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Streszczenie

Niedokrwisto$¢ stanu zapalnego jest zwigzana z takimi chorobami uwarunkowanymi wiekiem, jak cukrzyca,
otylos¢, choroby nowotworowe, przewlekta choroba nerek i inne. W wielu z tych chordb elementem patogenezy nie-
dokrwistosci jest hepcydyna wydzielana w odpowiedzi na przewlekly proces zapalny i prowadzaca do czynnosciowego
niedoboru zelaza. Diagnostyka niedokrwisto$ci stanu zapalnego obejmuje wskazniki czerwonokrwinkowe, parametry
homeostazy zelaza oraz wyktadniki stany zapalnego. Z uwagi na kluczowg role hepcydyny w patogenezie tego zabu-
rzenia trwajg proby optymalizacji metod oznaczania jej stezenia w surowicy. Wéréd metod leczenia niedokrwisto$ci
stanu zapalnego wymienia sie dozylng suplementacje zelaza, stosowanie czynnikéw stymulujacych erytropoeze, jak
réwniez hamowanie syntezy hepcydyny lub blokowanie jej wptywu na transport zelaza. Geriatria 2013; 7: 1-8.

Stowa kluczowe: niedokrwistos¢ stanu zapalnego, starzenie sie, hepcydyna
Abstract

Anemia of inflammation is connected to many age-related diseases, such as diabetes, obesity, cancer, chronic renal
disease etc. In many of those disorders hepcidin is significant part of the pathogenesis of anemia. That hormone is
produced in response to chronic inflammatory reaction and leads to functional iron depletion. Diagnostic procedures
of the inflammatory anemia involve parameters of red blood cells, iron homeostasis, and inflammatory cytokines. Due
to the crucial role of hepcidin in the inflammatory anemia recently many efforts are taken to optimize the methods of
its measurement in the serum. Among the therapeutic options for anemia of inflammation intravenous iron admin-
istration and erythropoiesis stimulating agents are proposed. One may expect introduction of the treatment methods
based on inhibition of hepcidin synthesis or blockade of its impact on iron transport. Geriatria 2013; 7: 1-8.
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Ponizszy tekst stanowi druga cze$¢ opracowania
dotyczacego niedokrwistoéci stanu zapalnego (NSZ)
u 0s6b w podeszlym wieku. W pierwszej czesci autor
porusza zagadnienia wystepowania niedokrwistosci
w populacji geriatrycznej, znaczenia klinicznego tego
zaburzenia, zwlaszcza zwigkszonej $miertelnosci
i wysokiego odsetka niepelnosprawnosci oraz przy-
bliza patofizjologie niedokrwisto$ci stanu zapalnego ze

szczegolnym uwzglednieniem zaburzonej homeostazy
zelaza i kluczowej roli hepcydyny w tym procesie.
W czesci drugiej opisane zostaly mechanizmy, wjakich
wybrane choroby zwigzane z wiekiem prowadza do
niedokrwisto$ci stanu zapalnego. Zaprezentowane
zostaly réwniez opcje diagnostyczne i terapeutyczne
tego zaburzenia z uwzglednieniem wynikéw badan
z ostatnich kilku lat.
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Niedokrwistos¢ stanu zapalnego
w wybranych chorobach zwigzanych
z wiekiem

= Cukrzyca typu 2, otylos¢, zespol metaboliczny

Wérdd starszych pacjentéw z cukrzycg typu 2 nie-
dokrwisto$¢ wystepuje z wyzsza czestoscia, niz u oséb
zdrowych w podobnym wieku. Wynika to przede
wszystkim z postepujacego uposledzenia czynnosci
nerek, a co za tym idzie zmniejszonego wydzialania
erytropoetyny. Jednakze niedokrwisto$¢ obserwuje sie
réwniez wsrod pacjentéw cukrzycowych z prawidiowa
lub nieznacznie tylko zmniejszong filtracja nerkowa.
Za fakt ten odpowiada¢ moze w duzej mierze prze-
wlekty stres oksydacyjny zwiagzany z cukrzyca. Jiang
i wsp. zaobserwowali, ze u pacjentéw z cukrzyca typu
2 wystepuja wyzsze osoczowe stezenia hepcydyny,
ferrytyny i IL-6 w poréwnaniu z osobami zdrowymi
[1]. Wiadomo ponadto, ze cukrzyca u mezczyzn wigze
sie ze wystepowaniem hipogonadyzmu hipogonadotro-
powego, prawdopodobnie uwarunkowanego stanem
zapalnym zwigzanym z cukrzyca. Konsekwnecja
tego zaburzenia jest zmniejszone wydzielanie testo-
steronu. W badaniach na myszach zaobserwowano,
ze testosteron hamuje wydzielanie hepcydyny mody-
fikujac wewnatrzkomoérkowa transmisje sygnatu
odpowiadajacego za pobudzenie jej transkrypcji, co
skutkuje lepsza inkorporacjg zelaza do erytrocytow [2].
Prawdopodnie w pewnej mierze niedokrwisto$¢ stanu
zapalnego wystepujaca u pacjentéw z cukrzyca wynika
ze zmniejszenia hamujacego wplywu testosteronu na
wydzielanie hepcydyny, co skutkuje funkcjonalnym
niedoborem zelaza i zaburzong erytropoeza.

Liczne dane wskazujg na zwiazek pomiedzy
otylo$cia i zaburzonym metabolizmem zelaza.
Najpradwopodobniej wynika to z faktu, ze tkanka
tluszczowa, szczegolnie trzewna, stanowi zrédlo cyto-
kin prozapalnych, w tym IL-6. Pobudzajacy wplyw
tych cytokin na wydzielanie hepcydyny moze by¢
odpowiedzialny za obserwowany funkcjonalny nie-
dobér zelaza. Migdzy innymi w badaniu NHANES II1
(National Health and Nutrition Examination Survey)
zaobserwowano, ze wraz ze wzrostem indeksu masy
ciala, wzrasta stezenie ferrytyny w surowicy, a oso-
czowe stezenie zelaza i saturacja transferyny ulegaja
zmniejszeniu. Bekriiwsp. zaobserwowali, ze ekspresja
mRNA dlahepcydyny jest wyzsza w tkance ttuszczowej
trzewnej i podskdrnej u kobiet otylych w poréwnaniu z
kobietami szczuplymi. Podobnie zwiekszong ekspresje

mRNA dla hepcydyny zaobserwowano w hepatocytach
otylych kobiet, co szto w parze ze zwigkszonym ste-
zeniem tego hormonu w osoczu [3]. Badaniami tymi
zostaly objete kobiety w wieku premenopauzalnym,
nie mozna zatem wspomnianych wynikéw przeno-
si¢ wprost na populacje geriatryczng. Dotychcas nie
przeprowadzono badan uwzgledniajacych wptyw
otylosci na stezenie hepcydyny u oséb w podesztym
wieku. Stwiedzono natomiast, Ze hepcydyna wyste-
puje w wyzszych stezeniach u pacjentéw z zespolem
metabolicznym [4] i w niealkoholowej sttuszczeniowej
chorobie watroby [5].

= Zakazenia bakteryjne i wirusowe

Zwigzek chorob infekcyjnych z niedokrwisto$cia
byt opisywany juz w 1946 roku przez Cartwrighta i wsp.
Wiréd pacjentow, u ktorych wystepowaly takie scho-
rzenia, jak zapalenie pluc, ropniak optucnej, gruzlica,
infekcyjne zapalenie wsierdzia lub odmiedniczkowe
zapalenie nerek, zaobserwowano obnizone stezenie
hemoglobiny we krwi i zelaza w osoczu [6]. Reakcja
zapalna wywolana infekcja zgodnie z opisanym wyzej
mechanizmem obejmujacym kluczows role hepcydyny
moze prowadzi¢ do sekwestracji zelaza i uposledzenia
erytropoezy. Lee i wsp. zaobserwowali, ze eradykacja
H. pylori prowadzi do zmniejszenia st¢zenia pro-
hepcydyny w osoczu, co moze wskazywa¢ na udziat
hepcydyny w patogenezie niedokrwistosci zwigzanej
z zakazeniem tg bakterig [7]. Podobnie zmniejszenie
stezenia hepcydyny na skutek leczenia przyczynowego
zaobserwowano u pacjentéw z przewleklym wiruso-
wym zapaleniem watroby typu C, u ktérych skutecznie
stosowano leki przeciwwirusowe [8]. Dodatkowo czyn-
nikiem prowadzacym do niedokrwisto$ci w stanach
infekcyjnych jest skrocony czas zycia erytrocytow na
skutek dziatania endotoksyn bakteryjnych oraz reak-
tywnych form tlenu.

= Nowotwory zlosliwe

Wystepowanie choréb nowotworowych narasta
z wiekiem. Niedokrwisto$¢ jest obecna u ponad 60%
chorych na nowotwory zlosliwe, a jej ryzyko zwieksza
sie wraz z zaawansowaniem choroby. Do wystepowa-
nia niedokrwistoéci u tych chorych z jednej strony
przyczynia si¢ przewlekly stan zapalny, z drugiej mie-
lotoksyczny efekt stosowanej chemio- i radioterapii.
Jak wspomniano w czgsci pierwszej tej pracy starzenie
sprzyja mielosupresji, wyrazajacej si¢ migedzy innymi
jako opornos¢ na erytropoetyne. Stad tez osoby w po-
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desztym wieku s bardziej podatne na niedokrwistos$¢
wywolang przez chemioterapie. Wérdd pacjentéw
z chorobg nowotworowa niedokrwistos¢ wigze sie
z nizszg przezywalno$cia, gorsza odpowiedzig na
radioterapie i zwigkszonym ryzykiem neutropenii
indukowanej chemioterapia. Ponadto niedokrwistos$¢
u 0s6b z chorobg nowotworows stanowi gtéwna przy-
czyne uposledzenia tolerancji wysitku, ktore zwigzane
jest z niesprawnoscia czynnosciows [9].

W okreslonych chorobach nowotworowych przbie-
gajacych z niedokrwisto$ciag udowodniono role hepcy-
dyny w patogenezie tego zaburzenia. Sposrdd zaburzen
limfoproliferacyjnych wiazacych si¢ z podwyzszonym
stezeniem hepcydyny we krwi wymienic¢ nalezy ziar-
nice zlosliwa, makroglobulienemie Waldenstroma
iszpiczaka mnogiego [10-12]. O ile w dwdch pierwszych
czynnikiem stymulujacym produkcje hepcydyny jest
najprawdopodobniej IL-6, o tyle szpiczak wiaze sie
ze zwigkszonga produkcja biatka morfogenetycznego
kosci-2 (BMP-2), ktére tez moze pobudzaé synteze
hepcydyny. Sposréd innych choréb nowotworowych
rak nerki wigZe si¢ z wyzszymi osoczowymi stgzeniami
hepcydyny [13]. Co charakterystyczne, wyzsze stezenia
hepcydyny obserwowano w przypadkach raka nerki
z przerzutami, ale komérkami odpowiedzialnymi za
jego zwiekszong produkcje nie byly komorki guza,
gdyz charakteryzowaly sie one nizszg ekspresja mRNA
dla hepcydyny w poréwnaniu z tkankami nienowo-
tworowymi. Podobnie mniejsza ekspresje mRNA dla
hepcydyny w poréwnaniu z prawidlowymi komérkami
watrobowymi zaobserwowano w komoérkach pierwot-
nego raka watroby [14]. Nalezy si¢ wiec spodziewac, ze
efekt zapalny w reakcji na nowotwér indukuje synteze
hepcydyny w tkankach nie objetych procesem roz-
rostowym i prowadzi do funkcjonalnego niedoboru
zelaza, a w konsekwencji do niedokrwisto$ci.

= Inne choroby

Podwyzszenie st¢zenia hepcydyny we krwi lub
w moczu, jak réwniez podwyzszenie stezenia jej pre-
kursora — prohepcydyny obserwowano w wielu innych
jednostkach chorobowych. Wyzsze stezenia hepcydyny
obserwowano miedzy innymi u pacjentéw z przewlekla
chorobg nerek zaréwno u poddawanych leczeniu ner-
kozastepczemu, jak i tych, u ktorych takiego leczenia
nie stosowano. W tej drugiej grupie jednakze steze-
nie hepcydyny nie korelowato z szacowang filtracja
klebuszkows [15]. Wsrdd pacjentéw dializowanych
wysokie stezenie hepcydyny wiaze sie tez z oporno$cia

na erytropoetyne. Ostra faza zawaltu oraz zapalenie
mieénia sercowego charakteryzuja si¢ wyzszymi
osoczowymi stezeniami hepcydyny-25 i jej izoformy
hepcydyny-20 [16, 17]. Podwyzszone stezenie hepcy-
dyny w osoczu obserwowano réwniez u pacjentéw po
przeszczepie serca i nerki [18]. Dane dotyczace wpltywu
nieswoistych choréb zapalnych jelit na stezenie hep-
cydyny sa niejednoznacze. Arnold i wsp. stwierdzili,
ze stezenie hepcydyny u pacjentéw z choroba Crohna
i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego jest niz-
sze w pordwnaniu z osobami zdrowymi [19]. Z kolei
zbadan Oustamanolakisa i wsp. wynika, ze w tych cho-
robach hepcydyna przyjmuje wyzsze, a prohepcydyna
nizsze stezenia w poréwnaniu z grupg kontrolng oséb
zdrowych [20]. Nizsze stezenie prohepcydyny we krwi
w poréwnaniu z populacja ludzi zdrowych zaobserwo-
wano u 0s6b z marsko$cia watroby oraz z czerwienica
prawdziwa [21, 22]. Pacjenci z niewydolnoscig serca
w poréwnaniu z osobami zdrowymi charakteryzuja
sie nizszymi stezeniami hepcydyny w moczu, ale nie
we krwi [23]. Niejednoznaczny obraz roli hepcydyny
w wyzej wymienionych chorobach moze czg¢sciowo
wynika¢ z réznych warunkéw pobierania materiatu
do badan, stosowania réznych metod analitycznych
i niejednorodnosci grup badanych.

Diagnostyka niedokrwistosci stanu
zapalnego

Jak nadmieniono we wstepie zgodnie z kryteriami
WHO niedokrwisto$¢ rozpoznaje si¢ przy stezeniu
hemoglobiny we krwi < 12 g/dl u kobiet i < 13 g/dl
u mezczyzn. Zwykle w NSZ $rednia objetos¢ erytro-
cytu (MCV) oraz $rednia zawarto$¢ hemoglobiny
w erytrocycie (MCH) sg prawidlowe, cho¢ moga ulec
zmniejszeniu wraz z postepem choroby. Badaniem
laboratoryjnym wskazujacym na efektywnos¢ syn-
tezy hemoglobiny w nowo tworzonych erytrocytach
jest zawarto$¢ hemoglobiny w retykulocytach (CHr).
Parametr ten jest czutym wskaznikiem wczesnej fazy
niedokrwistoéci niedoboru zelaza, w ktdrej to fazie nie
dochodzi jeszcze do obnizenia catkowitego stezenia
hemoglobiny we krwi ze wzgledu na dtugi czas zycia
erytrocytow, ale nowo produkowane krwinki majg
juz zmniejszong zawartos¢ hemoglobiny. CHr moze
réwniez stanowi¢ uzyteczne narzedzie pozwalajace
wyodrebnic¢ te osoby, u ktérych ostra infekcja lub
przewlekly stan zapalny stanowia czynnik ryzyka
niedokrwistosci. Wartosci CHr ponizej 28 pg wiaza
sie z czynno$ciowym niedoborem zelaza [24].
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Miarg stezenia transferyny w osoczu jest catkowita
zdolno$¢ wigzania zelaza (TIBC). Okreéla ona catko-
witg liczbe miejsc wiazacych zelazo w transferynie,
podczas gdy utajona zdolno$¢ wigzania zelaza (UIBC)
okresla liczbe miejsc wolnych. Prawidlowe wartosci
TIBC dla kobiet wynosza 40-80 pumol/I (223-446 pg/dl),
adlamezczyzn 45-70 umol/1 (251-391 pg/dl). Wysycenie
transferyny zelazem stanowi stosunek stezenia zelaza
do TIBC. W warunkach prawidlowych transferyna
jest wysycona w 15-45%. Innym parametrem gospo-
darki zelazowej stosowanym w praktyce klinicznej jest
stezenie rozpuszczalnego receptora dla transferyny
(sTfR). Odzwierciedla ono catkowitg liczbe recepto-
réw dla transferyny na komérkach, w duzej mierze na
komorkach prekursorowych linii czerwonokrwinko-
wej i zalezy od ich zapotrzebowania na zelazo oraz od
aktywnosci erytropoezy [25].

Niedokrwisto$¢ stanu zapalnego wigze si¢ z obni-
zeniem steZenia zelaza w surowicy oraz ze zmniejszona
saturacja transferyny, co potwierdza pogorszong
zdolnos¢ dostarczania zelaza do komdrek erytropo-
etycznych szpiku. W celu rozpoznania niedokrwistosci
stanu zapalnego konieczne jest réwniez potwierdzenie
dostatecznych zapasow zelaza w organizmie. Zapasy
zelaza w makrofagach szpiku kostnego moga zostaé
uwidocznione poprzez barwienie aspiratu szpiku ble-
kitem pruskim, ale badanie to zwiazane jest z pewnego

stopnia inwazyjnoécig. Za wykladnik zapasow zelaza
w organizmie uwaza sie stezenie ferrytyny w surowicy
(sFt). Przy obnizeniu tego parametru < 12 ug/l stwierdza
sie bezwzgledny niedobdr Zelaza, jednakze u pacjenta
z niedokrwistoscig niedobdr tego pierwiastka mozna
rozpoznaé juz przy stezeniu ferrytyny < 30 pg/l [26].
Nalezy pamieta, ze w wielu przypadkach moze wspét-
istnie¢ bezwzgledny niedoboér zelaza z niedokrwistoscig
stanu zapalnego. Zapalenie zwieksza stezenie ferrytyny
we krwi, stad w sytuacji NSZ wspotistniejacej z niedobo-
rem zelaza parametr ten nie jest dobrym wskaznikiem
dostepnodci tego pierwiastka. Probg rozwigzania tej
trudnosci diagnostycznej jest uwzglednienie stosunku
stezenia rozpuszczalnego receptora dla transferyny do
logarytmu dziesietnego ze stezenia ferrytyny w suro-
wicy (sTfR/log sFt). W niedokrwistosci stanu zapalnego
sTfR nie wzrasta pomimo niedoboru zelaza, co wynika
ze zmniejszenia ekspresji receptora dla transferyny
w odpowiedzi na dzialanie cytokin prozapalnych. Stad
tez warto$ci STfR/log sFt < 0,8 odpowiadaja niedokrwi-
stosci stany zapalnego, podczas gdy sTfR/log sFt > 1,5
obserwuje si¢ w niedokrwistosci z niedoboru zelaza
[24]. W tabeli 1. przedstawiono zbiorczo parametry
laboratoryjne pozwalajace przeprowadzic¢ réznicowanie
pomiedzy NSZ, niedokrwistoscig z niedoboru zelaza
i przypadkami wspotistnienia tych dwdch typdw nie-
dokrwistosci.

Tabela 1. Diagnostyka roznicowa niedokrwistoéci z niedoboru zelaza i niedokrwistoéci stanu zapalnego

Table 1. Differential diag

Niedokrwistos¢
z niedoboru zelaza stanu zapalnego

Parametr

nosis of iron deficiency anemia and inflammatory anemia

(NN2)

Niedokrwistos¢ .
NNZ + NSZ
(NSZ)

Hemoglobina ! !

Srednia objeto$é erytrocytu (MCV) ! N/ | N/ |
Zelazo w osoczu l l 1
Saturacja transferyny ! N/| 1
Catkowita zdolnos¢ wigzania zelaza (TIBC) 1 N/ | N/1
Rozpuszczalny receptor dla transferyny

(STFR) 1 N/ T
Ferrytyna (Ft) ! N/1 N/1
sTfR/log Ft T 1 1
Cytokiny prozapalne (CRP, IL-6) N 1 N/1
Hepcydyna ! 1 N /1
Erytropoetyna T N/| T/N/|

Znaczenie symboli: | - obniZenie parametru ponizej normy, 1 - podwyzszenie parametru powyzej normy, N - parametr w granicach

normy, / - lub
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Od czasu wykrycia i okreslenia fizjologicznej roli
hepcydyny poszukuje sie optymalnej metody oznacza-
nia jej stezenia w surowicy krwi. W wielu badaniach
stosowano metode spektroskopii mas (SELDI-TOF-MS:
surface-enhanced laser desorption/ionization — time of
flight - mass spectrometry), jednak jej zastosowanie
w praktyce klinicznej w celu rozpoznawania niedo-
krwistoéci stanu zapalnego lub hemochromatozy jest
ograniczone ze wzgledu na wysoki koszt badania i nie-
wielka dostepno$¢ aparatury pomiarowej w laborato-
riach szpitalnych. Opracowano réwniez kompetycyjny
test immunoenzymatyczny (C-ELISA: competitive
enzyme-linked immunoassay) w celu oznaczania
»dojrzatej” postaci o dziataniu hormonalnym - hepcy-
dyny-25 [27], jak réwniez metode radioizotopowg (RIA:
radioimmunoassay) [28]. Metody immunologiczne sg
tatwiej dostepne w praktyce klinicznej i pozwalaja
wykrywac¢ hepcydyne ze znaczng czuloscia, jednak ze
wzgledu na reakcje krzyzowe przeciwcial przeciwko
hepcydynie z innymi peptydami, swoistos¢ tych metod
jest ograniczona. Niektorzy badacze opieraja sie na
ocenie stezenia prekursora hepcydyny, sktadajacej sie
z 84 aminokwas6w prohepcydyny, badz tez jej krotszej
dwudziesto-aminokwasowej izoformy — hepcydyny-20.
Testy wykrywajace prohepcydyne charakteryzujg sie
wyzsza swoistoscia wobec wykrywanego peptydu
z uwagi na wielko$¢ jego czasteczki. Przeciwciala
skierowane przeciwko prohepcydynie nie wykazuja tak
znacznego stopnia wystepowania reakcji krzyzowych
zinnymi czasteczkami, jak to ma miejsce w przypadku
przeciwcial przeciwko hepcydynie. Zaobserwowano
jednak, ze stezenia prohepcydyny nie korelujg ze ste-
zeniami hepcydyny-25 oraz, ze prohepcydyna nie jest
aktywna biologicznie, a wiec jej stezenia nie mozna
traktowac jako odzwierciedlenia stezenia samej hep-
cydyny [29].

Jak dotad nie ustalono norm dla stezenia hep-
cydyny we krwi. Ze wzgledu na znaczny rozrzut
uzyskiwanych wynikéw oznaczen hepcydyny w tej
samej probce surowicy przy uzyciu réznych metod
i w réznych laboratoriach, ostatnio podejmuje sie
proby standaryzacji tych metod [30]. Nie bez znacze-
nia jest réwniez fakt, ze hepcydyna charakteryzuje sie
znacznymi wahaniami dobowymi st¢zenia we krwi
w odpowiedzi na popositkowy wzrost stezenia zelaza
[27]. Niewatpliwie wyniki oznaczania stezenia hepcy-
dyny we krwi wymagaja uwzglednienia pozostatych
parametréw homeostazy zelaza. Stad tez stezenie
hepcydyny w zakresie normy przy wspolistniejacej

niedokrwistosci nalezy prawdopodobnie interpretowaé
jako podwyzszone, poniewaz fizjologiczna reakcja nie
hipoksje wynikajaca z niedokrwistosci wywotataby
obnizenie st¢zenia tego hormonu.

Leczenie niedokrwistosci stanu
zapalnego

Zasadniczym elementem postepowania w niedo-
krwistoéci stanu zapalnego wywolanej okreslong cho-
roba podstawowg jest prawidlowe leczenie tej wlasnie
choroby. Jednakze w wielu przypadkach takie postepo-
wanie przyczynowe jest niemozliwe lub jego wdrozenie
bywa ograniczone przez stan ogélny pacjenta i wyste-
powanie dzialan niepozadanych terapii. W sytuacji,
gdy niedokrwisto$¢ stanu zapalnego osigga znaczny
stopien zaawansowania, konieczne bywa przetoczenie
koncentratu krwinek czerwonych. Najczeéciej jednak
zaburzenie to nie spetnia kryteriéw niedokrwistosci
zagrazajacej zyciu, ale jest na tyle istotne, ze uposledza
stan funkcjonalny pacjenta. W takich przypadkach
leczenie powinno zosta¢ ukierunkowane na patome-
chanizm niedokrwistosci stanu zapalnego.

W sytuacji, gdzie NSZ wspotistnieje z bezwzgled-
nym niedoborem Zzelaza wskazana jest suplementacja
tego pierwiastka. Dotyczy to pacjentéw ze stezeniem
ferrytyny <30 ug/lisaturacjg transferyny <15%. Zwykle
zaleca si¢ dobowa dawke 320 mg siarczanu zelazawego
(100 mg zelaza elementarnego) lub 600 mg glukonianu
zelazawego (70 mg zelaza elementarnego). Nalezy jed-
nak dodag, ze przyswajalnos¢ zelaza w NSZ jest niska,
ajego wysokie dawki wiazg sie z wystepowaniem dzia-
tan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
inieprzestrzeganiem zalecen przez pacjentéw. Stad tez
osobom w podesztym wieku proponuje si¢ stosowanie
leczenia doustnego niskg dawka 20 mg zelaza elemen-
tarnego pod postacia roztworu chlorku zelazawego, co
pozwala zmniejszy¢ wystepowanie dziatan niepoza-
danych. Leczenie takie powinno by¢ kontynuowane
przez szes¢ miesiecy, aby uzupetni¢ magazyny zelaza.
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie doustne
nalezy poda¢ parenteralnie kompleks wodorotlenku
zelazowego z sacharoza lub poliizomaltoza [31].

W 2007 roku opublikowano wyniki badania kli-
nicznego DRIVE (Dialysis Patients’ Response to IV
iron and with Elevated ferritin) z udziatem pacjentow
dializowanych, u ktérych wystepowat czynnosciowy
niedobdr zelaza wywolany stanem zapalnym ze wspot-
istniejaca oporno$cia na erytropoetyne. Pacjenci bez
aktywnej infekcji, u ktérych saturacja transferyny
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byla nizsza od 25%, a stezenie ferrytyny znajdowato
sie w zakresie 500-1200 pg/1, zostali losowo podzieleni
na dwie grupy, z ktérych jedna otrzymywata zelazo
dozylnie, a druga go nie otrzymywala. Jednoczeénie
w obu grupach zwiekszono o 25% dawke dotychcza-
sowo stosowanego czynnika stymulujacego erytropo-
eze. W grupie, ktorej podawano dozylnie glukonian
zelazowy, zaobserwowano wyzszg produkcje hemo-
globiny w poréwnaniu z grupg pacjentéw, ktérym nie
podawano tego pierwiastka [32]. Skoro dializowani
pacjenci z podwyzszonym stezeniem ferrytyny we krwi
odnoszg korzys¢ z dodatkowej dozylnej suplementacji
zelaza, mozna by oczekiwa¢, ze w innych chorobach
z przewlektym stanem zapalnym tego rodzaju leczenie
pozwoli skorygowac¢ niedokrwisto$¢. Skuteczne proby
takiej strategii leczniczej zaobserwowano u pacjentéw
zniedokrwistoscia w przebiegu choroby nowotworowej
[33]. W grupie pacjentéw z zaawansowang choroba
nowotworowg poddawanych chemioterapii wykazano
podobng skuteczno$¢ zwalczania niedokrwistoséci
stanu zapalnego dzieki suplementacji zelaza na drodze
dozylnego wlewu glukonianu zelazowego, jak i na
na drodze doustnego podawania laktoferryny przy
jednoczesnym stosowaniu rekombinowanej ludzkiej
erytropoetyny [34]. Z drugiej strony nalezy pamietac,
ze nadmierna zawarto$¢ zelaza w organizmie wigze
sie ze zwiekszonym stresem oksydacyjnym. Stad tez
proby znalezienia metody leczniczej hamujacej ak-
tywnos¢ hepcydyny lub internalizacje ferroportyny, co
mialoby zwiekszy¢ biodostepnos$¢ zelaza i umozliwi¢
prawidlowg erytropoeze.

Jak to opisano w poprzedniej cze$ci niniejszego
opracowania, jednym z czynnikéw stymulujacych pro-
dukeje i wydzielanie hepcydyny jest biatko morfogene-
tyczne kosci-6 (BMP6). Skadinad wiadomo, ze BMP6
jest wigzane przez sulfonylowane glikozaminoglikany,
do ktorych zaliczana jest heparyna. Zaobserwowano,
ze heparyna zmniejsza watrobowa produkcje hepcy-
dyny u myszy. Zmniejszenie stezenia hepcydyny we
krwi zaobserwowano réwniez u pacjentéw, ktorym
podawano heparyne w ramach profilaktyki zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej [35]. Innym czynni-
kiem stymulujacym wydzielanie hepcydyny jest IL-6.
U malp z niedokrwistoécia zwiazang z zapaleniem
stawow indukowanym kolagenem, ktérym podawano
przeciwciato blokujace IL-6 - tocilizumab, stwierdzono
zmniejszenie stezenia hepcydyny we krwi oraz ustepo-
wanie niedokrwistosci [36]. Wstepne dane dotyczace
stosowania przeciwcial anty-IL-6 w raku niedrobnoko-

moérkowym pluc kazg oczekiwaé réwniez korzystnego
wplywu tego leku na parametry hematologiczne [37].
Zmniejszenie produkeji hepcydyny zaobserwowano
réwniez po zastosowaniu przeciwciata anty-TNF-a
- golimumabu, u pacjentéw z reumatoidalnym zapa-
leniem stawéw [38].

Obecnie trwaja poszukiwania zwigzku, ktory
charakteryzowalby sie dzialaniem antagonistycznym
do hepcydyny w odniesieniu do jej receptora — ferro-
portyny. Substancja, ktéra wykazuje takie dzialanie
w warunkach in vitro okazala sie¢ pochodna tiaminy
- fursultiamina [39]. Substancja ta jest dopusz-
czona do sprzedazy w Japonii, Austrii, Niemczech,
Hiszpanii i Stanach Zjednoczonych, wskazaniem do
jej stosowania jest niedobdr witaminy B,. Badano
dotychczas wplyw fursultiaminy na funkcje poznawcze
u pacjentéw z choroba Alzheimera oraz na sprawnos¢
motoryczng i zaobserwowano nieznaczny korzystny
efekt [40].

Skoro wiadomo, ze uszkadzajacy wplyw stresu
oksydacyjnego wobec komorek jest zwigzany z pato-
genezg niedokrwistosci stanu zapalnego, mozna sie
spodziewac¢ potencjalnie korzystnego wplywu substancji
o dzialaniu antyoksydacyjnym w tym zaburzeniu.
Maccio i Madeddu w pracy przegladowej poswieconej
postepowaniu w niedokrwisto$ci stanu zapalnego u osob
starszych dokonali oceny szeregu suplementéw odzyw-
czych, ktore charakteryzuja sie dziataniem stymuluja-
cym erytropoeze oraz wplywem antyoksydacyjnym,
pod katem potencjalnego zastosowania w leczeniu
niedokrwisto$ci stanu zapalnego. Wérod tych substancji
autorzy wymieniaja m.in. salidrozyd, substancje uzyski-
wang z ekstraktu rézenca gorskiego (Rhodiola rosea),
ktory charakteryzuje si¢ wptywem antyoksydacyjnym
oraz pobudza synteze krwinek czerwonych. Innym orga-
nizmem mogacym potencjalnie znalez¢ zastosowanie
wleczeniu NSZ jest spirulina nalezaca do cyjanobakterii.
Jej podawanie u ludzi wplywa pozytywnie na $rednig
wielkos¢ krwinki czerwonej i §rednia zawartos¢ hemo-
globiny w krwince. Zastosowanie N-acetylocysteiny,
substancji o dzialaniu antyoksydacyjnym u pacjentéw
poddawanych hemodializie, skutkowalo wzrostem
hematokrytu. Antyoksydacyjne dziatanie kurkuminy
i jej pochodnych, substancji uzyskiwanych z ekstraktu
ostryzu dtugiego (Curcuma longa), od wiekdw stosowane
bylo w tradycyjnej medycynie chinskiej i indyjskiej
i wydaje sie, zZe potencjalnie moze réwniez znalezé
zastosowanie w niedokrwistosci stanu zapalnego [31].
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