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Stowa kluczowe Streszczenie

stan zapalny, zelazo, hepcydyna Niedokrwisto$é choréb przewlektych jest druga co do czesto$ci rozpoznawang ane-
mig, po niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza. Anemia jest czestym stanem u pacjentéw
hospitalizowanych z rozpoznaniem przewlektego zakazenia, nowotworu, choroby autoim-
munologicznej czy niewydolno$ci nerek. Prawidtowe leczenie tego typu niedokrwistosci
inflammation, iron, hepcidin ma istotny wptyw na przezycie i jako$¢ zycia pacjentéw. Diagnoza niedokrwistosci choréb
przewlektych jest trudna i opiera sie na jednoczasowej analizie parametréw morfologii krwi
i wskaznikdw biochemicznych. Nadal poszukiwane sg kolejne parametry, ktére mogtyby
utatwi¢ postawienie pewnej diagnozy. Powodem wystepowania niedokrwisto$ci choréb
przewlektych jest stan zapalny, ktéry wywotuje szereg efektow wptywajacych na zmniej-
szone krwiotworzenie. Dotychczas udokumentowano, ze w trakcie zapalenia dochodzi do
zmniejszonej dostepnosci zelaza do budowy hemu, ostabionej syntezy erytropoetyny, ob-
nizonej wrazliwo$¢ prekursoréw erytrocytéw na erytropoetyne oraz skrécenia czasu prze-
zycia erytrocytow. W ostatnich latach opisano dziatanie hepcydyny — kluczowego biatka
scalajgcego gospodarke zelazem, ktérego zwiekszone stezenie w stanach zapalnych wy-
woluje powyzsze efekty. Trwajg prace eksperymentalne nad wykorzystaniem poznanych
mechanizmdw molekularnych w leczeniu niedokrwistos$ci choréb przewlektych.
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Summary

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-
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WSTEP typ niedokrwistoéci rozpoznawany u pacjentéw ho-

Niedokrwisto$¢ choréb przewlektych, inaczej na- spitalizowanych (2), ktéry stanowi niezalezny czyn-
zywana niedokrwisto$cig wtdrng (ang. anemia of nik zachorowalnosci, $miertelnosci i pogorszenia
chronic disease — ACD, anaemia of inflammation, jako$ci zycia pacjentéw (3, 4). Wystepuje u oséb
secondary anemia) to drugi co do czestoéci rodzaj z przewlektymi zakazeniami, nowotworami, choro-
anemii rozpoznawany na $wiecie, po niedokrwisto- bami autoimmunologicznymi oraz przewlekta nie-
$ci z niedoboru zelaza (1). Jest to tez najczestszy wydolnoscig nerek.

**Praca wykonana w ramach grantu CMKP 501-1-20-19-14.
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Niedokrwisto$é chorob przewlektych u dzieci
i os6b dorostych

Niedokrwisto$¢ choréb przewlektych moze towa-
rzyszyé réznorodnym stanom chorobowym zwig-
zanym z przewlektym zapaleniem. Opisuje sie nie-
dokrwisto$é towarzyszaca zakazeniom wirusowym,
zwlaszcza HIV (5), bakteryjnym (m.in. gruzlicy) (6),
grzybiczym i pasozytniczym (7), w ktérych odsetek
chorych z niedokrwisto$cig moze waha¢ sie od kilku
do kilkudziesieciu procent (1). U dzieci nawet ostry
stan zapalny towarzyszacy chorobom zakaznym pro-
wadzi do niedokrwistosci (8). Niedokrwisto$¢ choréb
przewlektych wystepuje w innych przewlektych sta-
nach, jak nowotwory, zwtaszcza guzy lite, przerzuty (9)
i nowotwory krwi (w okoto 77% przypadkéw) (1), cho-
roby autoimmunologiczne (10), w procesie przewle-
klego odrzucania narzgdéw po przeszczepach (11)
(w okoto 70%) (1) oraz w przewlektej niewydolnosci
nerek (12, 13). Stopien niedokrwistosci zalezy od wyj-
$ciowej przyczyny i nasila sie z wiekiem chorych (2).

Etiopatogeneza

Znane sg cztery podstawowe mechanizmy, ktore
skutkujg klinicznym wystepowaniem niedokrwistos$ci
choréb przewlektych (1). Sa to:

1) zmniejszenie dostepnosci zelaza do budowy

hemu,

2) ostabiona synteza erytropoetyny,

3) obnizona wrazliwo$¢ prekursorow erytrocytéw na

erytropoetyne,

4) skrécony czas przezycia erytrocytow.

Wszystkie z nich wywotane sg stanem zapalnym
oraz zaburzeniem gospodarki zelazem spowodowa-
nym zapaleniem.

Negatywny efekt, jaki wywotuje stan zapalny na pule
zelaza dostepnego dla krwiotworzenia, byt znany kli-
nicznie. W ostatnich 10 latach, kiedy zaawansowano
badania podstawowe dotyczace hepcydyny, mozliwe
byto wyjasnienie patofizjologiczne tego zjawiska.

Hepcydyna - biatko produkowane przez hepatocyty
— jest gtdwnym regulatorem stezenia zelaza (14). Hep-
cydyna taczac sie z ferroportyng (transporterem zelaza
z wnetrza komorek) i doprowadzajac jg do degradacii,
hamuje wchtanianie zelaza z przewodu pokarmowego
oraz komorek uktadu siateczkowo-nabtonkowego (15).

W stanach zapalnych stezenie hepcydyny jest
zwiekszone (16-18). Stymulacja ekspresji genu dla
hepcydyny jest wywotywana przez cytokiny prozapal-
ne, gtownie interleukine 6 (IL-6) (19). Wynikiem takiego
dziatania stanu zapalnego jest zmniejszenie dostep-
nosci zelaza do budowy hemu poprzez zahamowanie
wchtaniania zelaza z przewodu pokarmowego oraz za-
hamowanie uwalniania jego zapaséw.

Negatywny wptyw stanu zapalnego na stezenie ery-
tropoetyny takze jest juz udokumentowany wynikami
badan podstawowych. Cytokiny prozapalne, takie jak
interferon gamma (IFNy), interleukiny 1, 6, 10 (IL-1, IL-6,
IL-10) oraz czynnik nekrozy nowotworéw o (TNFo)
produkowane w nadmiernych ilosciach wptywajg ne-
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gatywnie na ekspresje erytropoetyny (20, 21), co do-
prowadza do braku reakcji krwiotworzenia w szpiku na
niedotlenienie. Ponadto krazace cytokiny uniewrazli-
wiajg receptory obecne na progenitorach erytrocytéw
na erytropoetyne oraz wywotujg u nich apoptoze (1).
Wszystkie opisane mechanizmy molekularne, wyste-
pujac jednoczesnie, potegujg niedokrwisto$¢ obser-
wowang w przebiegu przewlektych zapaleh.

Diagnostyka

Rozpoznanie niedokrwistosci choréb przewlektych
wymaga wykluczenia innych przyczyn niedokrwistosci
u danego pacjenta, tj. niedokrwistosci z niedoboru ze-
laza, makrocytarnej, hemolitycznej. Nalezy jednak pa-
mietaé, ze rézne przyczyny niedokrwisto$ci moga ze
sobg wspotistnied.

W typowym przypadku niedokrwisto$¢ chordb
przewlektych objawia sie tagodnym lub $rednio
ciezkim obnizeniem stezenia hemoglobiny, z niskim
odsetkiem retikulocytéw. Najczes$ciej stwierdza sie
niedokrwisto§¢ normocytarng i normochromiczna,
chociaz przy dituzszym procesie chorobowym warto-
$ci $redniej objetosci krwinki czerwonej (MCV) i éred-
niej masy hemoglobiny w krwince czerwonej (MCH)
moga sie obnizag.

Do rozpoznania i wiasciwego leczenia niedokrwi-
stosci choréb przewleklych niezbedna jest ocena go-
spodarki zelazem. Prawidtowa jednoczasowa analiza
parametrow, takich jak stezenie zelaza, saturacja trans-
feryny i stezenie ferrytyny nie pozwalajg na pewne réz-
nicowanie niedokrwistos$ci z niedoboru zelaza od tej
przebiegajgcej w wyniku choréb przewlektych (tab. 1).
W obu przypadkach stezenie zelaza w surowicy oraz
saturacja transferyny sg niskie. Niskie stezenie ferry-
tyny mogtoby pozwoli¢ jednoznacznie zdiagnozowaé
niedobdr zelaza, ale nalezy pamietaé, ze jest to biatko
ostrej fazy i w niedokrwisto$ciach towarzyszacych sta-
nowi zapalnemu bedzie wzrastato (22).

Tabela 1. Poréwnanie parametréw morfologii krwi i wskazni-
kow gospodarki zelazem w niedokrwistosci choréb przewle-
klych oraz niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza (1, 2).

Oceniane parametry

Niedokrwistos¢
choréb
przewlektych

Niedokrwistos$é
z niedoboru zelaza

Stezenie hemoglobiny

najczesciej > 8 g/dl

moze by¢ < 8 g/dl

w normie lub nieco

w retikulocytach (CHr)

MCV/MCH obnizony obnizony
Stezenie zelaza obnizone obnizone
Saturacja transferyny obnizona obnizona
Stezenie ferrytyny lub ,&ng“:zone obnizone
Stezenie rozpusz-

czalnego receptora W normie podwyzszone
dla transferyny (sTfR)

Stezenie hepcydyny podwyzszone obnizone
Zawarto$¢ W normie

hemoglobiny lub obnizone obnizone

MCV - $rednia objetos¢ krwinki czerwonej, MCH — $rednia masa hemo-
globiny w krwince czerwonej




Niedokrwisto$¢ choréb przewlektych

Poszukiwane sg kolejne badania, ktére mogtyby
poméc w diagnostyce rdznicowej niedokrwistosci.
W ocenie zapasow zelaza moga stuzyé oznaczenia
stezenia rozpuszczalnego receptora dla transferry-
ny (sTfR) i obliczenie sTfR/log ferrytyny oraz analiza
stezenia hemoglobiny w retikulocytach (CHr). Jednak-
ze nie sa one powszechnie stosowane, chociaz CHr
jest dostepny w niektérych analizatorach (23).

Leczenie niedokrwistosci chorob przewlektych

W wybranych przypadkach czesto wystarczajace
jest leczenie choroby podstawowej, aby zapobiec
wystapieniu niedokrwisto$ci choréb przewlektych.
Dotyczy to takich stanéw jak zakazenie HIV lub reu-
matoidalne zapalenie stawow (23). W innych przy-
padkach, zwtaszcza w chorobach stopniowo poste-
pujacych, jak np. przewlekta niewydolno$¢ nerek
i choroba nowotworowa, leczenie niedokrwistosci
musi by¢ niezbednym elementem leczenia choroby
podstawowej (24).

Zgodnie z rozpoznanymi mechanizmami patofizjolo-
gicznymi obecnymiw chorobach przewlektych (opisanymi
powyzej), w leczeniu niedokrwistosci stosuje sie najcze-
$ciej czynniki stymulujace erytropoeze (ang. erythro-
poesis stimulating agents — ESA) oraz substytucije ze-
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