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S t r e s z c z e n i e

Niedokrwistość chorób przewlekłych jest drugą co do częstości rozpoznawaną ane-
mią, po niedokrwistości z niedoboru żelaza. Anemia jest częstym stanem u pacjentów 
hospitalizowanych z rozpoznaniem przewlekłego zakażenia, nowotworu, choroby autoim-
munologicznej czy niewydolności nerek. Prawidłowe leczenie tego typu niedokrwistości 
ma istotny wpływ na przeżycie i jakość życia pacjentów. Diagnoza niedokrwistości chorób 
przewlekłych jest trudna i opiera się na jednoczasowej analizie parametrów morfologii krwi 
i wskaźników biochemicznych. Nadal poszukiwane są kolejne parametry, które mogłyby 
ułatwić postawienie pewnej diagnozy. Powodem występowania niedokrwistości chorób 
przewlekłych jest stan zapalny, który wywołuje szereg efektów wpływających na zmniej-
szone krwiotworzenie. Dotychczas udokumentowano, że w trakcie zapalenia dochodzi do 
zmniejszonej dostępności żelaza do budowy hemu, osłabionej syntezy erytropoetyny, ob-
niżonej wrażliwość prekursorów erytrocytów na erytropoetynę oraz skrócenia czasu prze-
życia erytrocytów. W ostatnich latach opisano działanie hepcydyny – kluczowego białka 
scalającego gospodarkę żelazem, którego zwiększone stężenie w stanach zapalnych wy-
wołuje powyższe efekty. Trwają prace eksperymentalne nad wykorzystaniem poznanych 
mechanizmów molekularnych w leczeniu niedokrwistości chorób przewlekłych.

S u m m a r y

Anemia of chronic disease is the second most common diagnosed anemia, just after iron 
deficiency anemia. Anemia of chronic diseases frequently occurs in patients with chronic in-
flammation, neoplasia, autoimmune diseases or renal failure. A proper diagnosis and treat-
ment is crucial for the patients’ survival and quality of life. Diagnosis is based on simultaneous 
analysis of several parameters of blood morphology and biochemical markers. The anemia of 
chronic disease is caused by inflammation, which leads to the decrease in iron stores for heme 
synthesis, the decrease in erythropoietin synthesis, a decrease in the erythrocyte precursor re-
sponse to erythropoietin, and causes a shorter erythrocyte lifespan. It has been recently shown 
that hepcidin – a key protein that controls iron metabolism by inhibiting its absorption from diet 
and release form reticular-endothelial system, is induced in inflammation. It plays therefore 
a vital role in the pathogenesis of the anemia of chronic diseases. Experimental research is 
now aimed at employing the described molecular mechanisms in order to find a treatment for 
the anemia of chronic diseases.

WSTĘP
Niedokrwistość chorób przewlekłych, inaczej na-

zywana niedokrwistością wtórną (ang. anemia of 
chronic disease – ACD, anaemia of inflammation, 
secondary anemia) to drugi co do częstości rodzaj 
anemii rozpoznawany na świecie, po niedokrwisto-
ści z niedoboru żelaza (1). Jest to też najczęstszy 

typ niedokrwistości rozpoznawany u pacjentów ho-
spitalizowanych (2), który stanowi niezależny czyn-
nik zachorowalności, śmiertelności i pogorszenia 
jakości życia pacjentów (3, 4). Występuje u osób 
z przewlekłymi zakażeniami, nowotworami, choro-
bami autoimmunologicznymi oraz przewlekłą nie-
wydolnością nerek.
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Niedokrwistość chorób przewlekłych u dzieci 
i osób dorosłych

Niedokrwistość chorób przewlekłych może towa-
rzyszyć różnorodnym stanom chorobowym zwią-
zanym z przewlekłym zapaleniem. Opisuje się nie-
dokrwistość towarzyszącą zakażeniom wirusowym, 
zwłaszcza HIV (5), bakteryjnym (m.in. gruźlicy) (6), 
grzybiczym i pasożytniczym (7), w których odsetek 
chorych z niedokrwistością może wahać się od kilku 
do kilkudziesięciu procent (1). U dzieci nawet ostry 
stan zapalny towarzyszący chorobom zakaźnym pro-
wadzi do niedokrwistości (8). Niedokrwistość chorób 
przewlekłych występuje w innych przewlekłych sta-
nach, jak nowotwory, zwłaszcza guzy lite, przerzuty (9) 
i nowotwory krwi (w około 77% przypadków) (1), cho-
roby autoimmunologiczne (10), w procesie przewle-
kłego odrzucania narządów po przeszczepach (11) 
(w około 70%) (1) oraz w przewlekłej niewydolności 
nerek (12, 13). Stopień niedokrwistości zależy od wyj-
ściowej przyczyny i nasila się z wiekiem chorych (2).

Etiopatogeneza

Znane są cztery podstawowe mechanizmy, które 
skutkują klinicznym występowaniem niedokrwistości 
chorób przewlekłych (1). Są to:

1) zmniejszenie dostępności żelaza do budowy 
hemu,

2) osłabiona synteza erytropoetyny,
3) obniżona wrażliwość prekursorów erytrocytów na 

erytropoetynę,
4) skrócony czas przeżycia erytrocytów.
Wszystkie z nich wywołane są stanem zapalnym 

oraz zaburzeniem gospodarki żelazem spowodowa-
nym zapaleniem.

Negatywny efekt, jaki wywołuje stan zapalny na pulę 
żelaza dostępnego dla krwiotworzenia, był znany kli-
nicznie. W ostatnich 10 latach, kiedy zaawansowano 
badania podstawowe dotyczące hepcydyny, możliwe 
było wyjaśnienie patofizjologiczne tego zjawiska.

Hepcydyna – białko produkowane przez hepatocyty 
– jest głównym regulatorem stężenia żelaza (14). Hep-
cydyna łącząc się z ferroportyną (transporterem żelaza 
z wnętrza komórek) i doprowadzając ją do degradacji, 
hamuje wchłanianie żelaza z przewodu pokarmowego 
oraz komórek układu siateczkowo-nabłonkowego (15).

W stanach zapalnych stężenie hepcydyny jest 
zwiększone (16-18). Stymulacja ekspresji genu dla 
hepcydyny jest wywoływana przez cytokiny prozapal-
ne, głównie interleukinę 6 (IL-6) (19). Wynikiem takiego 
działania stanu zapalnego jest zmniejszenie dostęp-
ności żelaza do budowy hemu poprzez zahamowanie 
wchłaniania żelaza z przewodu pokarmowego oraz za-
hamowanie uwalniania jego zapasów.

Negatywny wpływ stanu zapalnego na stężenie ery-
tropoetyny także jest już udokumentowany wynikami 
badań podstawowych. Cytokiny prozapalne, takie jak 
interferon gamma (IFNγ), interleukiny 1, 6, 10 (IL-1, IL-6, 
IL-10) oraz czynnik nekrozy nowotworów α (TNFα) 
produkowane w nadmiernych ilościach wpływają ne-

gatywnie na ekspresję erytropoetyny (20, 21), co do-
prowadza do braku reakcji krwiotworzenia w szpiku na 
niedotlenienie. Ponadto krążące cytokiny uniewrażli-
wiają receptory obecne na progenitorach erytrocytów 
na erytropoetynę oraz wywołują u nich apoptozę (1). 
Wszystkie opisane mechanizmy molekularne, wystę-
pując jednocześnie, potęgują niedokrwistość obser-
wowaną w przebiegu przewlekłych zapaleń.

Diagnostyka

Rozpoznanie niedokrwistości chorób przewlekłych 
wymaga wykluczenia innych przyczyn niedokrwistości 
u danego pacjenta, tj. niedokrwistości z niedoboru że-
laza, makrocytarnej, hemolitycznej. Należy jednak pa-
miętać, że różne przyczyny niedokrwistości mogą ze 
sobą współistnieć.

W typowym przypadku niedokrwistość chorób 
przewlekłych objawia się łagodnym lub średnio 
ciężkim obniżeniem stężenia hemoglobiny, z niskim 
odsetkiem retikulocytów. Najczęściej stwierdza się 
niedokrwistość normocytarną i normochromiczną, 
chociaż przy dłuższym procesie chorobowym warto-
ści średniej objętości krwinki czerwonej (MCV) i śred-
niej masy hemoglobiny w krwince czerwonej (MCH) 
mogą się obniżać.

Do rozpoznania i właściwego leczenia niedokrwi-
stości chorób przewlekłych niezbędna jest ocena go-
spodarki żelazem. Prawidłowa jednoczasowa analiza 
parametrów, takich jak stężenie żelaza, saturacja trans-
feryny i stężenie ferrytyny nie pozwalają na pewne róż-
nicowanie niedokrwistości z niedoboru żelaza od tej 
przebiegającej w wyniku chorób przewlekłych (tab. 1). 
W obu przypadkach stężenie żelaza w surowicy oraz 
saturacja transferyny są niskie. Niskie stężenie ferry-
tyny mogłoby pozwolić jednoznacznie zdiagnozować 
niedobór żelaza, ale należy pamiętać, że jest to białko 
ostrej fazy i w niedokrwistościach towarzyszących sta-
nowi zapalnemu będzie wzrastało (22).

Tabela 1. Porównanie parametrów morfologii krwi i wskaźni-
ków gospodarki żelazem w niedokrwistości chorób przewle-
kłych oraz niedokrwistości z niedoboru żelaza (1, 2).

Oceniane parametry
Niedokrwistość

chorób 
przewlekłych

Niedokrwistość
z niedoboru żelaza

Stężenie hemoglobiny najczęściej > 8 g/dl może być < 8 g/dl

MCV/MCH
w normie lub nieco 

obniżony
obniżony

Stężenie żelaza obniżone obniżone

Saturacja transferyny obniżona obniżona

Stężenie ferrytyny
w normie 

lub podwyższone
obniżone

Stężenie rozpusz-
czalnego receptora 
dla transferyny (sTfR)

w normie podwyższone

Stężenie hepcydyny podwyższone obniżone

Zawartość 
hemoglobiny 
w retikulocytach (CHr)

w normie 
lub obniżone

obniżone

MCV – średnia objętość krwinki czerwonej, MCH – średnia masa hemo-
globiny w krwince czerwonej
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Poszukiwane są kolejne badania, które mogłyby 
pomóc w diagnostyce różnicowej niedokrwistości. 
W ocenie zapasów żelaza mogą służyć oznaczenia 
stężenia rozpuszczalnego receptora dla transferry-
ny (sTfR) i obliczenie sTfR/log ferrytyny oraz analiza 
stężenia hemoglobiny w retikulocytach (CHr). Jednak-
że nie są one powszechnie stosowane, chociaż CHr 
jest dostępny w niektórych analizatorach (23).

Leczenie niedokrwistości chorób przewlekłych

W wybranych przypadkach często wystarczające 
jest leczenie choroby podstawowej, aby zapobiec 
wystąpieniu niedokrwistości chorób przewlekłych. 
Dotyczy to takich stanów jak zakażenie HIV lub reu-
matoidalne zapalenie stawów (23). W innych przy-
padkach, zwłaszcza w chorobach stopniowo postę-
pujących, jak np. przewlekła niewydolność nerek 
i choroba nowotworowa, leczenie niedokrwistości 
musi być niezbędnym elementem leczenia choroby 
podstawowej (24).

Zgodnie z rozpoznanymi mechanizmami patofizjolo-
gicznymi obecnymi w chorobach przewlekłych (opisanymi 
powyżej), w leczeniu niedokrwistości stosuje się najczę-
ściej czynniki stymulujące erytropoezę (ang. erythro-
poesis stimulating agents – ESA) oraz substytucję że-

laza dożylnie (2, 25, 26). Wciąż poszukiwane są nowe 
schematy leczenia i oznaczenia nowych wskaźników 
biochemicznych (np. stężenia IL-6) w celu modyfikacji 
przebiegu leczenia i poprawy jego efektów (27, 28).

Perspektywy zapobiegania i leczenia 
niedokrwistości chorób przewlekłych

Trwają prace eksperymentalne nad wykorzystaniem 
wiedzy na temat działania hepcydyny u pacjentów z nie-
dokrwistością chorób przewlekłych (29-31). W tym przy-
padku potrzebne są czynniki hamujące działanie hep-
cydyny. Blokowanie tego białka pomogłoby zwiększyć 
wchłanianie i uwalnianie żelaza potrzebnego do produkcji 
hemu. Dotychczas w leczeniu skutków stanów zapalnych 
doświadczalnie stosowano z sukcesem przeciwciało an-
tyhepcydynowe w niedokrwistości chorób przewlekłych 
u myszy (32). U ludzi wykorzystywano np. hemodializę 
w celu pozbycia się nadmiaru hepcydyny, uzyskując sa-
tysfakcjonujące wyniki (33). Wykorzystywano także dzia-
łanie przeciwzapalne przeciwciał skierowanych przeciwko 
receptorowi dla interleukiny 6 (IL-6) (tocilizumab) w nie-
dokrwistości w wyniku przewlekłego zapalenia stawów 
u małp (34). W ostatnim czasie potwierdzono ich pozy-
tywny wpływ na stężenie hemoglobiny u pacjentów z reu-
matoidalnym zapaleniem stawów (35).
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