato escludendo dal calcolo il contributo ‘éetlatocrito (CDAI modificato), la correlazione con
I'emoglobina era ancora presente, ma ad un pitodasdlo di significativita (risultato non present
to). Il CDAI modificato, comunque, € rimasto sigoiftivamente piu elevato nella malattia attiva
(195+78) che in quella inattiva (49+3B,<0.001) e correlava con VES e PCR. Nella MC l'areemi
non era influenzata dalla localizzazione di madattidal suo comportamento (Tabella 3). Al contrario
nella CU la proporzione dei pazienti con pancaita piu alta nel sottogruppo anemico (61884%,
P=0.029. Tabella 3) e i pazienti con pancolite awevaninori livelli di emoglobina rispetto ai pazient
con colite localizzata a sinistra/proctite (12.4tg/dl e 13.5+1.8 g/dI rispettivaments0.017).

La maggior parte dei pazienti anemici era affetaA@D o da IDA (Tabella 1), seguite per frequenza
dalle carenze di vitamine e da forme di anemiatagesesi multifattoriale. L’ACD si associava a va-
lori piu elevati di VES e PCR rispetto all’ IDA. Tavia, non sono state evidenziate differenze tra i
pazienti con ACD e quelli con IDA nel grado di atik di malattia valutato mediante CDAI e CAl per
la MC e la RCU, rispettivamente (Tabella 4); i pati con I'associazione carenza di ferro ed ACD
presentavano valori di VES e PCR intermedi tralgdel pazienti con IDA e quelli dei pazienti affiet
da ACD. Alla diagnosi la maggior parte dei casademia erano dovuti a pazienti con ACD isolata
(54%), rispetto al 21% durantefdllow-up (P=0.002). La differenza risultava piu significatinella
MC. | pazienti alla diagnosi avevano piu alti liveli VES (44+27 rispetto a 24+2P, <0.001), PCR
(5.02+4.75 rispetto a 1.67+2.65 mg/#,<0.001), e ferritina sierica (148+130 rispetto 244512
mcg/l, P=0.021) rispetto ai pazienti osservati duranfellbw-up, e la differenza era ancora piu signi-
ficativa quando i pazienti anemici alla diagnosiivano confrontati con i pazienti osservati durahte
follow-up (risultati non presentati). | casi di anemia nfattbriale sono risultati piu comuni durante il
follow-up della malattia che alla diagnosi (20 su 80 casirdimia durante follow-up rispetto a 1 su
24 casi alla diagnosk=0.026). Nella MC la frequenza di carenza di fesomne causa di anemia é
aumentata durantefibllow-uprispetto alla diagnosi (42% e 12% rispettivameBte).030).

- 633 -



Davide Grataroli et al.

La concentrazione sierica di proepcidina (precwsatell’epcidina, il regolatore negativo
dell'assorbimento di ferro che contribuisce alkadizione del'omeostasi del ferro nellanemia
dell'infiammazione) é risultata piu elevata nel&DI che nei controlli sani (96153 rispetto a 54+29
ng/ml, P=0.007) e correlava con la PCR (r=0.4RP#0.007). Nella MC la proepcidina e risultata piu
elevata tra i pazienti con malattia attiva (123t8petto a 66+17 ng/ml nella malattia in remissione
P=0.033) e correlava con la ferritina sierica (r-224,P=0.038). | pazienti con MC e ACD avevano
piu elevate concentrazioni di proepcidina rispedtquelli con IDA (13&75 rispetto a 72+35
ng/ml) ma la differenza non é risultata statistiesume significativa.

Discussione

In questo studio abbiamo indagato la distribuzieria fisiopatologia del’anemia in una casistica di
pazienti ambulatoriali affetti da IBD. L’ analisi duesti pazienti fornisce una panoramica sull'ittqpa
dellanemia, in termini di gravita e di frequendarante la storia naturale della malattia. Complasgente
abbiamo trovato una prevalenza di anemia del 408t®biamo confermato che I'anemia € una complicanza
comune nelle IBD. Nella maggior parte dei casidiaia € risultata lieve (emoglobina superiore agfd§

ma, dato che la popolazione in studio ha inclusm gazienti ambulatoriali, ci sono probabilmentagsiti
alcuni pazienti con anemia piu grave, per i qustaéo necessario un ricovero in ambiente ospealalie
Abbiamo osservato un peculiare trend temporaleevalenza e patogenesi dell'anemia, caratteriz-
zato da una piu alta frequenza di anemia alla disige da una successiva riduzione durante i gtimi
anni dalla diagnosi. Nello stesso periodo c’'é statolieve incremento nel livello medio di Hb.
L’infammazione é risultata la principale causaademia alla, risultato in accordo con 'osservagion
che alla diagnosi si rilevano indici di infiammaae piu elevati. L'aumento della frequenza di IDA
durante ilfollow-up, associato ad una riduzione dell'incidenza di A@DO essere collegato a episodi
di sanguinamento intestinale cronico e/o al makbés@nto di ferro, il quale pud impiegare da mesi
ad anni per indurre carenza di ferro ed anemia.ofb rche gli stati infiammatori inibiscono
I'assorbimento del ferro, e nei pazienti con MQvatt'assorbimento del ferro introdotto pesrisulta
compromesso. Questa compromissione dell'assorbomeld ferro si associa ad un aumento
dell’'escrezione urinaria di epcidina [49], il pejaiprodotto dal fegato che inibisce I'assorbimetito
ferro [50]. In un sottogruppo di pazienti abbiam@sunato la concentrazione di proepcidina sierica
come sostituto per I'epcidina; i livelli di proegaia sono risultati piu alti nei pazienti con IB3pet-

to ai soggetti normali e si correlavano a PCR e C[P&rtanto, ipotizziamo che oltre a causare diret-
tamente ACD, ricorrenti riacutizzazioni dei prodéésammatori in occasione di episodi di ripresa d
malattia possano ridurre sostanzialmente I'assabimdel ferro e, nel corso degli anni, possane por
tare ad una carenza di ferro che pud persisteantiur periodi di remissione di malattia.

Poiché il duodeno e la principale sede di assontimdi ferro e di folatj51], malassorbimento e ca-
renze di questi nutrienti possono essere conseguiinm coinvolgimento del tratto gastrointestinale
superiore nella MC. Un coinvolgimento del trattstyaintestinale superiore nelle IBD é considerato
una complicanza rara, presente nello 0.5-4% deeptf52], ma alcuni studi pediatrici segnalano un
coinvolgimento gastroduodenale in piu del 40% ddignti con MC, spesso in una forma subclinica
[53-54]. Cosi, rispetto alla situazione alla diagnosi quahaeemia & solitamente dovuta a isolate
ACD o IDA, il corso delle IBD e caratterizzato daauriduzione dell’eritropoiesi dovuta a una varieta
di meccanismi, come suggerito dalla aumentata fgeza di pazienti con anemia dovuta a differenti
associazioni di IDA, ACD e carenze vitaminiche shesservano durantefdllow-up. | nostri pazien-

ti affetti da IBD non vengono routinariamente tatitton supplementazione di ferro e/o vitamine, a
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meno che le valutazioni laboratoristiche eseguiteeiguito di una diagnosi di anemia non documenti-
no una specifica carenza ematinica. Questo pudgarente spiegare trend che abbiamo osser-
vato nella prevalenza di IDA e la piu elevata ptexaaa di anemia nella nostra casistica rispetto
ad altri lavori [55-57]. L'utilita della supplemeaione di ferro come profilassi dell’anemia nel-
le IBD, mediante somministrazione d per via or&e@ncora oggetto di discussione per la possi-

bilitd che il ferro contribuisca ad accentuareltaybsi intestinale.

Tabelle e figure

Tabella 1. Cause di anemia nei pazienti con IBD.

Tipo di anemia (diagnosifollow-up) MC (N=71) CU (N=33)
IDA 2/23 4/9
ACD 10/12 3/5
Deficit di cobalamina/folati 2/3 0/3
IDA + ACD 0/9 1/5
Deficit di cobalamina/folati + IDA or ACD 0/4 0/2
Indeterminato 2/4 0/1

Tabella 2. Sintesi delle caratteristiche demografite e cliniche dei pazienti con IBD esaminati in quo lavoro.

Malattia di Crohn Colite ulcerosa Valori di
Non anemici | Anemici Non anemici  Anemici riferimento
Pazienti (Pts) 94 71 65 33
*Pazienti alla diagnosi 6 16 7 8
Eta (anni) 38.9+15.1 39.9+14.4 40.9+15.1 40.2+12.7
Intervallo dalla diagnosi (anni)| 8.0+6.6 9.048.8 7.516.6 7.446.7
Maschi/Femmine 53/41 36/35 44/21 17/16
. 13.0-17.5M
*Emoglobina (g/dl) 13.8+1.2 10.8+1.4 14.2+1.2 10.8+1.3 12.0-16.5 F
*MCV (fL) 8816 82+12 8915 80+11 82-98
*CDAI 137+9* 206194 <150
*CAl 4.7+3.3 8.0£3.0 <4
*PCR (mg/dl) 1.534+2,56 3.29+4.27 1.02+1.44 3.72+£3.72 <0.8
*VES (mm/ora) 19+17 40126 16+16 42424 1-15
*sTfr (%) 30+16 16+10 29+11 1245 15-45
Ferritina sierica (mcg/l) 169+664 1714499 76168 85+106 15-250M
10-150 F
°Proepcidina (ng/ml) 113+7 9448 91+45 70+35 54429
Terapia con azathioprina (Pts)| 13 15 3 3

Note:

| valori riportati corrispondono al numero di pattieo alle medie +1 SD.

Legenda:

*indica differenze statisticamente significativa pazienti anemici e non anemici; °indica una déffiza signifi-

cativa tra i pazienti ed un gruppo di riferimentorprendente 29 soggetti sani.
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Tabella 3 Prevalenza dell'anemia nellIBD in relazione a estesione/localizzazione e comportamento della malati

Localizzazione/comportamento di malattia Pazienti aemici Pazienti non anemici
Malattia di Crohn
lleale 16 26
lleocolica 43 50
Colite di Crohn 12 18
Fistolizzante 10 11
Fibro-stenotica 16 12
Infliammatoria 27 23
Colite ulcerosa*
Pancolite 21 22
Colite del colon discendente/proctite 13 43

*La prevalenza dell’anemia nei pazienti con paneoléd in quelli con colite del colon discende

te/proctite sono significativamente diverds=0.0113).

Tabella 4. Informazioni su stato del ferro, attivita di malattia e stato infiammatorio in pazienti con
IBD e diverse forme di anemia

Eziologia delllanemia

IDA ACD Carenza di | IDA+ACD | Carenza di | Indeter-
(Pts 38) (Pts 30) folati/ co- (Pts 15) folati/ co- minata
balamina balamina + | (Pts 7)
(Pts 8) IDA o0 ACD
(Pts 6)
*Eta, anni 34.7+13.1 47.6+£16.8 43.049.1 35.8+7.9 38.0+182 5450
Maschi/Femmine 15/23 18/12 5/3 9/6 3/3 3/4
Emoglobina (g/dl) 10.8+1.8 11.0£1.1 11.3+1.1 10.9+1.2 10.9+1.1 11,840
Sideremia (mcg/dl) 68161 49432 93123 40417 71+39 84123
sTfr (%) 1142 1145 37+12 1246 1848 32114
Ferritina sierica (ng/ml) | 12+10 3991725 109+83 48+13 93+135 51456
CDAI 193470 231+117 241+30 202+70 1544114 190435
CAl 813 9+2 514 814 614 7
*VES (mm/ora) 23+15 60+23 66+39 37+17 41425 31+21
PCR (mg/dIl) 1.574+2.83 6.04+5.09 5.41+9.00 2.64+2.21 2.34+2.09 .8142.17

*| pazienti affetti da IDA erano significativamenp@l giovani rispetto a quelli affetti da ACIP£0.0012) e pre-

sentavano valori di VES e PCR piu ba$3t@.001). VES e PCR erano piu elevate nel grupppadienti con
IDA + ACD rispetto al gruppo con IDA isolat®<€0.05 eP=0.0082, rispettivamente).
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Figura 1. Andamento temporale della concentraziondi Hb nei pazienti con IBD durante i primi 4 anni
dalla diagnosi. L'Hb aumenta col tempo e la prevaleza dell’ anemia diminuisce.
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Figura 2. Correlazioni tra gli indici di attivita d i malattia e I'emoglobina in pazienti con IBD. La
correlazione tra CDAI ed emoglobina € meno signif@tiva quando il contributo dell’ematocrito al
punteggio é rimosso (CDAI corretto in alto a destri
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