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Streszczenie

Niedokrwistos¢ choréb przewlektych stanowi jedno z najczest-
szych zaburzefi hematologicznych obserwowanych u pacjentéow
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Stwierdza sie j3 takze
w wielu innych procesach chorobowych, takich jak: nowotwory,
choroby zakazne i zapalne, niewydolnos¢ serca czy cukrzyca. Pato-
geneza tego schorzenia nie jest jednak jeszcze w petni poznana.
W procesie rozwoju choroby role odgrywaja mediatory stanu
zapalnego, takie jak czynnik martwicy nowotworéw o, interleuki-
ny (IL-1, IL-6 i IL-10). Hepcydyna jest jednym z kluczowych biatek
w patogenezie niedokrwistosci choréb przewlektych, poniewaz
hamuje absorpcje zelaza oraz jego uwalnianie z makrofagéw.
W artykule przedstawiono patogeneze niedokrwistosci choréb
przewlektych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.
Celem pracy jest takze podsumowanie wynikéw ostatnio prowa-
dzonych badan dotyczacych roli hamowania IL-6 u pacjentow
z niedokrwistoscig chordb przewlektych w przebiegu reumatoidal-
nego zapalenia stawoéw. Wykazano, ze blokowanie receptora dla
IL-6 z uzyciem tocilizumabu prowadzi do zwiekszenia stezenia
hemoglobiny w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Wstep

Niedokrwistos¢ jest najczestszym zaburzeniem
hematologicznym obserwowanym u chorych z reumato-
idalnym zapaleniem stawow (RZS). Czestos¢ jej wyste-
powania wsréd chorych z RZS waha sie od 33% do 60%
[1]. Tak duza rozpietos¢ obserwowanych wynikéw jest
spowodowana brakiem ujednoliconych kryteriow dia-
gnostycznych rozpoznawania niedokrwistosci oraz zr6z-

Summary

Anaemia of chronic diseases (ACD) is one of the most common
hematologic abnormalities in patients with rheumatoid arthritis. It
can be observed in a variety of conditions, including neoplastic,
infectious and inflammatory diseases, heart failure or diabetes
mellitus. However, until recently, little about its pathogenesis has
been known. Inflammatory mediators such as tumour necrosis
factor-alpha, interleukin-1, interleukin-6 and interlukin-10 play
a role in this disorder. Hepcidin is one of key proteins in patho-
genesis of ACD as it decreases iron absorption and iron release
from macrophages. The pathogenesis of ACD is presented in this
paper. Additionally, this review provides a summary of recent stud-
ies investigating the role of blocking interleukin-6 in rheumatoid
arthritis patients with ACD. Inhibition of the interleukin-6 receptor
with tocilizumab leads to an increase in haemoglobin levels as
compared to placebo.

nicowaniem badanych populacji chorych z RZS. Ogblnie
przyjeta definicja podaje, ze niedokrwistos¢ to zmniej-
szenie stezenia hemoglobiny (Hb), hematokrytu (Ht)
i liczby erytrocytéw we krwi o ponad 2 odchylenia stan-
dardowe od wartosci prawidtowych [2]. Zgodnie z defini-
cja Swiatowej Organizacji Zdrowia niedokrwistos¢ roz-
poznaje sie wowczas, gdy stezenie hemoglobiny wynosi
ponizej 13 g/dl u mezczyzn i ponizej 12 g/dl u kobiet.
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Wedtug innych autoréw proponowane dolne granice
Lprawidtowych” wartosci stezenia hemoglobiny wahaja
sie od 13 g/dl do 14,2 g/dl u mezczyzn i od 11,6 g/dl do
12,3 g/dl u kobiet [3].

Patogeneza niedokrwistosci
w reumatoidalnym zapaleniu stawoéw

Niedokrwistos¢ stwierdzana w zapalnych uktado-
wych chorobach tkanki tagcznej, w tym u chorych z RZS,
moze by¢ wynikiem niedoboru Zzelaza wywotanego utra-
ta krwi, spowodowang przede wszystkim krwawieniami
z przewodu pokarmowego po stosowaniu niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Moze by¢ réwniez
skutkiem hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego,
np. polekowej, czy tez niedoboru witaminy By, i/lub kwa-
su foliowego. Jednakze zdecydowang wiekszos¢, bo
ponad 60%, przypadkéw wszystkich niedokrwistosci
u chorych na RZS stanowi niedokrwistos¢ choréb prze-
wlektych (tac. anaemia morborum chronicorum, ang.
anemia of chronic diseases — ACD) [1, 4]. Ten typ niedo-
krwistosci wystepuje u chorych z pobudzeniem uktadu
immunologicznego zwigzanym z procesem zapalnym.
Niedokrwistos¢ choréb przewlektych jest zazwyczaj nor-
mochromiczna i normocytarna, stezenie hemoglobiny
wynosi zwykle powyzej 9 g/dl, obraz krwi obwodowe;]
jest najczesciej prawidtowy, ale moze wystapi¢ leukocy-
toza i nadptytkowosé. Cechy charakterystyczne takiej
niedokrwistosci to: zmniejszona produkcja erytrocytéw,
mata liczba retikulocytéw, zmniejszone stezenie zelaza
W 050CZU ze zmniejszong jego zdolnoscia wigzania przez
transferyne, zwiekszone stezenie ferrytyny [5]. Pojawie-
nie sie niedokrwistosci choréb przewlektych wigzano
poczatkowo z wystepowaniem w organizmie przewle-
ktego stanu zapalnego i zakazen oraz nowotwordw. Dalsze
obserwacje wykazaty, ze moze ona wystepowac takze
w przebiegu niewydolnosci serca, cukrzycy, ciezkich ura-
z6w i u chorych z pobudzeniem uktadu immunologicznego.

Patogeneza niedokrwistosci w przebiegu przewle-
ktych choréb zapalnych jest wieloczynnikowa. Dochodzi
w niej do aktywacji komaérek immunologicznie kompe-
tentnych i zwiekszonej sekrecji cytokin, ktére ostabiajg
erytropoeze przez supresje uktadu czerwonokrwinkowe-
go w szpiku, zaburzenia produkgji erytropoetyny (EPO)
i gospodarki zelazem oraz w mniejszym stopniu poprzez
skrécenie czasu przezycia krwinek czerwonych [6].
W niedokrwistosci choréb przewlektych stwierdzono
zmniejszenie odpowiedzi szpiku kostnego na erytropo-
etyne. Prawdopodobnie ma to zwigzek ze zmniejszona
ekspresja jej receptoréw i zwiekszong apoptoza komoé-
rek prekursorowych erytropoezy w szpiku kostnym [7].
Skrécenie okresu przezycia erytrocytow wigze sie row-
niez ze zwiekszong erytrofagocytoza [8].
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Ponadto na skutek zwiekszonej sekrecji cytokin, ta-
kich jak IL-1 i IL-6 oraz czynnik martwicy nowotworéw o
(TNF-a), dochodzi do sekrecji interferonu B (IFN-B)
i interferonu y (IFN-y) przez limfocyty T [9]. Powoduje to
aktywacje makrofagéw i nadmierne gromadzenie w nich
zelaza. W wyniku tych proceséw nastepuje zmniejszenie
0soczowego stezenia zelaza i ostabienie syntezy hemo-
globiny.

W wyniku proceséw zapalnych toczgcych sie w orga-
nizmie dochodzi réwniez do stymulacji uwalniania hep-
cydyny. Hepcydyna to wytwarzany w watrobie hormon
peptydowy o matej masie czasteczkowej. Wigze ona
biatko transportujace Zelazo, zwane ferroportyna, w kon-
sekwencji inicjujgc jego degradacje. W rezultacie hepcy-
dyna silnie hamuje wchtanianie Zelaza z przewodu
pokarmowego oraz hamuje uwalnianie zelaza z uktadu
siateczkowo-srodbtonkowego (ryc. 1). W wyniku tego
stezenie zelaza w 0soczu znacznie sie zmniejsza. Zwiek-
szone stezenie hepcydyny oraz cytokin prozapalnych
w surowicy uniemozliwia wykorzystanie zelaza przez
erytroblasty, mimo wystarczajacych jego zapaséw
w tkankach. Interleukina 6 przy udziale biatka STAT3
indukuje transkrypcje genu kodujacego hepcydyne [10].
Ciezkos¢ niedokrwistosci koreluje ze stezeniem IL-6,
a niekontrolowana, nadmierna produkcja tej interleuki-
ny wydaje sie jednym z gtéwnych mediatoréw w pato-
genezie niedokrwistosci choréb przewlektych, w szcze-
golnosci w populacji pacjentéw z RZS [11-15].

Nasilenie niedokrwistosci koreluje z aktywnoscig RZS,
wiaze sie z wystepowaniem uczucia zmeczenia, co z kolei
ma negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych. Zwigzek
pomiedzy niedokrwistoscig a nasileniem aktywnosci cho-
roby stat sie przyczyna zainteresowania anemig jako
potencjalnym celem terapeutycznym w RZS. Badania kli-
niczne wskazuja, ze wzrost wartosci hemoglobiny u cho-
rych z RZS i niedokrwistoscig po zastosowaniu terapii
z uzyciem infliksymabu, a takze erytropoetyny, prowadzi
do poprawy jakosci zycia pacjentéw oraz skutkuje zmniej-
szeniem nasilenia bélu mierzonego za pomoca wizualnej
skali analogowej (Visual Analogue Scale — VAS), zmniej-
szeniem liczby obrzeknietych stawdw oraz zmniejszeniem
wartosci wspdtczynnika Ritchie [16—18]. Mimo znaczacego
postepu w leczeniu RZS, ktéry dokonat sie w ciggu ostat-
nich lat, gtéwnie dzieki wdrozeniu leczenia biologicznego,
nadal u duzego odsetka chorych stwierdza sie wystepo-
wanie niedokrwistosci.

Postepowanie terapeutyczne
w niedokrwistosci u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw

Leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektych
choréb zapalnych, w tym RZS, jest Scisle zwigzane
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z leczeniem choroby podstawowej. Jednym z lekow zare-
jestrowanych do leczenia chorych z RZS jest tocilizumab.
Jest to otrzymane z zastosowaniem technologii rekom-
binacji DNA humanizowane przeciwciato monoklonalne,
ktére hamuje biologiczne dziatanie IL-6. Zahamowanie
lub ograniczenie dziatania tej prozapalnej cytokiny wia-
ze sie z zahamowaniem wielu niekorzystnych proceséw
w przebiegu RZS i poprawa parametrow morfologii krwi.
Uwidaczniaja to dane z OPTION study — badania klinicz-
nego z randomizacjg, przeprowadzonego metoda
podwajnie slepej préby, kontrolowanego placebo, w kté-
rym Smolen i wsp. niezbicie wykazali, ze u chorych leczo-
nych tocilizumabem dochodzito do szybkiej poprawy
parametrow morfologii krwi w poréwnaniu z wynikami
w grupie kontrolnej [19]. Tylko w ciggu pierwszych
4 tygodni leczenia obserwowano zwiekszenie Sredniego
stezenia hemoglobiny o 6-7 g/l w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi. Wzrost byt obserwowany do
24. tygodnia leczenia.

Potwierdzenie wynikéw uzyskanych w przedstawio-
nych powyzej badaniach przyniosta tez obserwacja
Jones i wsp., ktérzy w badaniach klinicznych AMBITION
poréwnywali monoterapie z uzyciem tocilizumabu
z leczeniem metotreksatem u pacjentéw z ciezkim
i umiarkowanym RZS [20]. Badacze odnotowali rowniez,
ze do poprawy stezenia hemoglobiny dochodzi juz
w 2. tygodniu leczenia inhibitorem IL-6, a w 24. tygodniu
leczenia skorygowane srednie stezenie hemoglobiny
wzrastato w stosunku do wartosci wyjsciowej 0 1,19 g/dl
u pacjentéw przyjmujacych tocilizumab oraz o 0,1 g/dl
u pacjentéw przyjmujacych metotreksat. W grupie
chorych na RZS z towarzyszaca niedokrwistoscia
leczenie tocilizumabem, podawanym dozylnie w dawce
8 mg/kg m.c. co 4 tygodnie, powodowato normalizacje
stezenia hemoglobiny juz w 6. tygodniu terapii. Takiego
dziatania nie obserwowano u pacjentéw przyjmujacych
metotreksat.

Obserwacja ta jest zgodna z wynikami badan przed-
stawionych przez Emery i wsp. [21]. Zaprezentowali oni
wyniki Ill fazy badan klinicznych pod nazwa RADIATE,
w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo tera-
pii inhibitorem receptora IL-6 u pacjentéw z RZS, u kto-
rych stwierdzono nieskutecznos¢ lub nietolerancje
leczenia jednym lub wiecej antagonistami TNFE. Odnoto-
wali oni zwiekszenie Sredniego stezenia hemoglobiny
juz w 2. tygodniu stosowania tocilizumabu. Wzrost byt
obserwowany w ciggu 24 tygodni trwania badania.

Podobne wyniki przedstawili Genovese i wsp. na
podstawie wieloosrodkowego, kontrolowanego placebo
badania TOWARD [22]. W badaniu tym pacjenci z RZS
otrzymywali tocilizumab lub placebo w skojarzeniu z tra-
dycyjna terapia lekami modyfikujgcymi przebieg choro-
by. Srednie stezenie hemoglobiny zwiekszyto sie juz
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Ryc. 1. Rola IL-6 i hepcydyny w niedokrwistosci
choréb przewlektych. Na skutek stanu zapalne-
go dochodzi do pobudzenia makrofagéw i uwal-
niania IL-6, ktéra stymuluje hepatocyty do
produkcji hepcydyny. Hepcydyna hamuje uwal-
nianie zelaza z makrofagéw i jego absorpcje
z przewodu pokarmowego. Doprowadza to do
zmniejszenia stezenia zelaza w surowicy i roz-
woju niedokrwistosci choréb przewlektych [12].
Fig. 1. Role of IL-6 and hepacidin in anemia of
chronic diseases. Inflammation leads to macro-
phage stimulation of IL-6, which acts on hepato-
cytes to induce hepcidin production. Hepcidin
inhibits macrophage iron release and intestinal
iron absorption, leading to decrease in blood
iron concentration and anemia of chronic dise-
ases [12].

w 2. tygodniu badania, a stopniowg poprawe obserwo-
wano w czasie badania w grupie pacjentéw otrzymuja-
cych tocilizumab. W 24. tygodniu w grupie kontrolnej
praktycznie nie zaobserwowano zmiany (Srednia zmiana
0,13 mg/dl), podczas gdy srednia poprawa w grupie otrzy-
mujacej tocilizumab wynosita 0,98 mg/dl (p < 0,0001).
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U pacjentéw z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny
ponizej dolnej granicy normy Srednie zwiekszenie steze-
nia hemoglobiny w 24. tygodniu byto wieksze w grupie
otrzymujacej tocilizumab (1,7 mg/dl w poréwnaniu
z 0,2 mg/dl w grupie kontrolnej). Wyniki powyzszych
badan klinicznych wskazuja, ze leczenie tocilizumabem
wigze sie z szybkim zwiekszeniem stezenia hemoglobiny
i ustepowaniem niedokrwistosci.

Podsumowanie

Jak wynika z przedstawionych powyzej badan, lecze-
nie niedokrwistosci powinno stanowi¢ jeden z gtéwnych
celéw terapeutycznych w populacji chorych na RZS. Jest
to jednak problem nadal nie w petni doceniany przez
lekarzy reumatologéw. Bardzo wazne jest takze ustale-
nie, czy obserwowana niedokrwistosé u chorego na RZS
jest spowodowana wytacznie obecnoscig choroby
zasadniczej, czy tez nalezy poszukiwac innych przyczyn
zmniejszenia stezenia hemoglobiny w surowicy. Potrzeb-
ne sg duze, wieloosrodkowe badania kliniczne z rando-
mizacja dotyczace skutecznosci i bezpieczefistwa lecze-
nia niedokrwistosci w tej grupie chorych.
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