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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AA
ACD
AlHA

AML
BFU-E

BTA
CAD
CFU-E
CMV
CRA
CRP
DIHA
ECAS
eGFR

EPESE
EPO

EpoR
ERA-EDTA
FLAER

G-6-PD
GPI
HAA
HAV
Hb
HBV

anemia aplastyczna (ang. aplastic anemia)

anemia choréb przewlektych (ang. anemia of chronic disease)
autoimmunologiczna anemia hemolityczna (ang. autoimmune hemolytic
anemia)

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

komorki tworzgce duze, wczesne kolonie erytroidalne (ang. burst-forming unit
erythroid)

bezposredni test antyglobulinowy

choroba zimnych aglutynin (ang. cold agglutinin disease)

komarki tworzace kolonie erytroidalne (ang. colony forming unit erythroid)
cytomegalowirus

anemia towarzyszaca nowotworom (ang. cancer related anemia)

biatko C-reaktywne

anemia hemolityczna indukowana lekami (ang. drug induced hemolytic anemia)
European Cancer Anemia Survey

szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate)

Established Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly
erytropoetyna

receptor dla erytropoetyny

European Renal Association - European Dialysis and Transplant Association
inaktywowana aerolizyna znakowana fluorescencyjnie (ang. fluorescein-labeled
aerolysin)

dehydrogenaza glukozo-6 fosforanowa

glikozylofosfatydyloinozytol

anemia zwigzana z hospitalizacjami (ang. hospital aquired anemia)

wirus zapalenia watroby A (ang. hepatitis A virus)

hemoglobina

wirus zapalenia watroby B (ang. hepatitis B virus)



HCV
HIFs

HoloTC

HT
tHcy

INCHIANTI
inh. ACE
KDIGO

LCAT

LDH
MCH

MCHC

MCV

MDRD

MDS

MGUS

MMA
NHANES

NOAC

NYHA

wirus zapalenia watroby C (ang. hepatitis C virus)

czynnik indukcji transkrypcji zalezny od hipoksji (ang. hypoxia-inducible
transcription factors)

holotranskobalaminy

hematokryt

stezenie homocysteiny w osoczu (ang. plasma total homocysteine)

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza (ang. iron deficiency anemia)

czynnik wewnetrzny Castle’a (ang. intrinsic factor)

interleukina

badanie starzenia sie populacji w regionie Chianti w Toskanii (Invecchiere in
Chianti; ang. Aging in the Chianti Area)

inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyny

Kidney Disease Improving Global Outcomes

acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa (ang. lecithin cholesterol
acyltransferase)

dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

srednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej (ang. mean corpuscular
hemoglobin)

$rednie stezenie hemoglobiny w krwince (ang. mean corpuscular hemoglobin
concentration)

Srednia objeto$¢ krwinki czerwonej (ang. mean corpuscular volume)
Modification of Diet in Renal Diseases

zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrom)

gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (ang. monoclonal
gammopathy of undetermined significance)

kwas metylomalonowy

narodowe badanie stanu zdrowia i odzywienia mieszkaricow USA (ang. National
Health and Nutrition Examination Survey)

doustne antykoagulanty nie bedgce antagonistami witaminy K (ang. non VKA
oral anticoagulants)

New York Heart Association



OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ozw ostry zespot wiericowy

POCHP przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PCHN przewlekta choroba nerek

PNH nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)
PLT liczba ptytek krwi (ang. platelet)

PTCA przezskérna angioplastyka wiericowa (ang. percutaneous transluminal coronary

angioplasty)
RARS niedokrwistos¢ oporna na leczenie z syderoblastami pierscieniowatymi (ang.

refractory anaemia with ring sideroblasts)

Rt retikulocyty

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

sF stezenie ferrytyny

sTfR stezenie rozpuszczalnego receptora dla transferyny

TIA przemijajgcy napad niedokrwienia mdzgu (ang. transient ischemic attack)
TIBC catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza (ang. total iron binding capacity)

TNF czynnik martwicy guza (ang. tumor necrosis factor)

TfS wysycenie transferyny zelazem

tHcy stezenie homocysteiny w osoczu (ang. plasma total homocysteine)

UIBC utajona zdolnos¢ wigzania zelaza (ang. unsaturated iron binding capacity)
VKA antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonists)

WBC liczba leukocytéw (ang. white blood cell count)



1. WSTEP

W ostatnich dekadach obserwuje sie na $wiecie wzrost liczby oséb w wieku powyzej 60
lat, a roczne tempo tego wzrostu wynosi 3,26%. W 2015 roku 901 milionéw ludzi w
powyzszym wieku stanowito 12% globalnej populacji, natomiast w Europie odsetek osdb w
wieku 60 lat i starszych byt dwa razy wyzszy. Przewiduje sie, ze w 2050 r. na catym Swiecie
ludzie w omawianym wieku stanowi¢ beda 25% populacji [1]. W Polsce od okoto 20 lat
rowniez obserwuje sie wydtuzanie przecietnego czasu trwania zycia oraz stopniowy wzrost
liczby oséb w podesztym wieku. W 2050 r. osoby powyzej 65 roku zycia stanowi¢ beda co
najmniej 30% catej populacji w Polsce i prognozuje sie, ze do tego czasu dojdzie do
podwojenia liczby oséb powyzej 80 rz. [2].

Wraz z wiekiem rosnie rozpowszechnienie wielu choréb, zwtaszcza uktadu sercowo-
naczyniowego, cukrzycy, nowotwordw i narasta zjawisko wielochorobowosci definiowanej
najczesciej jako wystepowanie 2 lub wiecej schorzen u jednego pacjenta. Ocenia sie, ze
wielochorobowos¢ dotyczy okoto 20% pieédziesieciolatkébw i az okoto 70%
siedemdziesieciolatkow [3,4]. Wielochorobowos¢ wigze sie z polifarmakoterapia, a niekiedy
polipragmazjg. W badaniu finskim oszacowano, ze 60% pacjentdw powyzej 75 rz. zazywa 5
lub wiecej lekdw [5]. W Polsce pacjent majgcy wiecej niz 65 lat pobiera srednio 4 leki
przepisywane na recepte, czyli 2 razy wiecej niz w wieku 55-59 lat [6]. Pacjenci w podesztym
wieku, zarowno w Polsce jak i w innych krajach, czesciej niz inne grupy wiekowe wymagaja
hospitalizacji [7].

Niedokrwistos¢ jest istotnym problemem zdrowotnym ludzi na catym Swiecie. Szacuje
sie, ze w 2010 roku globalne rozpowszechnienie niedokrwistosci wyniosto 32,9%, przy czym
zaréwno czesto$é wystepowania, jak i etiologia byta rézna w zaleznosci od regionu sSwiata,
ptci, wieku [8]. W populacji oséb starszych anemia wystepuje czesto i prawdopodobienistwo
jej wystgpienia wzrasta wraz z wiekiem, czemu sprzyjajg procesy starzenia sie organizmu,
obecno$é licznych chordb wspdfistniejgcych i stosowane leczenie [9-12]. Z drugiej strony
niedokrwisto$s¢ moze mie¢ wptyw na przebieg chordb wspadtistniejgcych, liczbe hospitalizacji i
catkowite przezycie pacjenta [9,13—-15]. Na podstawie szacunkéw WHO w latach 1993-2005

na Swiecie 23,9% osdb powyzej 60 rz. miato anemie [16].



1.1. Definicja i objawy kliniczne niedokrwistosci

Niedokrwistos¢ jest stanem obnizenia stezenia hemoglobiny, liczby krwinek
czerwonych oraz hematokrytu ponizej wartosci referencyjnych okreslonych dla danej
populacji, w zaleznosci od ptci i wieku [17]. W przebiegu niedokrwistosci dochodzi do
hipoksji, czyli niewystarczajgcego utlenowania tkanek, co klinicznie manifestuje sie
ostabieniem i pogorszeniem tolerancji wysitku fizycznego, wystepowaniem bodléw oraz
zawrotéw gtowy, uposledzeniem koncentracji i uwagi, bladoscig skory i bton $luzowych,
tachykardia. Dodatkowo, w zalezno$ci od przyczyn anemii, obserwowane s3 objawy
charakterystyczne dla okreslonego typu niedokrwistosci (tab.1). Nasilenie objawoéw
klinicznych zalezy od szybkosci narastania niedokrwistosci, ale tez od wieku, stanu ogdlnego

chorego, chordb wspoétistniejgcych.



Tabela 1. Objawy niedokrwistosci [18,19]

Ogodlne objawy
niedokrwistosci

Typ niedokrwistosci

Objawy charakterystyczne dla danego typu

z niedoboru zelaza

Osrodkowy uktad

rozsiane lub plackowate tysienie

atroficzne zapalenie jezyka

zespot niespokojnych nég

sucha skéra

suche tamliwe wtosy

skéra marmurkowata

zaburzenia poznawcze

koilonychia

zespot Plummera-Vinsona

nerwowy
- zawroty gtowy

- przewlekte zmeczenie
- zaburzenia poznawcze
- zaburzenia czucia

Uktad krazenia

- dusznos¢ przy wysitku
- niewydolnos¢ serca

- tachykardia

- szmer skurczowy

- kardiomegalia

- hipotermia

z niedoboru wit.
B12

Przewdd pokarmowy
- nudnosci

zaburzenia odczuwania smaku

zapalenie jezyka z pieczeniem, wygtadzeniem i
zmiang barwy na ciemnoczerwong (jezyk
bawoli)

pogorszenie taknienia

polineuropatia czuciowa

objaw Lhermitte’a

utrata czucia wibracji i czucia gtebokiego

przedwczesne siwienie wtoséw

odcien cytrynowy skory w chorobie Addisona-
Biermera.

zaburzenia psychiatryczne (zaburzenia
poznawcze, zaburzenia nastroju, otepienie,
depresja, a niekiedy mania czy urojenia)

- utrata apetytu

- zaburzenia trawienia .
z niedoboru kwasu

Zaburzenia funkgji foliowego

makrofagdw i limfocytéw

ogniska hiperpigmentacji skory i bton
$luzowych

zapalenie jezyka

przedwczesne siwienie wtoséw

hemolityczna

zazobtcenie skory i spojowek

oddawanie ciemnego moczu i stolca

powiekszenie $ledziony (czasem watroby)

aplastyczna

goraczka

nawracajgce infekcje

objawy zwigzane z matoptytkowoscia:
wybroczyny, krwawienia

blados¢ skory

Pomimo trwajgcej od wielu

lat dyskus;ji,

powszechnie stosuje

sie kryteria

rozpoznawania niedokrwistosci ustalone przez WHO w 1968r, zgodnie z ktérymi anemie u

kobiet rozpoznaje sie przy spadku stezenia hemoglobiny (Hb) ponizej 12 g/dl, a u mezczyzn
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ponizej 13 g/dl, rowniez w populacji geriatrycznej [20]. Stopien ciezkosci niedokrwistosci
ustala sie na podstawie stezenia Hb, wyrdzniajgc niedokrwistos¢ tagodng, umiarkowana,

ciezka i bardzo ciezka.

1.2. Klasyfikacja niedokrwistosci

Istniejg rézne sposoby klasyfikacji niedokrwistosci, sposrdd ktérych najwieksze
znaczenie majg klasyfikacja morfologiczna (oparta o ocene $redniej objetosci krwinki
czerwonej (ang. mean corpuscular volume - MCV)), patofizjologiczna oraz przyczynowa.
Biorgc pod uwage wielkos¢ krwinki czerwonej wyrdznia sie trzy rodzaje anemii: mikrocytowa,
normocytowg oraz makrocytowa (tab.2). Klasyfikacja patofizjologiczna (tab.3) utatwia
zrozumienie przyczyny niedokrwistosci i obejmuje trzy duze grupy: niedokrwistos¢ zwigzang
z zaburzeniami wytwarzania krwinek czerwonych w szpiku, niedokrwistos¢ zalezng od utraty
krwi oraz niedokrwisto$¢é zwigzang ze skroceniem czasu przezycia krwinek czerwonych [21].Z
praktycznego punktu widzenia najczesciej stosuje sie podziat w zaleznosci od przyczyny,
rozrozniajgc: niedokrwistosci niedoborowe (w tym z niedoboru zelaza, witaminy B12, kwasu
foliowego), niedokrwistosci choréb przewlektych, niedokrwistosci pokrwotoczne,
niedokrwistosci hemolityczne, aplastyczne. W analizach dotyczgcych populacji geriatrycznej
czesto wyodrebnia sie niedokrwisto$ci majgce wspdlng etiologie, lecz ztozong,
charakterystyczng dla réznych niedokrwistosci patogeneze i wyrdznia sie: niedokrwistosci w
przebiegu przewlektej choroby nerek, w przebiegu choréb watroby, przewlektego
alkoholizmu, zaburzen endokrynologicznych (zwtaszcza chordb tarczycy), niedokrwistosci
bedgce skutkiem chemio-, radioterapii i inne. U oséb w podesztym wieku niejednokrotnie
wystepujg trudnosci w znalezieniu przyczyny niedokrwistosci, stad interesujgce sg rzadkie

etiologie anemii, np. zwigzane z zatruciem ofowiem.

11



Tabela 2. Klasyfikacja morfologiczna niedokrwistosci [17]

Niedokrwistos¢

Mikrocytowa
MCV < 80 fl

- z niedoboru zelaza

- hemoglobinopatie (zwtaszcza talasemie)

- choréb przewlektych (niektére przypadki)

- syderoblastyczna

- z zatrucia otfowiem

Normocytowa
MCV 80-100 fl

z niskq liczbg retikulocytow:

- choréb przewlektych

- w przebiegu niewydolnosci szpiku: niedokrwistos¢ aplastyczna, samoistne
wtdknienie szpiku, zespot Blackfana i Diamonda

- w przebiegu niewydolnosci nerek

- w przebiegu zaburzen endokrynologicznych: niedoczynnosci tarczycy, przysadki,
hipogonadyzmu

z retikulocytozq:

- hemolityczna

- pokrwotoczna

Makrocytowa
MCV > 100 fl

-z niedoboru wit. B12

- z niedoboru kwasu foliowego

- zespot mielodysplastyczny

- polekowa: cyklofosfamid, metotreksat, hydroksymocznik, metformina,
trimetoprim, triamteren, fenytoina, kwas walproinowy, sulfasalazyna

- w przebiegu choroby watroby (poalkoholowej i niealkoholowej)

- w przebiegu niedoczynnosci tarczycy

MCV - Srednia objetos¢ krwinki czerwonej (ang. mean corpuscular volume)
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Tabela 3. Klasyfikacja patofizjologiczna niedokrwistosci [21]

Patomechanizm

Rodzaj

Typ niedokrwistosci

Niedokrwistos¢
zwigzana z
zaburzeniami
wytwarzania
erytrocytow

niedoborowa

z niedoboru zelaza

z niedoboru wit. B12

z niedoboru kw. foliowego

inne

aplastyczna

syderoblastyczna

chordéb przewlektych

hemoglobinopatie

w wyniku naciekania szpiku w przebiegu zespotéw
mielo- i limfoproliferacyjnych lub przerzutéw
nowotworowych

Niedokrwistosc¢
zwigzana z utratg krwi

pokrwotoczna

Niedokrwistos¢
zwigzana ze
skréceniem czasu
przezycia erytrocytow

wrodzone defekty
wewnatrzkrwinkowe

enzymopatie (niedobdr kinazy pirogronianowej,
niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej)

defekty btonowe (sferocytoza wrodzona)

hemoglobinopatie (niedokrwistosé
sierpowatokrwinkowa)

talasemia

defekty
zewnatrzkrwinkowe

immunohemoliza (auto- i alloimmunologiczna)

mikroangiopatie

sekwestracja krwinek czerwonych (hipersplenizm)

1.3. Charakterystyka poszczegolnych podtypow niedokrwistosci z

uwzglednieniem patofizjologii typowej dla pacjentow w podesztym

wieku

Etiologia niedokrwistosci w podesztym wieku zwykle jest ztozona. Niekiedy u jednego

pacjenta obserwowane sg rownoczesnie lub w odstepach czasowych rdzne typy
niedokrwistosci. W powstawaniu anemii w populacji geriatrycznej, oprdocz czynnikow
znaczenie maja

takze w mtodszych grupach wiekowych, istotne

wystepujgcych
patofizjologiczne zmiany organizmu zwigzane ze starzeniem sie, takie jak: zaburzenia
hematopoezy, wzrost stezenia czynnikdw prozapalnych, wzrost aktywnosci katabolicznej,
gorsza wydolnos¢ nerek, zaburzenia wchtfaniania w przewodzie pokarmowym, ale takze

liczne choroby wspodfistniejgce oraz stosowane leczenie [18].
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1.3.1. Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza

Epidemiologia

Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza, nazywana réwniez anemia sideropeniczng (ang.
iron deficiency anemia - IDA) jest najczestszg postacig niedokrwistosci na Swiecie. Wystepuje
we wszystkich szerokosciach geograficznych, choé¢ najwieksze rozpowszechnienie IDA
stwierdza sie obecnie w potudniowej Azji oraz we wschodniej i centralnej czesci Afryki.
Anemia z niedoboru zelaza wystepuje najczesciej u kobiet i dzieci ponizej 5 rz., ale jest tez
jedng z najwazniejszych postaci niedokrwistosci oséb w podesztym wieku na catym swiecie

[8].

Etiologia i patogeneza

IDA jest zwigzana z niedoborem zelaza, co prowadzi do zahamowania wytwarzania
hemoglobiny i obnizenia parametrow morfologicznych uktadu erytrocytarnego. Niedobér
zelaza oprdcz zaburzen w transporcie tlenu (zwigzanych z niskimi stezeniami Hb) prowadzi
do zaktécen wielu proceséw metabolicznych (syntezy DNA, transportu elektronéw w
tancuchu oddechowym, regulacji cyklu komoérkowego) [22]. Etiologia IDA jest odmienna w
roznym wieku. W dziecinstwie, w cigzy i podczas karmienia piersia dominuje zwiekszone
zapotrzebowanie na Zelazo oraz niedobory dietetyczne; u dziewczat i kobiet
miesigczkujgcych utrata krwi. Przyczyng niedoboru zelaza w kazdym wieku mogg byé
zaburzenia wechfaniania, do ktérych dochodzi w stanach obnizenia kwasowosci soku
zotgdkowego, po resekcji zotadka, w zanikowym czy autoimmunologicznym zapaleniu
zotgdka, w przebiegu zakazen Helicobacter pylori, choréb zapalnych jelit, przewlektych
biegunek, celiakii. Takze dieta bogata w fityniany i herbate, szczawiany, fosforany,
ubogobiatkowa sprzyja wystgpieniu IDA. W przypadku osdb starszych niedobory pokarmowe
mogg wynika¢ z warunkéw socjoekonomicznych, ale tez niedoteznosci i braku opieki, trybu
zycia, nawykéw zywieniowych, demencji. Jedng z gtéwnych przyczyn niedoboréw zelaza u
pacjentéw w podesztym wieku sg krwawienia z przewodu pokarmowego [23-25], ale tez
krwawienia z drog rodnych u kobiet (krwawienia pomenopauzalne), z drog moczowych czy
oddechowych, co wymaga diagnostyki w kierunku procesu nowotworowego. Czynnikami
sprzyjajacymi wystepowaniu niedoboréw zelaza sg stosowane leki: inhibitory pompy

protonowej, antagonisci receptora H2 (obie grupy zmniejszajg wchtanianie zelaza),
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niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i leki przeciwkrzepliwe, ktére mogg by¢ przyczyna
krwawien, zwtaszcza z przewodu pokarmowego. Coraz czesciej zwraca sie uwage na utrate
krwi spowodowang procedurami medycznymi; zabiegi operacyjne mogg sprzyjaé
powstawaniu IDA [26]. Anemia z niedoboru zelaza towarzyszy wielu chorobom, czesto
wystepujagcym w populacji oséb starszych takim, jak: nieswoiste zapalenia jelit, przewlekta
niewydolnos¢ krazenia, przewlekta choroba nerek, nowotwory, reumatoidalne zapalenie
stawow, otytosé [19]. Genetycznie uwarunkowang i rzadka postacig IDA jest niedokrwistos¢ z
niedoboru zelaza oporna na leczenie zelazem (IRIDA), zwigzana z mutacjg genu matryptazy-2

(MT-2), bioracej udziat w regulacji hepcydyny [27].

Obraz kliniczny

W przebiegu IDA obserwuje sie ogdlne objawy niedokrwistosci zwigzane z
niedotlenieniem narzgddéw, zwifaszcza serca i centralnego uktadu nerwowego, objawy
dtugotrwatego niedoboru zelaza (tab.1), a takze objawy choroby podstawowej, stanowigcej
przyczyne tego niedoboru. Wystepowanie dolegliwosci zalezy od ciezkosci anemii, wieku,
chordéb towarzyszacych, a takze tempa spadku stezenia Hb. Dla chorego w podesztym wieku
nawet niewielki spadek Hb moze manifestowaé sie znacznym nasileniem dolegliwosci
i doprowadza¢ do hemodynamicznej niestabilnosci. Z drugiej strony brak wysitku fizycznego
w podesztym wieku, moze maskowac objawy anemii. Charakterystyczng manifestacjg IDA u
pacjentéw w podesztym wieku sg zaburzenia poznawcze i zwigzek anemii z wystepowaniem

demencji [28].

Diagnostyka

Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza ma charakter anemii hipochromicznej,
mikrocytowej. W rozmazie krwi obwodowej stwierdza sie anizocytoze, poikilocytoze,
eliptocytoze, niekiedy obecno$é¢ krwinek czerwonych w ksztatcie cygara. W przypadku
duzego niedoboru zelaza u okoto 10% chorych stwierdzana jest leukopenia, liczba ptytek krwi
zwykle nie zmienia sie, cho¢ czasem moze ulec zwiekszeniu. W rozpoznaniu IDA podstawowe
znaczenie ma badanie gospodarki zelazowej: stezenia ferrytyny w surowicy (sF), zelaza,
transferyny, wysycenia transferyny zelazem (TfS), utajonej zdolnosci wigzania zelaza (UIBC),
catkowitej zdolnoscia wigzania zelaza (TIBC) i rzadziej dostepnego - stezenia rozpuszczalnego

receptora dla transferyny (sTfR). Przy braku stanu zapalnego stezenie ferrytyny jest
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najbardziej specyficznym testem okreslajgcym catkowita pule magazynowa zelaza i
najefektywniejszym testem wykrywajgcym IDA. Zgodnie z rekomendacjami WHO stezenia
ferrytyny ponizej 15 pg/l wskazuje na IDA [29], cho¢ cze$¢ badaczy sugeruje, ze graniczng
wartoscig stezenia ferrytyny powinno by¢ 30 ug/l [30,31]. W przypadku wielu chordb,
czestych w populacji oséb starszych, takich jak ostre i przewlekte infekcje, nowotwory,
choroby watroby, stezenie ferrytyny wzrasta i pomimo, ze wynosi 50 pg/l lub wiecej,
wystepuje niedobdr zelaza. W IDA zmniejsza sie stezenie zelaza w surowicy, natomiast
wzrasta TIBC, co prowadzi do redukcji saturacji transferyny ponizej 16%. W przypadku
obecnosci stanu zapalnego za wartos¢ graniczng saturacji transferyny uznaje sie 20% [19]. W
IDA wzrasta sTfR i chociaz ocena sTfR nie jest niezbedna w rutynowej diagnostyce niedoboru
zelaza, ale umozliwia ona rozréznienie IDA od niedokrwistosci stanu zapalnego, zwtaszcza
razem z oceng stezenia ferrytyny [32]. Do innych badan pomocniczych w rozpoznaniu IDA,
ktére nie sg stosowane w codziennej praktyce nalezg: zmniejszone stezenie hepcydyny w
surowicy, wzrost stezenia proto-porfiryny cynkowej, procent krazgcych hipochromicznych
erytrocytow. Z kolei zmniejszenie stezenia hemoglobiny w retykulocytach (ponizej 27,2 pg)
oraz podwyzszenie rozktadu objetosci erytrocytéw (powyzej 15%) zaliczane sg do wczesnych,
ale niestandardowych wskaznikdéw niedoboru zelaza [19]. Ocena morfologii szpiku za
pomocg biopsji aspiracyjnej szpiku, pomimo wysokiej specyficznosci, nie jest konieczna do
ustalenia rozpoznania. Wskazaniami do biopsji szpiku w IDA sg wyjatkowe sytuacje, gdy inne
metody nie pozwolity na rozpoznanie przyczyny niedokrwistosci. W niedokrwistosci z
niedoboru zZelaza szpik jest bogatokomérkowy, z cechami zahamowania odnowy
erytroblastycznej na etapie erytroblasta zasadochtonnego.

W niedokrwistosci sideropenicznej kluczowe jest ustalenie przyczyny niedoboru.
Diagnostyka obejmuje badanie endoskopowe przewodu pokarmowego, zalecane u kazdego
mezczyzny, kobiet w wieku pomenopauzalnym lub niezaleznie od wieku w przypadku
wywiadu w kierunku raka jelita grubego lub braku poprawy po leczeniu. U kobiet konieczne
jest badanie ginekologiczne, a w zaleznosci od objawow klinicznych diagnostyka moze by¢
poszerzona o inne badania (ultrasongrafia jamy brzusznej i miednicy, badanie radiologiczne
klatki piersiowe], cystoskopia, bronchoskopia). Badanie krzywej wchtfaniania zelaza pozwala
wykluczy¢ zaburzenia wchtaniania w przewodzie pokarmowym. Niekiedy diagnostyke IDA

poszerza sie o badanie poziomu przeciwciat przeciwko transglutaminazie tkankowej
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i przeciwciat endomyzjalnych (w celu wykrycia celiakii), testy w kierunku zakazenia

Helicobacter pylori, rzadziej stezenie gastryny w surowicy, endoskopie jelita cienkiego [33].

1.3.2. Niedokrwistos¢ z niedoboru witaminy B12

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania niedoboréw witaminy B12 nie jest do korica oszacowana i w
zaleznosci od badanej populacji i metody ustalania rozpoznania waha sie miedzy 0,6% a 46%
[34]. Zapadalnos¢ w Europie Pdétnocnej na najczestszg postac¢ niedokrwistosci z niedoboru
witaminy B12, czyli chorobe Addisona i Biermera, wynosi 9-17 oséb na 100 tys. na rok,
natomiast rozpowszechnienie wynosi 54 na 100 tys. osdb [35]. Choroba Addisona i Biermera
dotyczy szczegdlnie oséb w podesztym wieku, z mediang zachorowan na poziomie 70-80 lat

[27].

Etiologia i patogeneza

Niedokrwisto$¢ z niedoboru witaminy B12, podobnie jak niedokrwisto$¢ z niedoboru
kwasu foliowego, nalezy do anemii megaloblastycznych. Uposledzenie syntezy DNA w
komoérkach uktadu krwiotwdrczego doprowadza do zaburzenn hematopoezy, przedwczesnego
ich niszczenia w szpiku oraz skrécenia czasu przezycia nieprawidtowych erytrocytéw w krwi
obwodowej. Przyczyng niedokrwistosci Addisona i Biermera sg zaburzenia wchtaniania wit.
B12 spowodowane obecnoscig przeciwciat przeciw czynnikowi wewnetrznemu Castle’a (ang.
intrinsic factor - IF), a takze zanikowym zapaleniem zotadka, zwigzanym z obecnoscig
przeciwciat skierowanych przeciwko ATP-azie H-K komodrek oktadzinowych zotgdka. Postaé
wrodzona, zwigzana ze zmniejszeniem wychwytu kompleksu IF-witamina B12, jest rzadka
[27]. Czestg przyczyng niedoboru witaminy B12 u oséb starszych sg zaburzenia wchfaniania,
gtdwnie zwigzane z zanikowym zapaleniem Zzofadka. Objawy kliniczne sg wéweczas stabiej
wyrazone w poréwnaniu do niedokrwistosci Addisona Biermera i pojawiajg sie po kilku
latach trwania niedoboru. Zanikowe zapalenie zotadka, ktdrego czestos¢ wzrasta wraz z
wiekiem, prowadzi do achlorhydrii, co zaburza rozdzielanie witaminy od biatek
pokarmowych, a takze sprzyja rozplemowi bakterii w jelicie. Wystgpieniu zanikowego

zapalenia zotgdka sprzyja infekcja Helicobacter pylori, dtugotrwale stosowanie inhibitorow
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pompy protonowej, blokeréw receptora H2, biguanidéw [36]. Przyczynami niedoboru wit.
B12 niezaleznie od wieku sg takze infekcje (Helicobacter pylori, Giardia lamblia, zespoty
rozrostu bakteryjnego), zaburzenia wechtaniania bedace nastepstwem resekcji zotgdka,
operacji bariatrycznych, zapalen jelita cienkiego zwigzanych z chorobg Crohna, sprue
tropikalng, celiakig, nieadekwatne dostarczanie w pokarmach (dieta wegetarianska,
weganska). Przewlekte zapalenie trzustki, zespdét Zollingera i Ellisona, zwiekszone
zapotrzebowanie, zwigzane z obecnoscig chordb zapalnych i nowotworowych - to kolejne
przyczyny niedoboru witaminy B12. Genetyczne przyczyny niedoboru wit. B12, majg
mniejsze znaczenie w podesztym wieku, poniewaz najczesciej rozpoznawane s3 w
dziecinstwie. Sg nimi: niedobdr transkobalaminy I, zespot Imerslund i Grasbeck, dziedziczony
autosomalnie recesywnie, zwigzany ze zmniejszeniem wychwytu kompleksu IF-witamina B12

[37,38].

Obraz kliniczny

Objawy niedokrwistosci z niedoboru witaminy B12 zostaty wymienione w tabeli 1.
Czes¢ dolegliwosci nie od razu jest kojarzona z niedoborem wit. B12, poniewaz mogg one
wystepowac w przebiegu innych schorzen lub by¢ efektem proceséw starzenia. Przyktadem
mogg by¢ zaburzenia chodu, zaburzenia mikcji, nietrzymanie moczu, hipotensja
ortostatyczna, impotencja albo stwierdzane w ciezkich postaciach zaburzenia odruchéw
Sciegnistych, pogorszenie wzroku i stuchu, hipotonia miesniowa. Hiperhomocysteinemia
towarzyszgca niedoborowi witaminy B12, zwtaszcza w obecnosci innych czynnikéw ryzyka,
moze by¢ przyczyng zakrzepicy, ale tez wzrostu ryzyka choroby niedokrwiennej serca i
udarow [39]. Wzrost stezenia homocysteiny oraz kwasu metylomalonowego (MMA) wigze
sie u 0s6b w podesztym wieku ze zwiekszonym ryzykiem osteoporozy [40]. Objawy
neurologiczne zwigzane z niedoborem witaminy B12, mogg by¢ nasilone nawet przy
nieznacznej niedokrwisto$ci albo zanim dojdzie do rozwoju anemii. Najczestsza jest
polineuropatia czuciowa, pod postacig parestezji w obrebie rak i stop, dretwien konczyn.
Bardzo charakterystyczne sg zaburzenia psychiatryczne towarzyszace niedoborowi wit. B12,
majgce postac zaburzen poznawczych, zaburzen nastroju, otepien, depresji, a niekiedy manii,

urojen [41-43].
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Diagnostyka

Rozpoznanie niedokrwistosci z niedoboru wit. B12 ustala sie w oparciu o analize
obrazu klinicznego oraz stwierdzenie spadku stezenia witaminy B12 w osoczu < 148 pmol/I
(lub <200ng/l). Podwyziszone stezenie kwasu metylomalonowego w surowicy
(MMA > 400 nmol/l) oraz zwiekszone stezenie homocysteiny w osoczu (tHcy > 21 umol/I)
zaliczane s do testéw drugiego wyboru. Hiperhomocysteinemia jest obecna takze w
przypadku niedoboru kwasu foliowego oraz w przebiegu niewydolnosci nerek. Potencjalnym
testem pierwszego wyboru w przysztosci moze byc¢ stezenie holotranskobalaminy (HoloTC),
poniewaz cechuje sie wiekszg czutoscia w stosunku do stezenia kobalaminy i wieksza
specyficznoscig w poréwnaniu do osoczowego MMA [38]. Do badan pomocniczych zalicza sie
morfologie krwi obwodowej, z obecnoscia makrocytozy, normochromii. Makrocytoza jest
czesto obecna zanim wystgpi niedokrwistos¢, ale jej brak nie wyklucza niedoboru
kobalaminy. Nawet u 25% chorych z niedoborem wit. B12 i objawami neurologicznymi MCV
jest w normie [44]. W morfologii krwi obwodowej stwierdzana jest anizocytoza,
poikilocytoza oraz makrocytoza lub megalocytoza, ponadto retikulocytopenia, leukopenia z
neutropenia, nadmierna segmentacja jader granulocytéw, matoptytkowosé, niekiedy ptytki
olbrzymie. Sposrdd innych badan laboratoryjnych moze wystepowac nieznaczny wzrost
stezenia zelaza w surowicy, a takze wzrost aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w
surowicy, zmniejszenie stezenia haptoglobiny, nieznaczny wzrost bilirubiny niesprzezonej,
czyli parametry wskazujgce na umiarkowana hemolize. Szpik w niedokrwistosci z niedoboru
wit. B12 jest wybitnie bogatokomérkowy, ze zwiekszong liczbg prekursorow linii
erytropoetycznej, megaloblastyczng odnowg i cechami dyserytropoezy. Ponadto w szpiku
obecne sg liczne olbrzymie metamielocyty, olbrzymie granulocyty o jadrze pateczkowatym,
hipersegmentowane granulocyty, duze megakariocyty o wieloptatowym jadrze.

W diagnostyce niedokrwistosci z niedoboru wit. B12 istotne jest ustalenie przyczyny
niedoboru witaminy B12. Ocenia sie przede wszystkim obecnos¢ autoprzeciwciat przeciwko
czynnikowi wewnetrznemu Castle’a. Rutynowo nie wykonuje sie oceny obecnosci
przeciwciat przeciwko komérkom okfadzinowym zotgdka, ze wzgledu na mniejszg czutosé
i swoistos¢ badania w stosunku do IF oraz to, ze przeciwciata te s3 obecne u 15% osdb w
podesztym wieku, a takze w zanikowym zapaleniu zotgdka niezwigzanym z niedoborem wit.
B12. Obecnos$¢ choroby Addisona-Biermera jest wskazaniem do diagnostyki w kierunku

wspotistniejgcych chordb autoimmunologicznych oraz wykonania badania endoskopowego
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gornego odcinka przewodu pokarmowego, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko raka zotadka. W
niedokrwistosci z niedoboru wit. B12 konieczne jest takze wykluczenie réwnoczesnego

niedoboru kwasu foliowego [27].

1.3.3. Niedokrwistos¢ z niedoboru kwasu foliowego

Epidemiologia

Czesto$é wystepowania niedokrwistosci z niedoboru kwasu foliowego narasta z
wiekiem i jest stwierdzana u okoto 5% osdéb w wieku 65-75lat i u 10% powyziej 75 ri.
Niedobdr kwasu foliowego rzadko wystepuje w formie izolowanej i najczesciej zwigzany jest

niedoborami innych sktadnikéw, zwtaszcza witaminy B12 [45].

Etiologia i patogeneza

Anemia zalezna od niedoboru kwasu foliowego najczesciej jest skutkiem
nieprawidtowej diety (ubogiej w swieze, zielone warzywa, dtugotrwate spozywanie koziego
mleka), alkoholizmu (alkohol uposledza wchtanianie kwasu foliowego i zaburza cykl jelitowo-
watrobowy), choréb uktadu pokarmowego, zwtaszcza celiakii. Do innych przyczyn niedoboru
kwasu foliowego nalezy: zaburzenia wchtaniania w przebiegu choroby Lesniowskiego-
Crohna, przewlekte choroby watroby, zwtaszcza marskos¢ watroby, stosowanie lekdéw:
fenytoiny (inhibitor wchtaniania), sulfasalazyny, antagonistow kwasu foliowego (metotrexat,
trimetoprim). Zmniejszone stezenia kwasu foliowego obserwuje sie takze u chorych
przewlekle dializowanych, w przewlektych niedokrwistosciach hemolitycznych, w przebiegu

chordéb zapalnych i nowotworowych [46].

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny jest podobny jak w przypadku niedoboru wit. B12 (tab.1), przy czym nie
wystepujg zaburzenia neurologiczne, natomiast na skdorze, gtéwnie na grzbietowych

powierzchniach palcow i btonach sluzowych, mogg wystepowac ogniska przebarwien.
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Diagnostyka

Kryteriami niezbednymi do rozpoznania sg obraz kliniczny oraz niskie stezenie kwasu
foliowego w surowicy (<7 nmol/l lub <3 pg/l). Ocena stezenia kwasu foliowego w
erytrocytach, mimo wiekszej wiarygodnosci, nie jest rutynowo stosowana. Morfologia krwi
obwodowe] oraz szpiku sg takie, jak w niedokrwistosci z niedoboru wit. B12, podobnie
wzrasta w surowicy stezenie Zzelaza oraz homocysteiny (> 15 umol/l), a takie czasem
stwierdzane sg wyktadniki umiarkowanej hemolizy, natomiast prawidtowe jest stezenie

MMA (19-76 ng/ml) [27].

1.3.4. Niedokrwisto$¢ pokrwotoczna

Epidemiologia

Niedokrwisto$¢ pokrwotoczna (ang. haemorrhagic anemia) jest efektem ostrej lub
przewlektej utraty krwi, najczesciej w nastepstwie urazéw lub krwawien z przewodu
pokarmowego [47]. Krwotoki z przewodu pokarmowego sg jedng z gtdwnych przyczyn
hospitalizacji w USA i w przypadku krwawien z gérnego odcinka pokarmowego wystepuja z
czestoscig 40-150 epizodéw na 100 tys. oséb, a z dolnego odcinka przewodu pokarmowego
20-27 epizoddéw na 100 tys. oséb [48]. Ostre krwawienia z przewodu pokarmowego czesciej

wystepujg u mezczyzn, a ich czestos¢ wzrasta z wiekiem [48,49].

Etiologia i patogeneza

Ostro przebiegajgca niedokrwistos¢ pokrwotoczna jest najczesciej zwigzana z
krwotokiem towarzyszgcym urazom, ostrym krwawieniom z przewodu pokarmowego, drég
rodnych czy cigzg pozamaciczng. Do gtéwnych przyczyn ostrego, jawnego krwawienia z
gdrnego odcinka przewodu pokarmowego nalezg wrzody zofadka i dwunastnicy, gastropatia
krwotoczna oraz zylaki przetyku i wpustu, przy czym do czynnikdw ryzyka zalicza sie: wiek
powyzej 50 lat, wczesdniej przebyte krwawienia, zakazenia Helicobacter pylori, stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz lekow przeciwkrzepliwych. Z kolei najczestszg
przyczyng krwawien z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, niezaleznie od wieku, s3

zylaki odbytu. U pacjentow w podesztym wieku w etiologii krwawienn z dolnego odcinka
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przewodu pokarmowego istotne znaczenie majg krwawigce uchytki okreznicy,
niedokrwienne zapalenia jelit oraz nowotwory jelita grubego [50]. Krwawienia z przewodu
pokarmowego sg najczestszg przyczyng przewlektej utraty krwi i zwykle doprowadzajg do
wystgpienia objawoéw niedoboru zelaza.

Utrata 20% i wiecej objetosci krwi skutkuje niedokrwistoscig i reakcjg uktadu krazenia,
m.in. skurczem naczyn krwionosnych, przyspieszeniem czynnosci serca. Duzy krwotok,
przekraczajgcy zdolnosci adaptacyjne organizmu, prowadzi do wstrzgsu hipowolemicznego.
W przypadku mniejszych krwotokéw oligowolemia prowadzi do wyrédwnania objetosci krwi
krgzacej, a nastepnie dochodzi do stymulacji uktadu krwiotwdrczego i uzupetnienia

elementéw morfotycznych krwi [27].

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny zalezy od miejsca krwawienia, ale tez od ilosci utraconej krwi, czasu
trwania krwawienia, stanu zdrowia i wieku pacjenta. Pacjent zgtasza nagte ostabienie,
zawroty gtowy, silne pragnienie, ma bladg, pokrytg zimnym potem skére, stabe i szybkie
tetno, niskie cisnienie tetnicze. Przy duzych krwotokach dochodzi do zaburzen swiadomosci

i zgonu.

Diagnostyka

Zmiany w morfologii zwykle nie s3 widoczne tuz po utracie krwi, dopiero po kilku
godzinach zmniejsza sie stezenie Hb, hematokryt i liczba erytrocytéw. Niedokrwistos¢
pokrwotoczna ma  postaé  niedokrwistosci  normocytowej, normochromicznej,
charakterystyczny dla niej jest wzrost liczby retykulocytow (ze szczytem miedzy 7 a 10 dniem
po krwawieniu), a niekiedy takze obecnos$¢ erytroblastéw we krwi obwodowej. Wzrasta tez
liczba leukocytow (od 10 000/ul do 30 000/ul), obecna jest neutrofilia, a w masywnym
krwotoku we krwi obwodowej mogg by¢ obecne metamielocyty i mielocyty. W przypadku
przewlektej utraty krwi moze pojawi¢ sie nadptytkowosé, z kolei matoptytkowosé w
przebiegu ostrej utraty krwi moze byc¢ efektem przetoczen. Badanie szpiku, wykonywane
wyjagtkowo - w przypadku koniecznosci rdoznicowania innych przyczyn anemii, ujawnia
zwiekszony odsetek erytroblastéw polichromatofilnych i ortochromatofilnych. W
niedokrwistosci pokrwotocznej wzrasta stezenie erytropoetyny we krwi, niekiedy

obserwowana sg zaburzenia w uktadzie krzepniecia.
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W celu ustalenia ustalenie Zzrdodta krwawienia zaleca sie szereg badan pomocniczych,
do ktérych nalezy np. endoskopia wykonywana w przypadku krwawien z przewodu

pokarmowego [27].

1.3.5. Niedokrwistos$¢ chorob przewlektych

Epidemiologia

Niedokrwisto$¢ choréb przewlektych, nazywana inaczej niedokrwisto$cig stanu
zapalnego (ang. anemia of chronic disease - ACD) jest czesta w populacji oséb starszych
i stanowi w tej grupie wiekowej od 6% do 62,1% przyczyn anemii [23,51-55]. Globalne

rozpowszechnienie ACD nie jest znane [8].

Etiologia i patogeneza

ACD wystepuje w przebiegu zakazen (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych,
pasozytniczych), nowotworéw ztosliwych, choréb autoimmunologicznych (zwtaszcza
reumatoidalnego zapalenia stawdéw, uktadowego tocznia rumieniowatego, ukfadowego
zapalenia naczyn). Choroby z obecnoscia stanu zapalnego o fagodnym przebiegu, takie jak
przewlekta choroba nerek, przewlekta niewydolnos$é serca, otytos¢ mogg takze prowadzié¢ do
rozwoju ACD. Patofizjologia tej niedokrwistosci jest ztozona i zwigzana ze spadkiem
wytwarzania krwinek czerwonych i skréceniem ich czasu przezycia. Pod wptywem cytokin
prozapalnych, zwtaszcza interleukiny 6 (IL-6) i interleukiny 1 (IL-1), interferondw, czynnika
wzrostu martwicy nowotwordw o (ang. tumor necrosis factor - TNFa) dochodzi do spadku
dostepnosci zelaza dla erytropoezy (czynnosciowego niedoboru zelaza), ostabienia reakcji na
erytropoetyne (EPO), zmniejszenia syntezy EPO, a takie zahamowania proliferacji i
rdoznicowania komorek progenitorowych erytropoezy oraz niszczenia erytrocytéow przez
makrofagi. W obnizeniu biodostepnosci zelaza istotng role odgrywajg hepcydyna, biatka
wigzgce zelazo w makrofagach (np. laktoferyna, apoferrytyna) oraz zaburzenia
mechanizmow zwigzanych ze wzrostem wychwytu Zelaza przez makrofagi. Hepcydyna

zmniejsza wchtanianie zelaza w jelitach i hamuje jego uwalnianie z makrofagéw [27,56,57].
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Obraz kliniczny

Obraz kliniczny ACD jest zwigzany z chorobg podstawowg i objawami niedokrwistosci,

przy czym stopien nasilenia choroby podstawowej ma wptyw na nasilenie anemii.

Diagnostyka

Najczesciej ACD ma posta¢ anemii normocytowej i normochromicznej, rzadziej
mikrocytowej i hipochromicznej. W wiekszosci przypadkéw niedokrwistosc jest fagodna lub
umiarkowana. W morfologii krwi obwodowej stwierdza sie umiarkowang retikulocytopenie
(Rt <20000/ul) oraz wyktadniki zapalenia: neutrofilie, monocytoze, nadptytkowosc.
Przyspieszone OB oraz zwiekszone stezenie biatek ostrej fazy (CRP, fibrynogen) oraz cytokin
prozapalnych (zwtaszcza IL-6) potwierdzajg obecnos¢ stanu zapalnego. W diagnostyce ACD
istotna jest analiza gospodarki zelazowej, z charakterystycznym niskim stezeniem zelaza w
surowicy, zmniejszonym lub prawidtowym stezeniem transferyny w surowicy, spadkiem TIBC
i spadkiem wysycenia transferyny Zzelazem, natomiast prawidtowym Ilub zwiekszonym
stezeniem ferrytyny. Parametrami, ktére nie sg rutynowo stosowane, ale moga by¢ pomocne
w diagnostyce i réznicowaniu ACD, a takze w rozpoznaniu towarzyszgcego niedoboru zelaza
(tab.4) sa3: stezenie rozpuszczalnego receptora transferyny w surowicy (sTfR), stezenie w
surowicy hepcydyny oraz iloraz stezenia rozpuszczalnego receptora transferyny do
logarytmu stezenia ferrytyny (sTfR/log sF). Dla ACD charakterystyczne jest prawidtowe sTfR
oraz zwiekszone stezenie hepcydyny, natomiast sTfR/log sF wynoszgce ponizej 0,8 [58], a wg
innych autoréw ponizej 1,03 [30]. W przypadku niedoboru zelaza w przebiegu ACD sTfR/log
sF wzrasta powyzej 1,5 [58], a stezenie hepcydyny pozostaje prawidtowe. Przy spadku Hb
ponizej 10 g/dl w przebiegu ACD zmniejsza sie stezenia erytropoetyny w surowicy. Innym
niestandardowym badaniem wskazujgcym na towarzyszacy niedobdr zelaza jest niska
zawartos$¢ hemoglobiny w retikulocytach [59]. W diagnostyce ACD rutynowo nie wykonuje
sie badania szpiku, aczkolwiek morfologia szpiku ujawnia prawidtowg lub zwiekszong ilo$¢

ztogdw zelaza, szczegdlnie w makrofagach i zmniejszong liczbe syderoblastow [27].
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Tabela 4. Réznicowanie niedokrwistosci z niedoboru zelaza i niedokrwistosci chordb
przewlektych [22,27]

Parametr IDA ACD IDA+ ACD
MCV Nz N/J N
zelazo w osoczu N2 NZ N%
wysycenie transferyny NZ N2 J/N
TIBC T N N/M
ferrytyna (sF) NZ N/ N/
OB, CRP N T T
stezeniem rozpuszczalnego receptora 0 N N/
dla transferyny (sTfR)
sTfR/log sF T N2 N2
hepcydyna N2 T N/T
erytopoetyna T N/J TN/

IDA - niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza
ACD - niedokrwistos$¢ stanu zapalnego
MCYV - Srednia objetos¢ krwinki czerwonej
TIBC - catkowita zdolnos$¢ wigzania zelaza
N - norma

J - spadek ponizej normy

N - wzrost powyzej normy

1.3.6. Niedokrwistosci hemolityczne

Niedokrwistosci hemolityczne (ang. haemolytic anemia) to grupa choréb o réinej
etiologii, cechujaca sie zwiekszonym rozpadem krwinek czerwonych i skréoceniem ich czasu
przezycia. Wtasciwe rozpoznanie i leczenie tej niejednorodnej grupy niedokrwistosci wymaga

potwierdzenia obecnosci hemolizy oraz znalezienia jej przyczyny.

Epidemiologia

Rozpowszechnienie niedokrwistosci hemolitycznych jest zalezne od jej podtoza.
Sferocytoza wrodzona jest najczestszg wrodzong niedokrwistoscig hemolityczng w Europie
Potnocnej i wystepuje u 1 dziecka na 1000 urodzen. Niedobdér dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej (G-6-PD), bedacy najczestszym defektem metabolicznym erytrocytéw, w
Polsce stwierdzany jest u 1 na 100 tys. oséb [27]. Autoimmunologiczna anemia hemolityczna

(ang. autoimmune hemolytic anemia - AIHA) jest jedng z czestszych nabytych anemii
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hemolitycznych i szacuje sie, ze jej rozpowszechnienie wynosi 17 na 100 tys. osob [35],
natomiast wskaznik zachorowan wynosi 0,8 na 100 tys. na rok [60]. Indukowana lekami
immunologiczna hemoliza (ang. drug induced hemolytic anemia - DIHA) jest rzadkim

schorzeniem i szacuje sie, ze wystepuje u 1 na 1 min populacji [61].

Etiologia i patogeneza

Klasyfikacja, ktdrg zaproponowali Petz i Garratty (tab.5) dzieli niedokrwistosci
hemolityczne na wrodzone i nabyte oraz uwzglednia trzy gtdwne przyczyny hemolizy: defekt
wewnatrzkomoérkowy, defekt btony komdrkowej oraz czynniki zewnatrzkomérkowe, co

jednoczesnie dobrze opisuje etiologie niedokrwistosci hemolitycznych [62,63].
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Tabela 5. Klasyfikacja niedokrwistosci hemolitycznych wedtug Petz i Garratty [62,63]

Defekt
wewnatrzkomérkowy

Defekt btony komérkowej

Czynniki zewnatrzkomoérkowe

Wrodzone

Defekty enzymatyczne
- niedobdr G6PD
- kinazy pirogronianowej

Defekt globiny
e strukturalne

- krwinki sierpowate

- hemoglobinopatie S-C,
S-D

¢ ilosciowe

- talasemie

Porfirie
- erytropoetyczne

Wrodzona sferocytoza

Wrodzona owalocytoza

Wrodzona stomatocytoza
Dystrofie miesniowe
Niedokrwistosci dysertropoetyczne

Zaburzenia gospodarki lipidowej
- z betalipoproteinemia (acantocytoza)
- niedobdr LCAT

Nabyte

Hypofosfatemia
Ciezki niedobor zelaza
Mocznica

Nocna napadowa hemoglobinuria
Nieprawidtowosci lipidéw btony
komdrkowej

Choroby watroby

Zakazenia Clostridium difficile
Anoreksja

Niedobdr witaminy E

Zatrucie otfowiem

Niedokrwisto$ci immunologiczne
¢ autoimmunologiczne
- z cieptymi przeciwciatami

- z zimnymi przeciwciatami

- napadowa zimna hemoglobinuria
- zujemnym testem BTA

- mieszana - ciepte/zimne p/c

¢ alloimmunologiczne

- AIHA ptodu i noworodkéw

- potransfuzyjna

¢ polekowa

Niedokrwistosci polekowe
nieimmunologiczne

Niedokrwistosci mechaniczne

- protezy naczyniowe
- hemoglobinuria marszowa

Niedokrwistosci mikroangiopatyczne

- zakrzepowa plamica matoptytkowa
- zespo6t hemolityczno-mocznicowy
- hemangioma

BTA - test Coombsa: bezposredni test antyglobulinowy
LCAT - acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa (ang. lecithin cholesterol acyltransferase)
G6PD — dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa, AIHA — niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna
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W ustalaniu etiologii niedokrwistosci hemolitycznej szczegdlnie istotny jest wywiad
rodzinny pacjenta, zwfaszcza wystepowania anemii, zéttaczki, splenektomii oraz przesztos¢
chorobowa pacjenta (w tym przebyte infekcje, zabiegi operacyjne). Waine sg takze
przyjmowane leki, narazenie na substancje chemiczne, obecnosé¢ chordéb tkanki tacznej,
chordéb watroby, choroby nowotworowej, kamicy zétciowej. Pomocne sg réwniez obserwacje
chorego dotyczgce zmiany koloru moczu po dfugotrwatym wysitku czy narazeniu na zimno.

W wiekszosci przypadkow u oséb w podesztym wieku mamy do czynienia z nabyta
anemia hemolityczng lub wiele lat wcze$niej rozpoznang wrodzong. Liczne choroby
wspotistniejgce i polifarmakoterapia sprawiajg, ze wiele czynnikdow moze wywotywac
hemolize. Najczesciej mozna sie spotka¢ z AIHA wywotang autoprzeciwciatami typu cieptego
(gtownie 1gG, rzadziej IgA lub IgM), poniewaz stanowig one okoto 80% niedokrwistosci
autohemolitycznych. Ich wykrycie wskazuje na koniecznos¢ wykluczenia wtdérnych przyczyn
hemolizy, takich jak: infekcje wirusowe, powiktania polekowe, choroby autoimmunologiczne,
nowotwory limfoproliferacyjne oraz inne choroby nowotworowe. W niedokrwistosci
hemolitycznej z przeciwciatami typu zimnego, inaczej nazywang chorobg zimnych aglutynin
(ang. cold agglutinin disease - CAD) obecne s3 przeciwciata skierowane przeciwko
erytrocytom gtéwnie klasy IgM, rzadziej IgA, prowadzace do aktywacji komplementu,
zwlaszcza w temperaturze 4°C; stanowia one okofo 15% AIHA. U oséb dorostych przeciwciata
typu zimnego majg najczesciej charakter monoklonalny iwystepuja w przebiegu
nowotworéw limfoproliferacyjnych, zwtaszcza w chioniaku limfoplazmocytowym, ale
rowniez w przewlektej biataczce limfocytowej. Przeciwciata poliklonalne wystepuja
najczesciej w mononukleozie zakaznej i w infekcjach wywotanych przez Mycoplasma
pneumoniae, natomiast w pojedynczych doniesieniach stwierdzono je w zakazeniach
wirusami Herpes zoster i grypy [64]. Zimne aglutyniny wystepuja u 0,8% do 4% oséb
poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym, a w toku operacji przeprowadzanych w
warunkach obnizonej temperatury moga prowadzi¢ do hemolizy, powikfann zakrzepowo-
zatorowych, a nawet zgonu [65-67]. Mechaniczne uszkodzenia erytrocytow mogg byc
przyczyng hemolizy po zabiegach operacyjnych z wszczepieniem zastawek serca czy protez
naczyniowych. Szacuje sie, ze u 14,8% pacjentow, u ktdorych przeprowadza sie zabieg
implantacji zastawki aortalnej dochodzi do wystgpienia hemolizy [68]. Inng postacia
hemolizy jest indukowana lekami immunologiczna hemoliza, ktdrg najczeéciej wywotujg

antybiotyki cefalosporynowe (cefotetan, ceftriakson), inhibitory beta-laktamazy oraz
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metyldopa [61,69]. Pojedyncze przypadki DIHA stwierdzono takze po innych lekach, np.
trimetoprimie, sulfametoksazolu [70]. Leki stosowane w trakcie procedur transplantacyjnych
oraz chemioterapii nowotwordw, np. karboplatyna, oksaliplatyna, takze mogg wywotywac
hemolize immunologiczng [69]. Niektdre leki majgce zastosowanie w terapii nowotwordw,
np. mitomycyna C, pochodne platyny, mogg ponadto wywotywac¢ hemolize w mechanizmie
nieimmunologicznym. W przebiegu leczenia, jak i samej choroby nowotworowej, dochodzi¢
moze takze do wystgpienia zespotu hemolityczno-mocznicowego (ang. hemolyticuremic
syndrome - HUS) [71,72]. U oséb w podesztym wieku, tak jak w innych grupach wiekowych,
etiologia HUS jest najczesciej zwigzana z werotoksyng enterokrwotocznego szczepu
Escherichia coli czy Shigella. Przeszczepianie narzaddéw, twardzina uktadowa, toczen
rumieniowaty, infekcje wirusowe, stosowanie takich lekow jak: takrolimus, tiklopidyna,
interferon, chinidyna, klopidogrel - moze byé réwniez przyczyng zespotu hemolityczno-
mocznicowego [73]. Do nabytych niedokrwistosci hemolitycznych nalezy tez nocna
napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria - PNH), w przebiegu
ktérej wystepuje hemoliza wewnatrznaczyniowa oraz epizody hemoglobinurii. PNH moze
wystgpi¢ w kazdym wieku, a jej rozpowszechnienie, zwitaszcza w Polsce, jest
niedoszacowane. Choroba jest zwigzana z obecnoscig klonu komadrek, w ktérych doszto do
mutacji genu PIG-A, prowadzgcej do niedoboru lub braku biatek btonowych kotwiczgcych
glikozylofosfatydyloinozytol (GPI), a w efekcie do braku biatek CD55 i CD59 hamujgcych
dopetniacz [74]. PNH moze wystepowaé w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych i
stanach niewydolnosci szpiku w 20-35% [75-77]. Sposrdd wrodzonych niedokrwistosci
hemolitycznych w Polsce najczesciej wystepujg sferocytoza oraz niedobér dehydrogenazy
glukozo-6 fosforanowej (G-6-PD). Sferocytoza wrodzona w wiekszosci przypadkéw jest
dziedziczona jako cecha autosomalna dominujgca izwigzana jest z mutacjami gendéw
kodujgcych biatka szkieletowe krwinek czerwonych. Rozpoznawana jest najczesciej w
dziecinstwie lub u mtodych dorostych, cho¢ zdarzajg sie diagnozy w podesztym wieku.
Nasilenie hemolizy w przypadku sferocytozy zwigzane jest zazwyczaj z infekcjami
wirusowymi, ale wystepuje tez w niedoborach pokarmowych (np. niedoborach kwasu
foliowego, w czasie diet niskokalorycznych), w przebiegu ciezkich infekcji bakteryjnych. W
przypadku niedoboru G-6-PD, najczestszego zaburzenia enzymatycznego zwigzanego z
mutacjami genu znajdujgcego sie na chromosomie Xq28, hemolize mogg wywotywac, oprécz

zakazen i sktadnikdw bobu, takie substancje jak: nitrofurantoina, witamina C w duzych
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dawkach, doksorubicyna, sulfacetamid, sulfametoksazol, sulfapirydyna, fenazopirydyna,
naftalen, btekit metylenowy, prymachina. Polifarmakoterapia oséb w podesztym wieku moze
sprzyja¢ wystgpieniu hemolizy i na problem bezpiecznego leczenia chorych w podesztym

wieku z niedoborem G-6-PD zwracajg uwage niektdrzy autorzy [78].

Obraz kliniczny

W przypadku niewielkiej, zwtaszcza dtugotrwatej hemolizy objawy s3g nieznaczne
(gtéwnie w postaci niewielkiego zazétcenia skory) lub jest ich brak. Przy nasilonej hemolizie
dominujg objawy niedokrwistosci oraz zéttaczka. Niekiedy wystepuje powiekszenie $ledziony
i watroby. W postaciach wrodzonych dochodzi do zaburzenia rozwoju i wzrostu dzieci, a w
niektorych postaciach widoczne sg charakterystyczne zmiany fenotypowe (np. czaszka

wiezowata i podniebienie gotyckie w sferocytozie wrodzonej).

Diagnostyka

Niedokrwistos¢ hemolityczna ma posta¢ anemii normocytowej, normochromicznej,
niekiedy makrocytowej (np. w przewlektej hemolizie), a w talasemii mikrocytowej. W
morfologii krwi obwodowej w przebiegu niedokrwistosci hemolitycznych obserwowane jest
nieznaczne podwyzszenie liczby ptytek krwi, moze tez wzrastac¢ liczba granulocytow, a
nastepstwem nasilonej aktywnosci szpiku moze by¢ obecnos¢ metamielocytéw we krwi
obwodowej. Retikulocytoza, ze wzrostem bezwzglednej liczby retikulocytdw oraz wzrost
stezenia bilirubiny niesprzezonej w surowicy sg wstepnymi badaniami wskazujgcymi na
hemolize. Spadek lub nieobecnos¢ haptoglobiny w osoczu, wzrost aktywnos$ci LDH oraz
zwiekszone wydalanie urobilinogenu z moczem i sterkobilinogenu z katem potwierdzajg
obecnos¢ hemolizy. Ocena czasu przezycia erytrocytéw znakowanych chromem (Cr51)
wykonywana jest w przypadku watpliwosci co do obecnosci hemolizy oraz do oceny miejsca i
wielkosci hemolizy. Kolejnym krokiem w diagnostyce jest ustalenie czy hemoliza ma miejsce
wewngatrznaczyniowo, czy pozanaczyniowo. W pierwszym przypadku we krwi stwierdza sie
obecno$é¢ wolnej hemoglobiny, ktéra wydalana jest przez nerki i jej obecna w moczu,
podobnie jak hemosyderyna; natomiast spada stezenie ferrytyny. W hemolizie
pozanaczyniowej, nie stwierdza sie wolnej hemoglobiny ani we krwi ani w moczu, a stezenie
ferrytyny w surowicy pozostaje w normie lub ulega podwyzszeniu. Ocena rozmazu krwi

obwodowe;j jest przydatna we wstepnej diagnostyce przyczyn hemolizy, poniewaz obecnos¢
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erytrocytdw o zmienionym ksztatcie sugeruje anemie wywotang defektami btony
komdrkowej krwinek czerwonych, natomiast wystepowanie schistocytéw wskazuje na
mechaniczne uszkodzenia erytrocytéw. Charakterystyczne zmiany ksztattu krwinek
czerwonych kierunkujg dalszg diagnostyke, do ktdrej nalezg testy autohemolizy (test EMA ze
znakowanymi erytrocytami przy uzyciu cytometrii przeptywowej w diagnostyce sferocytozy),
obecnos¢ defektow enzymatycznych (m.in. G6PD, kinazy pirogronianowej), wykluczenie
hemoglobinopatii, nadmiernej aktywnosci komplementu (w diagnostyce PNH). W celu oceny
podtoza immunologicznego niedokrwistosci wykonuje sie bezposredni test antyglobulinowy
(BTA - test Coombsa). W celu oceny i charakterystyki przeciwciat wykonuje sie elektroforeze
biatek surowicy oraz obecnos¢ przeciwciat przeciwko Mycoplasma pneumoniae i wirusowi
Epsteina-Barr, ewentualnie innych patogendéw. Niskie miano zimnych przeciwciat, przy
obecnosci hemolizy wewnatrznaczyniowej powinno skfania¢ do wykonania testu Donatha-
Landsteinera, ktory potwierdza wystepowanie nocnej napadowej hemoglobinurii, obecnej
gtownie u dzieci po przebytej infekcji wirusowej [27,63]. Obecno$¢ hemolizy
wewnatrznaczyniowej i ujemnego wyniku bezposredniego testu antyglobulinowego,
zwilaszcza przy obecnosci niewyjasnionej cytopenii lub rozpoznaniu niedokrwistosci
aplastycznej lub MDS powinno sktania¢ do diagnostyki w kierunku PNH, czyli obecnie do
wykonania cytometrii przeptywowej, po to by stwierdzié niedobdr lub brak GPI na dwdch i
wiecej liniach komérkowych. Nowym testem przesiewowym PNH jest uzycie inaktywowanej
aerolizyny znakowanej fluorescencyjnie (ang. fluorescein-labeled aerolysin - FLAER), ktdra
wigze sie z GPl na leukocytach. Dzieki temu wykrywa sie granulocyty i monocyty FLAER
ujemne, czyli takie, ktére nie majg kotwic GPI [74]. Ocena morfologii szpiku wskazana jest
tylko w przypadku potrzeby wykluczenia innych chordb i ujawnia wzmozong erytropoeze,

niekiedy z odnowg megaloblastyczna.

1.3.7. Niedokrwistos$¢ aplastyczna
Niedokrwisto$¢ aplastyczna (ang. aplastic anemia - AA) jest to stan niewydolnosci

szpiku w nastepstwie jego hipoplazji lub aplazji, z towarzyszacg pancytopenig krwi

obwodowe,;.
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Epidemiologia

AA wystepuje rzadko, w Europie i Ameryce Pétnocnej zapadalnos¢ wynosi 1-2 osoby na
1 mIn mieszkarnicdw na rok, w Azji czesciej (5-6 oséb na 1 min mieszkancéw na rok) [27,79].
Szczyt zachorowan przypada na 30 rz., aczkolwiek postacie nabyte stwierdzane sg najczesciej

miedzy 15 a 25 rz. oraz u oséb powyzej 60 rz., z jednakowg czestoscig u obu pfci.

Obraz kliniczny

W przebiegu AA wystepujg objawy wynikajace z niedokrwistosci i niedotlenienia
tkanek; infekcje, bedgce skutkiem neutropenii oraz objawy matoptytkowosci, zwtaszcza

skaza krwotoczna skdrno-$luzéwkowa (wybroczyny, samoistnie siniaczenie sie).

Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza postaci nabytej nie jest catkowicie wyjasniona. Uwaza sie, ze
najwieksze znaczenie w postaci nabytej majg mechanizmy autoimmunologiczne, z
nadmierng aktywacjg limfocytéow T i przy udziale szeregu cytokin (zwtaszcza IFN-y, INF-a, IL-
2). Do pozostatych przyczyn nabytej AA nalezy: narazenie przypadkowe lub lecznicze na
promieniowanie jonizujgce, kontakt z substancjami mielotoksycznymi, takimi jak benzen
i inne rozpuszczalniki organiczne, trinitrotoluen, srodki owadobdjcze i chwastobdjcze,
stosowanie lekdw o odwracalnym lub rzadko wystepujgcym efekcie mielosupresyjnym
(fenylobutazon, metotreksat, chloramfenikol, sulfonamidy, zwigzki ztota, chlorochina,
fenytoina, allopurynol, tiazydy), zakazenia wirusowe (retrowirusy, HBV, HCV, HIV, wirusy
Herpes, parwovirus B19, wirus Dengi), uktadowe choroby tkanki tgcznej, grasiczak. Aplazja
szpiku moze by¢ obserwowana w przebiegu nocnej napadowej hemoglobinurii. Badania
immunofenotypowe komodrek krwi na obecno$é¢ klonu PNH, wykonane przy pomocy
cytometrii przeptywowej, ujawniajg, ze w 40% do 60% przypadkdéw wspdtistnieje AA i PNH
[80,81]. Przetomy aplastyczne mogg wystepowaé takie w przebiegu niedokrwistosci
hemolitycznej. AA moze wystgpi¢ w przebiegu MDS, jak réwniez AA moze ewoluowaé w
MDS, ale takze w ostrg biataczke czy PNH [27]. Postacie wrodzone stanowig ok. 20%
przypadkéw i w wiekszosci przypadkdow rozpoznawane sg przed 16 rokiem zycia.
Niedokrwisto$¢ Fanconiego jest najczestszg postacig wrodzong, wystepuje u 1 dziecka na
100 tys. urodzen, dziedziczona jest jako cecha autosomalna recesywna i predysponuje do

rozwoju zespotu mielodysplastycznego, biataczki i innych nowotwordw. Inne dziedziczne
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niedokrwistos$ci aplastyczne to: zespdét Diamonda Blackfana, zespdt Dubowitza, rodzinna

niedokrwisto$¢ aplastyczna, dyskeratoza wrodzona.

Diagnostyka

Niedokrwisto$¢ aplastyczna rozpoznawana jest na podstawie obecnosci
niedokrwistosci z towarzyszacg neutropenig (zwykle <1 500/ul), matoptytkowoscig (w
ciezkich postaciach <10 000/ul), zmniejszong liczbg retikulocytéw (< 10 000/l lub < 2 %)
oraz na podstawie morfologii i histologii szpiku. W trepanobiopsji stwierdza sie znaczne
zmniejszenie komérkowatosci szpiku (< 30%), zwiekszenie komérek ttuszczowych, brak
zmian nowotworowych. W rozpoznaniu oprécz stwierdzenia cytopenii, ubogokomérkowego
szpiku, konieczne jest wykluczenie innych przyczyn. Wskazane jest wykonanie stezenia wit.
B12 i kwasu foliowego oraz badan wykluczajgcych infekcje wirusowe HAV, HBV, HCV, EBV,
HIV, CMV, ewentualnie choréb tkanki tgcznej. AA réznicuje sie z hipoplastyczng postacia
zespofu mielodysplastycznego, w czym pomocne sg badanie cytologiczne i
patomorfologiczne szpiku oraz badania cytogenetyczne [79]. W rozpoznaniu réznicowym
uwzglednia sie takze inne choroby przebiegajgce z cytopenig krwi obwodowej, takie jak:
ostre biataczki, nowotwory z zajeciem szpiku, chtoniaki, ale takze nacieczenie szpiku przez
nieprawidtowg tkanke (zwtdknienie, skrobiawice), ciezkg niedokrwistos¢ megaloblastyczng.
Wyklucza sie réwniez choroby zwigzane z powiekszeniem S$ledziony i nastepowym

hipersplenizmem [27].

1.3.8. Inne przyczyny niedokrwistosci

1.3.8.1. Niedokrwistos¢ w przebiegu choréb nerek

U pacjentow z przewlektg chorobg nerek (PCHN) niedokrwistos¢ definiuje sie zgodnie z
kryteriami WHO, wymienionymi wczesniej, ale na podstawie stanowiska Polskiego
Towarzystwa Nefrologicznego, opartego na rekomendacjach ekspertéw Kidney Disease
Improving Globar Outcomes (KDIGO) oraz European Renal Association - European Dialysis
and Transplant Association (ERA-EDTA), zaleca sie rozpoczecie diagnostyki w kierunku

niedokrwistosci, gdy stezenie Hb spada ponizej 13,5 g/dl u mezczyzn w wieku do 70 lat, a
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ponizej 13,2 g/dl u starszych, natomiast u dorostych kobiet, niezaleznie od wieku, jesli Hb

jest nizsza niz 12 g/dl [82].

Epidemiologia

Szacuje sie, ze PCHN wystepuje u 11% oséb dorostych i okoto 30% osdéb w wieku 65 lat
i starszych [83]. Wraz z wiekiem pogarsza sie funkcja nerek [84], spada tez stezenia EPO
[85,86]. Niedokrwistos¢ wystepuje czesto w przewlektej chorobie nerek i jej
rozpowszechnienie wzrasta wraz ze stopniem nasilenia PCHN [86,87]. Na podstawie
przeprowadzonego w latach 1988-1994 wieloosrodkowego badania mieszkaricow USA
(NHANES IIl), ustalono, ze u 4% oséb dorostych wystepuje obnizona funkcja nerek z
szacowanym wspotczynnikiem filtracji ktebuszkowe] (ang. estimated glomerular filtration
rate - eGFR) od 15 ml/min/1,73m? do 60 ml/min/1,73m? a niedokrwistoé¢ w tej grupie
wynosi 17% [87].

Etiologia i patogeneza

Anemia w PCHN ma wieloczynnikowe podtoze, cho¢ najistotniejsze sg zaburzenia
wytwarzania erytropoetyny lub jej wzgledny niedobdr. Ponadto mozie wystepowacd
uposledzona absorpcja zelaza (zalezna od zwiekszonego stezenia hepcydyny), niedobory wit.
B12 i kwasu foliowego, utraty krwi (bedgce nastepstwem zaburzen funkcji ptytek krwi i
komodrek srédbtonka), hemoliza, zaburzenia funkcji szpiku. Istotne sg rowniez ubytki krwi
zwigzane z procedurami medycznymi, takimi jak pobieranie krwi, utraty krwi w trakcie dializ

[26].

Obraz kliniczny

Objawy wynikajg z naktadania sie objawdow niedokrwistosci, dolegliwosci zwigzanych z
PCHN (zaleznych od stopnia zaawansowania), a takze choroby podstawowej, bedacej

przyczyng zaburzen funkcji nerek.

Diagnostyka

Niedokrwistos¢ w PCHN ma najczesciej charakter anemii normochromiczne;j
i normocytowej, podobnie jak w innych chorobach przewlektych. Wystgpienie makrocytozy

nasuwa podejrzenie niedoboru wit. B12, wystepujgcego u ok. 10% hemodializowanych
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pacjentéw lub niedoboru kwasu foliowego. Obecnos$¢ leukopenii i trombocytopenii moze
wskazywa¢ na zaburzenia hematopoezy [82]. W niedokrwistosci w przebiegu PCHN
niezbedna jest ocena gospodarki zelaza, przy czym w przewlektej chorobie nerek sugeruje
sie, aby wyznaczy¢ stezenia ferrytyny wynoszace 100 ug/l, a w przypadku hemodializy
200 pg/l, jako warto$¢ graniczng wystepowania niedoboréw zelaza [19]. Istotne jest
wykluczenie jawnej lub utajonej utraty krwi, zwtaszcza ze strony uktadu moczowego, ale tez
przewodu pokarmowego, drdg rodnych. Stezenie erytropoetyny nie jest rutynowo
oznaczane, aczkolwiek przy stezeniu Hb < 10 g/dl moze by¢é zmniejszone [27]. Wstepnymi
badaniami niezbednymi do rozpoznania PCHN s3: badanie ogdlne moczu (z oceng
albuminurii i osadu moczu), stezenie kreatyniny (wraz z oszacowaniem GFR), stezenie w
surowicy sodu, potasu, chlorkéw, wodoroweglandw, ocena ultrasonograficzna nerek.
Diagnostyke nastepnie poszerza sie o szereg badan laboratoryjnych i obrazowych w celu

ustalenia przyczyny, zaawansowania i ewentualnych powiktarn PCHN.

1.3.8.2. Niedokrwistos¢ w przebiegu choréb watroby

Epidemiologia

Anemia jest czestym objawem chordéb watroby i wystepuje u okoto 75% pacjentéw z jej

przewlektymi schorzeniami [88].

Etiologia i patogeneza

Etiologia niedokrwistosci w chorobach watroby jest rdéznorodna, a najczestszg
przyczyng sg krwawienia, zwlaszcza z przewodu pokarmowego, zwigzane z obecnoscig
zylakow przetyku, gastropatii wrotnej. Powolna utrata krwi prowadzi do anemii z niedoboru
zelaza, natomiast pekniecie zylakow przetyku moze skutkowac ciezkg anemig pokrwotoczng,
niekiedy z zagrazajgcg zyciu hypowolemig. W ciezkich chorobach watroby zaburzona jest
synteza czynnikdow krzepniecia (ll, VII, IX i X), dochodzi do trombocytopenii, a takze zaburzen
funkcji ptytek, co zwieksza ryzyko krwawien. Splenomegalia zwigzana z nadci$nieniem
wrotnym moze prowadzi¢ do wtdérnej hemolizy, a destrukcji krwinek czerwonych w
Sledzionie moga towarzyszy¢ uszkodzenia leukocytéw i trombocytdw z nastepowa

leukopenig i trombocytopenig. W ostrym wirusowym zapaleniu watroby stwierdzana jest
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leukopenia, limfocytoza, trombocytopenia oraz zwykle tagodna anemia z makrocytozga i
zmniejszeniem liczby retikulocytéw, a takize skréceniem czasu przezycia erytrocytéw. W
przebiegu zapalen watroby, zwifaszcza wywotanych przez HBV lub HCV, moze wystgpié
anemia aplastyczna. U pacjentdw z marskos$cig watroby czesto stwierdzany jest niedobér
kwasu foliowego i witaminy B12, co moze wynikac z nieprawidtowego odzywiania, zaburzen
wchtaniania, ale takze nadmiernego spozywania alkoholu, bedgcego nierzadko przyczyna
choroby watroby [88]. Niedokrwistos¢ w chorobach watroby czasem jest nastepstwem jej
leczenia. Anemia byta czestym objawem niepozgdanym stosowanej w przesztosci terapii
ribawiryng i interferonem wirusowego zapalenia watroby typu C, ale takze nowe leki, takie

jak teleprewir czy boceprewir mogg powodowac anemie [89].

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny niedokrwistos$ci w przebiegu chordb watroby, jest efektem nakfadania
sie objawow patologii watroby oraz zmniejszenia stezenia Hb na réznym tle i moze by¢
roznorodny - od postaci bezobjawowych, poprzez subkliniczne, petnoobjawowe, az do
postaci ciezkich, zagrazajgcych zyciu (np. w przebiegu niektérych ostrych wirusowych

zapalen watroby).

Diagnostyka

Diagnostyka niedokrwistosci w przebiegu choréb watroby powinna obejmowad
wykluczenie rzeczywistych i funkcjonalnych niedoboréw zelaza, niedoboréw kwasu
foliowego, witaminy B12, takze hemolize, a w przypadku pancytopenii zaburzen funkgcji
szpiku. Rutynowo wykonuje sie badania biochemiczne watroby, w tym aktywnosc
aminotransferaz asparaginianowej (ASPAT) i alaninowej (ALAT), aktywnos¢ gamma
glutamylotranspeptydazy (GGTP), stezenie bilirubiny, ocene parametréw krzepniecia krwi.
Konieczne jest wykluczenie zakazen wirusami hepatotropowymi, a takze innych mozliwych

przyczyn uszkodzenia watroby.
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1.3.8.3. Niedokrwistos¢ towarzyszaca przewlektemu naduzywaniu alkoholu

Nadmierne spozywanie alkoholu wigze sie z ryzykiem wystgpienia lub zaostrzenia
szeregu schorzen, a pacjenci w podesztym wieku sg grupg, w ktérej szkodliwe moze byé
nawet niewielkie lub umiarkowane spozycie alkoholu [90]. Nadmierna konsumpcja alkoholu
jest zwigzana réwniez z wiekszym prawdopodobieAstwem wystepowania nieprawidtowosci

hematologicznych, w tym anemii [91].

Etiologia i patogeneza

Nadmierne spozycie alkoholu moze prowadzi¢ do hipoplazji szpiku, przy czym efekt ten
jest zwykle odwracalny po odstawieniu alkoholu [92]. W grupie pacjentdw z makrocytozg
naduzywajgcych alkohol stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat klasy IgM oraz IgA skierowanych
przeciwko pofaczeniu acetaldehydu (metabolitu alkoholu) z biatkami i strukturami
komdrkowymi. Uwaza sie, ze mechanizm ten moze ttumaczy¢ wptyw alkoholu na procesy
hematopoezy [93,94]. Naduzywanie alkoholu moze prowadzi¢ do anemii w nastepstwie
wielu innych czynnikdw, zwtaszcza zaburzed odzywiania, schorzen towarzyszacych
alkoholizmowi. Krwawienia z przewodu pokarmowego, zwigzane z obecnoscig zylakow
przetyku czy zapalen Zzotgdka, mogg prowadzi¢ do niedokrwistosci z niedoboru zelaza lub
pokrwotocznej. Towarzyszgcy alkoholizmowi niedobér kwasu foliowego czy witaminy B12
prowadzi do anemii megaloblastycznej. Hipersplenizm, obecny w alkoholowej marskosci
watroby z nadcisnieniem wrotnym, moze by¢ przyczyng anemii hemolitycznej. Przewlekte
infekcje (np. gruzlica), stwierdzane nierzadko w alkoholizmie, sprzyjajg wystgpieniu anemii
choréb zapalnych. Wptyw alkoholu na metabolizm pirydoksyny powoduje powstawanie

anemii syderoblastycznej [95].

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny jest rdéznorodny, dominujg objawy choroby alkoholowej oraz
dolegliwosci zwigzane z patologia watroby. Objawy niedokrwistosci zalezg od etiologii i

stopnia ciezkosci anemii.
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Diagnostyka

W  przebiegu naduzywania alkoholu najczesciej wystepuje makrocytoza,
trombocytopenia lub ztozona cytopenia. Zwykle wzrasta stezenie zelaza, a niekiedy réwniez
ferrytyny. Badanie szpiku ujawnia u czesci pacjentéw obecnos$¢ charakterystycznych wakuoli
w komérkach prekursorowych, zwtaszcza w pronormoblastach [91]. Dodatkowo najczesciej
stwierdza sie cechy zaburzen funkcji watroby: zwiekszenie aktywnos$ci ASPAT, ALAT, GGTP,
niekiedy wzrost stezenia bilirubiny. W badaniu USG wystepuje wzmozona echogeniczno$é

watroby, niekiedy jej powiekszenie.

1.3.8.4. Niedokrwistos¢ w przebiegu choréb tarczycy

Epidemiologia

Choroby tarczycy, zaréwno niedoczynnos$¢ jak i nadczynnos¢, moga prowadzi¢ do
wystgpienia anemii, aczkolwiek wiekszos¢ oséb z przewlektymi chorobami tarczycy ma
prawidtowe wartosci Hb [96,97]. W przypadku tyreotoksykozy anemia jest stwierdzana u 10-

25% pacjentéw [98], natomiast w niedoczynnosci tarczycy u 20-60% [99].

Etiologia i patogeneza

Wptyw  zaburzed  funkcji  tarczycy na  wystepowanie  nieprawidtowosci
hematologicznych jest dobrze udokumentowany, aczkolwiek mechanizmy tego zjawiska nie
sg do konica wyjasnione [96,100,101]. Uwaza sie, ze anemia w przebiegu tyreotoksykozy
wynika z nieefektywnej erytropoezy, zwiekszonego zapotrzebowania i zwigzanych z tym
niedoboréw zelaza, witaminy B12, kwasu foliowego. Dodatkowo skraca sie czas przezycia
erytrocytdw, a na skutek zwiekszenia objetosci osocza - spada hematokryt (HT), niekiedy
obserwuje sie obnizenie liczby ptytek krwi, cho¢ rzadko dochodzi do klinicznej manifestacji
trombocytopenii. W przebiegu choroby Gravesa-Basedowa u 1-3% chorych stwierdza sie
anemie Addisona i Biermera, moze tez wystgpi¢ ciezka pancytopenia [98,102]. Wraz z
procesem starzenia obserwuje sie pogarszanie funkcji tarczycy. Dodatkowo choroby
autoimmunologiczne, nowotwory gtowy i szyi i ich leczenie, stosowanie pewnych grup lekéw
(amiodaron, lit, jod) w wieku podesztym prowadza do niedoczynnosci tarczycy. Dtugotrwata,

nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy moze prowadzi¢ do niedokrwistosci gtéwnie w zwigzku z
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zaburzeniami wechtaniania, upo$ledzeniem erytropoezy, czasem hemolizg. U kobiet
miesigczkujgcych najwieksze znaczenie ma zwiekszona utratg krwi w przebiegu nadmiernych

krwawien miesiecznych [98].

Obraz kliniczny

W obrazie klinicznym dominujg objawy zwigzane z chorobg tarczycy, a obecnos$¢
niedokrwistosci moze niektdre z nich nasilaé, co dotyczy zwtaszcza objawdw ze strony uktadu

krazenia.

Diagnostyka

Anemia w przebiegu chordb tarczycy moze by¢ makro-, mikro- lub normocytowa,
zwykle jest tagodna lub umiarkowana. W przypadku nadczynnosci tarczycy czesto obserwuje
sie wzrost liczby granulocytéw obojetnochtonnych, czasem monocytéw i eozynofiléw, a
zmniejsza sie liczba ptytek krwi. Z kolei w niedoczynnosci tarczycy moze wystgpic¢ niewielka
leukopenia z neutropenig oraz trombocytopenia. Rozpoznanie choréb tarczycy oparte jest o
podstawowe badania laboratoryjne, zwtaszcza, stezenia TSH, wolnych hormondw tarczycy

(fT3, fT4) oraz badania obrazowe (gtéwnie USG, rzadziej scyntygrafie) i biopsje [97,98,103].

1.3.8.5. Niedokrwistos¢ w przebiegu zatrucia otowiem

Epidemiologia

Na podstawie badania NHANES Il obejmujgcego lata 1999-2002, stwierdzono, ze
najwyzsze stezenie ofowiu we krwi wystepuje u oséb w wieku > 60 lat i procentowo
najwiecej oséb w tym wieku ma potencjalnie toksyczne stezenie tego metalu we krwi. Drugg

grupa wiekowg o najwyzszym narazeniu na otow sg dzieci w wieku 1-5 lat [104].

Etiologia i patogeneza

Do zatrucia otowiem dochodzi w przypadku ekspozycji zwigzanej z pracg zawodowa lub
w efekcie narazenia Srodowiskowego. Znaczenie majg zanieczyszczenie powietrza, wody,
farby i materiaty budowlane, glazurowane (z dodatkiem otowiu) naczynia ceramiczne,

kosmetyki oraz suplementy diety pochodzenia roslinnego [105].
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Patofizjologia niedokrwistosci w przebiegu zatrucia otowiem, wynika zwtaszcza z
wptywu otowiu na synteze hemu. Otéw hamuje dehydrataze kwasu 6 aminolewulinowego
oraz ferrochelataze, w wyniku czego dochodzi do zahamowania witgczania jonu zelaza do
pierscienia protoporfirynowego. Wzrost stezenia kwasu & aminolewulinowego we krwi jest
jednym z czynnikéw wptywajgcych na wzrost wolnych rodnikéw, ktére odpowiadajg takze za
efekt mutagenny. Znaczenie ma réwniez inhibicja aktywnosci pirymidyno-5’-nukleotydazy,
co prowadzi do skrécenia czasu przezycia erytrocytow [106]. Otdw hamuje tez wchtanianie
zelaza z przewodu pokarmowego [107,108], a z drugiej strony, w przypadku niedoboru

zelaza, wzrasta stezenie otowiu we krwi u oséb narazonych [108].

Obraz kliniczny

Obok objawéw niedokrwistosci obserwuje sie symptomy kliniczne zalezne od stezenia
otowiu we krwi, ale tez wieku i ogdlnego stanu zdrowia pacjenta. Dtugotrwata ekspozycja na
otdw moze prowadzi do wzrostu cisnienia krwi (zwfaszcza w populacji oséb w podesztym
wieku), spadku filtracji ktebuszkowej, predysponuje do osteoporozy, zaburzen
hormonalnych, w tym hormondw tarczycy, ptciowych, spadku aktywnej formy witaminy D,
zaburzen funkcji uktadu immunologicznego (zwfaszcza leukocytéw i limfocytéw T), zwieksza
ryzyko rozwoju nowotworow (zwtaszcza ptuc, pecherza moczowego i zotgdka), prowadzi do
zaburzen neurologicznych, ale takze do wzrostu smiertelnosci z powodu choréb sercowo-
naczyniowych. W przebiegu niewielkiej ekspozycji na otéw mogg wystepowacd takie objawy

jak: drazliwosé, béle gtowy, bdle brzucha, zaburzenia funkcji poznawczych [109].

Diagnostyka

W przebiegu zatrucia otowiem najczesciej wystepuje niedokrwistos¢ mikrocytowa,
hipochromiczna. Rozpoznanie potwierdza wzrost stezenia otowiu we krwi (powyzej 25 ug/dl
u o0sob dorostych), w krwinkach czerwonych wzrost stezenia wolnej i cynkowej
protoporfiryny. Pomocne moze by¢é takie oznaczenie stezenie kwasu &

aminolewulinowegowe w moczu [110].
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1.4. Wptyw niedokrwistosci na stan zdrowia oséb w podesztym wieku

Niedokrwistos¢ pogarsza sprawnos¢ fizyczng [111] oraz ostabia site miesniowg
pacjentow w podesztym wieku [112]. Obecnos¢ anemii nawet dwukrotnie zwieksza
prawdopodobienstwo urazéw [113], a w ich konsekwencji ztaman kostnych, niesprawnosci
oraz wzrostu smiertelnosci [114]. Potwierdzono zwigzek anemii z czestszym wystepowaniem
depresji [115]. Dodatkowo w przebiegu niedokrwistosci dochodzi do pogorszenia funkcji
poznawczych [116], a skuteczne i szybko rozpoczete leczenie anemii poprawia jako$é zycia
[117]. Pojedyncze doniesienia wskazujg na zwiekszone ryzyko choréb uktadu krazenia
i Smiertelnosci u pacjentow w podesztym wieku z niedokrwistoscia [9,13-15,118].
Niedokrwistos¢ jest tez niezaleznym czynnikiem pogarszajgcym przezycie, nawet u
pacjentéw bez stwierdzonych choréb towarzyszgcych [13].

Istnieje szereg badan dotyczacych niedokrwistosci, ale najczesciej dotyczg one
wybranych populacji czy okreslonych typdw anemii, rzadziej catosciowej oceny stanu
zdrowia badanej populacji. Wiele zagadnien dotyczacych anemii w podesztym wieku
pozostaje niewyjasnionych. W 16% - 43% przypadkdéw anemii u oséb starszych nie udaje sie
okresli¢ jej przyczyny [119]. Wydaje sie, ze analiza wystepowania i charakterystyka
niedokrwistosci w populacji pacjentéw w wieku lat 60 i powyzej, zwtaszcza w odniesieniu do
choréb wspdtistniejgcych, stosowanej farmakoterapii wraz z analizg hospitalizacji, moze

przyczynic sie do poprawy stanu zdrowia i lepszej jakosci zycia w tej grupie chorych.
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2. CELE BADANIA

Celem pracy byta charakterystyka niedokrwisto$ci w populacji oséb w wieku 60 lat
i wiecej, z uwzglednieniem chordb wspdtistniejgcych, hospitalizacji oraz stosowanego
leczenia. Szczegbétowe cele obejmowaty:
1. Ocene czestosci wystepowania niedokrwistos$ci w wieku =60 lat, wraz z analizg
ciezkosci i podziatem na podtypy, w odniesieniu do ptci i przedziatéw wiekowych.
2. Charakterystyke pacjentéw w wieku > 60 rz. z niedokrwistoscig w poréwnaniu do
pacjentéw bez anemii w odniesieniu do
— chordéb wspdtistniejgcych
— hospitalizacji
— koniecznosci wykonywania procedur medycznych
— leczenia stosowanego przewlekle
— krwawien
3. Analize zaleznosci pomiedzy niedokrwistoscia a chorobami wspdtistniejgcymi,
hospitalizacjami i procedurami medycznymi, z uwzglednieniem wieku pacjentow.
4. Analize czynnikdéw ryzyka wystgpienia niedokrwistosci u pacjentéw w wieku > 60 rz.

5. Analize przezycia badanej populacji.
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3. MATERIAL | METODY

Badanie miato charakter retrospektywny i dotyczyto wszystkich pacjentéw w wieku 60
lat i starszych objetych w latach 2013-2014 opiekg poradni Podstawowej Opieki Zdrowotnej
(POZ) MEDKOL w Zielonej Gorze. Populacje pacjentow w podanym powyzej wieku tworzyty
1 152 osoby (w tym 663 kobiety i 489 mezczyzn), zamieszkate w Zielonej Gorze i Czerwiensku
i stanowigce 3,68% osdb w wieku 60 lat i starszych zameldowanych w 2013 roku w gminie
Zielona Goéra i Czerwiensk [120]. Dane na temat pacjentdw pochodzity z dokumentacji
medycznej (kartotek) poradni POZ oraz dokumentacji bedgcej w posiadaniu pacjentéw, w
tym z kart informacyjnych pobytéw szpitalnych oraz otrzymanych w czasie konsultacji
specjalistycznych. Szereg wynikéw laboratoryjnych pozyskano bezposrednio z Laboratorium
Medycznego SYNEVO (wyniki badan z lat 2012-2014) lub Laboratorium Analiz Medycznych
MEDICA (wyniki badan z 2014 roku). Informacje na temat zgondéw pacjentéw czerpano ze
sprawozdan Narodowego Funduszu Zdrowia, dotyczgcych aktualnej listy pacjentéow

zapisanych do poradni POZ MEDKOL.

3.1. Pacjenci

Kryteria wiaczenia

Do badania wtgczono pacjentéw, ktérzy co najmniej 1 raz byli konsultowani w poradni
POZ MEDKOL w latach 2013-2014 i u ktérych co najmniej 1 raz wykonywane byty w latach
2012-2014 podstawowe badania laboratoryjne. U pacjentéw z niedokrwistoscig analizowano
wynik morfologii w momencie rozpoznania niedokrwistosci, a u pacjentow bez
niedokrwistosci ostatni wynik morfologii wykonywany w latach 2012-2014. Badanie
dotyczyto pacjentéw zapisanych do poradni MEDKOL w latach 2013-2014, majgcych co
najmniej 60 lat, ale analizowano takze dane z lat wczesniejszych, jesli anemie rozpoznano

wczesniej niz w latach 2013-2014 (od roku 2001).

Kryteria wytaczenia

Z analizy wytaczono pacjentéw, u ktérych w latach 2012-2014 nie wykonywano

podstawowych badan laboratoryjnych, w tym morfologii krwi. Na podstawie pojedynczego
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wyniku morfologii z obnizonym stezeniem Hb, niepowtarzajgcego sie w kolejnych badaniach

i bez danych klinicznych wskazujgcych na niedokrwistos¢, nie rozpoznawano anemii.

Za koniec obserwacji uznawano u oséb Zzyjacych date 31.12.2014, a w przypadku
$mierci pacjenta date zgonu.

Ostateczna analiza objeta 981 pacjentdéw, w tym 594 kobiet i 387 mezczyzn (ryc.1).

M liczba kobiet w badaniu

M liczba mezczyzn w badaniu

1 liczba mezczyzn nie ujetych w
badaniu

M liczba kobiet nie ujetych w
badaniu

Rycina 1. Populacja pacjentéw w wieku 60 i wiecej lat w poradni MEDKOL w latach 2013-
2014

44



3.2. Metody

3.2.1. Definicje i podziaty

Niedokrwistos$¢

Niedokrwistoé¢ rozpoznawano zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia,

jesli stezenie Hb byto nizsze niz 12 g/dl u kobiet, a 13 g/dl u meziczyzn. Stwierdzenie

obecnosci anemii w wieku 60 i wiecej lat, powodowato zaliczenie pacjenta do grupy z

niedokrwistoscig.

Pacjenci z niedokrwistoscig zostali podzieleni na podgrupy wedtug podtypu anemii oraz

jej ciezkosci zgodnie z podziatami przedstawionymi ponize;.

Podziat niedokrwistosci wedtug typu

niedokrwistos¢ niedoborowa

v' zniedoboru zelaza

v' z niedoboru witaminy B12

v' z niedoboru kwasu foliowego,

v' ztozone niedobory

niedokrwistos¢ pokrwotoczna

niedokrwistos¢ chordb przewlektych

niedokrwistos¢ hemolityczna

niedokrwistos¢ aplastyczna

niedokrwisto$¢ zwigzana z przewlekta chorobg nerek (PCHN)
niedokrwisto$¢ w przebiegu chemio i/lub radioterapii nowotworéw
inne: w przebiegu chordb watroby, choroby alkoholowej, chordb tarczycy

niedokrwisto$¢ nieokreslona

Podziat niedokrwistosci wedtug ciezkosci

niedokrwisto$¢ tagodna: 10-12 g/dl u kobiet, 10-13 g/dl u mezczyzn
niedokrwisto$¢ umiarkowana: 8-9,9 g/dI

niedokrwistos$é ciezka: 6,5-7,9 g/dI

niedokrwistos$¢ bardzo ciezka: ponizej 6,5 g/dl
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Stopien ciezkosci niedokrwistosci ustalono na podstawie stezenia Hb w momencie

rozpoznania anemii.

3.2.2. Parametry analizowane w pracy

Na podstawie danych uzyskanych z dokumentacji medycznej analizowano nastepujgce

parametry:
o ptec
o wiek

e stezenie Hb

e podtypy niedokrwistosci

e obecnos$¢ chordb wspdtistniejgcych

e czestosc i przyczyny hospitalizacji

e czestos¢ wykonywania specjalistycznych procedur medycznych
e stosowane leczenie przewlekte

e wystepowanie krwawien

Wiek i pteé
Catg badang populacje oraz grupy pacjentdow z i bez niedokrwistosci poddano analizie
pod katem ptci oraz wieku. Wyznaczono nastepujgce przedziaty wiekowe: 60-69, 70-79 oraz

80 i wiecej lat.

Stezenia Hb

W catej badanej populacji oraz w grupie pacjentéw z i bez niedokrwistosci zbadano

stezenia Hb.

Rozpoznanie niedokrwistosci wedtug typu

Zakwalifikowanie niedokrwistosci do okreslonego typu ustalano na podstawie
rozpoznan uzyskanych z kart wypisdw szpitalnych, konsultacji specjalistycznych

(hematologicznych i innych) oraz rozpoznan postawionych przez lekarzy poradni MEDKOL. W
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przypadku wystepowania w czasie réznych typédw niedokrwistosci u jednego pacjenta -
analizowano typ niedokrwistosci, ktéry byt zdiagnozowany jako pierwszy. Niedokrwistos¢ u
poszczegdblnych pacjentéow rozpoznana byta w latach 2001-2014 i podtypy niedokrwistosci
definiowane byly zgodnie z wytycznymi obowigzujgcymi w momencie rozpoznania
niedokrwistosci.

W przypadku niedokrwistosci zwigzanej z przewlekta chorobg nerek, do analizy
kwalifikowano chorych z PCHN (zgodnie z definicjg KDIGO 2012; Suplement rozdz. 12.1), ale
z eGFR ponizej 30ml/m?/min/1,73m? i przy prawidtowych parametrach stanu zapalnego.

Niedokrwisto$¢ definiowano jako nieokreslong, jesli na podstawie posiadanych danych
klinicznych i badan laboratoryjnych nie udato sie zakwalifikowa¢ anemii do jednego z
wczesniej wymienianych typow. Niedokrwistos¢ nieokreslong scharakteryzowano pod katem
wystepowania makro-, mikro- lub normocytozy, oceniajac $rednig wielkos¢ krwinki
czerwonej, uzyskang przy pomocy automatycznego analizatora hematologicznego.
Makrocytoze rozpoznawano przy MCV > 100 fl, normocytoze MCV 80-100 fl, mikrocytoze
MCV <80fl. Oceniono czesto$¢ towarzyszacej leukopenii (WBC < 4000/ul) i/lub
trombocytopenii (PLT <140 000/ul) oraz makrocytozy. Zbadano rdéwniez, jak czesto
rozpoznanie niedokrwistosci nieokreslonej wynikato z braku petnej diagnostyki
hematologicznej (w tym oceniono czestos¢ badania szpiku i stezenia witaminy B12) oraz
jakie byty srednie stezenia Hb w przypadku niedokrwistos$ci nieokreslonej. Sprawdzono tez,
czy w ciggu 3 miesiecy przed rozpoznaniem anemii nieokreslonej, pacjent przeszedt zabieg

operacyjny.

Choroby wspdtistniejace

W catej badanej populacji oraz w grupie pacjentow z niedokrwistoscia oraz bez
niedokrwistosci dokonano analizy czestosci wystepowania nastepujgcych chordb

wspotistniejgcych:

nadci$nienia tetniczego, w tym nadci$nienie tetniczego powikfanego
e choroby niedokrwiennej serca

e niewydolnosci serca

e migotania przedsionkéw

e 7ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

e cukrzycy, w tym cukrzycy powikfanej
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e choréb ptuc, w tym astmy oskrzelowej, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POCHP)

e przewlektej choroby nerek (PCHN)

e choroby nowotworowej

e choréb tarczycy, w tym niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy

e choréb watroby

e choréb reumatycznych

W analizie uwzgledniono choroby przewlekte, nalezagce do grupy schorzen
cywilizacyjnych, istotne pod katem zagrozenia powiktaniami i zwiekszong $miertelnoscig,

wymagajgce przewlektego leczenia, a takze mogace wykazywac wspdtzaleznosci z anemia.

Zbadano tez, czy istniejg roznice w liczbie chordb wspodtistniejgcych w grupie z i bez
niedokrwistosci, a takie czesto$¢ wystepowania schorzed wspotistniejgcych w

poszczegdlnych przedziatach wiekowych.

Obecnos¢ okreslonych chordb wspdtistniejgcych zostata ustalona na podstawie
wywiadu, badania podmiotowego i przedmiotowego, niezbednych badan pomocniczych, ale
takze korzystajac z konsultacji specjalistycznych, danych z kart wypiséw szpitalnych oraz
adnotacji innych lekarzy zawartych w dokumentacji medycznej pacjenta. Zrédtem informacji
byto rowniez stosowane leczenie. Szczegétowe informacje na temat identyfikacji choréb

wspotistniejgcych zawarte zostaty w zataczniku (Suplement; rozdziat 12.1).

Hospitalizacje

Catg badang populacje, jak réwniez odrebnie pacjentéw z i bez niedokrwistosci,
zbadano pod katem:
e czestosci hospitalizacji z powodu chordb naczyniowych, takich jak;
v ostry zesp6t wieficowy
v" niewydolnos$¢ serca
v udar niedokrwienny mézgu
v

przemijajgcy napad niedokrwienia mozgu ( ang. transient ischemic attack-TIA)
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e czesto$¢ hospitalizacji z innych powodow
v zaburzen rytmu serca
v infekgcji
v' cukrzycy
v

utraty przytomnosci

Czestos¢ hospitalizacji z powodu wybranych przyczyn zbadano w poszczegdlnych
przedziatach wiekowych. Dokonano takze poréwnania obu grup (pacjentéw z i bez
niedokrwistosci) pod katem liczby hospitalizacji.

Przyczyne hospitalizacji ustalano na podstawie kart wypisdw szpitalnych, a w
przypadku braku kart wypisow szpitalnych korzystano z adnotacji dotyczacych hospitalizacji
zawartych w kartotekach przychodni MEDKOL. Tylko jedna najwazniejsza przyczyna
hospitalizacji - jedno rozpoznanie i byto brane pod uwage do analizy hospitalizacji. Analiza
liczby wszystkich hospitalizacji nie dotyczyta hospitalizacji z powodu zabiegéw operacyjnych,
rehabilitacji, a w przypadku choréb nowotworowych kolejnych przyje¢ do szpitala w
przebiegu chemioterapii/radioterapii. W przypadku liczby hospitalizacji, uwzgledniano
mozliwos$¢ wiecej niz jednej hospitalizacji z powodu danej przyczyny u badanego pacjenta.
Poniewaz rozpoznania zawarte na kartach wypiséw szpitalnych pochodzg z réznych lat i
istniejg roznice w definiowaniu chordb, przyjeto nomenklature zgodng z wytycznymi
obowigzujgcymi w 2016 roku. Informacje uzupetniajgce na temat hospitalizacji umieszczono

w suplemencie (rozdziat 12.2).

Procedury specjalistyczne

W catej badanej populacji sprawdzono czesto$¢ wykonywania procedur medycznych, a
nastepnie zbadano, czy istniejg réznice czestosci wykonywania okre$lonych procedur
medycznych w grupie pacjentow z i bez niedokrwistosci oraz w poszczegdlnych przedziatach
wiekowych. Podobnie jak w przypadku liczby hospitalizacji, brano pod uwage catkowita
liczbe procedur medycznych, uwzgledniajac, ze jeden pacjent mogt mie¢ wiecej niz jedng,
okreslong procedure. Definicje procedur medycznych umieszczono w suplemencie (rozdziat
12.2).

Analizowano nastepujgce sytuacje medyczne:

e koronarografie
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e przezskdrng angioplastyke wiencowg (ang. percutaneous transluminal coronary
angioplasty - PTCA)

e pomostowanie aortalno-wiericowe

e arteriografie tetnic koriczyn dolnych

e leczenie inwazyjne przewlektego niedokrwienia koiczyn dolnych

e amputacje koriczyn z dolnych z powodu niedokrwienia

e wszczepienie stymulatora lub kardiowertera - defibrylatora

Cukrzyca jest znanym czynnikiem ryzyka chordb uktadu krazenia, dlatego odrebnie
zbadano pacjentéw z cukrzycg, dzielgc ich na chorych z cukrzycg i niedokrwistoscig oraz z
cukrzycg bez niedokrwistosci i oceniono czestos¢ wykonywania procedur medycznych w obu
grupach. O wyborze procedur medycznych decydowaty te same czynniki, co w przypadku

hospitalizacji.

Stosowane leczenie

Catg badang populacje scharakteryzowano pod katem stosowanego leczenia, jak

rowniez porownano leczenie w obu grupach: z i bez niedokrwistosci.

Uwzgledniono nastepujace grupy lekéw:
e leki przeciwptytkowe: aspiryna (ASA), klopidogrel
e przeciwkrzepliwe:
v/ antagonis$ci witaminy K (ang. vitamin K antagonists - VKA): acenokumarol,
warfaryna
v' doustne antykoagulanty niebedgce antagonistami witaminy K (ang. non VKA oral
anticoagulants - NOAC): dabigatran, rywaroksaban, apiksaban
v" heparyny drobnoczgsteczkowe: nadroparyna, enoksaparyna, dalteparyna
e przeciwcukrzycowe: metformina, insulina

e inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyny (inh. ACE)

W badaniu nie uwzgledniono czasu przyjmowania lekéw, ani dawek lekow. W
przypadku aspiryny analizowano tylko przypadki stosowania profilaktycznych dawek (75-

150mg).
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Zbadano réwniez czesto$¢ stosowania w catej populacji podwdjnej terapii
przeciwkrzepliwej, czyli rownoczesnego stosowania ASA oraz klopidogrelu, a takze czestos¢
potréjnej terapii przeciwkrzepliwej, polegajgcej na rdwnoczesnym stosowaniu ASA,

klopidogrelu i VKA.

Krwawienia

Zbadano czesto$é wystepowania krwawien w grupie pacjentéw z i bez niedokrwistosci,
analizujgc zaréwno liczbe epizodéw krwawien, jak i liczbe pacjentéw, u ktérych doszto do
krwawienia. Brano pod uwage krwawienia z przewodu pokarmowego, drég moczowych drog
rodnych, nosa i inne wymagajace hospitalizacji lub leczone ambulatoryjnie. Dodatkowo
sprawdzono, czy pomiedzy grupg z niedokrwistoscig a bez niedokrwistosci wystepujg réznice
w czestotliwosci krwawien przy stosowaniu wybranych lekéw przeciwptytkowych lub

przeciwkrzepliwych.

3.2.3. Analiza czynnikdéw ryzyka rozwoju niedokrwistosci

Przy pomocy testu regresji logistycznej zbadano czynniki zwiekszajgce
prawdopodobienstwo wystgpienia niedokrwistosci. Uwzgledniono nastepujgce parametry:
pte¢, wiek, funkcje nerek (okreslong na podstawie eGFR), liczbe chordb wspdtistniejgcych,
wybrane choroby wspdfistniejgce (chorobe niedokrwienng serca, cukrzyce, cukrzyce
insulinozalezng, PCHN, niewydolnos¢ serca, POCHP, choroby tarczycy, chorobe

nowotworowg, choroby watroby), liczbe hospitalizacji, wybrane leki (przeciwkrzepliwe, ASA).

3.2.4. Analiza przezycia

Sprawdzono liczbe zgonéw w obu grupach pacjentéw (z i bez stwierdzanej
niedokrwistosci) w okresie obserwacji i oszacowano skumulowane przezycie, w tym po 12
miesigcach, 19 miesigcach oraz na koniec badania (31.12.2014). Przeanalizowano réwniez
czynniki wptywajgce na przezycie. Brano pod uwage: pte¢, wiek, funkcje nerek (okreslong na
podstawie eGFR), wystepowanie cukrzycy, w tym takze cukrzycy powiktanej, niewydolnosci
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serca, choroby nowotworowej, niedokrwistosci, przebycie OZW, udaru mdzgu. Sprawdzono

zaleznos¢ pomiedzy ryzykiem zgonu a okreslonym podtypem niedokrwistosci.

3.3. Zgoda Komisji Bioetycznej

Badanie, jako analiza retrospektywna bez cech eksperymentu medycznego, w dniu
20.01.2015 roku uzyskato pozytywng opinie Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

3.4. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki badan poddane zostaty analizie statystycznej. Analizowane dane
pochodzity ze skali interwatowej badz nominalnej. Dane ze skali interwatowej, ze wzgledu na
brak zgodnosci z rozktadem normalnym, analizowano przy pomocy testéw
nieparametrycznych. Zatozenie zgodnosci danych z rozktadem normalnym obliczano przy
uzyciu testu Shapiro-Wilka. Do poréwnania dwéch grup zastosowano test nieparametryczny
Manna-Whitney’a, w przypadku poréwnywania wiecej niz dwdch grup jednoczesnie test
Kruskala-Wallisa, z testem post-hoc Dunn’a. Dane ze skali nominalnej analizowano przy
pomocy testu niezaleznosci chi-kwadrat lub doktadnego testu Fishera-Freemana-Haltona.
Rdznice w proporcjach miedzy analizowanymi grupami pordwnywano przy pomocy testu
wskaznika struktury. Analize przezycia wykonano przy pomocy krzywych Kaplana-Meiera,
gdzie rdznice przezycia pomiedzy badanymi grupami analizowano za pomaca testu log-rank.
W celu wyznaczenia czynnikdw wptywajgcych na przezycie zastosowano model
proporcjonalnego hazardu Coxa. Wyniki przedstawiano jako hazard wzgledny (ang. hazard
ratio - HR) wraz z 95% przedziatem ufnosci. W celu okreslenia prawdopodobienstwa
wystgpienia jednego z dwéch mozliwych zdarzen zastosowano model prognostyczny regresji
logistycznej, a prawdopodobienstwo wyrazono ilorazem szans (ang. odds ratio - OR). Model
ztozony regresji logistycznej uzyskano w wyniku regresji krokowej wstecznej.

Analize statystyczng przeprowadzono przy pomocy pakietu statystycznego Statistica 10
PL (StatSoft), we wspdtpracy z Katedrg Informatyki i Statystyki Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu.

Wszystkie testy analizowano na poziomie istotnosci p=0,05.
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4. WYNIKI

Analizie poddano 981 pacjentéw, w tym 594 kobiety i 387 mezczyzn, w wieku od 60 lat

do 99 lat (mediana 68,17 lat); srednia wieku 70,67 lat (SD % 8,45 lat). Najwiekszg grupe

stanowili pacjenci w przedziale wiekowym 60-69 lat — 544 osoby (55,45% badanej populacji);

najmniejsza chorzy w wieku 80 i wiecej lat — 163 osoby (16,62% badanej populacji). Dane

przedstawiono na rycinie 2 oraz w tabeli 6.

M 60-69 lat

H 70-79 lat

m >80 lat

Rycina 2. Liczba i odsetek pacjentéw w badaniu, z uwzglednieniem przedziatéw wiekowych

Tabela 6. Dane dotyczace badanej populacji z uwzglednieniem ptci i przedziatéw wiekowych

60-69 lat 70-79 lat 280 lat
liczba % %w % w % w
liczba | przedziale liczba przedziale liczba przedziale
wiekowym wiekowym wiekowym
cata populacja 981 100,0%| 544 274 163
kobiety 594 60,6%| 306 56,3% 172 62,8% 116 71,2%
mezczyzni 387 39,4%( 238 43,8% 102 37,2% 47 28,8%
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4.1. Dystrybucja stezerr hemoglobiny w catej badanej populacji

Dystrybucje stezern hemoglobiny w catej badanej populacji przedstawiono na rycinie 3.

Dystrybucja ta byta zblizona do rozktadu normalnego.

o "

30% /\

[ YN
VAR

== m

15% ==k

10%

5%

Procent pacjentow z wynikiem w danym
przedziale
N
o
X

0%

56 6-7 7-8 8-9 9-1010-1111-1212-1313-1414-1515-1616-1717-1818-19
Zakresy stezen Hb [g/dI]

Rycina 3. Procentowy rozktad stezenia Hb u kobiet i mezczyzn w wieku 60 lat i wiecej

Analizujac catg badang populacje Srednie stezenie Hb u kobiet wyniosto 13,15 g/dl
natomiast u mezczyzn byto wyzsze i wyniosto 13,95g/dl, i rdznica ta byta istotna
statystycznie (p<0,001). Wyliczono Ss$rednie stezenia Hb u kobiet i meziczyzn w
poszczegblnych przedziatach wiekowych i wyniosto ono w wieku 60-69 lat: u kobiet
13,51 g/dl, u mezczyzn 14,31 g/dl, w wieku 70-79 lat odpowiednio 12,98 g/dl vs 13,65 g/dlI,
natomiast w wieku 80 i wiecej lat odpowiednio 12,47 g/dl vs 12,76 g/dl. Dane umieszczono

w tabeli 7.
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Tabela 7. Stezenia Hb w catej badanej populacji

Hb [g/dI
Grupa badana | Pte¢ [e/dl]
srednia SD mediana
k 13,15 1,55 13,40
wszyscy
m 13,95 2,02 14,30
60-69 lat k 13,51 1,28 13,60
m 14,31 1,90 14,70
70-79 lat k 12,98 1,62 13,20
m 13,65 1,93 14,05
k 12,47 1,83 13,00
280 lat
m 12,76 2,24 13,40

Przy uzyciu test Kruskala-Wallisa wykazano, ze wystepujg istotne rdznice stezen Hb u

kobiet w poszczegdlnych przedziatach wiekowych (p<0,001), co przedstawiono na rycinie 4.

W tescie post-hoc Dunn’a potwierdzono istotng rdéznice stezen Hb u kobiet w przedziatach

wieku 60-69 lat w stosunku do 70-79 lat (p<0,001) oraz 60-69 lat do 80 i wiecej lat (p<0,001).

Natomiast nie wykazano rdznicy w stezeniach Hb u kobiet w przedziale wieku 70-79 lat w

stosunku do 80 i wiecej lat (p=0,14). Podobne wyniki uzyskano u meziczyzn. W tescie

Kruskala-Wallisa u mezczyzn wystepowaty istotne réznice stezen Hb (p<0,001) pomiedzy

poszczegblnymi przedziatami wiekowymi (ryc.5), natomiast w tescie post-hoc Dunn’a

potwierdzono te istotnos¢ w dwdch przedziatach wiekowych: pomiedzy 60-69 lat a 70-79 lat

(p<0,001) oraz pomiedzy 60-69 lat a 80 i wiecej lat (p<0,001). Pomiedzy przedziatami

wiekowymi: 70-79 lat a 80 i wiecej lat rdznica stezen Hb u meziczyzn nie byta istotna

(p=0,061).
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Rycina 4. Stezenie Hb u wszystkich kobiet w badaniu w przedziatach wiekowych: 60-69 lat,
70-79 lat oraz 280 lat
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Rycina 5. Stezenie Hb u wszystkich mezczyzn w badaniu w przedziatach wiekowych: 60-69
lat, 70-79 lat oraz >80 lat

Przy pomocy testu U Manna-Whitneya zbadano rdznice stezerh Hb pomiedzy kobietami
a mezczyznami w poszczegolnych przedziatach wiekowych (ryc.6, 7, 8) i stwierdzono istotna

réznice stezen Hb pomiedzy kobietami i mezczyznami w wieku 60-69 lat (p<0,001), oraz w
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przedziale 70-79 lat (p<0,001), natomiast nie wykazano istotnej réznicy w najstarszej grupie

(p=0,197).
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p<0,001

Rycina 6. Stezenie Hb u kobiet i mezczyzn w wieku 60-69 lat (analiza catej badanej populacji)
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Rycina 7. Stezenie Hb u kobiet i mezczyzn w wieku 70-79 lat (analiza catej badanej populacji)

57



13.6

13.4 | -1
13.2 |
13.0 |
S
o
12.8 } —1
a m]
I
12.6 |
m]
12.4 |
12.2 |
- Wiek=80 i wiecej lat
12.0 : : Srednia
k m SredniatBlad std
: Srednia+0.95 Przedz. ufn.
Pte¢ p=0'197
Rycina 8. Stezenia Hb u kobiet i mezczyzn w wieku >80 lat (analiza catej badanej populacji)
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4.2. Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w badanej populacji z

uwzglednieniem pfci

W badanej populacji niedokrwistos¢ stwierdzono u 169 oséb (17,2%), w tym u 90
kobiet (9,2%) oraz 79 mezczyzn (8,0%). Na rycinie 9 przedstawiono dane dotyczace badanej
populacji z uwzglednieniem ptci i czestosci wystepowania niedokrwistosci. Analizujgc
rozpowszechnienie anemii odrebnie w grupie mezczyzn i kobiet, stwierdzono, ze
niedokrwisto$¢ wystgpita w 20,4% populacji mezczyzn i 15,2% wszystkich kobiet. Wykazano
istotng statystycznie wiekszg czesto$¢ rozpowszechnienia anemii u mezczyzn (test chi

kwadrat p=0,038).

8,0% [ 9,2%

i % kobiety z niedokrwistoscig
(15,2 % populacji kobiet)
B kobiety bez niedokrwistosci

31,4% B mezczyzni bez niedokrwistosci

51,4% * mezczyzni z niedokrwistoscig
(20,4 % populacji mezczyzn)

Rycina 9. Analiza wystepowania niedokrwistosci w zaleznosci od pfci
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4.3. Analiza stezen Hb w grupie pacjentéw bez niedokrwistosci

W grupie oséb bez niedokrwistosci srednie stezenie Hb u kobiet wyniosto 13,66 g/dl,
natomiast u mezczyzn 14,78 g/dl. W tabeli 8 podane zostaty stezenia Hb u kobiet i mezczyzn,

z uwzglednieniem poszczegdlnych przedziatach wiekowych.

Tabela 8. Stezenie Hb u 0séb bez niedokrwistosci z uwzglednieniem ptci i przedziatow
wiekowych

Hb [g/dI
Grupa badana | Pte¢ [e/dl]
$rednia SD mediana
k 13,66 0,87 13,60
wszyscy
m 14,78 0,99 14,70
60-69 lat k 13,75 0,86 13,70
m 14,95 0,98 14,90
70-79 lat k 13,57 0,89 13,40
m 14,49 0,91 14,30
k 13,54 0,84 13,60
280 lat
m 14,28 0,88 14,30

Podobnie, jak w przypadku analizy catej populacji zbadano, czy wystepujg istotne
roznice stezen Hb u kobiet i mezczyzn pomiedzy poszczegdlnymi przedziatami wiekowymi
(test Kruskala-Wallisa, test post-hoc Dunn’a).

Analiza wariancji przy pomocy testu Kruskala-Wallisa wykazata, ze u kobiet bez
niedokrwistosci istniejg istotne rdéznice stezen Hb pomiedzy poszczegdlnymi przedziatami
wiekowymi (p=0,035), ale przeprowadzone poréwnania wielokrotne, z uwzglednianiem
poprawki na liczbe przeprowadzanych poréwnan (test post-hoc Dunn’a), nie wykazaty
zadnych istotnych statystycznie réznic: 60-69 lat vs 70-79 lat (p=0,066), 60-69 lat vs 80
i wiecej lat (p=0,232), 70-79 lat vs 80 i wiecej lat (p=1) (ryc.10).
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Rycina 10. Stezenie Hb u kobiet bez niedokrwistosci w poszczegdlnych przedziatach
wiekowych

Natomiast u mezczyzn bez niedokrwistosci w tescie Kruskala-Wallisa (ryc.11) wykazano
istotny statystycznie spadek stezenia Hb obserwowany w kolejnych przedziatach wiekowych
(p<0,001) i potwierdzono to w testach post-hoc Dunn’a, przy poréwnywaniu nastepujgcych
przedziatéw wiekowych: 60-69 lat vs 70-79 lat (p=0,002), 60-69 lat vs 80 i wiecej lat
(p=0,002). Nie byto istotnej rdznicy stezen Hb u mezczyzn bez niedokrwistosci pomiedzy

przedziatami 70-79 lat a 80 i wiecej lat (p=0,77).
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Rycina 11. Stezenie Hb u mezczyzn bez niedokrwistosci w poszczegdlnych przedziatach
wiekowych
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4.4. Analiza niedokrwistosci w odniesieniu do wieku i pici pacjentéw

Pacjenci z niedokrwistoscig byli starsi w poréwnaniu do grupy bez anemii, ich $rednia
wieku wyniosta 75,04 lat (SD + 9,25 lat; mediana 75,4 lat), w poréwnaniu do 69,76 lat (SD +
7,99 lat; mediana 68,17 lat) u oséb bez niedokrwistosci. Przy pomocy testu U Manna-
Whitneya, uzytego z powodu braku rozktadu normalnego, wykazano istotng rdznice wieku

pomiedzy obiema grupami (p<0,001) (ryc.12).
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100 ¢
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70 t

65 1

o | L L

55 \ : Mediana
tak nie 25%-75%
. ez Min-Maks
niedokrwisto$¢ p<0,001

Rycina 12. Wystepowanie niedokrwistos$ci w zaleznosci od wieku.

Podobnie, przy pomocy tego samego testu, stwierdzono istotng réznice wieku
odrebnie dla mezczyzn i kobiet z niedokrwistoscig w stosunku do grupy bez niedokrwistosci
(ryc. 13, 14). Zaréwno kobiety z niedokrwistoscig, jak i mezczyzni z niedokrwistoscig byli
starsi w pordwnaniu do pacjentéw bez anemii (odpowiednio p<0,001 dla kobiet i p=0,006 dla
mezczyzn). Kobiety z anemig miaty $rednio 76,97 lat (SD + 8,92 lat), ich mediana wieku
wyniosta 77,67 lata; sredni wiek kobiet bez anemii wyniost 70,36 lat (SD + 8,30 lat), mediana
67,93 lata. Srednia wieku mezczyzn z niedokrwistoscia wyniosta 72,84 lat (SD +9,19 lat;
mediana 72,81 lat), natomiast mezczyzn bez niedokrwistosci 68,77 lat (SD * 7,35 lat;

mediana 66,54 lat).

62



105

100 ¢
95 1
90

85

80 t

[m]

wiek_badanie

75

70 1

65

Ple¢=k
55 . : Mediana
tak nie 25%-75%
. s Min-Maks
niedokrwistos¢ p<0,001

Rycina 13. Wystepowanie niedokrwistosci u kobiet w zaleznosci od wieku.
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Rycina 14. Wystepowanie niedokrwistosci u mezczyzn w zaleznosci od wieku.

Analiza rozpowszechnienia niedokrwistosci w poszczegdlnych przedziatach wiekowych
wykazata, ze w wieku 60-69 lat 56 (10,3%) oséb miato niedokrwisto$¢ (w tym 6,9% kobiet
i14,7% mezczyzn), w przedziale 70-79 lat 55 (20,1%) oséb (w tym 18% kobiet i 23,5%
mezczyzn), natomiast w wieku 80 lat i wiecej 58 (35,6%) osob (w tym 32,8% kobiet i 42,6%

mezczyzn). Powyisze dane zawarto w tabeli 9, natomiast na rycinie 15 przedstawiono
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czesto$¢ rozpowszechnienia niedokrwistosci w poszczegélnych przedziatach wiekowych z

uwzglednieniem ptci.

Tabela 9. Analiza rozpowszechnienia niedokrwistosci w poszczegdlnych przedziatach
wiekowych, z uwzglednieniem ptci

. 60-69 lat 70-79 lat 280 lat p
Pacjenci z 60-69 vs 60-69 vs 70-79 vs
niedokrwistoscia | | 9 i 9 i 9 ) ) )

a | liczba % liczba % liczba % 70-79 580 >80
wszyscy 56| 10,3% 55| 20,1% 58| 35,6% <0,001 <0,001 <0,001
kobiety 21| 6,9% 31| 18,0% 381 32,8% <0,001 <0,001 <0,001
mezczyzni 35| 14,7% 24| 23,5% 20| 42,6% 0,225 0,015 0,238

42,6%
£ 45% -
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> 40%
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-g 4
2 15% -
8
3 6,9%
:_ 10%
]
S
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e
& 0% .
60 - 69 lat 70-79 lat >80 lat
Przedziaty wiekowe

Rycina 15. Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w poszczegdlnych przedziatach
wiekowych, z uwzglednieniem pfci

Stwierdzono istotne statystycznie narastanie czestosci wystepowania niedokrwistosci

w poszczegdlnych przedziatach wiekowych (60-69 lat vs. 70-79 lat p<0,001, 60-69 lat vs 80

i wiecej lat p<0,001, 70-79 lat vs. 80 i wiecej lat p<0,001) przy analizie wszystkich pacjentéw
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(tab.9). Narastanie niedokrwistosci z wiekiem byto istotne statystycznie we wszystkich
przedziatach wiekowych w grupie kobiet (60-69 lat vs. 70-79 lat p<0,001; 60-69 lat vs 80 i
wiecej lat p<0,001; 70-79 lat vs. 80 i wiecej lat p<0,001). U meziczyzn istotne narastanie
czestosci niedokrwistosci wykazano poréwnujac przedziaty: 60-69 lat z 80 i wiecej lat
(p=0,015), natomiast réznica w rozpowszechnieniu niedokrwistosci u oséb w wieku 60-69 lat
vs 70-79 lat (p=0,225), a takze 70-79 lat vs 80 i wiecej lat (p=0,238) nie byta istotna
statystycznie.

Wczesniej wykazano, ze biorgc pod uwage caty populacje, niedokrwistos¢ wystepuje
czesciej u mezczyzn w stosunku do kobiet. Sprawdzono, czy taka zalezno$é wystepuje w
poszczegblnych przedziatach wiekowych i ustalono, ze tylko w przedziale 60-69 lat
niedokrwisto$s¢ wystepuje istotnie czesciej u mezczyzn (test chi kwadrat, p=0,003). W
pozostatych przedziatach nie wykazano rdzinicy czestosci rozpowszechnienia anemii w

zaleznosci od pfci (p=0,271 w przedziale 70-79 lat, p=0,237 w wieku 80 i wiecej lat)

4.5. Analiza ciezkosci niedokrwistosci

U 118 pacjentéow (69,8%) z niedokrwistoscig stwierdzono anemie tagodng, u 40 oséb
(23,7%) umiarkowang, u 6 oséb (3,6%) ciezkg, natomiast 5 oséb (3,0%) bardzo ciezky. Na
rycinie 16 przedstawiono czesto$¢ wystepowania okreslonych stopni ciezkosci
niedokrwistosci z uwzglednieniem ptci, natomiast w tabeli 10 stopnie ciezko$ci anemii

dodatkowo z uwzglednieniem przedziatéw wiekowych.
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Rycina 16. Analiza ciezkosci niedokrwistosci w catej badanej populacji z uwzglednieniem ptci

Tabela 10. Analiza ciezkosci niedokrwistosci z uwzglednieniem ptci i przedziatéw wiekowych

csi;:f:;:i bardzo ciezka ciezka umiarkowana tagodna
orvedsint | prog | <65 8/d | 65-79g/dl | 8-99g/dl | 10-13g/d P
liczba % liczba % liczba % liczba %
60-69 lat k 1| 4,8% 1| 4,8% 5|23,8% 14| 66,7% 0558
m 1| 2,9% 0| 0,0% 111 31,4% 23| 65,7% ’
70-79 lat k 1| 3,2% 1| 3,2% 7122,6% 22| 71,0% 0815
m 1| 4,2% 1| 4,2% 3112,5% 19| 79,2% ’
>80 lat k 1| 2,6% 0| 0,0% 12| 31,6% 25| 65,8% 0.03
- m 0| 0,0% 3|15,0% 2|10,0% 15| 75,0% '

Sprawdzono, czy w poszczegdlnych przedziatach wiekowych istnieje zaleznosc
wystepowania okreslonego stopnia ciezkosci niedokrwistosci w zaleznosci od pfci. Ustalono,
ze tylko u mezczyzn w wieku 80 i wiecej lat istotnie czesciej obecna jest niedokrwistos$¢

ciezka (test Fishera-Freemana-Haltona p=0,03).
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4.6. Czestos¢ wystepowania okreslonych podtypow niedokrwistosci

W populacji oséb w wieku 60 lat i wiecej najczestszg przyczyng anemii byfa
niedokrwistos¢ choréb przewlektych, ktéra wystgpita u 56 o0sdéb, stanowigc 33,1%
niedokrwistosci. Niedokrwistos¢ nieokreslong wykazano u 48 oséb (28,4% niedokrwistosci).
Niedokrwistosci niedoborowe stanowity 22,5% niedokrwistosci, w tym najczestsza byta
anemia z niedoboru zelaza, ktérg rozpoznano u 22 oséb (13% niedokrwistosci). Anemia z
niedoboru witaminy B12 wystgpita u 10 osdb (5,9% niedokrwistosci), anemia z niedoboru
kwasu foliowego u 1 osoby (0,6% niedokrwistosci), ztozone niedobory stwierdzono u 5
pacjentow, w tym u 4 (2,4% niedokrwistosci) rownoczesnie niedokrwistos¢ z niedoboru
zelaza i witaminy B12, natomiast u 1 osoby (0,6% niedokrwistosci) niedokrwistos¢ z
niedoboru witaminy B12 i kwasu foliowego. W badanej populacji u 15 oséb (8,9%
niedokrwistosci) anemia byta efektem prowadzonej terapii przeciwnowotworowe;j.
Niedokrwistosé pokrwotoczng stwierdzono u 7 oséb (4,1% niedokrwistosci), natomiast u 2
os6b (1,2% niedokrwistosci) anemie zwigzang z przewlekta chorobg nerek. Do
niedokrwistosci innych zaliczono przypadki anemii obecne u 3 o0séb (1,8% niedokrwistosci).
W analizowanej populacji nie rozpoznano zadnego przypadku anemii aplastycznej, ani

anemii hemolitycznej. Powyzsze dano przedstawiono na rycinie 17.

B chordb przewlektych

H nieokreslona

M z niedoboru Fe

M z niedoboru wit. B12

® z niedoboru kw. foliowego
ze ztozonego niedoboru Fe i wit. B12
ze ztozonego niedoboru wit. B12 i kw.
foliowego

B w przebiegu chemio i/lub radioterapii

pokrwotoczna

inne

W zwigzana z PCHN

Rycina 17. Czestos¢ wystepowania okreslonych podtypow niedokrwistosci
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Przeanalizowano rozpowszechnienie okreslonych podtypéw anemii w poszczegdlnych
przedziatach wiekowych (tab.11) i wykazano istotng réznice w czestosci rozpowszechnienia
anemii choréb przewlektych oraz anemii w przebiegu chemio i/lub radioterapii.
Niedokrwistosé choréb przewlektych stanowita 21,4% przypadkéw niedokrwistosci w wieku
60-69 lat; 41,8% w wieku 70-79 lat; natomiast 36,2% w wieku 80 i wiecej lat. Stwierdzono
istotne narastanie czestosci rozpowszechnienia ACD w przedziatach wiekowych 60-69 lat vs
70-79 lat (p=0,021), natomiast nie wykazano rdznicy w wieku 60-69 lat vs 80 i wiecej lat
(p=0,082) pomiedzy 70-79 lat vs 80 i wiecej lat (p=0,541). Niedokrwistos¢ w przebiegu
chemio i/lub radioterapii stanowita 19,6% przypadkdw w przedziale wieku 60-69 lat,
natomiast tylko 5,5% w wieku 70-79 lat i jeszcze mniej w wieku 80 i wiecej lat (1,7%).
Niedokrwisto$¢ w przebiegu chemio i/lub radioterapii istotnie czesciej stwierdzono u oséb w
przedziale wieku 60-69 lat vs 70-79 lat (p=0,024), oraz w wieku 60-69 lat vs 80 i wiecej lat
(p=0,002), natomiast nie wykazano réznicy pomiedzy przedziatami wiekowymi 70-79 lat vs

80 i wiecej lat (p=0,283).

Tabela 11. Czestos¢ wystepowania okreslonych podtypdéw niedokrwistosci w przedziatach
wiekowych

Przedziaty wiekowe P
Typy niedokrwistosci 60-69 lat 70-79 lat 280 lat 60-69 vs | 60-69 | 70-79

liczba| % |liczba| % |liczba| % 70-79 | vs 280 | vs 280
z niedoboru Fe 11(19,6% 4| 7,3% 7112,1% 0,057 | 0,268| 0,390
z niedoboru wit B12 2| 3,6% 4| 7,3% 4| 6,9% 0,389| 0,427| 0,938
z niedoboru kw. foliowego 0| 0,0% 1| 1,8% 0| 0,0% 0,311 - 0,302
ze ztozonego niedoboru Fe
i wit. B12 1] 1,8% 2| 3,6% 1] 1,7% 0,548 | 0,98| 0,527
ze ztozonego niedoboru
wit. B12 i kw. foliowego 0| 0,0% 1] 1,8% 0| 0,0% 0,311 - 0,302
chordéb przewlektych 12121,4% 23141,8% 21136,2% 0,021| 0,082| 0,541
zwigzana z PCHN 0| 0,0% 11 1,8% 1| 1,7% 0,311| 0,324 0,969
hemolityczna 0| 0,0% 0| 0,0% 0| 0,0% - - -
aplastyczna 0| 0,0% 0| 0,0% 0| 0,0% - - -
pokrwotoczna 3| 5,4% 1| 1,8% 3| 52% 0,317| 0,965| 0,335
w przebiegu chemio i/lub
radioterapii 11(19,6% 3| 5,5% 1] 1,7% 0,024 | 0,002| 0,283
inne 2| 3,6% 1| 1,8% 0| 0,0% 0,569| 0,147| 0,302
nieokreslona 14| 25,0% 14 |25,5% 20| 34,5% 0,956| 0,269| 0,296

PCHN - przewlekfa choroba nerek
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Niedokrwistos¢ nieokreslona stanowita drugg pod wzgledem czestosci przyczyne
anemii (28,4%), dlatego sprawdzono jakie czynniki mogty zadecydowaé o tym, ze nie udato
sie ustali¢ przyczyny niedokrwistosci lub jakie czynniki mogtyby stanowié¢ wskazowke co do
etiologii tej niedokrwistosci. U jednego pacjenta z niedokrwistoscig nieokreslong modgt
wystgpi¢ wiecej niz 1 z podanych czynnikdw, a dane zestawiono w tabeli 12.

U 39 pacjentow z 48 (81,3%) nie byta wykonana petna diagnostyka hematologiczna, w
tym u zadnego chorego nie wykonano badania szpiku, a oznaczenie stezenia witaminy B12
wykonano tylko u 6 chorych (12,5%). U 8 oséb (16,7%) w ciggu 3 miesiecy przed
rozpoznaniem niedokrwisto$ci miat miejsce zabieg operacyjny. Sprawdzono, czy
niedokrwistosci towarzyszyty inne zaburzenia hematologiczne i u 7 pacjentéow (14,6%)
stwierdzono liczbe leukocytéw ponizej 4 000/ul lub liczbe ptytek krwi ponizej 140 000/pl,
natomiast u 2 chorych (4,2%) makrocytoze (MCV >100fl). U zadnego pacjenta z
niedokrwistos$cig nieokreslong nie stwierdzono réwnoczesnego wystepowania makrocytozy,

zmniejszenia liczby leukocytow i ptytek krwi.

Tabela 12. Zestawienie czynnikéw o potencjalnym znaczeniu przyczynowym w
niedokrwistosci nieokreslone;j

Czynnik liczba %

brak petnej diagnostyki 39 81,3%

badanie szpiku 0 0,0%

stezenie wit. B12 6 12,5%

zabieg operacyjny do 3 m-cy przed rozpoznaniem niedokrwistosci 8 16,7%
towarzyszgce zmiany w morfologii krwi:

WBC < 4000/ul lub PLT<140 000/ul 7 14,6%

MCV >100 fl 2 4,2%

WBC < 4000/ul lub PLT<140 000/ul i MCV >100 fl 0 0,0%

MCYV - Srednig objetos¢ krwinki czerwonej
PLT - liczba ptytek krwi
WBC - liczba leukocytéw

Srednie stezenie Hb u kobiet z niedokrwistoscig nieokreslong wyniosto 10,71 g/dl
(SD + 1,2 g/dl), natomiast u mezczyzn 11,88 g/dl (SD +0,8 g/dl). Niedokrwisto$¢ tagodna
miato 100% mezczyzn, 85% kobiet i nie wykazano, by rdznica ta byta istotna statystycznie

(p=0,064).
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Niedokrwistos¢ nieokreslong przeanalizowano réwniez pod katem MCV (tab.13) i

ustalono, ze u 34 pacjentéw (70,8%) wystepowata normocytoza, u 2 (4,2%) makrocytoza,

natomiast u 1 (2,1% mikrocytoza). U 11 chorych (22,9%) brakowato danych na temat MCV.

Tabela 13. Analiza niedokrwistosci nieokreslonej pod katem MCV

Mcv liczba %
mikrocytoza 1 2,1%
normocytoza 34 70,8%
makrocytoza 2 4,2%
brak danych o MCV 11 22,9%

MCYV - $rednig objetos¢ krwinki czerwonej

70



4.7. Analiza choréb wspdtistniejgcych

Cata badang populacje scharakteryzowano pod katem czestosci wystepowania choréb

towarzyszacych (tab.14).

Tabela 14. Wystepowanie choréb wspotistniejgcych w catej badanej populacji

Choroby wspdtistniejgce Liczba %
nadcisnienie tetnicze 772 78,7%
nadcisnienie tetnicze powiktane 475 48,4%
choroba niedokrwienna serca 319 32,5%
niewydolnos¢ serca 106 10,8%
migotanie przedsionkéw 102 10,4%
choroba zakrzepowo-zatorowa 34 3,5%
cukrzyca 245 25,0%
cukrzyca powiktana 143 14,6%
choroby tarczycy 182 18,6%
niedoczynnos¢ tarczycy 122 12,4%
nadczynnosc¢ tarczycy 19 1,9%
choroby ptuc 118 12,0%
astma 51 5,2%
POCHP 39 4,0%
PCHN 102 10,4%
choroby nowotworowe 101 10,3%
choroby watroby 33 3,4%
RZS lub inna choroba reumatyczna 11 1,1%

nadcisnienie tetnicze powiktane - obecnos¢ subklinicznych lub klinicznych cech uszkodzen
narzgdowych w przebiegu nadcisnienia tetniczego (Suplement)
cukrzyca powiktana - cukrzyca z obecnoscig powiktan makro i mikroangiopatycznych (Suplement)

RZS - reumatoidalne zapalenie stawoéw
POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc
PCHN - przewlekta choroba nerek

U pacjentéw z niedokrwisto$cig mediana liczby chordob wspdtistniejgcych wyniosta 2

(minimum 0, maksimum 7), natomiast w grupie bez niedokrwistosci 1 (minimum O,

maksimum 6) i réznica ta bytfa istotna statystycznie (p<0,001) (ryc.18).

71



liczba_chorob

-1 . . O Mediana
1 0 [ 25%-75%

, g Min-Maks
Niedokrwistos$¢ 1 p<0,001

Rycina 18. llos¢ chordb wspodtistniejgcych w grupie pacjentéw z niedokrwistoscia i bez
niedokrwistosci

4.7.1. Analiza wystepowania choréb uktadu krazenia i cukrzycy

U pacjentow z anemia wykazano istotne statystycznie, czestsze w stosunku do grupy
bez anemii, wystepowanie nadcisnienia tetniczego (p=0,007), w tym nadci$nienia tetniczego
powiktanego (p<0,001), choroby niedokrwiennej serca (p<0,001), niewydolnosci serca
(p<0,001), migotania przedsionkéw (p<0,001), cukrzycy (p=0,035), jak réwniez cukrzycy
powiktanej (p=0,001). Dane zebrano w tabeli 15.
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Tabela 15. Analiza wystepowania choréb uktadu sercowo-naczyniowego i cukrzycy w grupie
pacjentéw z niedokrwistoscig i bez niedokrwistosci w populacji oséb w wieku 60 i wiecej lat

L niedokrwistos¢ bez niedokrwistosci
Choroby wspdtistniejace p
liczba % liczba %

nadcisnienie tetnicze 146 86,4% 626 77,1% 0,007
nadcisnienie tetnicze powiktane 128 75,7% 347 42,7% <0,001
choroba niedokrwienna serca 76 45,0% 243 29,9% <0,001
niewydolnosc¢ serca 43 25,4% 63 7,8% <0,001
migotanie przedsionkdéw 35 20,7% 67 8,3% <0,001
choroba zakrzepowo-zatorowa 14 8,3% 24 3,0% 0,001
cukrzyca 53 31,4% 192 23,6% 0,035
cukrzyca powiktana 40 23,7% 103 12,7% <0,001

nadcisnienie tetnicze powiktane - obecnosé subklinicznych lub klinicznych cech uszkodzen
narzgdowych w przebiegu nadcisnienia tetniczego (Suplement)
cukrzyca powiktana - cukrzyca z obecnoscig powiktan makro i mikroangiopatycznych (Suplement)

Wczesniej wykazano, ze pacjenci, u ktérych stwierdzana byta niedokrwistos¢ byli starsi,
a wystepowanie chordb uktadu sercowo-naczyniowego jest zalezne od wieku, dlatego
zbadano réznice w rozpowszechnieniu schorzen wspdtistniejgcych w poszczegdlnych
przedziatach wiekowych (tab.16,17,18). Wykazano, ze w przedziale wieku 60-69 lat u
pacjentéw, u ktérych stwierdzana byfa niedokrwistos¢, czesciej niz w grupie bez anemii,
wystepowato nadcisnienie tetnicze powiktane (p=0,003), niewydolnos¢ serca (p=0,002),
choroba zakrzepowo-zatorowa (p=0,002), cukrzyca (p=0,005), w tym takze cukrzyca
powiktana (p=0,002). Nie stwierdzono istotnej rdznicy w czestosci wystepowania
nadcisnienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, a takze migotania przedsionkéw

pomiedzy grupami w tym przedziale wiekowym (tab.16).
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Tabela 16. Analiza wystepowania choréb uktadu sercowo-naczyniowego i cukrzycy w grupie

pacjentdéw z niedokrwistoscia i bez niedokrwistosci w wieku 60-69 lat

L niedokrwistos¢ bez niedokrwistosci
Choroby wspdtistniejace p
liczba % liczba %

nadcisnienie tetnicze 38 67,9% 345 70,7% 0,659
nadcisnienie tetnicze powiktane 27 48,2% 141 28,9% 0,003
choroba niedokrwienna serca 14 25,0% 110 22,5% 0,678
niewydolnos¢ serca 7 12,5% 17 3,5% 0,002
migotanie przedsionkow 4 7,1% 21 4,3% 0,337
choroba zakrzepowo-zatorowa 5 8,9% 9 1,8% 0,002
cukrzyca 21 37,5% 102 20,9% 0,005
cukrzyca powiktana 13 23,2% 47 9,6% 0,002

nadcisnienie tetnicze powiktane - obecnosé subklinicznych lub klinicznych cech uszkodzen
narzgdowych w przebiegu nadcisnienia tetniczego (Suplement)

cukrzyca powiktana - cukrzyca z obecnoscig powiktan makro i mikroangiopatycznych (Suplement)

W przedziale wieku 70-79 lat w grupie pacjentow z niedokrwistoscig stwierdzono
istotng rdéznice w czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego (p=0,037) nadcisnienia
tetniczego powiktanego (p<0,001), niewydolnosci serca (p=0,018), migotania przedsionkdéw
(p=0,018). Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w czestosci rozpowszechnienia choroby
niedokrwiennej serca, choroby zakrzepowo-zatorowej, ani cukrzycy, w tym takze cukrzycy

powiktanej, w podanym powyzej przedziale wieku (tab.17).

Tabela 17. Analiza wystepowania chordb uktadu sercowo-naczyniowego i cukrzycy w grupie
pacjentéw z niedokrwistoscia i bez niedokrwistosci w wieku 70-79 lat

L niedokrwistos¢ bez niedokrwistosci
Choroby wspdtistniejace p
liczba % Liczba %

nadcisnienie tetnicze 52 94,5% 183 83,6% 0,037
nadcisnienie tetnicze powiktane 49 89,1% 120 54,8% | <0,001
choroba niedokrwienna serca 25 45,5% 77 35,2% 0,158
niewydolnos¢ serca 12 21,8% 22 10,0% 0,018
migotanie przedsionkow 12 21,8% 22 10,0% 0,018
choroba zakrzepowo-zatorowa 5 9,1% 8 3,7% 0,09
cukrzyca 16 29,1% 57 26,0% 0,646
cukrzyca powiktana 14 25,5% 34 15,5% 0,083

nadcisnienie tetnicze powiktane - obecnosé subklinicznych lub klinicznych cech uszkodzen
narzgdowych w przebiegu nadcisnienia tetniczego (Suplement)

cukrzyca powiktana - cukrzyca z obecnoscig powiktarn makro i mikroangiopatycznych (Suplement)
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W najstarszej grupie (= 80 lat) tylko niewydolnosé serca istotnie czesciej wystepowata

w grupie pacjentéw z niedokrwistoscig (p=0,013) (tab.18).

Tabela 18. Analiza wystepowania choréb uktadu sercowo-naczyniowego i cukrzycy w grupie
pacjentéw z niedokrwistoscia i bez niedokrwistosci w wieku 80 i wiecej lat

L niedokrwistos¢ bez niedokrwistosci
Choroby wspétistniejace p
liczba % liczba %

nadcisnienie 56 96,6% 98 93,3% 0,389
nadcisnienie powiktane 52 89,7% 86 81,9% 0,189

choroba niedokrwienna serca 37 63,8% 56 53,3% 0,197
niewydolnos¢ serca 24 41,4% 24 22,9% 0,013
migotanie przedsionkdéw 19 32,8% 24 22,9% 0,17
choroba zakrzepowo-zatorowa 3 5,2% 4 3,8% 0,681
cukrzyca 16 27,6% 33 31,4% 0,609
cukrzyca powiktana 13 22,4% 22 21,0% 0,828

nadcisnienie tetnicze powiktane - obecnosé subklinicznych lub klinicznych cech uszkodzen
narzgdowych w przebiegu nadcisnienia tetniczego (Suplement)
cukrzyca powiktana - cukrzyca z obecnoscig powiktarh makro i mikroangiopatycznych (Suplement)

4.7.2. Analiza rozpowszechnienia innych schorzen wspaétistniejgcych

Analizujgc catg populacje oséb w wieku 260 lat, w grupie z niedokrwistoscig wykazano
czestsze wystepowanie PCHN (p<0,001), nowotwordéw (p<0,001), choréb watroby (p<0,001),
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i innych choréb reumatycznych (p<0,001). W grupie
chorych z anemig stwierdzono, ze choroby tarczycy analizowane wspdlnie wystepujg czesciej
(p=0,02), ale nie wykazano istotnej statystycznie réznicy rozpowszechnienia niedoczynnosci
tarczycy (p=0,445) czy nadczynnosci tarczycy (p=0,289). Analiza wystepowania chordb ptuc
wskazuje na wiekszg czestos¢ schorzen ptuc w grupie z anemig (p<0,001), ale dotyczy to
POCHP (p=0,022), natomiast nie wykazano takiej zaleznosci w przypadku astmy oskrzelowej

(p=0,765). Dane umieszczono w tabeli 19.
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Tabela 19. Analiza wystepowania choréb wspotistniejgcych w grupie pacjentéw z
niedokrwistoscig i bez niedokrwistosci w populacji oséb w wieku 60 lat i wiecej

L niedokrwistos¢ bez niedokrwistosci
Choroby wspdtistniejace p
liczba % liczba %
choroby tarczycy wspdlnie 42 24,9% 140 17,2% 0,02
niedoczynnos¢ tarczycy 24 14,2% 98 12,1% 0,445
nadczynnos¢ tarczycy 5 3,0% 14 1,7% 0,289
choroby ptuc 34 20,1% 84 10,3%| <0,001
astma 8 4,7% 43 5,3% 0,765
POCHP 12 7,1% 27 3,3% 0,022
PCHN 49 29,0% 53 6,5%| <0,001
choroby nowotworowe 44 26,0% 57 7,0%| <0,001
choroby watroby 19 11,2% 14 1,7%| <0,001
RZS lub inna choroba reumatyczna 7 4,1% 4 0,5%| <0,001

POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PCHN - przewlekta choroba nerek
RZS - reumatoidalne zapalenie stawoéw

Dodatkowo zbadano czestos¢ wystepowania poprzednio wymienionych schorzen

wspotistniejgcych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych. W przedziale wieku 60-69 lat

(tab.20), w grupie pacjentéw z niedokrwistoscig istotnie czesciej stwierdzano chorobe

nowotworowg (p<0,001), choroby watroby (p<0,001), choroby ptuc (p<0,001), w tym POCHP

(p=0,002), PCHN (p=0,013).

Tabela 20. Analiza wystepowania choréb wspdtistniejgcych w grupie pacjentéw z
niedokrwistoscig i bez niedokrwistos$ci w populacji oséb w wieku 60-69 lat

L. niedokrwistos¢ bez niedokrwistosci
Choroby wspdtistniejgce P
liczba % liczba %

choroby tarczycy wspdlnie 12 21,4% 74 15,2% 0,224

niedoczynnos¢ tarczycy 7 12,5% 52 10,7% 0,674

nadczynnosc¢ tarczycy 2 3,6% 6 1,2% 0,168

choroby ptuc 14 25,0% 49 10,0%| <0,001

astma 4 7,1% 27 5,5% 0,623

POCHP 6 10,7% 13 2,7% 0,002

PCHN 5 8,9% 13 2,7% 0,013

choroby nowotworowe 21 37,5% 31 6,4%| <0,001

choroby watroby 14,3% 1,8%| <0,001

RZS lub inna choroba reumatyczna 1,8% 0,2% 0,064
POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PCHN - przewlekta choroba nerek
RZS - reumatoidalne zapalenie stawoéw
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W wieku 70-79 lat w grupie chorych ze stwierdzang niedokrwistoscig istotnie czesciej

wystepowata PCHN (p<0,001), RZS lub inna choroba reumatyczna (p<0,001), choroba

nowotworowa (p<0,001) oraz choroby watroby (p=0,013). W przypadku pozostatych

schorzen nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania (tab.21).

Tabela 21. Analiza wystepowania chordb wspdtistniejgcych w grupie pacjentéw z
niedokrwistoscig i bez niedokrwisto$ci w populacji oséb w wieku 70-79 lat

niedokrwistos¢

bez niedokrwistosci

Choroby wspdtistniejace i czba % i zba % p
choroby tarczycy wspélnie 12 21,8% 42 19,2% 0,66
niedoczynnos¢ tarczycy 6 10,9% 28 12,8% 0,706
nadczynnos¢ tarczycy 1 1,8% 7 3,2% 0,587
choroby ptuc 9 16,4% 25 11,4% 0,32
astma 2 3,6% 12 5,5% 0,579
POCHP 4 7,3% 11 5,0% 0,512
PCHN 22|  40,0% 19 8,7%| <0,001
choroby nowotworowe 15 27,3% 18 8,2%| <0,001
choroby watroby 7,3% 3 1,4% 0,013
RZS lub inna choroba reumatyczna 5 9,1% 0,0%| <0,001

POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PCHN - przewlekta choroba nerek

RZS - reumatoidalne zapalenie stawoéw

U pacjentow w wieku 80 i wiecej lat z niedokrwistoscig istotnie czesciej stwierdzono

choroby watroby (p=0,007) i PCHN (p=0,013). Nie wykazano istotnosci w przypadku czestosci

wystepowania pozostatych schorzen (tab.22).
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Tabela 22. Analiza wystepowania choréb wspotistniejgcych w grupie pacjentéw z
niedokrwistoscig i bez niedokrwistosci w populacji oséb w wieku 80 i wiecej lat

L. niedokrwistos¢ bez niedokrwistosci
Choroby wspdtistniejgce p
liczba % liczba %
choroby tarczycy wspélnie 18 31,0% 24 22,9% 0,253
niedoczynnos¢ tarczycy 11 19,0% 18 17,1% 0,771
nadczynnos¢ tarczycy 2 3,4% 1 1,0% 0,256
choroby ptuc 11 19,0% 10 9,5% 0,085
astma 2 3,4% 4 3,8% 0,907
POCHP 2 3,4% 3 2,9% 0,834
PCHN 22 37,9% 21 20,0% 0,013
choroby nowotworowe 8 13,8% 8 7,6% 0,205
choroby watroby 7 12,1% 2 1,9% 0,007
RZS lub inna choroba reumatyczna 1 1,7% 3 2,9% 0,654

POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc
PCHN - przewlekta choroba nerek
RZS - reumatoidalne zapalenie stawoéw

4.8. Analiza hospitalizacji

Catg badang populacje zbadano pod katem czestosci hospitalizacji z powodu
wybranych przyczyn (tab.23) i stwierdzono, ze schorzenia sercowo-naczyniowe stanowity
najczestszg przyczyne hospitalizacji, w tym liczba hospitalizacji z powodu zaburzen rytmu
serca wyniosta 95 (9,7% osdéb catej populacji), OZW 92 (9,4%), niewydolnosci serca co
najmniej lll stopnia NYHA 51 (5,2%), udaru médzgu 56 (5,7%), TIA 20 (2,0%). Liczba
pozostatych hospitalizacji wynosita: z powodu infekcji 60 (6,1%), cukrzycy 44 (4,5%), utraty
przytomnosci 17 (1,7%).
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Tabela 23. Liczba hospitalizacji z powodu wybranych przyczyn w catej badanej populacji

Przyczyna hospitalizacji liczba | % populacji

zaburzenia rytmu serca 95 9,7%
ozw 92 9,4%
niewydolnosc¢ serca co najmniej Il NYHA 51 5,2%
udar mdézgu 56 5,7%
TIA 20 2,0%
infekcje 60 6,1%
uktadu oddechowego 21 2,1%

uktadu moczowego 18 1,8%

sepsa 6 0,6%

roza 3 0,3%

inne, w tym gorqczka o niejasnej przyczynie 12 1,2%
cukrzyca 44 4,5%
utraty przytomnosci 17 1,7%

OZW - ostry zespot wieicowy
TIA - przemijajacy napad niedokrwienia moézgu

U pacjentéw z niedokrwistoscig mediana liczby hospitalizacji wyniosta 2 (minimum O,

maksimum 12), natomiast w grupie bez niedokrwistosci 0 (minimum 0, maksimum 11)

i réznica ta byfa istotna statystycznie (p<0,001) (ryc.19).

14

12 | —

10

Wszystkie hospitalizacje
(e}

Niedokrwistosc¢

O Mediana
1 25%-75%
T Min-Maks
p<0,001

Rycina 19. Catkowita liczba hospitalizacji w grupie pacjentéw z niedokrwistoscig i bez

niedokrwistosci
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Obie grupy pacjentéw (z i bez niedokrwistosci) poréwnano pod katem czestosci

hospitalizacji z powodu wybranych przyczyn (tab.24).

Tabela 24. Analiza hospitalizacji z powodu wybranych przyczyn w grupie pacjentéw z
niedokrwistoscig w poréwnaniu do grupy bez niedokrwistosci

o niedokrwistos¢ bez niedokrwistosci
Przyczyna hospitalizacji p
liczba % liczba %
zaburzenia rytmu serca 40 23,7% 55 6,8% <0,001
ozZwW 37 21,9% 55 6,8% | <0,001
niewydolnosc¢ serca co najmniej NYHA Il 23 13,6% 28 3,4%| <0,001
udar moézgu 21 12,4% 35 4,3%| <0,001
TIA 8 4,7% 12 1,5% 0,006
infekcje 39 23,1% 21 2,6%| <0,001
uktadu oddechowego 13 7,7% 8 1,0%| <0,001
uktadu moczowego 11 6,5% 7 0,9%| <0,001
sepsa 5 3,0% 1 0,1% <0,001
réza 2 1,2% 1 0,1% 0,023
inne, w tym gorqczka o niejasnej przyczynie 8 4,7% 4 0,5%| <0,001
cukrzyca 13 7,7% 31 3,8% 0,027
utrata przytomnosci 9 5,3% 8 1,0%| <0,001

OZW - ostry zespo6t wiencowy
TIA - przemijajgcy napad niedokrwienia mézgu

Pacjenci w wieku >60 lat z niedokrwistoscia, istotnie czesciej hospitalizowani byli z
powodu wszystkich wybranych przyczyn, tj. z powodu zaburzen rytmu serca (p<0,001), OZW
(p<0,001), niewydolnosci serca co najmniej NYHA 1l (p<0,001), udaru mdzgu (p<0,001), TIA
(p=0,006), infekcji (p<0,001), w tym z powodu schorzen uktadu oddechowego (p<0,001),
uktadu moczowego (p<0,001), sepsy (p<0,001), rézy (p=0,023), a takze cukrzycy (p=0,027) i
utraty przytomnosci (p<0,001).

Podobnie jak w przypadku chordb wspétistniejgcych sprawdzono czestosé hospitalizacji

w poszczegdlnych przedziatach wiekowych (tab.25,26,27).
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Tabela 25. Analiza hospitalizacji pacjentéw w wieku 60-69 lat z niedokrwisto$cig w

poréwnaniu do grupy bez niedokrwistosci

niedokrwistos¢

bez niedokrwistosci

Przyczyna hospitalizacji liczba % liczba % p
zaburzenia rytmu serca 2 3,6% 10 2,0% 0,463
ozw 5 8,9% 20 4,1% 0,102
niewydolnosc¢ serca co najmniej Il NYHA 4 7,1% 3 0,6%| <0,001
udar mdézgu 3 5,4% 14 2,9% 0,311
TIA 1 1,8% 7 1,4% 0,836
infekcje 4 7,1% 9 1,8% 0,014
cukrzyca 3 5,4% 18 3,7% 0,539
utraty przytomnosci 4 7,1% 3 0,6% <0,001

OZW - ostry zespot wieicowy
TIA - przemijajacy napad niedokrwienia moézgu

Pacjenci w wieku 60-69 lat z niedokrwistoscig istotnie czesciej hospitalizowani byli z

powodu niewydolnosci serca z co najmniej NYHA Il (p<0,001), infekcji (p=0,014) oraz utraty

przytomnosci (p<0,001) w poréwnaniu do pacjentéw bez niedokrwistosci w tym samym

przedziale wiekowym (tab.25).

Tabela 26. Analiza hospitalizacji pacjentéw w wieku 70-79 lat z niedokrwistos$cig w

poréwnaniu do grupy bez niedokrwistosci

niedokrwistos¢

bez niedokrwistosci

Przyczyna hospitalizacji liczba % iczba % p
zaburzenia rytmu serca 22 40,0% 24 11,0% <0,001
ozZwW 16 29,1% 24 11,0%| <0,001
niewydolnosc¢ serca co najmniej Il NYHA 10,9% 9 4,1% 0,048
udar moézgu 9,1% 12 5,5% 0,321
TIA 5,5% 1 0,5% 0,006
Infekcje 13 23,6% 8 3,7%| <0,001
cukrzyca 16,4% 7 3,2%| <0,001
utraty przytomnosci 5,5% 3 1,4% 0,064

OZW - ostry zespot wieicowy
TIA - przemijajacy napad niedokrwienia mézgu

Pacjenci w wieku 70-79 lat z anemig istotnie czesciej hospitalizowani byli z powodu:

zaburzen rytmu serca (p<0,001), OZW (p<0,001), niewydolnosci serca z co najmniej NYHA IlI

(p=0,048), TIA (p=0,006), infekcji (p<0,001), cukrzycy (<0,001) w poréwnaniu do pacjentéw

bez anemii w tym samym wieku (tab.26).
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Tabela 27. Analiza hospitalizacji pacjentéw w wieku 80 i wiecej: z niedokrwistoscig w

poréwnaniu do grupy bez niedokrwistosci

niedokrwistos¢

bez niedokrwistosci

Przyczyna hospitalizacji iczba % iczba % p
zaburzenia rytmu serca 16 27,6% 21 20,0% 0,268
ozw 16 27,6% 11 10,5% 0,005
niewydolnosc¢ serca co najmniej Il NYHA 13 22,4% 16 15,2% 0,251
udar mdézgu 13 22,4% 9 8,6% 0,013
TIA 4 6,9% 4 3,8% 0,382
infekcje 22 37,9% 4 3,8%| <0,001
cukrzyca 1,7% 6 5,7% 0,229
utraty przytomnosci 3,4% 2 1,9% 0,542

OZW - ostry zespot wieicowy

TIA - przemijajacy napad niedokrwienia moézgu

W wieku 80 i wiecej lat pacjenci z niedokrwistoscig, w poréwnaniu do grupy bez

niedokrwistosci, istotnie czesciej hospitalizowani byli z powodu infekcji (p<0,001), OZW

(p=0,005), udaru moézgu (p=0,013) (tab.27).

4.9. Analiza czestosci wykonywania procedur medycznych

Czesto$¢ wykonywania wybranych specjalistycznych procedur medycznych w catej

badanej populacji przedstawiono w tabeli 28, natomiast rdznice czestosci pomiedzy grupg

pacjentéw ze stwierdzana anemig a grupga bez niedokrwistosci w tabeli 29.

Tabela 28. Czestos¢ wykonywania specjalistycznych procedur medycznych w catej badanej

populacji
Procedura medyczna liczba %

koronarografia 140 14,3%
PTCA 84 8,6%
pomostowanie aortalno-wiencowe 19 1,9%
arteriografia 23 2,3%
leczenie inwazyjne przewlektego niedokrwienia koiczyn dolnych 13 1,3%
amputacje konczyn z dolnych z powodu niedokrwienia 2 0,2%
wszczepienie stymulatora lub kardiowertera defibrylatora 32 3,3%

PTCA - przezskdrna angioplastyka wiericowa
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Tabela 29. Czestos¢ wykonywania specjalistycznych procedur medycznych w grupie
pacjentéw z niedokrwistoscig i bez niedokrwistosci w catej badanej populacji

niedokrwistosé

bez

niedokrwistosci

Procedura medyczna p
liczba % liczba %

koronarografia 53| 31,4% 87| 10,7%| <0,001
PTCA 35| 20,7% 49 6,0%| <0,001
pomostowanie aortalno-wiencowe 10 5,9% 9 1,1%| <0,001
arteriografia 12 7,1% 11 1,4%| <0,001
leczenie inwazyjne przewlektego niedokrwienia

konczyn dolnych 11 6,5% 2 0,2%| <0,001
amputacje konczyn z dolnych z powodu niedokrwienia 1 0,6% 1 0,1%| 0,219
wszczepienie stymulatora lub kardiowertera

defibrylatora 12 7,1% 20 2,5% 0,002

PTCA - przezskérna angioplastyka wiericowa

W grupie ze stwierdzang niedokrwistoscig wykazano statystycznie istotng, wieksza

czesto$¢ wykonywania nastepujgcych procedur medycznych: koronarografii (p<0,001), PTCA

(p<0,001), pomostowania aortalno-wiericowego (p<0,001), arteriografii (p<0,001), leczenia

inwazyjnego przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych

(p<0,001),

wszczepienia

stymulatora lub kardiowertera serca (p=0,002). Nie stwierdzono istotnej réznicy w czestosci

amputacji koriczyn dolnych z powodu niedokrwienia.

Nastepnie sprawdzono czesto$¢ wykonywania wczes$niej wymienianych procedur w

poszczegdlnych przedziatach wiekowych.

Tabela 30. Czestos¢ wykonywania specjalistycznych procedur medycznych w grupie
pacjentéw z niedokrwistoscig i bez niedokrwistosci w wieku 60-69 lat

niedokrwistos¢

bez

niedokrwistosci

Procedura medyczna p
liczba % liczba %

koronarografia 12| 21,4% 46 9,4% 0,006
PTCA 8 14,3% 28 5,7% 0,015
pomostowanie aortalno-wiencowe 3 5,4% 4| 0,8% 0,004
arteriografia 16,1% 8 1,6%| <0,001
leczenie inwazyjne przewlektego niedokrwienia
konczyn dolnych 8| 14,3% 1| 0,2%| <0,001
amputacje koriczyn z dolnych z powodu niedokrwienia 0 0,0% 0| 0,0% -
wszczepienie stymulatora lub kardiowertera
defibrylatora 2 3,6% 2| 0,4%| 0,009

PTCA - przezskdrna angioplastyka wiericowa
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W grupie najmtodszych pacjentéw (60-69 lat) nie wykonano Zzadnej amputacji
koniczyny dolnej, natomiast wszystkie pozostate procedury medyczne byly istotnie czesciej
wykonywane w grupie pacjentéw z niedokrwistoscig tj. koronarografia (p=0,006), PTCA
(p=0,015), pomostowanie aortalno wiencowe (p=0,004), arteriografia (p<0,001), leczenie
inwazyjne przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych (p<0,001), wszczepienie stymulatora

serca lub kardiowertera defibrylatora (p=0,009). Dane umieszczono w tabeli 30.

Tabela 31. Czestos¢ wykonywania specjalistycznych procedur medycznych w grupie
pacjentéw z niedokrwistoscig i bez niedokrwistosci w wieku 70-79 lat

niedokrwistos¢ . bez. -
Procedura medyczna niedokrwistosci p
liczba % liczba %
koronarografia 22| 40,0% 34| 15,5%| <0,001
PTCA 13| 23,6% 17| 7,8%| <0,001
pomostowanie aortalno-wiencowe 4 7,3% 2 0,9% 0,004
arteriografia 2 3,6% 2 0,9% 0,132
leczenie inwazyjne przewlektego niedokrwienia
konczyn dolnych 2 3,6% 1 0,5% 0,043
amputacje konczyn z dolnych z powodu niedokrwienia 0 0,0% 1 0,5%| 0,616
wszczepienie stymulatora lub kardiowertera
defibrylatora 3 5,5% 11 5,0% 0,897

PTCA - przezskdrna angioplastyka wiericowa

W wieku 70-79 lat w grupie pacjentéw z niedokrwistoscig istotnie czesciej
wykonywano koronarografie (p<0,001), PTCA (p<0,001), pomostowanie aortalno-wiericowe
(p=0,004) oraz leczenie inwazyjne przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych (p=0,043).
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czestosci: arteriografii (p=0,132), amputacjach
koniczyn z dolnych z powodu niedokrwienia (p=0,616), a takze wszczepien stymulatora lub
kardiowertera defibrylatora (p=0,897) pomiedzy badanymi grupami w wieku 70-79 lat
(tab.31).
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Tabela 32. Czestos¢ wykonywania specjalistycznych procedur medycznych w grupie
pacjentéw z niedokrwistoscig i bez niedokrwistosci w wieku 80 i wiecej lat

niedokrwistos¢ . bez. -
Procedura medyczna niedokrwistosci p
liczba % liczba %
koronarografia 19| 32,8% 7 6,7%| <0,001
PTCA 14| 24,1% 4| 3,8%| <0,001
pomostowania aortalno-wieficowe 3 5,2% 3] 2,9%| 0,452
arteriografia 1 1,7% 1 1,0% 0,668
leczenie inwazyjne przewlektego niedokrwienia
konczyn dolnych 1,7% 0 0,0% 0,177
amputacje konczyn z dolnych z powodu niedokrwienia 1 1,7% 0| 0,0%| 0,177
wszczepienie stymulatora lub kardiowertera
defibrylatora 71 12,1% 7 6,7% 0,237

PTCA - przezskdrna angioplastyka wiericowa

W najstarszej grupie (280 lat) pacjenci z niedokrwistoscig istotnie czesciej mieli
wykonywang koronarografie (p<0,001) oraz przezskérng angioplastyke wiericowa (p<0,001).
Nie wykazano istotnych rdézinic pomiedzy grupami w przypadku pozostatych procedur
(tab.32).

Cukrzyca jest znanym czynnikiem rozwoju schorzen sercowo-naczyniowych, dlatego
sprawdzono, czy koniecznos¢ stosowania powyzszych procedur nie byta efektem cukrzycy. W
tym celu pacjentéw z cukrzycg (245 osdb) podzielono na dwie grupy: z cukrzycg i anemig (53
osoby) oraz z cukrzycg i bez anemii (192 osoby) i zbadano czestos¢ stosowania powyzszych
procedur w obu grupach. Dane zebrano w tabeli 33. Wykazano, ze u pacjentéw z cukrzyca
i anemia, w stosunku do grupy tylko z cukrzycg, istotnie czesciej wykonywana byta
koronarografia (p<0,001), PTCA (p=0,028) oraz arteriografia (p=0,008). Nie wykazano rdznic
w czestosci zabiegdw pomostowania aortalno-wieficowego, leczenia inwazyjnego
przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych, amputacji konczyn dolnych, ani wszczepien

stymulatora lub kardiowertera defibrylatora pomiedzy grupami.
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Tabela 33. Analiza czestosci wykonywania specjalistycznych procedur medycznych u

pacjentéw z cukrzycg

. S bez
niedokrwisto$éi | . s
niedokrwistosci i
Procedura medyczna cukrzyca cukrzyca p
liczba % liczba %
koronarografia 20| 37,7% 28| 14,6%| <0,001
PTCA 10| 18,9% 16 8,3%| 0,028
pomostowanie aortalno-wiefcowe 5 9,4% 13 6,8%| 0,511
arteriografia 7 13,2% 7 3,6% 0,008
leczenie inwazyjne przewlektego niedokrwienia
konczyn dolnych 5,7% 1,6% 0,088
amputacje koriczyn z dolnych z powodu niedokrwienia 1,9% 0,5%| 0,328
wszczepienie stymulatora lub kardiowertera
defibrylatora 3 5,7% 6 3,1%| 0,385

PTCA - przezskdrna angioplastyka wiericowa

4.10. Analiza stosowanego leczenia

Czesto$¢ stosowania wybranych grup lekéw w catej badanej populacji przedstawiono w

tabeli 34.

Tabela 34. Stosowanie wybranych grup lekéw w catej badanej populacji

Grupy lekéw Liczba %

inhibitory ACE 303 30,9%

ASA 259 26,4%

metformina 91 9,3%

insulina 62 6,3%

VKA 78 8,0%

NOAC 25 2,5%
klopidogrel - zaréwno pojedynczo jak

i w terapii podwadjnej i potrdjnej 68 6,9%

klopidogrel monoterapia 9 0,9%

ASA plus klopidogrel 56 5,7%

ASA plus klopidogrel plus VKA 3 0,3%

heparyna 18 1,8%

inhibitory ACE - inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyny

ASA - aspiryna

VKA - antagonisci witaminy K (warfaryna, acenokumarol)
NOAC - doustne antykoagulanty niebedgce antagonistami witaminy K (dabigatran, apixaban,

edoxaban, rivaroxaban)
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Zbadano réwniez rdéznice w czestosci stosowania wybranych lekéw w grupie ze
stwierdzang niedokrwisto$cig w stosunku do grupy bez niedokrwistosci, a dane umieszczono

w tabeli 35.

Tabela 35. Analiza czestosci stosowania wybranych grup lekédw w populacji oséb ze
stwierdzang niedokrwistoscig i bez niedokrwistosci

i niedokrwistos¢ bez niedokrwistosci
Grupy lekéw p
liczba % liczba %

inh ACE 86 50,9% 217 26,7%| <0,001

ASA 82| 48,5% 177 21,8%| <0,001

metformina 20 11,8% 71 8,7% 0,208

insulina 21| 12,4% 41 5,0%| <0,001

VKA 30 17,8% 48 5,9%| <0,001

NOAC 10 5,9% 15 1,8% 0,002
klopidogrel- zaréwno pojedynczo jak i

w terapii podwdjnej i potrdjne;j 27 16,0% 41 5,0%| <0,001

klopidogrel monoterapia 2 1,2% 7 0,9% 0,69

ASA plus klopidogrel 22 13,0% 34 4,2%| <0,001

ASA plus klopidogrel plus VKA 3 1,8% 0 0,0%| <0,001

heparyna 15 8,9% 3 0,4%| <0,001

inhibitory ACE - inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyny

ASA - aspiryna

VKA - antagonisci witaminy K (warfaryna, acenokumarol)

NOAC - doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K (dabigatran, apixaban,
edoxaban, rivaroxaban)

Pacjenci z niedokrwistoscig istotnie czesciej stosowali nastepujgce leki: inhibitory ACE
(p<0,001), aspiryne (ASA) w dawkach 75 mg-150mg (p<0,001), heparyne (p<0,001),
tiklopidyne (p<0,001), insuline (p<0,001), leki przeciwkrzepliwe, w tym VKA (p<0,001), NOAC
(p=0,002), klopidogrel zarébwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z ASA lub ASA plus VKA
(p<0,001). Odrebnie zbadano rdézinice w stosowaniu klopidogrelu w monoterapii i nie
stwierdzono istotnych rdéinic pomiedzy grupami (p=0,69), natomiast stosowanie
klopidogrelu w skojarzeniu z ASA (p<0,001), a takze terapia potrdéjna: ASA plus klopiodogrel
plus VKA (p<0,001) rdznito sie istotnie pomiedzy grupg z niedokrwistoscig w stosunku do
grupy bez niedokrwistosci. Nie wykazano rdzinic w stosowaniu metforminy pomiedzy

grupami (p=0,208).
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4.11. Analiza krwawien

W populacji oséb z niedokrwisto$cig stwierdzono 46 epizodéw krwawien, ktore
wystgpity u 38 0sdb (22% pacjentéw z anemig). U 4 chorych z niedokrwistoscig wystgpit
wiecej niz 1 epizod krwawien. W grupie bez niedokrwisto$ci miato miejsce 9 epizoddéw
krwawien u 9 pacjentéw (1,1% pacjentow bez niedokrwistosci). Stwierdzono istotng
statystycznie rdznice w czestosci wystepowania epizodéw krwawien (p<0,001), jak i liczby
pacjentéw u ktdrych doszto do krwawien (p<0,001) pomiedzy grupg ze stwierdzang anemia a
grupa bez anemii.

Sprawdzono, czy pomiedzy grupy z niedokrwistoscig i bez niedokrwistosci wystgpity
roznice w czestotliwosci krwawien przy stosowaniu wybranych lekéw i dane te
przedstawiono w tabeli 36. Stwierdzono istotng statystycznie wiekszg czestos¢ epizodéw
krwawien w grupie z niedokrwistoscig podczas przyjmowania ASA (p<0,001), VKA (p<0,001),
NOAC (p=0,041), klopidogrelu plus ASA (p=0,026). Nie wykazano réznic w czestosci krwawien
w obu grupach w przypadku przyjmowania heparyny (p=0,396), tiklopidyny (p=0,428) oraz
terapii taczonej ASA plus klopidogrel plus VKA (p=1).
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Tabela 36. Analiza wystepowanie epizodéw krwawien podczas stosowania wybranych grup
lekéw w populacji ze stwierdzang w wieku 60 i wiecej lat niedokrwistoscig i bez

niedokrwistosci

niedokrwistos¢

bez niedokrwistosci

liczba liczba liczba liczba
Gruov lekéw . pacjentow .. pacjentow
Py pacle‘ntow u ktorych % paqe.ntow u ktérych % P
stosujacych doszto do stosujacych doszto do
lek .. lek ..
krwawienia krwawienia
ASA 82 22| 26,8% 177 311,7% | <0,001
VKA 30 10| 33,3% 48 0(0,0% | <0,001
NOAC 10 41 40,0% 15 116,7%| 0,041
klopidogrel monoterapia 2 0| 0,0% 7 0/0,0% -
ASA plus klopidogrel 22 6| 27,3% 34 215,9%| 0,026
ASA plus klopidogrel plus
VKA 3 1| 33,3% 0 o - 1
heparyna 15 3| 20,0% 3 0/0,0%| 0,396
tiklopidyna 7 1| 14,3% 0(0,0%| 0,428

inhibitory ACE - inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyny

ASA - aspiryna

VKA - antagonisci witaminy K (warfaryna, acenokumarol)
NOAC - doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K (dabigatran, apixaban,

edoxaban, rivaroxaban)
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4.12. Analiza czynnikéw majacych wptyw na wystgpienie niedokrwistosci

4.12.1. Analiza jednoczynnikowa testu regresji logistyczne;j

W celu oceny prawdopodobienstwa wystgpienia niedokrwistosci, przy obecnosci
wybranych czynnikéw, zastosowano test regresji logistycznej. W analizie jednoczynnikowej
(tab.37) do zmiennych, ktdre istotnie statystycznie zwiekszaty iloraz szans (OR) wystgpienia
niedokrwistosci nalezaty: pte¢ meska (OR=1,436; p=0,033), wiek 70-79 lat (OR=2,189;
p<0,001), wiek 80 i wiecej lat (OR=4,814; p<0,001), funkcja nerek okreslona za pomocg eGFR.
Przy eGFR wynoszacym 30-59 ml/min/1,73m? OR wynidst 3,438 (p<0,001), a przy eGFR
wynoszacym 15-29 ml/min/1,73m?> OR wyniést 7,847 (p=0,003). W przypadku chordb
towarzyszgcych znaczenia miata zaréwno liczba choréb, jak i rodzaj schorzenia. Schorzenia
towarzyszgce, ktére w istotny sposéb zwiekszaty prawdopodobienstwo wystgpienia
niedokrwistosci to: choroby watroby (OR=7,220; p<0,001), PCHN (OR=5,986; p<0,001),
choroba nowotworowa (OR=4,662; p<0,001), niewydolno$¢ serca (OR=4,057; p<0,001),
cukrzyca insulinozalezna (OR=2,668; p=0,001), POCHP (OR=2,222; p=0,026), choroba
niedokrwienna serca (OR=1,914; p<0,001), choroby tarczycy (OR=1,587; p=0,021), cukrzyca
(OR=1,475; p=0,036). Wazrastajgca liczba choréb towarzyszacych w sposdb istotny
statystycznie zwiekszata prawdopodobienstwo wystgpienia niedokrwistosci i tak OR od 1 do
5 choréb towarzyszacych wynosity odpowiednio: 2,144 (p=0,005); 4,375 (p<0,001);
10,921 (p<0,001); 13,216 (p<0,001); 14,042 (p=0,002). Dodatkowo kazda hospitalizacja
pacjenta zwigzana byta z jednostkowym ilorazem szans wystgpienia niedokrwistosci
wynoszgcym 1,462 (p<0,001).

Wykazano takze, ze prawdopodobieAstwo wystgpienia niedokrwistosci zwieksza

stosowanie lekdw przeciwkrzepliwych (OR=3,577; p<0,001) i ASA (OR=3,381; p=0,001)
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Tabela 37. Analiza czynnikdw majgcych wptyw na wystgpienie niedokrwistosci (test regresji

logistycznej)

Czynnik lloraz szans | 95% PU OR | 95% PU OR p
(OR) dolna gorna
pte¢ (m) 1,436 1,029 2,005 0,033
wiek
70-79 lat 2,189 1,460 3,281| <0,001
280 lat 4,814 3,152 7,351| <0,001
zakres eGFR (ml/min/1,73m?2)
<15 1,000 - - -
15-29 7,847 2,012 30,605 0,003
30-59 3,438 2,079 5,685| <0,001
60-89 0,991 0,635 1,546 0,969
choroba niedokrwienna serca 1,914 1,364 2,684| <0,001
cukrzyca 1,475 1,026 2,121 0,036
cukrzyca insulinozalezna 2,668 1,532 4,646 0,001
PCHN 5,986 3,846 9,317 <0,001
niewydolnos¢ serca 4,057 2,636 6,245 <0,001
POCHP 2,222 1,102 4,481 0,026
choroby tarczycy 1,587 1,071 2,353 0,021
choroba nowotworowa 4,662 3,013 7,214| <0,001
choroby watroby 7,220 3,542 14,715 <0,001
liczba choréb wspdtistniejgcych
1 2,144 1,260 3,646 0,005
2 4,375 2,557 7,487 <0,001
3 10,921 6,127 19,466 <0,001
4 13,216 5,947 29,366 <0,001
5 14,042 2,689 73,335 0,002
hospitalizacje (jednostkowy iloraz szans) 1,462 1,277 1,674| <0,001
leki
leki przeciwkrzepliwe (VKA/NOAC) 3,577 2,279 5,614| <0,001
ASA 3,381 2,396 4,773 | <0,001

POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PCHN - przewlekta choroba nerek

ASA - aspiryna

VKA - antagonisci witaminy K (warfaryna, acenokumarol)
NOAC - doustne antykoagulanty niebedgce antagonistami witaminy K (dabigatran, apixaban,
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4.12.2. Model ztozony regresji logistycznej

W analizie regresji krokowej wstecznej uzyskano model ztozony regresji logistycznej
(tab.38). Do czynnikbw o najwiekszym stopniu  dopasowania i istotnym
prawdopodobienstwie wystgpienia niedokrwistosci nalezg: wiek >80 lat (OR=2,293;
p=0,013), hospitalizacje (OR=1,336; p=0,001), liczba choréb wspdtistniejgcych: odpowiednio
przy 2 chorobach (OR=2,852; p=0,029), przy 3 (OR=6,282; p=0,001), przy 4 (OR=4,638;
p=0,021).

Tabela 38. Model ztozony regresji logistycznej

Czynnik lloraz szans 95% PU OR 95% PU OR p
(OR) dolna gorna
wiek w podanym przedziale

70-79 lat 1,354 0,728 2,516 0,338
>80 lat 2,293 1,188 4,424 0,013

liczba choréb wspdtistniejgcych
1 1,417 0,569 3,527 0,454
2 2,852 1,115 7,296 0,029
3 6,282 2,222 17,759 0,001
4 4,638 1,265 17,006 0,021
5 1,372 0,130 14,522 0,793
hospitalizacje (jednostkowy iloraz szans) 1,336 1,129 1,579 0,001
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4.13. Analiza przezycia

W czasie obserwacji zmarto 40 pacjentéw, w tym 21 (12,4%) w grupie z
niedokrwistoscia oraz 19 (2,34%) w grupie bez niedokrwistosci. Wykazano istotng
statystycznie rdinice przezycia pacjentdw bez niedokrwistosci w stosunku do chorych z

niedokrwistoscig (p<0,001). Na rycinie 20 przedstawiono krzywe przezycia Kaplana-Meiera.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
Kompletne Uciete
1.0 . . .

08

0.6t

Prawdopodobienstwo przezycia

0O 20 40 60 80 100 120 140 — Grupa niedokrwistos¢
Czas miesigce ~— Grupa brak niedokrwistosci

Rycina 20. Prawdopodobieristwo przezycia w grupie z niedokrwistoscig w stosunku do grupy
bez niedokrwistosci

Prawdopodobienstwo przezycia 1 roku chorych z anemig w stosunku do grupy bez
anemii wyniosto 87,63% vs 97,54%, natomiast prawdopodobieristwo przezycia 19 miesiecy
84,44% vs 95,53%. Na koniec obserwacji skumulowane przezycie w wymienianych grupach
wyniosto odpowiednio 90,76% (btad standardowy + 0,049) vs 78,08% (btad standardowy +
0,055).
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4.13.1. Analiza jednoczynnikowa przezycia

Catg badang populacje przeanalizowano pod katem wybranych czynnikow o

potencjalnym wptywie na przezycie. Wyniki przedstawiono w tabeli 39.

Tabela 39. Ryzyko zgonu pacjentéw w wieku 60 i wiecej lat - analiza jednowariantowa
czynnikow

Hazard
Czynnik wzgledny 95% PU | 95% PU p
(HR) HR dolna | HR gérna
pte¢ (m vs k) 1,034 0,533 2,008| 0,921
wiek w podanym przedziale vs 60-69 lat
70-79 lat 1,285 0,457 3,613| 0,635
>80 lat 7,603 3,473 16,645 | <0,001
zakres eGFR vs >90 ml/min/1,73m2
<15 1,99E-19 - - -
15-29 1,08E-17 - - -
30-59 0,875 0,288 2,647 0,811
60-89 0,952 0,417 2,177| 0,908
cukrzyca vs brak cukrzycy 0,599 0,249 1,439 0,252
cukrzyca powiktana vs brak cukrzycy powiktanej 0,852 0,330 2,197 0,740
niewydolnosc serca vs brak niewydolnosci serca 5,011 2,562 9,801 | <0,001
choroba nowotworowa vs brak choroby
nowotworowej 4,824 2,441 9,535| <0,001
niedokrwistosc¢ vs bez niedokrwistosci 4,318 2,178 8,560 | <0,001
OZW vs brak OZW 1,755 0,765 4,026| 0,184
udar vs brak udaru 1,284 0,393 4,197 0,679

OZW - ostry zespot wieicowy
eGFR - szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej

W analizie jednoczynnikowej wptyw na przezycie, przez wzrost ryzyka zgonu, wykazano
w przypadku wieku 80 i wiecej lat (p<0,001; HR=7,603; 95% PU 3,473-16,645),
niedokrwistosci (p<0,001; HR=4,318; 95% PU 2,178-8,560) niewydolnosci serca (p<0,001;
HR=5,011; 95% PU 2,562-9,535) oraz choroby nowotworowej (p<0,001; HR=4,824;
95% PU 2,441-9,535). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w przezyciu chorych w
zaleznosci od pftci (p=0,921), funkcji nerek ocenianej na podstawie eGFR (p=0,811 dla eGFR
30-59 ml/min/1,73m?, natomiast p=0,908 dla eGFR 60-69 ml/min/1,73m?), cukrzycy
(p=0,252), w tym takze cukrzycy powiktanej (p=0,74). Na przezycie nie miato wptywu
przebycie OZW (p=0,184) lub udaru mdzgu (p=0,679) ani wiek 70-79 lat (p=0,635).
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Sprawdzono tez, czy okreslony podtyp niedokrwistosci wigzat sie z wiekszym ryzykiem

zgonu. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy okreslonymi podtypami niedokrwistosci, a

zwiekszonym ryzykiem zgonu (tab.40).

Tabela 40. Analiza wptywu okreslonych podtypdw niedokrwistosci na ryzyko zgonu

Hazard
Podtyp niedokrwistosci vs niedokrwistos¢ | wzgledny 95% PU | 95% PU P
(HR) HR dolna | HR gérna
Z niedoboru Fe 0,276 0,037 2,060 0,209
Z niedoboru wit. B12 0,823 0,190 3,571 0,795
z niedoboru kw. foliowego 6,14E-16 0,000 - 1,000
Z niedoboru Fe i wit. B12 8,14E-15 0,000 - 1,000
z niedoboru Fe i kw. foliowego 1,25E-15 0,000 - 1,000
pokrwotoczna 1,137 0,151 8,535 0,901
chordb przewlektych 1,535 0,625 3,770 0,350
w przebiegu PChN 6,21E-16 0,000 - 1,000
w przebiegu chemio lub radio terapii 1,887 0,551 6,465 0,312
inne 2,18E-16 0,000 - 1,000
nieokreslona 0,869 0,315 2,392 0,785
PCHN - przewlekta choroba nerek
4.13.2. Analiza wieloczynnikowa przezycia
Zastosowanie modelu wielowymiarowego (tab.41) dla catej badanej populacji
wykazato, Zze statystycznie na ryzyko zgonu miaty wptyw trzy czynniki: choroba

nowotworowa (p=0,004), niedokrwistos¢ (p=0,005) oraz niewydolnos¢ serca (p=0,008).

Tabela 41. Zastosowanie modelu wielowymiarowego do oceny ryzyka zgonu pacjentéw w
wieku 60 lat i wiecej

Hazard
Czynnik wzgledny 95% PU 95%,PU p
HR dolna | HR gorna
(HR)
niedokrwistos¢ 3,331 1,433 7,742 0,005
niewydolnos¢ serca 2,943 1,331 6,508 0,008
choroba nowotworowa 3,313 1,466 7,487 0,004
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5. DYSKUSIA

W badaniu obejmujagcym 981 oséb w wieku 60 lat i starszych niedokrwistosc
rozpoznano u 169 oséb (17,2%), w tym u 9,2% kobiet oraz 8,0% mezczyzn. Uzyskane wyniki
potwierdzajg obserwacje innych autoréw dotyczace rozpowszechnienia anemii w wieku
podesztym, réwniez w populacji polskiej. W badaniu PolSenior, oceniajgcym stan zdrowia w
Polsce, niedokrwistos¢ rozpoznano u 17,4% oséb powyzej 65 rz. [121]. W przeprowadzonej
w 2004 roku metaanalizie badan pacjentéw w wieku ponad 60 lat, oszacowano, ze
rozpowszechnienie niedokrwistosci (definiowanej w wiekszosci zgodnie z kryteriami WHO) u
mezczyzn waha sie od 2,9% do 61%, natomiast u kobiet od 3,3% do 41% [11]. Na podstawie
opublikowanego 4 lata pdiniej przegladu 34 badan, réwniez w oparciu o definicje
niedokrwistos$ci zgodng z kryteriami WHO, ustalono, ze anemia dotyczy srednio okoto 17%
0s6b powyzej 65 rz., a prawdopodobienistwo jej wystgpienia jest znaczgco wyzsze w domach
opieki (47%) oraz szpitalach (40%) [12]. W innych, pdziniejszych analizach, w ktérych
stosowano definicje anemii wg WHO, rozpowszechnienie niedokrwistosci w wieku powyzej
65 lat oszacowano na 4,3% w populacji niemieckiej [122], 7,3% w populacji tureckiej [123],
9,6% amerykanskiej [55], 14,2% wtoskiej [124] oraz 21% w populacji austriackiej [51]. Pewne
réznice dotyczace wystepowania i rozpowszechnienia anemii u oséb starszych zalezg od
zastosowanej metodyki badan (w tym definicji anemii, kryteriow wtaczenia i wytaczenia z
badania) oraz badanej populacji, w tym rasy, kraju, wieku, ptci, obecnosci chordb
towarzyszacych. Zwykle najmniejsze rozpowszechnienie anemii wystepuje, jesli analiza
obejmuje wszystkich mieszkanicéw okreslonego regionu, wyisze - gdy dotyczy chorych
hospitalizowanych, a najwyzsze - pacjentow zaktadéow opiekuriczych [12]. W badaniu
wtasnym brano pod uwage anemie wystepujgcg zaréwno u pacjentéw ambulatoryjnych (w
tym takze przewlekle lezgcych w domu), jak i stwierdzang w przebiegu hospitalizacji. Badano
wystepowanie niedokrwistosci w grupie pacjentéw w wieku 60 lat i wiecej, zapisanych do
poradni MEDKOL w latach 2013-2014, a nie tylko wybranego odcinka czasu, co réwniez
mogto wptyngé na uzyskane wyniki.

W badaniu oszacowano, ze niedokrwistosé¢ wystepuje u 10,3% oséb w wieku 60-69 lat,
u 20,1% w wieku 70-79 lat, a u 35,6% oséb w wieku 80 i wiecej lat, a narastanie czestosci
niedokrwistosci byto istotne statystycznie. Wiek nalezat do czynnikow, ktore zwiekszaty
ryzyko wystgpienia niedokrwistosci w badanej grupie. W analizie jednoczynnikowej

96



prawdopodobiedstwo wystgpienia niedokrwistosci w wieku 70-79 lat byto dwukrotnie
wyzsze w stosunku do przedziatu 60-69 lat, a w wieku 280 lat prawie pieciokrotnie wyzsze. W
modelu ztozonym regresji logistycznej wiek 80 i wiecej lat, obok liczby choréb
towarzyszacych i liczby hospitalizacji w najwiekszym stopniu zwiekszat ryzyko powstania
niedokrwistos$ci. Wzrost czestosci wystepowania anemii wraz z wiekiem stwierdzano réwniez
w innych badaniach obejmujgcych populacje oséb w podesztym wieku [12,13,121,125]. W
wieloosrodkowym badaniu amerykariskim NHANES Il stwierdzono, ze w zaleznosci od pfci,
wieku i rasy, anemie ma 5%- 8% osob w wieku 60-69 lat, 12%-15% oséb w wieku > 70 lat,
natomiast 22% osob powyzej 85 roku zycia. Ustalono tez, ze rozpowszechnienie anemii u
Afroamerykandéw jest wyzsze w stosunku do populacji rasy biatej w tym samym wieku
[23,126]. W polskim badaniu PolSenior stwierdzono takze narastanie rozpowszechnienia
anemii wraz z wiekiem, we wczesnej starosci (65-79 lat) anemia wystepowata u 9%
badanych, w pdznej starosci (od 80 rz.) u 26,9% [121].

W badaniu wtasnym anemie miato 20,4% populacji mezczyzn i 15,2% wszystkich kobiet
i rdznica ta byta istotna statystycznie. Wyzsze wskazniki wystepowania niedokrwistosci u
mezczyzn stwierdzono takze w innych badaniach: polskim PolSenior, amerykanskim NHANES
lll, w pracy Gaskell i wsp. oraz w analizie obejmujgcej mieszkancéw Leiden w Holandii
[12,23,121,127].

Analiza dystrybucji stezenia hemoglobiny w catej badanej populacji wykazata
postepujacy z wiekiem spadek Hb zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. Wykazano zwiekszenie
czestosci wystepowania anemii wraz z wiekiem, ale takze, co wydaje sie interesujace, u
pacjentéw bez niedokrwistosci stwierdzono spadek $redniego stezenia Hb wraz z wiekiem,
przy czym u mezczyzn byt on istotny statystycznie (u kobiet bez niedokrwistosci w testach
post-hoc nie potwierdzono istotnosci statystycznej wykazanej w tescie Kruskala-Wallisa).
Spadek stezen Hb wraz z wiekiem, zaréwno w catej badanej populacji, odrebnie wzgledem
ptci, jak i w grupie bez anemii stwierdzili Tettamanti i wsp. w badaniu obejmujgcym 8 744
0sO0b w podesztym wieku, przy czym przyjeto przedziaty wiekowe: 65-74 lata, 75-84 oraz 85
lat i wiecej [124]. Spadek stezenia Hb oraz wzrost rozpowszechnienia anemii wraz z wiekiem
w populacji osob starszych potwierdzajg takze inne badania [124,128-130]. Etiologia tych
zjawisk jest ztozona i nie do konca wyjasniona. Niewatpliwie znaczenie ma starzenie sie
organizmu, w przebiegu ktérego dochodzi do zmian w szpiku. Z wiekiem obserwowany jest

spadek liczby komoérek hematopoetycznych, natomiast wzrost adipocytéw i fibroblastéw
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oraz witdknienia [131], przy czym do najwiekszych zmian dochodzi powyzej 80 rz. Zmniejsza
sie wéwczas w sposob istotny liczba komdrek prekursorowych dla erytropoezy, narasta w
nich zjawisko apoptozy. Dodatkowo obserwuje sie zmiany w mikrosrodowisku szpiku,
biorgcym udziat w regulacji hematopoezy, zwtaszcza dochodzi do spadku liczby limfocytow i
makrofagéw [132]. W procesie starzenia sie organizmu pogarsza sie funkcja nerek i nawet
bez klinicznie rozpoznanej choroby nerek - czesto obserwuje sie obnizenie stezenia lub
nieadekwatng sekrecje erytropoetyny, ktéra jest jednym z wazniejszych czynnikéw
stymulujacych krwiotworzenie [86,133]. Niektdrzy autorzy sugerujg wystepowanie z wiekiem
zjawiska opornosci komérek progenitorowych na erytropoetyne [134], przypuszcza sie
réowniez, ze w podesztym wieku dochodzi do pogorszenia regulacji poziomu i wydzielania
erytropoetyny przez zmniejszenie wrazliwosci tkanek na niedotlenienie [133]. Jedng z
przyczyn spadku stezenia Hb u pacjentédw w podesztym wieku moze byé obnizenie
wydzielania hormondéw ptciowych oraz hormonu wzrostu. Uwaza sie, ze mechanizm
dziatania androgendéw oraz hormonu wzrostu jest przynajmniej cze$ciowo zwigzany z
wydzielaniem erytropoetyny [135]. Zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet istnieje linearna
korelacja pomiedzy stezeniem Hb a poziomem testosteronu. Udowodniono, ze spadek
stezenia testosteronu wigze sie ze zmniejszeniem masy erytrocytarnej [136], a spadek
stezenia estradiolu u mezczyzn wigze sie ze spadkiem Hb [137]. Wraz z wiekiem obserwuje
sie ponadto wzrost stezen czynnikdw prozapalnych, zwtaszcza IL-6 i TNF-q, IL-18, receptora
dla antagonisty IL-1 oraz wzrost CRP (C-reactive protein) i stezenia fibrynogenu [138-140]. W
badaniu InCHIANTI dotyczgcym u osdb powyzej 85 rz. (zamieszkujgcych region Chianti w
Toskanii) stwierdzono istotnie wyzsze stezenia CRP i IL-6 w poréwnaniu do oséb mtodszych
[140]. Takze w badaniu EPESE (Established Populations for Epidemiologic Studies of the
Elderly) u oséb powyzej 70 rz. zaobserwowano narastajacy z wiekiem wzrost IL-6 [141].
Interleukina 6 stymuluje synteze hepcydyny, ktéra jest regulatorem metabolizmu zelaza i
rownoczesnie mediatorem proceséw zapalnych, ale tez ma wptyw na wystepowanie anemii
w innych mechanizmach - poprzez zmniejszenie liczby receptoréw btonowych dla EPO oraz
uposledzenie proliferacji i dojrzewania komérek linii erytroidalnej [142]. Inne cytokiny
prozapalne, zwtaszcza IL-1, TNF-a, interferon y hamujg proliferacje komorek
progenitorowych uktadu czerwonokrwinkowego [143,144]. Wzrost czynnikow prozapalnych
z rownoczesnym spadkiem stezenia Hb powigzano z wystepowaniem zespotu stabosci, a

zwtaszcza sarkopenii. Wedtug jednej z hipotez spadek masy miesniowej w sarkopenii moze
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przyczyniaé sie do spadku masy erytrocytarnej [145]. W procesach starzenia znaczenie ma
réwniez stres oksydacyjny, ze zwiekszeniem obecnosci wolnych rodnikéw tlenowych, ktére
doprowadzajg, poprzez miedzy innymi aktywacje sygnatowego czynnika jagdrowego NF-kf,
do inicjacji procesdw zapalnych i apoptozy. Estrogeny i testosteron hamujg szlak sygnatowy
NF-kB, dlatego andropauza i menopauza mogg sprzyja¢ wzrostowi wydzielania czynnikdéw
prozapalnych [146]. W wyniku stresu oksydacyjnego dochodzi do uszkodzen bton
komodrkowych, biatek i DNA. W nastepstwie tego procesu skraca sie czas zycia krwinek
czerwonych [138]. Istnieje szereg enzymdéw wewngtrzkomérkowych o potencjale
antyoksydacyjnym, a ich niedobdr moze byé jednym z czynnikdw sprzyjajacych anemii.
Obserwowano spadek liczby erytrocytéw przy niedoborze glutationu i innych
antyoksydacyjnych enzymdw uczestniczgcych w procesie peroksydacji lipidéw [147]. W 2000
roku Franceschi wprowadzit okreslenie ,inflammaging”, czyli zwigzany z wiekiem stan
zapalny, mogacy odpowiadac za wiele schorzen i dolegliwosci wystepujgcych w podesztym
wieku [148]. Nadal jednak trwa dyskusja, co ma wiekszy wptyw na aktywnos$é procesow
zapalnych w podesztym wieku: obecnos¢ chordb towarzyszacych czy sam proces starzenia sie
organizmu [140,149].

Wielu autoréw w swoich badaniach wykazato, ze u mezczyzn wraz z wiekiem spada
stezenie Hb, ale pomimo tego srednie stezenie Hb jest u nich wyzsze w pordwnaniu do
kobiet [23,124,130]. Obserwowany u starszych mezczyzn spadek stezenia Hb, ktéry wigzano
przede wszystkim z niedoborem androgenéw byt powodem, dla ktérego w przesztosci
sugerowano potrzebe zmiany normy stezenia Hb u mezczyzn do wartosci takich jak u kobiet
(12,0g/dl) i stosowania kryteriéw geriatrycznych diagnozowania anemii w podesztym wieku
[150]. Sugerowano tez, ze wieksze rozpowszechnienie anemii u mezczyzn wynika z rdéznic
definicji anemii u mezczyzn i kobiet [151]. Na podstawie wiasnych obserwacji i innych prac
wydaje sie, ze punkty odciecia norm stezen Hb powinny by¢ rézne dla kobiet i mezczyzn,
takze u pacjentdw w podesztym wieku. Natomiast pozostaje pytanie, jakie powinny by¢
referencyjne wartosci stezen Hb zwtaszcza, ze w niektérych badaniach powigzano niskie, ale
prawidtowe stezenia Hb z negatywnym wptywem na stan zdrowia pacjentéw w podesztym

wieku [14].
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Podtypy niedokrwistosci

W badanej populacji trzy podtypy niedokrwistos$ci wystepowaty najczesciej:
niedokrwisto$¢ choréb przewlektych (33,1%), nieokreslona (28,4%) oraz niedokrwistosci
niedoborowe (22,5%). W grupie niedokrwistosci niedoborowych, niedobdr zelaza stanowit
13%, niedobdr witaminy B12 5,9%, kwasu foliowego 0,6%, a ztozone niedobory wystgpity u
3% pacjentow.

Podobng do badan wtasnych czestos¢ wystepowania ACD w wieku podesztym (33,1%)
stwierdzono w jednej z najwiekszych analiz populacji oséb starszych - NHANES 1lI, w ktérej
ACD stanowito 36,5% 0sdb z anemig (w tym u 6,5% 0sdb stwierdzano réwnoczesnie ACD
oraz niedokrwistos¢ zwigzang z niewydolnoscig nerek) [23]. Na podstawie szeregu badan
[23,51-55], szacuje sie, ze ACD stanowi od 6% do 62,1% przyczyn anemii, a istniejgce rdznice
w jej rozpowszechnieniu w réznych analizach wynika¢ mogg z kilku przyczyn. Podstawowe
znaczenie wydaje sie mie¢ niedoszacowanie wystepowania ACD, w tym takze
niedokrwistos$ci zwigzanej z nowotworami i HIV, na co zwrdécono uwage w opublikowanej w
2014 roku globalnej analizie rozpowszechnienia niedokrwistosci obejmujgcej lata 1990-2010
[8]. W krajach wysoko rozwinietych obserwuje sie wydtuzanie zycia ludzi, osoby w
podesztym wieku cierpia z powodu wielu schorzeA. Narasta tez problem niedoboréw
witaminy D3, ktéry powigzano z czestszym wystepowaniem niedokrwistosci, zwtaszcza
choréb przewlektych (uwaza sie, ze witamina D jest potencjalnym regulatorem osi
hepcydyna-ferroportyna) [152,153]. Analiza polskiej populacji oséb powyzej 60 rz. wykazata
niedobdr 25-hydroksywitaminy D u 75% badanych, a wielochorobowos$é, otytos¢ lub
nadwaga zwiekszaty prawdopodobienistwo wystgpienia tego niedoboru [154]. Natomiast w
USA niedobdr witaminy D dotyczy wiecej niz potowy kobiet w srednim i podesztym wieku
oraz wiecej niz jednej trzeciej mezczyzn [152]. Wielu badaczy zwraca uwage na trudnosci
diagnostyczne zwigzane z rozrdznieniem, a niekiedy wspétwystepowaniem ACD i IDA,
zwtaszcza w populacji 0séb starszych. Stosunek stezenia sTfR do logarytmu stezenia
ferrytyny (sTfR/log sF) wydaje sie by¢ najlepszym parametrem oceny gospodarki zelaza
stosowanym w réznicowaniu IDA i ACD, choé nie jest to badanie rutynowo stosowane.

Drugg co do czestosci przyczyng niedokrwistosci w badanej populacji byta
niedokrwisto$¢ nieokreslona (28,4%). Problem wystepowania niedokrwistosci o nieznanej
przyczynie jest powszechny w badaniach populacji oséb w podesztym wieku i w zaleznosci od

analizy dotyczy od kilkunastu procent do ponad 40% chorych z anemig [23,51-55,125,155].
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W odrebnych analizach Ania i wsp. oraz Joosten i wsp. UA wystepowata odpowiednio u 16% i
17% os6b powyzej 65rz. z anemig [125,155]. W NHANES Il az w 33% przypadkach
niedokrwistosci nie udato sie okresli¢ przyczyny [23]. Najwyzisze wskazniki
rozpowszechnienia anemii (48%) i rownoczesnie wystepowania anemii nieokreslonej (43%)
stwierdzili Artz i wsp. u 0séb przebywajacych w domach opiekuriczych [10]. W wiekszosci
wczesniejszych badan UA miata charakter anemii normocytowej, hypoproliferatywnej, a pod
wzgledem ciezkosci fagodnej do umiarkowanej [156—158]. W badaniu wtasnym u wiekszosci
pacjentow z UA stwierdzano anemie tagodng i normocytowa. W tej grupie az u 81,3%
pacjentéw nie przeprowadzono petnej diagnostyki hematologicznej, u zadnego chorego nie
wykonano badania szpiku. Na problem niewystarczajgcej diagnostyki niedokrwistosci i
zaburzen hematologicznych u oséb starszych zwracali uwage réwniez inni badacze [159]. W
analizie Beloosesky i wsp., sposrod 247 pacjentdw z zaburzeniami hematologicznymi
obecnymi przy przyjeciu do szpitala, tylko 9 bylo skierowanych celem diagnostyki
hematologicznej, a pozostatych kierowano z powodu innych schorzen: infekcyjnych,
kardiologicznych, neurologicznych [160]. W badaniu Artz i wsp., sposréd pacjentéw z
niedokrwistos$cig nieokreslong i towarzyszgcymi innymi zaburzeniami hematologicznym tylko
u 31% wykonano badanie szpiku, a w efekcie nowotwory hematologiczne rozpoznano u 7,5%
chorych z anemig, w tym u 5% MDS lub ostrg biataczke szpikowa (ang. acute myeloid
leukemia - AML) [54]. Wielu badaczy uwaza, ze cze$¢ przypadkéw UA to niezdiagnozowane
MDS, tym bardziej, ze prawdopodobieristwo zachorowania na MDS wzrasta wraz z wiekiem
i poczagtkowo, poza anemig, moga nie wystepowaé inne zaburzenia hematologiczne
[161,162]. Obecnos¢ makrocytozy, zwtaszcza z towarzyszacg leukopenig i/lub
trombocytopenig, po wykluczeniu niedoboréw witaminy B12 i kwasu foliowego, powinno
sktania¢ do diagnostyki w kierunku MDS, zwtaszcza w populacji oséb starszych. Rozpoznanie
MDS jest istotne, poniewaz obecnie mozliwe jest skuteczne leczenie np. za pomocg
lenalidomidu oraz lekéw demetylujgcych, ktdore uniezalezniajg chorych od przetoczen krwi,
sg dobrze tolerowane i wydtuzajg catkowite przezycie. Inne stany zwigzane z UA obejmuja
zalezne od wieku zmiany szpiku kostnego, pogarszanie sie funkcji nerek, zaburzenia regulacji
wydzielania cytokin prozapalnych, niedobdr hormondow ptciowych. Na podstawie analizy
badan laboratoryjnych 964 oséb w wieku 65 lat i wiecej z regionu Chianti w Toskanii, anemie
nieokreslong stwierdzono u 124 oséb (36,8%) i chorzy ci mieli znaczgco wyzisze CRP w

stosunku do grupy bez anemii, a takze obnizone stezenie EPO oraz zmniejszong liczbe
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limfocytéow [158]. Z kolei badanie na matej, aczkolwiek dobrze zdefiniowanej pod katem
choréb towarzyszacych i parametréw laboratoryjnych grupie, wykazato korelacje pomiedzy
wystepowaniem UA a niskimi wartosciami eGFR oraz podwyzszonym stezeniem neopteryny.
Autorzy badania postulowali, ze wysokie stezenie neopteryny moze Swiadczy¢ o obecnosci
niemych klinicznie uszkodzen tkanek lub szpiku [157]. W badaniu Waalen i wsp. stwierdzono,
ze stezenie testosteronu byto szczegdlnie niskie w grupie chorych z anemia o nieznanej
przyczynie, ponadto niewystarczajgca byto wytwarzanie EPO [156]. Jedng z wielu hipotez
ttumaczacg powstanie UA jest wystepowanie nadmiernego stresu oksydacyjnego i jego
wplyw na erytropoeze [163]. Znaczenie moze mie¢ rowniez obecnos¢ wielu schorzen
wspotistniejacych, polifarmakoterapia oraz nierozpoznane naduzywanie alkoholu. Niektérzy
autorzy sugerujg, ze czes¢ przypadkow UA, to niezdiagnozowana talasemia, zwtaszcza w
regionach czestszego wystepowania tej niedokrwistosci [54,124]. Potencjalng przyczyng
anemii w podesztym wieku moze byé niedobdér cynku, co zasugerowali badacze japonscy,
ktorzy stwierdzili postepujacy z wiekiem spadek stezenia cynku w surowicy i jego istotnie
nizsze stezenie u chorych z anemia [164]. W opublikowanej w 2016 roku pracy dotyczacej
hospitalizowanych pacjentéw w zaawansowanym wieku (Sredni wiek wynosit ponad 80 lat)
ustalono, ze w 90% przypadkdéw anemii nieokreslonej wystepowato niskie stezenie albumin,
a przyczyng UA mogto by¢ niedozywienie [165]. Byé moze nie jedna przyczyna, a szereg
naktadajgcych sie czynnikdw doprowadza w efekcie do wystgpienia niedokrwistosci
nieokreslonej u oséb w podesztym wieku.

W przedstawionej pracy anemia z niedoboru Zzelaza byta najczestszg przyczyna
niedokrwistos$ci niedoborowych i stanowita 13% wszystkich anemii. Obserwacje te sg zgodne
z innymi badaniami - szacuje sie, ze IDA stanowi od 12% do 25,3% wszystkich niedokrwistosci
[23,51-55]. W analizie rozpowszechnienia niedokrwistosci obejmujgcej caty $wiat
oszacowano, ze niedokrwistosci niedoborowe oraz zwigzane z PCHN sg dominujgcymi
przyczynami anemii oséb w podesztym wieku, ale réwnoczesnie zauwazono, ze nie jest
znane globalne rozpowszechnienie ACD, anemii zwigzanej z HIV i nowotworami [8]. Wydaje
sie, ze w krajach wysoko rozwinietych niedobédr zelaza przestaje byé najczestszg przyczyna
niedokrwistosci populacji geriatrycznej, a wieksze znaczenie majg niedokrwistosci zwigzane z
procesami starzenia i obecnoscig chordb przewlektych. Wystgpienie niedoboréw zelaza w
populacji osé6b w podesztym wieku ma przede wszystkim zwigzek z patologig przewodu

pokarmowego, w tym obecnoscig nowotworow [24,25]. Znaczenie majg takze zaburzenia
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odzywiania i zaréwno niedowage, jak i otytos¢ powigzano z wystgpieniem anemii. U
pacjentéw w podesztym wieku, zwtaszcza przy obecnosci wielu schorzen, wystepuje
kacheksja, niektdrzy badacze zaobserwowali tez tendencje do zmniejszania przyjmowania
pokarmoéw. W obu przypadkach stwierdzany jest niedobdér mikroelementéw i witamin, co
moze sprzyja¢ wystgpieniu anemii [166,167]. Z kolei nadwage i otytos¢ powigzano z niskim
poziomem zelaza i ferrytyny, co ttumaczy sie wzrostem czynnikéw prozapalnych (zwtaszcza
IL-6) towarzyszgcym nadmiarowi tkanki ttuszczowej oraz wytwarzaniem przez tkanke
ttuszczowg szeregu adipokin, substancji o dziataniu endokrynnym. Udowodniono, ze leptyna,
pierwsza odkryta adipokina, reguluje ekspresje hepcydyny [168].

W przedstawionym badaniu niedokrwistos¢ z niedoboru witaminy B12 stwierdzono u
5,9% oséb z anemig, niedokrwisto$¢ z niedoboru kwasu foliowego u 0,6%, ztozony niedobér
kwasu foliowego i witaminy B12 u 0,6%, natomiast ztozony niedobdr Fe i wit. B12 u 2,4%
chorych z anemia. Wartosci te potwierdzajg obserwacje innych autoréw, w ktérych tgczny
niedobdr wit. B12 i kwasu foliowego wynidst od 4,6% do 10,4% [23,51-55,169]. Wraz z
wiekiem wzrasta ryzyko niedoboru witaminy B12 i kwasu foliowego, a z drugiej strony niska
jest rozpoznawalnos$¢ tych niedoboréw [45]. W badaniu finskim, dotyczacym pacjentéw
powyzej 65 rz., niedobdr witaminy B12 stwierdzono u 6,1% populacji, a u 32% wystepowaty
graniczne stezenia [170]. Niedoborowi witaminy B12 czy kwasu foliowego nie zawsze
towarzyszy anemia, a rdznorodna manifestacja kliniczna niekiedy utrudnia i opdznia
rozpoznanie tego zaburzenia. Czes$¢ autoréw uwaza, ze niektére objawy przypisywane
procesom starzenia moga by¢ efektem niedoboru witaminy B12 i zalecajg skryningowa
ocene stezenia tej witaminy w populacji oséb w podesztym wieku [34,37].

Niedokrwisto$¢ towarzyszaca chemio i/lub radioterapii stanowita 8,9% anemii w
badanej populacji. W wielu opublikowanych analizach ta przyczyna niedokrwistosci nie jest
wymieniana lub, jak w badaniu Artz i wsp., pacjenci z rozpoznanymi nowotworami
hematologicznymi i/lub przeprowadzang w ciggu ostatnich miesiecy chemio- czy
radioterapig byli wytgczani z analiz [54]. Chorzy w trakcie leczenia onkologicznego z
niedokrwistoscia mogg by¢ przez cze$¢ badaczy kwalifikowani do grupy z ACD.
Niedokrwistos¢ wystepujgca w przebiegu terapii nowotwordw jest istotnym problemem. W
The European Cancer Anemia Survey (ECAS), prospektywnym europejskim badaniu
ankietowym obejmujacym chorych na nowotwory, anemie stwierdzono u 39% badanych i az

u 67% chorych w trakcie chemioterapii [171]. Szczegdlnie wysoki odsetek anemii wykazano
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w trakcie leczenia cisplatyng [172]. Anemia jest obecna u okoto 50% chorych poddawanych
radioterapii, przy czym u czesci pacjentdéw rozpoznaje sie jg jeszcze przed rozpoczeciem
terapii [173].

W badanej grupie niedokrwistos¢ zwigzang z PCHN stanowita 1,2% przypadkéw anemii.
Zgodnie z danymi literaturowymi ten podtyp niedokrwistosci obserwuje sie w 3,4-15%
przypadkéw [23,51-55,169]. W poréwnaniu do innych badan, w analizie wtasnej uzyskano
nieco nizszy wskaznik rozpowszechnienia anemii zwigzanej z PCHN, co moze wynikac z rdznic
metodyce badan, zwilaszcza przyjetej granicznej wartos¢ eGFR na podstawie ktoérej
rozpoznawano ten typ niedokrwistosci (w wiekszoéci prac przyjeto 30ml/min/1,73m?, ale w
niektérych 60ml/min/1,73m?). W omawianym badaniu, do niedokrwistosci zwigzanej z PCHN
zaliczano tylko przypadki z udokumentowana choroba nerek i eGFR<30ml/min/1,75m?, przy
prawidtowych wartosciach OB, CRP, bez wspodtistnienia niedokrwistosci choréb zapalnych.
Pacjenci z zaawansowanymi postaciami PCHN, zwtaszcza przewlekle dializowani, mogli
znajdowac sie pod scistg opieka nefrologéw i ze wzgledu na brak wizyt i/lub badan w
dokumentacji przychodni, mogli nie zosta¢ objeci badaniem.

W badaniu wtasnym niedokrwistos¢ pokrwotoczna stanowita 4,1% przypadkéw anemii.
Dane na temat czestosci wystepowania niedokrwistosci pokrwotocznych zwykle nie dotyczg
analiz niedokrwistosci populacji osob w podesztym wieku i nawet pacjenci zagrozeni
wystgpieniem krwawien sg wylfgczani z badania [55]. Najczesciej informacje dotyczace tego
typu anemii pochodzg z analiz przyje¢ do szpitala i dotyczg urazéw oraz krwawien z
przewodu pokarmowego [47,48]. Pacjenci w podesztym wieku sg szczegdlnie narazeni na
wystgpienie niedokrwistosci pokrwotocznej zwigzanej z krwawieniem z przewodu
pokarmowego, poniewaz prawdopodobienstwo tego krwawienia jest 200 razy wieksze niz u
osoby 20 letniej [174]. W badaniu ankietowym przeprowadzonym na grupie 1235 o0séb z
przebytym krwawieniem z przewodu pokarmowego ustalono, ze 78,8% miato anemie, w tym
u 60,9% stezenie Hb byto nizsze niz 10 g/dl [49]. W badaniu wtasnym krwawienia, zaréwno
masywne, doprowadzajace do wystgpienia niedokrwistosci pokrwotocznej, jak i mniejsze
stwierdzono u 22% chorych z anemig i zardwno liczba epizodéw krwawien, jak i liczba osob,
u ktorych doszto do krwawien byty wyzsze w grupie ze stwierdzang anemig w pordwnaniu do
grupy bez niedokrwistosci. Pacjenci z niedokrwistoscig czesciej stosowali tez ASA, heparyne,
VKA, NOAC, klopidogrel w skojarzeniu z ASA, a takze terapie tréjlekowg (klopidogrel plus ASA

plus VKA). Wykazano wiekszg czestos¢ krwawien w grupie z niedokrwistoscig podczas
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przyjmowania ASA, VKA, NOAC oraz réwnoczesnego przyjmowania klopidogrelu i ASA. Takiej
statystycznej zaleznosci nie wykazano w przypadku potrdjnej terapii przeciwkrzepliwej (ASA,
VKA, klopidogrel), co mogto wynika¢ z tego, ze w grupie bez anemii zaden pacjent nie
przyjmowat terapii potréjnej. W tescie regresji logistycznej w analizie jednoczynnikowej
wykazano ponad trzykrotny wzrost ilorazu szans wystgpienia niedokrwistosci przy
stosowaniu zaréwno ASA, jak i lekéw przeciwkrzepliwych (VKA i NOAC). Krwawienia,
zwtlaszcza ze strony ukfadu pokarmowego sg czestg przyczyng anemii w podesztym wieku, a
znaczna czes¢ krwawien wystepuje u chorych przyjmujgcych NLPZ lub terapie
przeciwkrzepliwg [175]. W analizie Peura ustalono, ze anemia jest obecna u okoto 80% osdb
z krwawieniami z przewodu pokarmowego, chorzy ci sg starsi, czesciej sg to mezczyzni palgcy
papierosy, pijacy alkohol, stosujgcy aspiryne, NLPZ, leki przeciwkrzepliwe [49]. Aspiryna
bedaca lekiem przeciwptytkowym rutynowo zalecanym w chorobach naczyniowych wptywa
na zwiekszenie ryzyka krwawien, zwtaszcza z przewodu pokarmowego [176] i w wiekszosci
badan ryzyko to jest wyzsze w stosunku do doustnych antykoagulantéw [177]. Stosowanie
VKA i NOAC wigze sie ze zwiekszonym prawdopodobieAstwem wystepowania krwawien i
ryzyko to wzrasta wraz z wiekiem [178,179]. Zagrozenie krwawieniami jest zalezne od
stosownej terapii, wielkosci dawek, wieku pacjenta, dtugosci terapii, istniejgcych schorzen
wspotistniejagcych [180]. Przyjmowanie terapii podwadjnej lub potrdjnej, zawierajgcej ASA,
klopidogrel, NOAC lub VKA dodatkowo zwieksza ryzyko krwawien [181,182]. Stosowanie
heparyn zaréwno niefrakcjonowanych, jak i drobnoczgsteczkowych réwniez wigze sie z
mozliwoscig wystgpienia krwawien [180].

Do niedokrwistosci innych w prezentowanej pracy zakwalifikowano 3 osoby z
przewlektymi schorzeniami watroby (1,8% anemii), przy czym u 1 z nich stwierdzono
udokumentowane alkoholowe uszkodzenie watroby. Dla poréwnania w pracy Artz i wsp.
sposrod 182 o0sdb z anemig u 3 przyczyng byto nadmierne spozycie alkoholu [54]. W badaniu
wiasnym wykazano, Zze choroby watroby istotnie czesciej wystepowaty u o0séb z
niedokrwistoscig i to we wszystkich przedziatach wiekowych, a takze ponad siedmiokrotnie
zwiekszaty prawdopodobienstwo wystgpienia niedokrwisto$ci w analizie jednoczynnikowej
testu regresji logistycznej. Wystepowanie anemii w przebiegu choréb watroby jest czeste, a
patofizjologie tego zjawiska, jak rowniez wptyw alkoholu na organizm omoéwiono we

wstepie.
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W badanej populacji oséb w wieku 260 lat nie stwierdzono zadnego przypadku
niedokrwistos$ci aplastycznej ani hemolitycznej. Z badania wytgczone zostaty 171 osoby,
ktore nie zgtosity sie do poradni w latach 2013-2014 lub nie byty u nich wykonywane
badania. W grupie tych oséb mogga znajdowac sie pacjenci pod $cistg opieka specjalistyczng,
np. z anemig aplastyczng czy hemolityczng. Anemia aplastyczne jest rzadka i szacuje sie, ze w
Europie i Ameryce Pétnocnej zapadalnos¢ wynosi 1-2 osoby na 1 min mieszkarnicéw na rok. W
badaniach populacji geriatrycznej anemia hemolityczna jest sporadycznie wymieniana. W
analizie Artz i wsp. stwierdzono 4 przypadki niedokrwistosci hemolitycznej na 182 osoby [54]
Wydaje sie tez, ze niewielka hemoliza, z nieznacznym spadkiem stezenia Hb, moze nie by¢
rozpoznawana.

W przeprowadzonej analizie stwierdzono, ze rozpowszechnienie niedokrwistosci
choréb przewlektych jest czestsze w wieku 70-79 lat, niz w wieku 60 i 69 lat, co potwierdza
obserwacje o wzroscie czesto$ci wystepowania wraz z wiekiem dodatkowych schorzen i
standw przebiegajacych ze zwiekszong aktywnoscig czynnikéw prozapalnych [146,148]. W
badaniu wtasnym wykazano, ze anemia zwigzana z terapia nowotwordw wystepuje czesciej
w wieku 60-69 lat w pordwnaniu do wieku 70-79 lat oraz 80 lat i wiecej lat, co wydaje sie
zaskakujgce, poniewaz z wiekiem wzrasta czestos¢ nowotwordw, jak réwniez
prawdopodobienstwo wystgpienia anemii w przebiegu choroby nowotworowej i jej leczenia.
[183,184]. By¢ moze, ze wzgledu na stan zdrowia i wspotistnienie szeregu schorzen, starsi
pacjenci nie byli kwalifikowani do chemio i/lub radioterapii lub ich leczenie byto mniej
intensywne. Rozpowszechnienia pozostatych podtypdw niedokrwistosci w kolejnych

przedziatach wiekowych (60-69 lat, 70-79 lat oraz 80 i wiecej lat) byty podobne.

Niedokrwisto$¢ a choroby towarzyszace

W przedstawionej pracy wykazano, ze pacjenci z anemig majg wiecej schorzen
wspofistniejgcych, w tym czestsze jest wystepowanie nadci$nienia tetniczego, zwtaszcza
powiktanego, choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca, migotania przedsionkéw,
choroby zakrzepowo-zatorowej, cukrzycy (w tym takze cukrzycy powiktanej), PCHN, choréb
nowotworowych, chordb reumatycznych, chordb watroby, chordb ptuc. Wzrost liczby
schorzen wspdtistniejagcych zwiekszat prawdopodobienstwo wystgpienia niedokrwistosci, co
wykazano w tescie regresji logistycznej. W modelu jednoczynnikowym wzrost miat charakter

liniowy i przy obecnosci 1 schorzenia towarzyszgcego ryzyko anemii wzrastato dwukrotnie, a
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przy 5 schorzeniach czternastokrotnie. W modelu ztozonym istotny statystycznie wzrost
ilorazu szans wystgpienia niedokrwistosci wykazano przy obecnosci od 2 (prawie 3 krotny
wzrost ryzyka anemii) do 4 chordb wspdtistniejgcych (ponad 4,5 krotny wzrost ryzyka
anemii), natomiast wynik nie miat istotnosci statystycznej przy 5 chorobach,
prawdopodobnie z powodu mniejszej liczebnosci grupy z taka liczbg schorzen. W badaniu
wtasnym pacjenci z anemig byli starsi, co wykazano takze w innych pracach [185,186], ale
dzieki analizie w poszczegdlnych przedziatach wiekowych mozna stwierdzi¢, ze czestsze
wystepowanie okreslonych schorzen wspotistniejgcych w grupie z niedokrwistoscig nie
wynika jedynie z wieku. We wszystkich przedziatach wiekowych niewydolnos¢ serca, PCHN
oraz schorzenia watroby istotnie czesciej wystepowaty w grupie chorych z niedokrwistoscig.
Nadcisnienie tetnicze powiktane i chorobe nowotworowg istotnie czesciej stwierdzono w
grupie pacjentéw z niedokrwistoscia w przedziatach wieku 60-69 i 70-79 lat. Najwieksze
réznice w rozpowszechnieniu chordb wspdtistniejgcych wykazano w dwéch pierwszych
przedziatach wiekowych, natomiast w grupie > 80 lat analiza ujawnita tylko rdéznice w
czestosci wystepowania niewydolnosci serca, PCHN i chorédb watroby, ktére czesciej
stwierdzano u chorych z niedokrwistoscia. Czestsze wystepowanie chordb wspodtistniejgcych
u 0s6b z anemig potwierdzajg liczne badania [23,185,186]. W pracy Penninx i wsp. pacjenci z
anemia w porédwnaniu do grupy bez niedokrwistosci czesciej chorowali réwnoczesnie na
chorobe niedokrwienng serca, niewydolnosé serca, cukrzyce, nowotwory, POCHP, choroby
nerek [13]. Z kolei w analizie Riva i wsp. u chorych z niedokrwistoscig czesciej niz w grupie
bez niedokrwistosci stwierdzana byfa niewydolno$¢ serca, cukrzyca, niewydolnos¢ nerek,
niewydolno$é¢ uktadu oddechowego, choroby neurologiczne [14]. Zwigzek wystepowania
niedokrwistosci z réoznymi schorzeniami wspdtistniejgcymi jest interesujgcym tematem i
wymaga osobnego omdéwienia.

W badaniu wiasnym schorzenia uktadu krgzenia oraz cukrzyca czesciej wystepowaty u
pacjentéw z niedokrwistoscig, zwiekszaty takze prawdopodobienstwo wystgpienia anemii -
niewydolno$¢ serca czterokrotnie, choroba niedokrwienna serca prawie dwukrotnie,
cukrzyca insulinozalezna ponad dwu i pétkrotnie. Od dawna wiadomo, ze przedtuzajgca sie
niedokrwistos¢ prowadzi do przerostu lewej komory serca [187], nasilenia objawdéw choroby
niedokrwiennej serca oraz niewydolnosci serca [188,189]. Obnizone wartosci Hb stwierdzane
sg u 4-55% pacjentéw z niewydolnoscig serca [190], a nizsze stezenia Hb u pacjentow z

niewydolnoscig serca zwigzane sg z ciezszym przebiegiem tego schorzenia, czestszymi
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hospitalizacjami i wiekszg $miertelnoscig [191]. Nie tylko anemia pogarsza stan uktadu
krgzenia, ale tez niewydolnos¢ serca predysponuje do wystgpienia anemii. Istniejg wzajemne
powiazania pomiedzy funkcjg nerek, niewydolnoscia serca i niedokrwistoscig okreslane
pojeciem zespotu niedokrwistosci sercowo-nerkowej [192]. Anemia obok tachyarytmii,
nadczynnosci tarczycy, gorgczki czy nadcis$nienia tetniczego odpowiada za powstawanie typu
2 zawatu, ktéry w odrdznieniu od typu 1 (zwigzanego z uszkodzeniem blaszki miazdzycowej),
wynika z zaburzenia réwnowagi pomiedzy zapotrzebowaniem na tlen a jego dostarczaniem
[193]. Niedobdér kwasu foliowego lub witaminy B12 prowadzi do wzrostu stezenia
homocysteiny, a hiperhomocysteinemia moze przyspieszaé rozwdj miazdzycy i sprzyja
zakrzepicy. Wspodtwystepowanie choréb uktadu krgzenia i niedokrwistosci moze by¢
zwigzane ze stosowanym leczeniem. W badaniu wfasnym wykazano, ze pacjenci z
niedokrwistoscig w poréwnaniu do grupy bez anemii czesciej przyjmowali leki o potencjale
sprzyjajagcym wystepowaniu niedokrwistosci: inhibitory ACE oraz wczesniej omoéwione leki
przeciwkrzepliwe i przeciwptytkowe. Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyny,
stosowane powszechnie w leczeniu nadci$nienia tetniczego, pomimo ogdlnie dos¢ dobrej
tolerancji i stosunkowo niewielu dziatan niepozadanych, moga hamowaé erytropoeze i
prowadzi¢ do niedokrwistosci [194].

W przedstawionej pracy u chorych ze stwierdzang niedokrwisto$cig czesciej
wystepowata cukrzyca (w tym takze cukrzyca powiktana), chorzy ci czesciej stosowali
insuline, a obecnos¢ cukrzycy, zwtaszcza cukrzycy insulinozaleznej, zwiekszata
prawdopodobienstwo wystgpienia niedokrwistosci. Wspotwystepowanie cukrzycy, zwtaszcza
powikfanej, i anemii stwierdzono takie w innych analizach [195,196]. Rozpowszechnienie
anemii u pacjentéw z cukrzycg powyzej 65 rz. wynosi okoto 20% [197], powyzej 75 rz. nawet
59% cukrzykéw ma anemie [198]. Patogeneza niedokrwistosci w przebiegu cukrzycy jest
wieloczynnikowa i zwigzana z nefropatig cukrzycowsy, przewlektym zapaleniem, niedoborami
kwasu foliowego, witaminy B12, a takze niedoborem i opornosciag na erytropoetyne
[124,199]. Niedokrwistos¢ powoduje fatszywie niskie wartosci Hb glikozylowanej, co moze
prowadzi¢ do niewtasciwego leczenia cukrzycy i wystgpienia powiktan [200]. Ponadto
cukrzycy typu 1 mogg towarzyszy¢ inne choroby autoimmunologiczne, zwtaszcza celiakia
oraz niedokrwisto$¢ Addisona Biermera, niedoczynnos¢ tarczycy [201]. W przebiegu celiakii
dochodzi do uposledzenia przyswajania zelaza w gornej czesci jelita cienkiego, kwasu

foliowego w Srodkowym odcinku, a witaminy B12 w terminalnym odcinku ileum [202]. W
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przypadku autoimmunologicznego zapalenia zotadka poczgtkowo pojawia sie anemia z
niedoboru zelaza, co jest zwigzane z uszkodzeniem przez przeciwciata zotagdkowej pompy
protonowej, z nastepowg redukcjg wydzielania kwasdw zotgdka i pogorszeniem wchtaniania
zelaza, a dopiero péznym efektem jest anemia megaloblastyczna [203]. Kwasica cukrzycowa
sprzyja wystgpieniu anemii hemolitycznej u pacjentow z wrodzonym niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej lub w anemii sierpowatokrwinkowej [204].
Negatywny wptyw anemii na wystepowanie powiktan cukrzycy wykazano w szeregu
wczesniejszych badan. W badaniu japonskim potwierdzono nie tylko wiekszg czestosc¢
wystepowania anemii u chorych na cukrzyce typu 2, ale takze wzrost czesto$ci mikro-
i makroangiopatii w przypadku wspétistnienia obu tych choréb [196]. Niskie wartosci
hematokrytu powigzano z progresjg retinopatii cukrzycowej, zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia postaci proliferacyjnej retinopatii oraz utraty wzroku [205]. Zwigzek pomiedzy
anemia a cukrzycg i jej powiktaniami czesciowo mozna ttumaczyé oddziatywaniem
erytropoetyny, ktéra poza wptywem na procesy krwiotworzenia wykazuje szereg innych
dziatan o charakterze metabolicznym, a receptory dla EPO wykryto w réznych tkankach,
zwiaszcza w tkance ttuszczowej, trzustce, tkance modzgowej, siatkdwce. Uwaza sie, ze
obecno$é receptorow EPO w obszarze podwzgdrza ma wpltyw na regulacje metabolizmu
glukozy, natomiast w tkance ttuszczowe] daje efekt przeciwzapalny i zwieksza wrazliwos¢ na
insuline [206]. Oddziatywanie przeciwzapalnie i cytoprotekcyjnie EPO na trzustke moze mieé
znaczenie w zapobieganiu wystepowania cukrzycy typu 1 i 2. Stwierdzono cytoprotekcyjny
wptyw EPO na siatkdwke, co wyjasnia zwigzek anemii ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
retinopatii cukrzycowej i moze mieé znaczenie w leczeniu tego powiktania [207]. Opisywany
jest takze neuroprotekcyjny efekt EPO - podejrzewa sie, ze niedobdr EPO odpowiada za
wiekszg czestos¢ wystepowania udardéw u pacjentéw z anemig [208]. Leczenie cukrzycy moze
sprzyja¢ wystgpieniu niedokrwistosci. Stosowanie biguanidéw oraz tiazolidinedionow w
leczeniu cukrzycy moze wigzaé sie z wystgpieniem anemii. W badanej populacji nie
stwierdzono istotnej roznicy w stosowaniu metforminy pomiedzy grupami z niedokrwistoscig
i bez, ale metformina, bedgca biguanidem, moze zmniejsza¢ absorpcje witaminy B12 oraz
kwasu foliowego, co prowadzi do niedokrwistosci, a takie do wzrostu stezenia
homocysteiny, ktora jest znanym czynnikiem ryzyka chordb uktadu krazenia [209]. W pracy
nie badano stosowania innych lekéw przeciwcukrzycowych o potencjalnym wptywie na

parametry hematologiczne, np. tiazolodinediondw czy akarbozy. Tiazolodinediony kumulujg
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sie w szpiku kostnym i hamujg réznicowanie i proliferacje komorek prekursorowych uktadu
erytrocytarnego [210], przyjmowanie rosiglitazonu oraz pioglitazonu powigzano ze spadkiem
stezenia Hb [211], stosowania akarbozy w leczeniu cukrzycy moze u okoto 1% pacjentéw
prowadzi¢ do niedokrwistosci mikrocytowej, bedgcej nastepstwem zaburzen wchtfaniania
zelaza [212].

W analizowanej pracy u pacjentéw z niedokrwistoscig czesciej niz w grupie bez
niedokrwistos$ci wystepowata przewlekta choroba nerek, a w analizie jednoczynnikowej testu
regresji logistycznej obecnos¢ PCHN zwiekszata prawie szesciokrotnie prawdopodobienstwo
wystgpienia niedokrwistosci. Takze pogorszenie funkcji nerek okreslone za pomocg eGFR,
powigzano ze wzrostem ilorazu szans wystgpienia anemii. Wartosci eGFR 30-
59ml/min/1,73m? zwiekszaty ponad trzykrotnie, a eGFR 15-29ml/min/1,73m? prawie
osmiokrotnie zwiekszaty prawdopodobieristwo wystgpienia niedokrwistosci. Na podstawie
wczesniejszych prac mozna stwierdzi¢, ze niedokrwisto$¢ wystepuje czesto w przewlektej
chorobie nerek i jej rozpowszechnienie wzrasta wraz z jej stopniem nasilenia. W analizie
NHANES IIl stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy nasileniem anemii a spadkiem przesgczania
ktebuszkowego - przy eGFR<15ml/min/1,73m? ponad 90% pacjentéw miato anemie [87]
Natomiast w badaniu InCHANTI istotny wzrost rozpowszechnienia anemii dotyczyt
pacjentéw z eGFR<30ml/min/1,73m”. Ustalono tez, ze pacjenci z eGFR<30ml/min/1,73m?
byli starsi i mieli nizsze stezenie erytropoetyny [86]. Na podstawie badania NHANES Il
Guralnik i wsp. przeprowadzili analize pacjentéw powyzej 65 rz. i ustalili, ze 8% chorych z
anemig miato niewydolnos¢ nerek z wartosciami eGFR < 30m|/min/1,73m2, a u kolejnych 4%
wystepowata réwnoczesénie ACD i niewydolnosé nerek z eGFR < 30ml/min/1,73m? [23].

Niewatpliwie niektdére schorzenia s3 silnie skorelowane z ryzykiem wystgpienia anemii,
dotyczy to chordb nowotworowych, reumatoidalnych, watroby i schorzenia te istotnie
czesciej wystepowaty w grupie z niedokrwistoscig w badaniu wtasnym. Obecnos¢ choroby
nowotworowej w badanej populacji zwiekszata ryzyko zgonu pacjenta (prawie pieciokrotnie
w analizie jednowariantowej, a ponad 3 krotnie w analizie wieloczynnikowej), ale takze
ponad 4,5 razy zwiekszata prawdopodobiestwo wystgpienia niedokrwistosci w analizie
jednoczynnikowej testu regresji logistycznej. Na podstawie przegladu literatury szacuje sie,
ze niedokrwistos¢ obecna jest u 30%-90% chorych z nowotworem [213]. Patofizjologia
anemii w chorobie nowotworowej jest ztozona i obejmuje utraty krwi, zwiekszong destrukcje

czerwonych krwinek, jak i uposledzenie wytwarzania erytrocytow pod wptywem czynnikéw
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humoralnych lub w zwigzku z nacieczeniem albo aplazjg szpiku, wtdknieniem szpiku,
martwicg podscieliska szpiku. Znaczenie majg: obecnos¢ chordb towarzyszacych, zaburzenia
krzepniecia, hemoliza, zaburzenia funkcji nerek, zty stan odzywienia organizmu,
mielotoksyczny wptyw chemio- iradioterapii. W przebiegu choroby nowotworowej moze
wystgpi¢ anemia zwigzana tylko z niedoborem zelaza czy witaminy B12 (np. po gastrektomii
lub w zwigzku ze zwiekszonym zapotrzebowaniem w przebiegu choroby nowotworowej), jak
i stosowanym leczeniem. Wytwarzanie przez komorki nowotworowe szeregu cytokin, a takze
zaburzenia funkcji uktadu immunologicznego doprowadzaja do wzrostu wydzielania
interleukin (zwtaszcza IL-6, IL-1, IL-10), TNFa, interferonu y, neopteryny, co wptywa na
zahamowanie erytropoezy (zmniejszenie liczby komérek tworzacych kolonie erytroidalne
BFU-E i CFU-E), zmniejszenie wydzielania EPO, zmniejszenie dostepnosci zelaza oraz, przy
udziale hepcydyny, zahamowania wchtania zelaza [214]. Anemia wystepujgca w przebiegu
choroby nowotworowej zwigzana z nadmiernym wytwarzaniem cytokin nazywana jest
anemig towarzyszaca nowotworom (ang. cancer related anemia - CRA) i uznawana jest za
odmiane ACD. Niedokrwisto$¢é zwieksza ryzyko zgonu pacjenta z chorobg nowotworowg od
19% do 75%, w zaleznosci od typu nowotworu [215]. Ponadto wystgpienie niedokrwistosci w
tej grupie w sposdb najistotniejszy wptywa na uposledzenie tolerancji wysitku, pogorszenie
sprawnosci fizycznej i psychicznej chorych oraz pogorszenie jakosci zycia [216,217].

W badaniu wtasnym schorzenia reumatyczne istotnie czesciej wystepowaty w grupie
pacjentéw ze stwierdzang niedokrwistosciag. Anemia czesto towarzyszy chorobom
reumatycznym i w wiekszosci jest anemig chordéb zapalnych. Na podstawie analizy 19 prac
0szacowano, ze rozpowszechnienie anemii u pacjentow chorujgcych na RZS wynosi od 33%
do nawet 60%. W wiekszosci publikacji powigzano poprawe parametrow uktadu
czerwonokrwinkowego z poprawg jakosci zycia oraz zmniejszeniem dolegliwosci stawowych
[218].

W przedstawionej pracy pacjenci z niedokrwistoscig mieli czesciej stwierdzane choroby
ptuc w poréwnaniu do oséb bez niedokrwistosci. Dotyczyto to jednak tylko POCHP,
natomiast nie wykazano takiej zaleznosci w przypadku astmy oskrzelowej. W przebiegu
POCHP, oprécz typowo powigzanej z nig policytemii, u czesci chorych stwierdzana jest
anemia. Czestsze wystepowanie POCHP w grupie pacjentdw z anemig jest istotnym klinicznie
problemem, poniewaz nasila dusznos¢ i zmniejsza zdolno$¢ do wykonywania wysitku

fizycznego [219], jak rowniez pogarsza rokowanie chorych [220]. U podtoza anemii w
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przebiegu POCHP lezg procesy zapalne, ale takze stres oksydacyjny zwigzany z paleniem
tytoniu, towarzyszgce niedozywienie, niedobory witamin i skfadnikéw mineralnych,
zwlaszcza zelaza. Coraz wiecej autorow zwraca uwage na niedocenianie przez lekarzy
problemu anemii u chorych z POCHP [221,222].

W prezentowanej pracy choroby tarczycy czesciej stwierdzano w grupie z anemig i ich
obecnos¢ zwiekszata o prawie 60% prawdopodobiefstwo wystgpienia niedokrwistosci.
Wspotistnienie schorzen tarczycy i niedokrwistosci jest opisywane w wielu badaniach
[96,99,223], wykazano rowniez, ze skuteczne leczenie schorzen tarczycy wptywa korzystnie

na leczenie anemii [224,225].

Niedokrwisto$¢ a hospitalizacje

W badaniu wtasnym pacjenci w wieku 260 lat z niedokrwistoscig byli czesciej
hospitalizowani, w stosunku do grupy bez niedokrwistosci, zaréwno w analizie tgcznej
wszystkich hospitalizacji, jak i z powodu takich przyczyn jak: zaburzenia rytmu serca, OZW,
niewydolno$¢ serca, TIA, infekcje, cukrzyca, utraty przytomnosci. W pracy analizowano
przyczyny hospitalizacji, ktdre sg czeste w podesztym wieku, majg zwigzek z chorobami
przewlektymi i mogg mie¢ wptyw na smiertelnos$¢. Pacjenci z niedokrwistoscig byli starsi, co
mozna by uznad za przyczyne czestszych hospitalizacji, ale w analizie statystycznej wykazano,
ze z powodu infekcji pacjenci z anemig hospitalizowani byli czesciej we wszystkich
przedziatach wiekowych, natomiast z powodu niewydolnosci serca w wieku 60-69 lat oraz
70-79 lat. Starszy wiek pacjentow z niedokrwistoscia nie byt wiec jedyng przyczyng
czestszych hospitalizacji. Dodatkowo w tescie regresji logistycznej, zarowno w modelu
jednoczynnikowym, jak i ztozonym wykazano, ze kazda kolejna hospitalizacja pacjenta
zwiekszata prawdopodobienistwo wystgpienia niedokrwistos$ci. Zwigzek anemii z czestoscia
hospitalizacji wykazano w wielu wczesniejszych pracach. W badaniu Culleton i wsp. czestosé
hospitalizacji z wszystkich przyczyn byta wyzsza w grupie chorych z anemia [9]. Czteroletnia
obserwacja badania EPESE przeprowadzona w USA w latach 80-tych ujawnita, ze
niedokrwistos¢ definiowana zgodnie z kryteriami WHO wigze sie ze znaczagcym wzrostem
hospitalizacji oraz z wydtuzeniem pobytu w szpitalu. Pacjenci z anemig czesciej niz grupa bez
anemii przebyli co najmniej jedng hospitalizacje w przeciggu roku przed rozpoczeciem
obserwacji, a w czasie 4 letniej obserwacji czesciej wymagali hospitalizacji, zwtaszcza z

przyczyn sercowo-naczyniowych (w tym szczegdlnie z powodu niewydolnosci serca), z
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powodu krwawien z przewodu pokarmowego, nowotwordéw, schorzen infekcyjnych [13]. W
innym badaniu, w czasie 3 letniej obserwacji, pacjenci z fagodng anemig mieli wyzsze ryzyko
hospitalizacji niz ci bez anemii. Najczestszymi przyczynami hospitalizacji byly schorzenia
sercowo-naczyniowe oraz choroby nowotworowe [14]. Analiza 48 tys. chorych
hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca wykazata, ze obecnos¢ anemii wigze sie z
wiekszg $miertelnoscia oraz dtuiszym pobytem w szpitalu w tej grupie chorych [185].
Anemia wystepuje czesto u pacjentéw hospitalizowanych z powodu infekcji, dotyczy to
zaréwno infekcji pierwotnie pozaszpitalnych [226,227], jak i zwigzanych z pobytem w
szpitalu [228]. Obecnos¢ anemii w przebiegu infekcji pogarsza rokowanie, zwtaszcza chorych
powyzej 65 rz. [227,228]. Wspotwystepowanie niedokrwistosci i infekcji wynika z wielu
czynnikdw zwigzanych zwfaszcza ze wzrostem wydzielania cytokin prozapalnych,
nieadekwatnym wytwarzaniem erytropoetyny i opornoscig na erytropetyne, zaburzeniami
erytropoezy, skréceniem czasu zycia erytrocytéw. Patofizjologia tych zjawisk zostata opisana
w rozdziale dotyczacym niedokrwistosci stanu zapalnego. Dodatkowo znaczenie maja
hemodilucja w wyniku podazy ptyndéw, utraty krwi zwigzane procedurami chirurgicznymi,
pobierania krwi do badan, krwawienia z przewodu pokarmowego zwigzane z nadzerkami
przewodu pokarmowego powstatymi w przebiegu ciezkich, ogdlnoustrojowych infekcji [229].
Wystepowanie infekcji powigzano réwniez z zaburzeniami gospodarki zelaza i anemia z
niedoboru zelaza. Zelazo petni istotng role w interakcji pomiedzy patogenami (bakteriami,
wirusami, pasozytami), a organizmem gospodarza [230]. Optymalny poziom zelaza w
organizmie ma wptyw na prawidtowe funkcjonowanie uktadu immunologicznego oraz
ochrone przeciwinfekcyjng [231], a zarowno niedobér, jak i nadmiar zelaza mogg sprzyjac
wystepowaniu infekcji [232]. Inne podtypy niedokrwistosci takze powigzano z
wystepowaniem infekcji. W duzym, retrospektywnym badaniu, obejmujgcym kilkadziesigt
tysiecy oséb wykazano, ze obecnos$¢ niedokrwistosci Addisona Biermera zwiekszata
prawdopodobienstwo pozaszpitalnego zapalenia ptuc [233]. Wystepowanie niedokrwistosci
hemolitycznych i aplastycznej w przebiegu infekcji opisano we wstepie. Negatywny wptyw
niedokrwistosci na szereg schorzen oraz koniecznos¢ hospitalizacji i gorsze rokowanie
pacjentéw hospitalizowanych z rézinych przyczyn, u ktorych stwierdzana byta anemia,
wykazano w wielu badaniach, podobnie jak to, ze skuteczne leczenie anemii miato korzystny

wplyw na przebieg hospitalizacji i rokowanie pacjentéw [155,185,186,191,234].
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Niedokrwistos¢ a procedury medyczne

W przeprowadzonym badaniu pacjenci z niedokrwistoscig byli nie tylko czesciej
hospitalizowani, ale tez czesciej byty u nich wykonywane réznorodne procedury medyczne,
takie jak: koronarografie, PTCA, pomostowanie aortalno-wiencowe, arteriografia, leczenie
inwazyjne przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych, wszczepienia stymulatora lub
kardiowertera - defibrylatora. W grupie oséb z niedokrwistoscig koronarografia oraz PTCA
byty istotnie czesciej wykonywane we wszystkich przedziatach wiekowych. Poza
amputacjami konczyn dolnych z powodu niedokrwienia, wszystkie analizowane procedury
medyczne istotnie czesciej wykonywane byly w najmtodszej grupie (60-69 lat) pacjentéw z
niedokrwistoscig. Podobnie jak w przypadku hospitalizacji wykazano zalezno$¢ pomiedzy
obecnoscig anemii a czestszym wykonywaniem procedur medycznych, a starszy wiek
pacjentéw z niedokrwistoscia nie jest jedyng tego przyczyng. Inwazyjne procedury
medyczne, wykonywanie nadmiernej ilosci testéw, nowoczesne leczenie, zwfaszcza
trombolityczne, przeciwkrzepliwe, przeciwptytkowe sg wymieniane jako jedna z przyczyn
anemii zwigzanej z hospitalizacjami (ang. hospital aquired anemia - HAA).
Rozpowszechnienie HAA w zaleznosci od badanej populacji i powoddéw hospitalizacji (np.
OZW, chordb nerek) waha sie od 25% do 74% [235]. Jedng z waznych przyczyn HAA jest zbyt
czeste pobieranie krwi do badan [236]. Oszacowano, ze nawet 74% pacjentow, ktorzy przy
przyjeciu nie mieli anemii, w trakcie pobytu rozwija niedokrwistos¢ i wigze sie to ze
wzrostem ryzyka Smierci [237]. U 1 na 3 pacjentow po OZW anemia stwierdzana jest po
uptywie 1 miesigca od wypisania ze szpitala [238]. W polskim badaniu analizujgcym
wspotwystepowanie niedokrwistosci u pacjentdw po przebytych zabiegach angioplastyki
naczyniowej wykazano, ze chorzy z anemig czesciej przebyli zawat miesnia sercowego,
pomostowanie aortalno-wieficowe, mieli chorobe wielonaczyniowg w badaniu angiografii i
wieksze ryzyko smierci w obserwacji jednorocznej [195]. W wielu analizach obserwowano, ze
obecno$é niedokrwistosci przed zabiegami operacyjnymi, jak rdéwniez utraty krwi
towarzyszgce procedurom chirurgicznym zwiekszajg ryzyko zwigzane z zabiegiem.
Niedokrwisto$¢ pogarsza rokowanie pacjentéw, u ktérych wykonywane s3g zabiegi
kardiologiczne [239], w tym PTCA [240,241] oraz pomostowanie aortalno-wiencowe [242].
Anemia pogarsza rokowanie takze w przypadku innych zabiegdw operacyjnych i jest
przyczyng wystgpienia w ich przebiegu powiktan kardiologicznych [243]. Niedokrwisto$¢ ma

udowodniony negatywny wptyw na uktad krgzenia, w tym takze na powstawanie zmian w
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naczyniach wieficowych [244]. Procedury medyczne mogg by¢ jedng z przyczyn powstawania
lub pogtebiania niedokrwistosci, z kolei anemia poprzez nasilanie objawdw ze strony uktadu
krgzenia moze wptywac na decyzje o koniecznosci przeprowadzenia niektérych procedur np.
koronarografii i angioplastyki naczyn wiencowych. Nasuwa sie pytanie, czy skuteczne
leczenie lub profilaktyka anemii zmniejszytyby potrzebe przeprowadzenia przynajmniej
czesci drogich i obcigzonych powiktaniami zabiegédw. Innym problemem jest brak
wypracowanego postepowania w przypadku obecnosci anemii i koniecznosci wykonywania
zabiegdw angioplastyki naczyn wiericowych, na co zwrdcili uwage autorzy opublikowanej w
2016 roku metaanalizy [241]. W badaniu wtasnym u pacjentéw z anemig czesciej
wspotwystepowata cukrzyca, w tym powikfana, stad sprawdzono, czy obecnosé cukrzycy nie
jest gtdwnym powodem czestosci wykonywania szeregu procedur medycznych. W wyniku
poréwnania grupy pacjentéw z anemig i cukrzycg w stosunku do chorych tylko z cukrzyca
wykazano, ze pierwsza z wymienianych grup cechuje sie wiekszg czestoscig wykonywanych
koronarografii, arteriografii i zabiegdw przezskérnej angioplastyki wieiicowej. Negatywny
wptyw réwnoczesnego wystepowania anemii i cukrzycy zaobserwowali inni badacze.
Obecnos¢ makroangiopatii cukrzycowej i anemii wigze sie ze wzrostem hospitalizacji oraz
Smiertelnosci [245], a rdwnoczesne wystepowanie anemii, chordb sercowo-naczyniowych w
wiekszym stopniu pogarsza rokowanie, niz obecnos¢ jednego z tych schorzen w przebiegu
cukrzycy [246]. Z kolei skuteczne leczenie niedokrwistosci poprawia funkcje serca, nerek i

zmniejsza potrzebe hospitalizacji u chorych z cukrzycg [247].

Analiza przezycia

W prezentowanej pracy w czasie obserwacji zmarto 2,34% pacjentow z grupy bez
niedokrwistosci i 12,4% z grupy z niedokrwistosciag. Skumulowane przezycie na koniec
badania wyniosto odpowiednio 90,8% i 78%. W analizie jednowariantowej do czynnikdw,
ktére istotnie zwiekszaty ryzyko zgonu nalezaty: wiek >80 lat, niewydolnos¢ serca, choroba
nowotworowa, niedokrwisto$¢. Analiza wieloczynnikowa przezycia wykazata statystycznie
znamiennie zwiekszone ryzyko zgonu dla niedokrwistosci, choroby nowotworowej oraz
niewydolnosci serca. Na podstawie badania wtasnego, ale tez wczesniejszych prac mozna
stwierdzié, ze niedokrwistos¢ zwieksza ryzyko zgonu u pacjentow w podesztym wieku [9,13-
15]. W wielu analizach wykazano negatywny wptyw anemii na przezycie pacjentdéw z

chorobami uktadu krgzenia. W duzym retrospektywnym badaniu dotyczgcym oséb 65 letnich
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i starszych wykazano, ze niedokrwistos¢ pogarsza rokowanie w przypadku zawatu miesnia
serca, a zastosowanie transfuzji krwi powoduje zmniejszenie Smiertelnosci [234]. Podobnie
analiza 34 badan z udziatem ponad 150 tysiecy pacjentéw wykazata, ze anemia zwieksza
Smiertelno$¢ oséb z niewydolnoscig serca [118]. Pacjenci z anemig, u ktérych wykonywane
sg PTCA majg wyzsze ryzyko zardwno incydentow niedokrwiennych, jak i krwawien, a takze
podwyzszone ryzyko $mierci [248]. Anemia jest niezaleznym czynnikiem powodujgcym
wzrost $miertelnosci, nawet u pacjentéw bez chordb towarzyszgcych [13]. Badanie
mieszkancow regionu Biella we Wtoszech (w wieku 65-84 lat) wykazato, ze nie tylko tagodna
anemia (definiowana zgodnie z kryteriami WHO) w obserwacji 3 letniej stanowi wieksze
zagrozenie pobytem w szpitalu i zgonem, ale niskie prawidtowe wartosci Hb, rzedu 12,2g/dI
u kobiet oraz 13,2g/dl u mezczyzn, dajg podobne efekty [14]. Nie potwierdzono takiej
zaleznosci dla prawidtowych, niskich wartosci Hb w badaniu obejmujgcym osoby w wieku 71
lat i wiecej, natomiast anemia definiowana zgodnie z kryteriami WHO, w obserwac;ji 8 letniej
zwiekszata ryzyko $mierci [249]. W niektdrych pracach obserwowano, ze w populacji oséb w
podesztym wieku istnieje zwigzek w ksztatcie odwrdconej linii J pomiedzy stezeniem Hb a
Smiertelnoscig. Niskie stezenia Hb wigzaty sie z wysokim ryzykiem zgonu, wzrost stezen Hb
zmniejszat to ryzyko, lecz ponownie zwiekszat sie przy wzroscie stezen Hb [9,127]. Na tej
podstawie w analizie Culletona najmniejsze ryzyko smierci wykazano przy stezeniach Hb 13-
15g/dl u kobiet a 14-17g/dl u mezczyzn [9].

W badaniu wtasnym nie wykazano rdéznic dotyczacych ryzyka zgonu w zaleznosci od
podtypu niedokrwistosci. Zagadnienie to nie byto dotychczas szeroko badane i temat
podjeto w zaledwie dwdch publikacjach. W analizie Riva i wsp. niedokrwistos¢ choréb
przewlektych wigzata sie ze znacznym ryzykiem zgonu, w odrdznieniu od wrodzonej,
bezobjawowej beta-talasemii minor, ktdra nie zwiekszata tego ryzyka [14]. Natomiast na
podstawie analizy badania obejmujgcego tylko kobiety w wieku > 65 lat wykazano wzrost
ryzyka zgonu w przypadku obecnosci niedokrwistosci choréb przewlektych oraz zwigzanej z
PCHN [250].

Przedstawiona praca niesie ze sobg szereg ograniczen, wynikajgcych przede wszystkim
z jej retrospektywnego charakteru. W analizie nie uwzgledniono niektdrych czynnikdw, ktore
mogg miec znaczenie w powstawaniu niedokrwistosci u oséb w podesztym wieku np. liczby
przyjmowanych lekéw, czestosci przyjmowania takich lekéw jak: NLPZ, inhibitory pompy

protonowej i innych. Tylko w grupie z anemig nieokreslong zbadano czestos¢ wykonywania
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zabiegdw operacyjnych, natomiast zabrakto takiej analizy dla catej badanej populacji. W
pracy nie rozréozniono procedur medycznych i hospitalizacji przed i po rozpoznaniu
niedokrwistosci, a by¢ moze dzieki takiej analizie udatoby sie ustali¢ wptyw niedokrwistosci
na koniecznos¢ hospitalizacji i procedur medycznych, a nie tylko ich wzajemng zaleznosc.
Wiecej wnioskdw mozna by uzyska¢ poréwnujac osoby, u ktérych stwierdzane sg choroby
wspotistniejgce do zdrowej populacji, aczkolwiek znalezienie grupy senioréw bez choréb
towarzyszacych jest trudne i problem ten dotyczy wiekszosci analiz oséb w podesztym wieku.
Ciekawa bytaby réwniez analiza wystepowania niedokrwistosci w zaleznos$ci od statusu
socjalno-ekonomicznego pacjentdw oraz stanu psychicznego i stanu ogdlnego, okreslonych
na podstawie skal geriatrycznych — wymagatoby to jednak badania prospektywnego.

Nalezy podkresli¢, ze prezentowana praca dotyczy duzej, dobrze zdefiniowanej grupy
pacjentdw w zaawansowanym wieku, z analizg wielu czynnikdw wptywajgcych na ich stan
zdrowia i na jej podstawie mozna stwierdzi¢, ze niedokrwisto$¢ zwieksza ryzyko zgonu
pacjentéw w podesztym wieku oraz wystepuje zaleznos¢ pomiedzy anemig a chorobami
wspotistniejgcymi, procedurami medycznymi, hospitalizacjami. Opierajac sie na uzyskanych
wynikach nie mozina jednak okresli¢c, co ma wiekszy wptyw: anemia na choroby
wspotistniejgce, procedury, hospitalizacje czy odwrotnie choroby wspétistniejgce, procedury,
hospitalizacje na wystgpienie anemii. Wydaje sie, ze istnieje wzajemne sprzezenie zwrotne:
obecno$é schorzen wspdtistniejgcych, stosowane leczenie, sprzyjaja wystgpieniu anemii,
anemia pogarsza przebieg szeregu schorzen i moze by¢ jednym z czynnikdw, ktére
przyczyniajg sie do koniecznosci wykonywania pewnych procedur medycznych (np.
koronarografii) lub hospitalizacji (zwtaszcza z powodu niewydolnosci serca), a zaréwno
procedury, jak i hospitalizacje moga sprzyja¢ powstawaniu niedokrwistosci. Dzieki
przedstawionej pracy mozna wyodrebni¢ grupe podwyziszonego ryzyka wystepowania
niedokrwistosci, ktérg tworzg osoby w wieku > 80 lat, z obecnoscig dwdch lub wiecej
schorzen towarzyszacych, wymagajgce kolejnych hospitalizacji. Wystepowanie u prawie
jednej trzeciej pacjentéw niedokrwistosci nieokreslonej wskazuje na koniecznos¢ z jednej
strony intensywniejszego diagnozowania, a z drugiej prowadzenia dalszych badan w celu
poznania przyczyn powstawania niedokrwistosci w tej grupie wiekowej. Wyniki
przeprowadzonej analizy mogga pomdc w ustaleniu standardéw zapobiegania i szybkiego
wykrywania niedokrwisto$ci, a przez to przyczynic sie do poprawy jakosci zycia, zmniejszenia

chorobowosci i Smiertelnosci oséb w wieku 60 lat i starszych.
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6. WNIOSKI

1. Niedokrwisto$¢ w populacji oséb w wieku 60 i wiecej lat wystepuje czesto (17,2%), jej
rozpowszechnienie jest wieksze u mezczyzn i narasta wraz wiekiem. Wysoki odsetek
niedokrwistosSci nieokreslonej (28,4%) wskazuje na potrzebe pogtebiania diagnostyki
u 0s6b w podesztym wieku.

2. Pacjenci w wieku > 60 lat z niedokrwistoscig, w poréwnaniu do oséb bez anemii, majg
wiecej schorzen wspdfistniejagcych, sg czesciej hospitalizowani, majg czesciej
wykonywane procedury medyczne, czesciej wystepujg u nich krwawienia, ale takze
czesciej stosuja leki, ktére moga mieé wptyw na wystgpienie anemii.

3. Pacjenci w wieku > 60 lat z niedokrwistoscig sg starsi w stosunku do grupy bez
niedokrwistosci, ale niezaleznie od wieku, we wszystkich przedziatach wiekowych,
istnieje zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem niedokrwistosci, a wiekszg czestoscig
niewydolnosci serca, choréb watroby, PCHN, jak rowniez czestszymi hospitalizacjami
z powodu infekcji oraz czestszym wykonywaniem koronarografii i przezskérnej

angioplastyki wiefcowe;j.

4. Czynnikami, ktére w najwiekszym stopniu zwiekszajg ryzyko wystgpienia
niedokrwistosci w badanej populacji s3: wiek 80 lat i wiecej, liczba chordb
wspotistniejgcych oraz czestos¢ hospitalizacji. Pacjent w wieku > 80 lat, z dwoma lub
wiecej schorzeniami towarzyszgcymi, ktéry wymaga kolejnych hospitalizacji, nalezy
do grupy podwyzszonego ryzyka wystgpienia niedokrwistosci i wymaga czestszego

profilaktycznego wykonywania badania morfologii krwi.

5. Wystgpienie niedokrwistosci u oséb w wieku > 60 lat ma negatywny wptyw na
przezycie. Do czynnikdow zwiekszajgcych ryzyko zgonu w tej populacji nalezg

niedokrwistos¢, choroba nowotworowa oraz niewydolnos¢ serca.
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9. STRESZCZENIE

Wstep

Populacja os6b w wieku powyzej 60 lat wzrasta rokrocznie o 3,26% i przewiduje sig,
ze w 2050 roku stanowi¢ bedzie 25% populacji ogdlnej. Wielochorobowosg,
polifarmakoterapia oraz konieczno$¢ hospitalizacji to czeste zjawiska obserwowane w tej
grupie oséb. Niedokrwisto$¢ jest powszechnym objawem wystepujgcym u pacjentéw w
podesztym wieku (23,9% wg WHO) i prawdopodobieristwo jej wystgpienia narasta wraz z
wiekiem. Etiologia niedokrwistosci w tej grupie wiekowej jest ztozona, a u czesci pacjentow
nie zawsze do korica wyjasniona. Badania obejmujace niedokrwistosci dotyczg najczesciej
okreslonych typéw anemii, rzadziej catosciowej oceny stanu zdrowia badanej populacji.
Wydaje sie, ze analiza wystepowania i charakterystyka niedokrwistosci w populacji
pacjentow w wieku lat 60 i starszych, zwtaszcza w odniesieniu do schorzen
wspotistniejacych, stosowanej farmakoterapii wraz z analiza hospitalizacji, moze przyczynic¢

sie do poprawy stanu zdrowia i lepszej jakosci zycia w tej grupie chorych.

Cel prac

Celem pracy jest analiza wystepowania i charakterystyka niedokrwistosci w populacji
pacjentéw w wieku 60 lat i wiecej wraz z analizg ciezkos$ci i podziatem na podtypy, w
odniesieniu do schorzen wspdtistniejgcych, hospitalizacji, koniecznosci wykonywania
procedur medycznych, stosowanego leczenia i krwawien. Cele szczegbtowe obejmuja
ponadto analize czynnikéw ryzyka wystgpienia niedokrwistosci w badanej populacji oraz

analize przezycia pacjentéw z niedokrwistoscia i bez anemii.

Materiat i metody

Analiza retrospektywna obejmuje 981 oséb (w tym 594 kobiety oraz 387 mezczyzn) w
wieku od 60 do 99 (mediana 68,17) lat, zapisanych w latach 2013-2014 do poradni MEDKOL
w Zielonej Gérze. W badanej populacji oceniono czestos¢ wystepowania niedokrwistosci
definiowanej zgodnie z kryteriami WHO (Hb < 13 g/dl u mezczyzn, i Hb < 12 g/dl u kobiet), z
uwzglednieniem ptci i trzech przedziatéw wiekowych: 60-69 lat, 70-79 lat oraz 80 i wiecej lat.
Niedokrwistos¢ scharakteryzowano pod katem typdw oraz stopni ciezkosci, dzielagc na
niedokrwisto$¢ tagodng: 10-12 g/dl u kobiet, 10-13 g/dl u meiczyzn; niedokrwistosc
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umiarkowang: 8-9,9 g/dl; ciezka: 6,5-7,9 g/dl i bardzo ciezka: ponizej 6,5 g/dl. W grupach
pacjentdw z niedokrwisto$cia oraz bez niedokrwistosci dokonano analizy czestosci
wystepowania choréb wspdtistniejgcych, hospitalizacji, konieczno$ci wykonywania procedur
medycznych, stosowanego leczenia i czestosci krwawien. Do oceny prawdopodobienstwa
wystgpienia niedokrwistosci, przy obecnosci wybranych czynnikéw, zastosowano model
prognostyczny regresji logistycznej oraz ztozony model regresji logistycznej. Przezycie w obu
grupach pacjentéw oszacowano za pomocy analizy Kaplana-Meiera oraz testu log-rank,
natomiast przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ustalono czynniki majace

wptyw na ryzyko zgonu pacjenta.

Wyniki

Rozpowszechnienie niedokrwisto$ci w badanej populacji wyniosto 17,2% i byto
wyzsze U mezczyzn w poréwnaniu do kobiet (20,4% vs 15,2%; p=0,038). Niedokrwistosé
wystepowata u 10,3% pacjentow w wieku 60-69 lat, u 20,1% w wieku 70-79 lat i u 35,6% w
wieku >80 lat i narastanie czestosci niedokrwistosci wraz z wiekiem byto istotne statystycznie
(60-69 lat vs. 70-79 lat p<0,001, 60-69 lat vs 80 i wiecej lat p<0,001, 70-79 lat vs. 80 i wiecej
lat p<0,001). U 69,8% chorych z niedokrwistos$cig stwierdzono tagodng anemie, a postac
ciezka niedokrwistosci istotnie czesciej wystepowata u mezczyzn w wieku >80 lat (p=0,03).
Analiza podtypow niedokrwistosci wykazata, ze dominujgce s trzy przyczyny:
niedokrwisto$s¢ choréb przewlektych (33,1%), nieokreslona (28,4%) oraz niedokrwistosci
niedoborowe (22,5%). Pacjenci z niedokrwistoscig byli starsi (p<0,001), ich mediana wieku
wyniosta 75,4 lata, mieli wiecej schorzen wspétistniejgcych (p<0,001), czesciej wymagali
hospitalizacji (p<0,001). We wszystkich przedziatach wiekowych w grupie z niedokrwistoscig
istotnie czesciej wystepowata niewydolnos$¢ serca (p=0,002 w wieku 60-69 lat, p=0,018 w
wieku 70-79 lat, p=0,013 w wieku >80 lat), przewlekta choroba nerek (p=0,013 w wieku 60-
69 lat; p<0,001 w wieku 70-79 lat; p=0,013 w wieku 80 i wiecej lat) i choroby watroby
(p<0,001 w wieku 60-69 lat, p=0,013 w wieku 70-79 lat, p=0,007 w wieku 80 i wiecej lat). We
wszystkich przedziatach wiekowych pacjenci w wieku =60 lat z niedokrwistoscig istotnie
czesciej hospitalizowani byli z powodu infekcji (p=0,014 w wieku 60-69 lat, natomiast
p<0,001 w wieku 70-79 lat oraz w wieku 80 i wiecej lat). W grupie oséb z niedokrwistoscig
we wszystkich przedziatach wiekowych istotnie czesciej wykonywane byty koronarografia

(p=0,006 w wieku 60-69 lat; p<0,001 w wieku 70-79 lat oraz w wieku 80 i wiecej lat) oraz
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przezskérna angioplastyka wiencowa (p=0,015 w wieku 60-69 lat; p<0,001 w wieku 70-79 lat
oraz 280 lat). W grupie z niedokrwisto$cig chorzy czesciej leczeni byli inhibitorami ACE
(p<0,001), insuling (p<0,001), ale takze aspiryng w dawkach profilaktycznych (p<0,001),
antagonistami witaminy K (p<0,001), doustnymi antykoagulantami niebedgcymi
antagonistami witaminy K (p=0,002), klopidogrelem zaréwno w monoterapii, jak i w terapii
podwdjnej lub potrdjnej (p<0,001), heparyng (p<0,001). W grupie z niedokrwistoscig byto
wiecej epizodéw krwawien (p<0,001) i krwawienia te wystgpity u wiekszej liczby osdb z tej
grupy (p<0,001). Na podstawie ztozonego modelu regresji logistycznej ustalono, ze
czynnikami w najwiekszym stopniu zwiekszajgcymi prawdopodobienstwo wystgpienia
niedokrwistosci byty: wiek >80 lat (OR=2,293; 95% PU 1,188-4,424; p=0,013), liczba chordb
wspotistniejgcych (przy obecnosci 2 choréb OR=2,852; 95% PU 1,115-7,296; p=0,029, przy 3
chorobach wspétistniejgcych OR=6,282; 95% PU 2,222-17,759; p=0,001, przy 4 chorobach
wspotistniejgcych OR=4,638; 95% PU 1,265-17,006; p=0,021) oraz liczba hospitalizacji
(OR=1,336; 95% PU 1,129-1,579; p=0,001). Na koniec obserwacji (31.12.2014) skumulowane
przezycie w grupie bez niedokrwistosci w stosunku do grupy z niedokrwistoscig wyniosto
odpowiednio 90,76% vs 78,08% i rozinica ta byta istotna statystycznie (p<0,001).
Zastosowanie modelu wielowymiarowego wykazato, ze czynnikami w najwiekszym stopniu
zwiekszajgcymi ryzyko zgonu w badanej populacji byty: niedokrwistos¢ (HR=3,331; 95%PU
1,433-7,742; p=0,005), choroba nowotworowa (HR=3,313; 95% PU 1,466-7,487; p=0,004),
niewydolno$é serca (HR=2,943; 95% PU 1,331-6,508; p=0,008).

Whioski

Niedokrwistos¢ w populacji oséb w wieku 60 i wiecej lat wystepuje czesto (17,2%), jej
rozpowszechnienie jest wieksze u mezczyzn i narasta wraz z wiekiem. Wysoki odsetek
niedokrwistosci nieokreslonej (28,4%) wskazuje na potrzebe pogtebiania diagnostyki
niedokrwistosci w podesztym wieku. Pacjenci w wieku 260 lat z niedokrwistoscig, w
poréwnaniu do oséb bez anemii, majg wiecej schorzen wspdtistniejgcych, sg oni czesciej
hospitalizowani, majg czesciej wykonywane procedury medyczne, czeséciej wystepujg u nich
krwawienia, ale takze czesciej stosujg leki, ktére mogg mie¢ wptyw na wystgpienie anemii.
Pacjenci w wieku 260 lat z niedokrwistoscia sg starsi w stosunku do grupy bez
niedokrwistosci, ale niezaleznie od wieku, we wszystkich przedziatach wiekowych, istnieje

zaleznos$¢ pomiedzy wystepowaniem niedokrwistosci, a wiekszg czestoscig niewydolnosci
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serca, choréb watroby, PCHN, jak réwniez czestszymi hospitalizacjami z powodu infekcji oraz
czestszym wykonywaniem koronarografii i przezskérnej angioplastyki wiencowej.
Czynnikami, ktére w najwiekszym stopniu zwiekszajg ryzyko wystgpienia niedokrwistosci w
badanej populacji s3: liczba choréb wspdtistniejgcych, wiek 80 lat i wiecej oraz czestos¢
hospitalizacji. Pacjent w wieku >80 lat, z dwoma lub wiecej schorzeniami towarzyszacymi,
ktéry wymaga kolejnych hospitalizacji, nalezy do grupy podwyzszonego ryzyka wystgpienia
niedokrwistosci i wymaga czestszego profilaktycznego wykonywania badania morfologii
krwi. Wystgpienie niedokrwistosci u oséb w wieku 260 lat ma negatywny wptyw na
przezycie. Do czynnikdéw zwiekszajacych ryzyko zgonu w tej populacji naleza: niedokrwistosc,

choroba nowotworowa oraz niewydolnosci serca.
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10. ABSTRACT

Background

The population of people older than 60 years is increasing by 3,26% annually and it is
predicted that in 2050 it will constitute 25% of the global population. High frequency of
comorbidites, polypharmacotherapy and hospitalization is commonly seen in this group of
people. Anemia is a common condition among the elderly (23,9% according to WHO) and is
increasing with age. The etiology of anemia within this age group is complex and not always
fully explained. Published studies are usually focused on anemia subtype, not
comprehensive analysis of selected population. Therefore, an analysis of the population
aged 60 years and over, with the assessment of the prevalence and characteristics of anemia
and with respect to comorbidity, pharmacotherapy, hospitalization, may contribute to the

improvement of health among the elderly.

Purpose

The aim of the study is to analyse the population aged 60 years and over regarding the
prevalence of anemia, with the analysis of severity and with division into subtypes, taking
into account concomitant diseases, hospitalization, necessity of medical procedures, medical
treatment and bleeding. Specific objectives included also analysis of risk factors for anemia in
the population studied and the analysis of survival of patients with anemia and without

anemia.

Material and methods

The retrospective analysis includes 981 patients (594 women and 387 men) with
median age 68,17 (range 60-99) years, recorded in 2013-2014 to the outpatient clinic
MEDKOL in Zielona Gora. Within the studied population prevalence of anemia, defined
according to World Health Organization (WHO) criteria (Hb<13g/dl in men, and
Hb < 12 g/dl in women), by gender and age groups (60-69 years, 70-79 years and 80 and
more years) was estimated. Anemia was characterized in terms of the types and degrees of
severity, dividing into: mild 10-12 g/dl in women, 10-13 g/dl in men; moderate: 8-9,9 g/dl;
severe: 6,5-7,9 g/dl and very severe anemia under 6,5 g/dl. The analysis of comorbidities,
hospitalizations, including need for some medical procedures, used medications, bleeding
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was done in patients with anemia and without anemia. To assess the likelihood of anemia in
the presence of selected factors, prognostic model in logistic regression and multivariable
logistic regression model was used. Survival in both groups of patients was estimated using
the Kaplan-Meier analysis and log-rank test, while using the Cox proportional hazard model

was determined factors affecting the risk of death of the patient.

Results

The prevalence of anemia in the studied population was 17,2% and was higher in men
(20,4% vs 15,2%; p=0,038). Anemia was present in 10,3% of patients aged 60-69 years, 20,1%
of those aged 70-79 years and in 35,6% of patients > 80 years and incidence rates of anemia
increased significantly with age (60-69 years vs 70-79 years p<0,001, 60-69 years vs 280 years
p<0,001, 70-79 years vs. 280 years p<0,001). In 69,8% of patients anemia was mild, a severe
form of anemia was found significantly more often among men aged >80 years (p=0,03).
Subtypes anemia analysis showed three predominant reasons: anemia of chronic disease
(33,1%), unexplained anemia (28,4%), deficiency anemia (22,5%). Patients with anemia were
older (p<0,001), their median age was 75,4 vyears, they had higher prevalence of
comorbidities (p<0,001) and were more often hospitalized (p<0,001). Patients with
diagnosed anemia, in all age groups, have significantly more likely heart failure (p=0,002 at
the age of 60-69 years; p=0,018 at the age of 70-79 years, p=0,013 at the age >80 years),
chronic kidney disease (p=0,013 at the age of 60-69 years; p<0,001 at the age of 70-79 years;
p=0,013 at the age >80 years) liver diseases (p<0,001 at the age of 60-69 years, p=0,013 at
the age of 70-79 years; p=0,007 at the age >80 years). In all age groups patients aged > 60
years with anemia were significantly more often hospitalized because of infection (p=0,014
at the age of 60-69 years; p<0,001 at the age of 70-79 years and 280 years) and significantly
more often underwent coronary angiography (p=0,006 at the age of 60-69 years; p<0,001 at
the age of 70-79 years and >80 years) and percutaneous transluminal coronary angioplasty
(p=0,015 at the age of 60-69 years; p<0,001 at the age of 70-79 years and >80 years). In the
group of patients with anemia, treatment with ACE inhibitors (p<0,001), insulin (p<0,001),
but also aspirin (p<0,001), vitamin K antagonists (p<0,001), non VKA oral anticoagulants
(p=0,002), clopidogrel either alone or in combination (p<0,001), heparin (p<0,001) were
statistically given more often. In the group with anemia more bleeding episodes occurred

(p<0,001) and hemorrhages were seen in more people in this group (p<0,001). On the basis
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of a complex logistic regression model, factors increasing the likelihood of anemia are: age
>80 years (OR=2,293; 95% PU 1,188-4,424; p=0,013), the number of comorbidities (the
presence of 2 diseases OR=2,852; 95% PU 1,115-7,296; p=0,029, the presence of 3 diseases
OR=6,282; 95% PU 2,222-17,759; p=0,001, the presence of 4 diseases OR=4,638;
95% PU 1,265-17,006; p=0,021) and the number of hospitalization (OR=1,336; 95% PU 1,129-
1,579; p=0,001). At the end of a follow-up (31.12.2014), the cumulative survival among
patients without anemia in relation to the group with anemia was 90,76% vs 78,08% and the
difference was statistically significant (p<0,001). In multivariate model, factors that
significantly increase the risk of death in the study population are: anemia (HR=3,331;
95% PU 1,433-7,742; p=0,005), cancer (HR=3,313; 95% PU 1,466-7,487; p=0,004), heart
failure (HR=2,943; 95% PU 1,331-6,508; p=0,008).

Conclusions

Anemia within the population of people aged 60 years and over is frequently present
(17,2%), its prevalence is higher in men and increases with age. High rate of unexplained
anemia (28,4%) indicates the need for detailed diagnosis in older population. The patients
aged 260 years with anemia, compared to those without anemia, have more comorbidities,
more frequently require hospitalization, are exposed to more medical procedures, more
often are presented with bleedings, but also are more likely to use drugs, that can influence
the occurrence of anemia. Patients aged >60 years with anemia are older compared to the
group without anemia, but regardless of age, within all age groups, there is an association
between anemia and a higher frequency of heart failure, liver disease, chronic kidney
disease, as well as more frequent hospitalizations because of infection and frequent
procedures of coronary angiography and percutaneous transluminal coronary angioplasty.
The factors which mostly increase the risk of anemia within this population include: age >80
years, the number of comorbidities and the frequency of hospitalization. Patients aged = 80
years, with 2 or more comorbidities, that require subsequent hospitalization, belong to the
group with increased risk of anemia and require more detailed prophylactic assessment of
blood counts. The occurrence of anemia among people aged > 60 years has negative impact
on survival. Factors increasing the risk of death in this population include anemia, cancer and

heart failure.
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12. SUPLEMENT

12.1. Definicje schorzen wspdtistniejgcych

Nadcisnienie tetnicze

Cisnienie tetnicze skurczowe 2140mmHg i/lub ciSnienie tetnicze rozkurczowe
>90mmHg, rozpoznawane na podstawie 2 lub wiecej pomiaréw cisnienia tetniczego,
wykonanych podczas 2 lub wiecej wizyt. Przyjmowanie 1 lub wiecej lekéw obnizajgcych

cisnienie tetnicze byto réwnoznaczne z obecnoscig nadcisnienia tetniczego.

Nadcisnienie tetnicze powiktane

Subkliniczne lub kliniczne cechy uszkodzen narzgdowych w przebiegu nadcisnienia
tetniczego. Do klinicznych powiktarn nadcisnienia tetniczego zaliczano: obecnos$¢
niewydolnosci serca, uposledzenia czynnosci nerek lub ich niewydolnosci, przerostu lewej
komory serca, przebycie zawatu miesnia serca, udaru modzgu, rozwarstwienia aorty,
wystepowanie zmian w naczyniach siatkdwki oka oraz przyspieszonego rozwoju miazdzycy w
tetnicach szyjnych, wienicowych, nerkowych, tetnicach konczyn dolnych z manifestacja
objawow. Do subklinicznych cech uszkodzen narzgdowych zaliczano: cisnienie tetna (réznica
pomiedzy cisnieniem skurczowym a rozkurczowym) u oséb w podesztym wieku > 60mmHg,
cechy przerostu lewej komory serca w EKG lub echokardiogramie, zgrubienie Sciany tetnicy
szyjnej (IMT>0,9mm) lub obecnos¢ blaszki miazdzycowej, PCHN z eGFR 30-
60 ml/min/1,73m2, albuminurie 30-300 mg/24h lub stosunek albumina/kreatynina 30-
300 mg/g (3,4-34 mg/ml).

Choroba niedokrwienna serca

Stany niedokrwienia miesnia sercowego rozpoznawane na podstawie objawdéw
klinicznych, z uwzglednieniem wieku, pfci, obecnosci czynnikdw ryzyka (cukrzyca,
hiperlipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, wywiad rodzinny, towarzyszaca
miazdzyca tetnic obwodowych i mdzgowych). Badania uzyskane w czasie konsultacji
kardiologicznej (elektrokardiograficzna préba wysitkowa, koronarografia i inne) dodatkowo

potwierdzaty rozpoznanie.
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Niewydolnho$¢ serca

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe dla niewydolnosci serca oraz cechy
skurczowej lub rozkurczowej dysfunkcji serca w badaniu echokardiograficznym, uzyskanym
podczas konsultacji kardiologicznej lub w czasie pobytu w szpitalu. Ocene stopnia ciezkosci
niewydolnosci serca oparto o klasyfikacje niewydolnosci serca wedtug New York Heart

Association (klasyfikacja NYHA).

Migotanie przedsionkéw

Definiowane wspdlnie, jako wystepowanie napadowego, badz przetrwatego Iub
utrwalonego migotania przedsionkéw, rozpoznawanego na podstawie EKG, a w przypadku

napadowego migotania przedsionkdéw takze EKG metoda Holtera.

Przewlekta choroba nerek (PCHN)

Zgodnie z wytycznymi z 2012 r KDIGO: wystepujace powyzej 3 miesiecy zaburzenia
czynnosci nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73m2, obecno$¢ albuminurii lub nieprawidtowosci
osadu moczu lub zaburzenia cewek nerkowych) lub budowy nerek (np. wielotorbielowatos¢,
dysplazja, wodonercze, bliznowacenie kory nerek, zwezenie tetnicy nerkowej, zmiany
histopatologiczne nerek, stan po transplantacji nerek) bedace istotne dla zdrowia. Stopien
zaawansowania PCHN oceniano na podstawie wielkosci eGFR. Niepetne dane na temat
wielkosci albuminurii nie pozwolity na uzycie tego parametru do oceny funkcji nerek.
Wielkos¢ przesgczania ktebuszkowego okreslano za pomocg wartosci szacunkowych eGFR,
wyliczanej automatycznie, przy badaniu kreatyniny, korzystajgc z wersji skréconej wzoru
MDRD (Modification of Diet in Renal Diseases). W tym wzorze warto$¢ eGFR jest
standaryzowana wzgledem powierzchni ciata, gdzie 1,73 to pole powierzchni ciata
przecietnej mtodej dorostej osoby.
eGFR (ml/min/1,73m2) = 175 x [Skr] - 1,154 x wiek - 0,203
Skr - stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl.

U kobiet uzyskany wynik byt pomnozony przez 0,742

Przyjeto, ze eGFR > 90 ml/min/1,73m2 jest maksymalng wartoscig.
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Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Rozpoznawana na podstawie klinicznego prawdopodobienstwa, przy wykorzystaniu
skali Wellsa, oznaczenia dimeru D i/lub ultrasonograficznego testu uciskowego albo na
podstawie informacji zawartych w kartach wypiséw szpitalnych o przebytym epizodzie

zakrzepowo-zatorowym.

Zatorowos¢ ptucna

Diagnozowana w czasie hospitalizacji na podstawie angio-TK, a latach wczesniejszych

scyntygrafii perfuzyjnej ptuc lub arteriografii ptucne;j.

Choroby ptuc

Obecnos¢ przewlektego schorzenia ptuc, takiego jak astma oskrzelowa, POCHP,
przewlektego zapalenia oskrzeli, przewlektej srodmigzszowej choroby ptuc. Ostre schorzenia
ptuc nie byty brane pod uwage.

Przewlekta obturacyjng chorobe ptuc (POCHP) definiowano na podstawie badania
przedmiotowego i podmiotowego oraz wyniku spirometrii, zgodnie z wytycznymi GOLD
(Global Initiative for Obstructive Lung Disease) 2014. Wskaznik FEV1/FVC<0,7 po
zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela pozwalat na rozpoznanie POCHP.

Astma oskrzelowa rozpoznawano zgodnie z wytycznymi GINA (Global Initiative for
Asthma), na podstawie typowego wywiadu oraz objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
o charakterystycznym dla astmy zmiennym nasileniu. Spirometria byfa badaniem
pomocniczym. Stwierdzenie odwracalnosci obturacji w czasie préby rozkurczowej (przyrost
FEV1 o >12% i >200ml w porownaniu do wartosci poczagtkowej) potwierdzato obecnosé
astmy oskrzelowej, ale nie byt warunkiem koniecznym do rozpoznania. Przewlekte
przyjmowanie lekdw wziewnych przeciwastmatycznych wraz z typowym wywiadem w

przesztosci byto réwnoznaczne z rozpoznaniem astmy oskrzelowej.

Choroby tarczycy

Przewlekte choroby tarczycy, takie jak niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy, wole
nietoksyczne tarczycy.
Kryterium ustalenia nadczynno$¢ tarczycy byly typowe objawy kliniczne przy

obnizonym stezeniu TSH (< 0,05 mIU/l) i zwiekszonym stezeniu FT4, FT3. Nadczynnosé
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tarczycy wtérng stwierdzano przy prawidtowym lub zwiekszonym stezeniu TSH. Stosowanie
tyreostatykéw traktowano jako diagnoze nadczynnosci tarczycy.

Pierwotna niedoczynnos$¢ tarczycy rozpoznawano na podstawie zmniejszenie stezenia
FT4 i zwiekszonego stezenia TSH. Wtdrng lub trzeciorzedowg niedoczynnos¢ tarczycy
rozpoznawano jesli zmniejszeniu FT4 towarzyszyto prawidtowe lub zwiekszone TSH.

Substytucja hormonami tarczycy Swiadczyta o obecnosci niedoczynnosci.

Cukrzyca

Rozpoznawana na podstawie przygodnej glikemii >11,1 mmol/l (200 mg/dl), przy
obecnosci typowych objawéw cukrzycy, takich jak wzmozone pragnienie, wielomocz,
ostabienie lub 2 krotnie stwierdzonej glikemii na czczo > 7,0 mmol/I (126 mg/dl) lub wartosci
glikemii > 11,1 mmol/l (200 mg/dl) w 120 minucie po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy.
Stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych oraz insuliny potwierdzato obecno$¢ cukrzycy.

Cukrzyce insulinozalezng definiowano jako cukrzyce leczong insuling.

Cukrzyca powiktana

Cukrzyca z obecnoscig powiktan makroangiopatycznych oraz mikroangiopatycznych.
Wystepowanie choroby niedokrwiennej serca, niedokrwienia koriczyn dolnych, przebytego
udaru mézgu Swiadczyto o powiktaniach makroangiopatycznych. Z kolei stwierdzenie stopy
cukrzycowej, neuropatii cukrzycowej, retinopatii cukrzycowej (na podstawie badania
oftimoskopowego w czasie konsultacji okulistycznej, niekiedy badan dodatkowych np.
angiografii fluoresceinowej dna oka), neuropatii cukrzycowej (na podstawie objawoéw
podmiotowych i przedmiotowych) czy nefropatii cukrzycowej (na podstawie obecnosci
albumin w badaniu przesiewowym moczu lub dobowego wydalanie albumin z moczem lub
jawnego biatkomoczu w badaniu ogdélnym moczu) potwierdzatlo powiktania

mikroangiopatyczne.

Choroby reumatyczne

Do analizy wtgczano pacjentéw z rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawow i z
innymi chorobami uktadowymi tkanki facznej oraz chorych z zapaleniem stawéw z

towarzyszgcym zapaleniem kregostupa, rozpoznawane zgodnie z wytycznymi.
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Choroby nowotworowe

Potwierdzone oceng mikroskopowg preparatdw barwionych (badanie cytologiczne,

histologiczne i inne) nowotwory ztosliwe pochodzgce z réznych tkanek.

12.2. Definicje przyczyn hospitalizacji i procedur medycznych.

Ostry zespot wiencowy

Sytuacje kliniczne rozpoznawane na podstawie kart wypiséw szpitalnych obejmujace:

zawat miesnia serca bez uniesienia ST

e zawaf miesnia serca z uniesieniem odcinka ST

e niestabilng dtawice piersiowa

e zawatl miesnia serca nieokreslony (rozpoznawany, gdy zaburzenia obecne w EKG
uniemozliwiaty rozpoznanie uniesienia ST lub gdy EKG wykonano > 24 godziny od
poczgtku objawow)

e nagty zgon sercowy.

Niewydolnos¢ serca

Hospitalizacja, ktorej gtdéwng przyczyng byta niewydolnosé serca co najmniej stopnia

NYHA III.

TIA / Udar mdzgu

Definiowane zgodnie z wytycznymi obowigzujgcymi w momencie rozpoznania.

Zaburzenia rytmu serca

Hospitalizacje z powodu bradyarytmii lub tachyarytmii, w tym arytmii nadkomorowych

i komorowych.

Infekcje
Hospitalizacje z nastepujgcych przyczyn:

e sepsa
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e infekcje uktadu oddechowego, w tym zapalenie ptuc
e infekcje uktadu moczowego

* inne, w tym goraczka o nieustalonej etiologii

Utraty przytomnosci

Pobyty szpitalne, ktérych przyczyng byta catkowita lub czesciowa utrata przytomnosci

o podtozu kardiologicznym, neurologicznym, metabolicznym lub innym.

Koronarografia

Angiografia wiencowa wykonywana w celach diagnostycznych, jak i podczas

przezskérnych interwencji wieicowych.

Przezskdrna angioplastyka wiencowa

Zabiegi poszerzenia zwezonych tetnic wiencowych zaréwno bez wszczepienia, jak i z

wszczepieniem stentu.

Zabiegi pomostowania aortalno wiericowego

Rewaskularyzacja za pomocg metody klasycznej, jak i bez uzycia krazenia

pozaustrojowego.

Leczenie inwazyjne przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych

Nastepujgce procedury medyczne: wszczepienie pomostow omijajgcych (operacje
odtwodrcze) oraz przezskérne zabiegi wewnatrznaczyniowe, w tym poszerzenia zwezenia,

udroznienie za pomocg balonu i ewentualnie wszczepienie stentu.

Wszczepienia stymulatora serca

Zabieg wykonywany, zgodnie z aktualnymi wytycznymi, w przypadku obecnosci

bradykardii lub zespotu brady-tachy czy okresowego lub napadowego bloku AV.

Wszczepienie kardiowertera defibrylatora

Procedura stosowana w pierwotnej i wtornej prewencji nagtej Smierci sercowej.
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