KOSMOS

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

Tom 63 2014
Numer 3 (304)
Strony 367-371

Polskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Kopernika

EWELINA LUKASZYK, JOLANTA MALYSZKO

II Klinika Nefrologii z Oddziatem Leczenia Nadcisnienia Tetniczego i Pododdziatem
Dializoterapii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

M. Sklodowskiej-Curie 24a, 15-276 Bialystok

E-mail: jolanta.malyszkRo@umb.edu.pl

ZELAZO W CHOROBACH NEREK

Najpowszechniejszym wspoOtczesnym za-
burzeniem w funkcjonowaniu nerek jest
przewlekta choroba nerek (ang. chronic kid-
ney disease, CKD). Jest ona wynikiem coraz
czestszego wystepowania choréb uwazanych
za glowne przyczyny przewlektego uszkadza-
nia nerek, tj. cukrzycy i nadciSnienia tetni-
czego. Poza tym, przewlekla chorobe nerek
moga wywota¢ klebuszkowe zapalenia ne-
rek, cewkowo-Ssrodmiazszowe choroby nerek,
wielotorbielowate zwyrodnienie nerek. Do
rzadszych przyczyn zalicza si¢ nefropati¢ nie-
dokrwienna, nefropati¢c zaporows, ukltadowe
choroby tkanki tacznej, skrobiawice i sarko-
idoze. O ile cukrzyca i nadciSnienie tetnicze,
dzicki coraz wickszej Swiadomosci spotecz-
nej i badaniom profilaktycznym, rozpoznana
zostaje zwykle na wczesnym etapie, o tyle
przewleklta choroba nerek, z uwagi na brak
specyficznych objawow i stabo rozwinicte
mozliwosci badan przesiewowych, jest roz-
poznawana pozno, zwykle, gdy obecne s3 juz
jej powiklania.

Zgodnie z aktualna definicja KDIGO
(2012) (ang. Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes) CKD definiowana jest jako
utrzymujace si¢ ponad 3 miesiace, struktu-
ralne badZz czynnoSciowe uszkodzenie nerek,
majace implikacje dla zdrowia. Do wskazni-
kow uszkodzenia nerek zalicza sie miedzy
innymi spadek przesaczania kl¢buszkowego
<60 ml/min/1,73m?, albuminuri¢ (tj. wydala-
nie albumin z moczem), nieprawidtowosci w
osadzie moczu, zaburzenia czynnosci cewek
nerkowych, nieprawidlowosSci strukturalne
wykrywane w badaniach obrazowych, nie-
prawidtowosci histopatologiczne oraz stan
po transplantacji nerki (KpDIGO 2013).

W przewleklej chorobie nerek dochodzi
do stopniowego zmniejszenia si¢ liczby czyn-
nych nefronéw, czego wynikiem jest spadek
przesaczania klebuszkowego, co prowadzi
m.in. do zwiekszonego stezenia cytokin i
wolnych rodnikow, ktére moga by¢ jedna z
przyczyn subklinicznego stanu zapalnego to-
warzyszacego wlasciwie od poczatku trwania
CKD. Do innych przyczyn stanu zapalnego w
CKD zalicza si¢ utajone infekcje bakteryjne
lub wirusowe (chorzy z CKD maja calkowi-
cie zaburzony uklad immunologicznych —
wystepuje u nich zaréwno immunosupresja,
jak i stan nadmiernej aktywacji), a potencjal-
nym Zrodlem infekcji jest zwykle jama ustna
i choroby przyzebia, uktad moczowy czy u
chorych dializowanych, wytworzona prze-
toka tetniczo-zylna. ROwniez stan zapalny
toczacy si¢ w samej tkance nerkowej moze
by¢ 7Zrodlem ogolnoustrojowego zapalenia.
Nie nalezy réwniez zapomina¢ o chorobach
towarzyszacych, takich jak niewydolnoSc¢ ser-
ca, miazdzyca czy choroby phluc, ktore takze
moga by¢ powodem zwickszonego stezenia
substancji prozapalnych. Miejscem syntezy
cytokin i innych stymulatoréw odpowiedzi
zapalnej jest tez w duzym stopniu tkanka
thuszczowa trzewna. Ponadto, w ostatnim
czasie wskazywane sa rOwniez czynniki ge-
netyczne jako potencjalne modulatory odpo-
wiedzi immunologicznej, ekspresji cytokin
oraz czynnikOw prozapalnych i promiazdzy-
cowych (MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA 2000).

Do rutynowo oznaczanych wskaznikow
stanu zapalnego, ktorych poziom istotnie
wzrasta przy spadku przesaczania klebuszko-
wego < 60 ml/min/1,73 m?, zalicza sic mie-
dzy innymi podwyzszone st¢zenie bialka C-
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-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP)
oraz fibrynogenu.

Stan zapalny odgrywa niezwykle istotna
role w kontekScie wystepowania jednego z
najwazniejszych powiklan przewlektej cho-
roby nerek — niedokrwistoSci, ktéra w tym
wypadku klasyfikowana jest jako niedokrwi-
stoS¢ choréb przewlektych (ang. anaemia of
chronic disease, ACD). NiedokrwistoS¢ jest
objawem towarzszacym u niemal 90% cho-
rych w zaawansowanym stadium przewleklej
choroby nerek (przy przesaczaniu ktebuszko-
wym <30 ml/min/1,73m?). Dane dotyczace
wczesniejszych stadiow sa niepelne, gtownie
z uwagi na poézne rozpoznanie CKD. Defini-
cja niedokrwistoSci u chorych z CKD roézni
sie nieznacznie od norm stosowanych w po-
pulacji ogolnej i zgodnie z wytycznymi KDI-
GO anemie¢ towarzyszaca CKD rozpoznaje
si¢ przy stezeniu hemoglobiny (Hb) < 13 g/
dl u mezczyzn oraz <12 g/dl u kobiet (KDIGO
2013).

NiedokrwistoS¢ chorob przewlektych jest
SciSle zwiazana z toczacym si¢ ogolnoustrojo-
wym zapaleniem, ktore prowadzi do zmniej-
szonej dostepnosci zelaza dla procesu erytro-
poezy pomimo prawidlowych jego zasobow
w organizmie (WEISTEIN i wspotaut. 2002).
Jest to patomechanizm charakterystyczny
nie tylko dla przewlektej choroby nerek, ale
wszystkich choréb, ktéorym towarzyszy sub-
kliniczny stan zapalny réznego stopnia (np.
reumatoidalne zapalenie stawow i inne cho-
roby reumatologiczne, nieswoiste zapalenia
jelit). Zelazo, pomimo prawidlowego st¢zenia
i wystarczajacych zapasow, jest blokowane
poprzez sekwestracje w obrebie komorek
uktadu siateczkowo-Srodblonkowego. Mamy
w tym przypadku do czynienia z tzw. funk-
cjonalnym (czynnoSciowym) niedoborem
zelaza, gdzie stezenie ferrytyny jest wysokie
lub prawidlowe i towarzyszy temu niska sa-
turacja transferryny.

Kluczcowym elementem odpowiedzial-
nym za ten mechanizm jest hepcydyna, bial-
ko syntetyzowane glownie w hepatocytach.
Wzrost stezenia hepcydyny prowadzi do
obnizenia stezenia zelaza w osoczu (patrz
,Wstep” w tym zeszycie KOSMOSU), a tym
samym mniejsza jest dostepnoS¢ zelaza do
syntezy hemoglobiny i w rezultacie prowadzi
to do rozwoju niedokrwistoSci stanu zapal-
nego (niedokrwistosci choréb przewleklych)
(LUKASZYK i MALYSZKO 2014). Hepcydyna za-
kwalifikowana zostata jako bialko ostrej fazy
(jej stezenie wzrasta w typie II odpowiedzi
ostrej fazy stymulowanej przez interleuki-

ne-6, podobnie jak stezenie fibrynogenu,
haptoglobiny oraz ol-antytrypsyny) (NEMETH
i wspotaut 2003). Jednakze jej stezenie wzra-
sta rowniez pod wplywem interleukiny-la
oraz interleukiny-1p (LEE i wspotaut. 2005).

Na regulacje stezenia hepcydyny wply-
wa wiele czynnikOw, m.in. substancje pobu-
dzajace erytropoeze: erytropoetyna (poprzez
wiazanie si¢ receptorem EPO na powierzch-
ni komorek watrobowych), oraz czynnik
wzrostu i réznicowania 15 (ang. growth dif-
ferentiation factor 15, GDF15). Hamuja one
ekspresje hepcydyny w stanach nasilonej
erytropoezy (ZHANG i ENNS 2009). Jednakze
u chorych z niedokrwistoScia w przebiegu
przewleklej choroby nerek leczonych erytro-
poetyna czesto dochodzi do funkcjonalnego
niedoboru zelaza, gdzie hamujacy wplyw ery-
tropoetyny na ekspresje hepcydyny wydaje
si¢ by¢ zniesiony przez silniej oddzialujace
cytokiny prozapalne (MALYSZKO i wspolaut.
2010).

Innym czynnikiem wplywajacym na
zmniejszenie wytwarzania hepcydyny jest
niedotlenienie organizmu, ktoére poprzez od-
dzialywanie na indukowany hipoksja czynnik
1 (ang. hypoxia-inducible factor 1, HIF1) ha-
muje transkrypcje genow odpowiedzialnych
za synteze hepcydyny (PEYSSONNAUX i wspol-
aut. 2007).

Niedawno udalo si¢, na modelu mysim,
zidentyfikowa¢ nowe bialko odpowiedzial-
ne za supresj¢ hepcydyny, erytroferron. Ery-
troferron wydzielany jest przez erytroblasty
po stymulacji erytropoetyna i poprzez szlak
JAK2-STAT5 prowadzi do zahamowania syn-
tezy hepcydyny przez hepatocyty, co w re-
zultacie powoduje ,odblokowanie” dostepno-
Sci zelaza do procesu erytropoezy (KAUTZ i
wspotaut. 2014).

Z uwagi na réznorodny patomechanizm
prowadzacy do rozwoju niedokrwistoSci w
przewleklej chorobie nerek, niezwykle istot-
na jest prawidlowa identyfikacja glownej
przyczyny anemii, przed wdrozeniem sku-
tecznego leczenia.

Podstawowym parametrem oceny ogol-
noustrojowych zasobow zelaza jest oznacze-
nie stezenia ferrytyny. Bezwzgledny niedo-
bor zelaza rozpoznaje si¢ przy stezeniu fer-
rytyny <20 pg/l. Z uwagi na podwojna role
ferrytyny, tj. bialka magazynujacego Zzelazo i
biatka ostrej fazy przy towarzyszacym CKD
stanie zapalnym, jej stezenie w surowicy be-
dzie wzrasta¢ niezaleznie od zapasOw zelaza.
Przyjmuje sie zatem, iz w przypadku prze-
wleklej choroby nerek, a takze prawdopo-
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dobnie innych choréb z towarzyszacym sta-
nem zapalnym, stezenie ferrytyny <100 pg/l
Swiadczy o niedoborze zelaza. Zgodnie z ak-
tualnymi wytycznymi, w celu kompleksowe;j
oceny ogolnoustrojowej gospodarki zelaza,
powinno sie roéwniez oznaczy¢ wysycenie
transferryny zelazem (ang. transferrin satura-
tion with iron, TSAT) oraz zawartoS¢ hemo-
globiny w retikulocytach (ang. reticulocyte
hemoglobin content, CHr). Alternatywnie
mozna oznaczy¢ odsetek hipochromicznych
erytrocytow (ang. hipochromic red blood
cell, HRC) (GRZEGORZEWSKA 2007).

Jako optymalne parametry gospodarki
zelazem przyjmuje sie stezenie ferrytyny w
surowicy pomiedzy 200-500 pg/l, satura-
cje transferryny 30-40% oraz odsetek HRC
< 2,5% (DONDERSKI i wspotaut. 2009). Kom-
pleksowe oznaczenie tych parametrow jest
istotne w odrbéznieniu niedostatecznego
uwalniania zelaza z magazynow ustrojowych,
w odpowiedzi na farmakologiczna stymu-
lacje erytropoetyna od funkcjonalnego nie-
doboru tego pierwiastka, spowodowanego
,blokiem zapalnym” przy kluczowym udziale
hepcydyny. W obu tych stanach stezenie fer-
rytyny bedzie podwyzszone, za$ niska bedzie
saturacja transferryny (<20%). Roznicujacym
elementem moze by¢ odsetek hipochromicz-
nych erytrocytow, ktorych iloS¢ wzrasta w
przypadku ,bloku zapalnego” (DONDERSKI i
wspolaut. 2009), jednakze ich ocena oraz ba-
danie okreSlajace zawartoS¢ hemoglobiny w
retikulocytach nie s3a stosowane w rutynowe;j
praktyce klinicznej (MALYSZKO 2010).

Wczesne i odpowiednie wdrozenie lecze-
nia niedokrwistosci jest istotne w konteksScie
pOiniejszych powiklan, stad wazna jest pra-
widlowa identyfikacja przyczyny anemii i jej
eliminacja. Nie nalezy zapomina¢ o innych
przyczynach niedoboru zelaza u chorych na
przewlekla chorobe nerek. Nalezy wykluczy¢
utrate krwi przez przewod pokarmowy, prze-
analizowa¢ diete chorego (zalecana w CKD
dieta ubogobiatkowa rowniez moze by¢ po-
wodem niedoboru zelaza) oraz przyjmowane
przez niego leki (stosowane powszechnie in-
hibitory pompy protonowej oraz H2-blokery
zmniejszaja wchlanianie zelaza z przewodu
pokarmowego pomimo prawidlowej podazy
w diecie) (LUKASZYK i MALYSZKO 2014).

Po wyeliminowaniu powyzszych przyczyn
mozna wdrozy¢ dozylna badz doustna suple-
mentacj¢ preparatami zelaza. Coraz czeSciej
preferowana jest droga dozylna, szczegolnie
u chorych niedializowanych, co zostalo po-
twierdzone w badaniach klinicznych (AGGAR-

WAL i wspotaut. 2003, VAN WYCK i wspotaut.
2005).

Zalecana doustna dawka zelaza to 100-
200 mg, zaS dozylna 25-150 mg na tydzien.
Istnieje szereg dzialan niepozadanych, ogra-
niczajacych mozliwos¢ skutecznego leczenia
preparatami zelaza. Do najczestszych powi-
ktan suplementacji doustnej zaliczamy zabu-
rzenia zoladkowo-jelitowe, zaS przy podazy
dozylnej nalezy liczyC sie ze znacznie groz-
niejszymi powiklaniami, m.in. dusznoscia,
spadkiem ciSnienia tetniczego (zwykle zwia-
zanym ze zbyt wysoka dawka lub zbyt szyb-
kim jej podaniem), a nawet wstrzasem anafi-
laktycznym (najczeSciej opisywane dzialanie
niepozadane dekstranu zelaza) (VAN WYCK i
wspotaut. 2005). Dlugoterminowa podaz do-
zylna zelaza moze zwicksza¢ podatnoS¢ na
infekcje, nasila¢ reakcje zapalne, stres oksy-
dacyjny (prowadzacy do uszkodzenia S$rod-
blonka nerek), a takze prowadzi¢ do przela-
dowania ustroju zelazem.

Leczenie powinno sie prowadzi¢ do cza-
su uzupelnienia magazynow ogolnoustrojo-
wych zelaza, za$ pierwszymi markerami oce-
ny skutecznosSci krwiotworczej sa wzrost he-
matokrytu i stezenia hemoglobiny (MIRCESCU
i wspotaut. 2000).

Obecnie dazy si¢ do wyrOwnania zaso-
bow zelaza przed wdrozeniem leczenia po-
chodnymi erytropoetyny. U chorych z CKD
niewymagajacych dializoterapii oraz nieleczo-
nych dotychczas czynnikami stymulujacymi
erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating
agents, ESA), docelowe wartoSci parametrow
gospodarki zelaza to: stezenie ferrytyny >100
ng/ml, CHr 29 pg/komérke (lub HRC <10%),
TSAT >20% (DONDERSKI i wspotaut. 2009).
Zgodnie z wytycznymi KDIGO wszyscy cho-
rzy otrzymujacy ESA powinni otrzymac Zzela-
zo, jezeli TSAT <30%, a st¢zenie ferrytyny w
surowicy wynosi <500 ng/ml. Podczas takiej
terapii nalezy dokonywac¢ oceny wskaznikow
gospodarki zelazowej co 3 miesiace (KDI-
GO 2012). Pomimo powaznych konsekwen-
¢ji niedoboru zelaza coraz czeSciej zwraca
sie uwage na niebezpieczenstwo zwigzane z
przetadowaniem ustroju tym pierwiastkiem,
szczegoOlnie w kontekScie terapii pacjentow
z przewlekla choroba nerek. Zelazo to bron
obosieczna: niedobor wiaze sie z rozwojem
niedokrwistoSci i powaznymi jej powiklania-
mi, z drugiej za$§ strony, nadmiar prowadzi
do toksycznego uszkodzenia narzadéw po-
przez rézne mechanizmy.

Jak wspomniano powyzej, na podstawie
kilku badan klinicznych wykazano przewa-
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ge terapii preparatami dozylnymi zelaza nad
jego podaza doustna. Jednakze nie jest to
fizjologiczna forma dostarczania tego pier-
wiastka, bowiem pominiety zostaje mecha-
nizm absorpcji jelitowej zelaza, w ktorym
bierze udziat mnostwo posrednich zwiaz-
kéw, miedzy innymi hepcydyna. Ten skom-
plikowany biologiczny mechanizm zostat wy-
tworzony w celu przeciwdzialania nadmier-
nej kumulacji zelaza w organizmie. Stad tez
tylko okoto 1 mg zelaza dziennie jest wchia-
niany w jelitach, podczas gdy odpowiednio
zbilansowana dieta moze dostarczy¢ Srednio
okolo 15 mg tego pierwiastka (FISHBANE i
wspotaut. 2014). Przy podazy dozylnej nie
ma mozliwosci regulacji wchlaniania na po-
ziomie jelitowym, dlatego tez podany tadu-
nek zelaza trafia bezpoSrednio do krwiobie-
gu. Dochodzi wowczas do kumulacji zelaza
w postaci niezwigzanej (ang. non-transferrin
bound iron, NTBI). Pomiar NTBI nie nalezy
do rutynowo przeprowadzanych badan, jed-
nakze wykazano, ze jego wartosC istotnie ko-
reluje z watrobowa zawartoScia zelaza oraz
stezeniem ferrytyny (GAWEDA i wspolaut.
2014). Do puli NTBI zalicza sie ,labilne” (?)
zelazo osoczowe (ang. labile plasma iron),
ktore ma wlaSciwosci przenikania przez blo-
ny komorkowe i dzialanie redukujace. Tym

samym odgrywa istotna role w indukcji po-
wstawania reaktywnych form tlenu (ang.
reactive oxygen species, ROS) i nasila stres
oksydacyjny. Zelazo w postaci niezwiazanej
jest niezbednym pierwiastkiem dla rozwoju
mikroorganizmow, stad tez wysokie stezenie
NTBI zwi¢ksza takze podatnoS¢ na infekcje
(HOEN i wspotaut. 1995, WEINBERG 2009). Co
wiecej, wylacznie zelazo zwiazane z transfe-
ryna moze by¢ wykorzystane w procesie ery-
tropoezy (GAWEDA i wspolaut. 2014).

NajczeSciej oznaczanym parametrem przy
kontroli magazynow zelaza w organizmie jest
stezenie ferrytyny, przy czym zlotym standar-
dem dla okreSlenia faktycznych zapasow ze-
laza jest oznaczenie zelaza w szpiku kostnym
(okazalo sie bowiem, ze u chorych hemodia-
lizowanych przy stezeniu ferrytyny w osoczu
>124 mg/ml stwierdzano znaczne zwicksze-
nie zawartoSci zelaza w szpiku kostnym (Mr-
RAHMADI i wspotaut. 1997)). Jednakze ste-
zenie ferrytyny, ktore jak juz wspomniano
moze sie zmienia¢ nie tylko w zaleznoSci od
zawartoSci zelaza w ustroju, wydaje sie byc
niewystarczajacym parametrem. Stad tez dazy
siec do kompleksowej oceny ogolnoustrojo-
wych magazynow zelaza, rOwniez przy udzia-
le metod obrazowania, m.in. rezonansu ma-
gnetycznego watroby.

7ZELAZO W CHOROBACH NEREK

Streszczenie

Coraz powszechniej wystepujace choroby nerek
maja wplyw na prawidlowe funkcjonowanie catego
organizmu, w tym roéwniez na metabolizm zelaza.
Przewlekla choroba nerek, jako jedna z przyczyn
przewleklego subklinicznego stanu zapalnego, pro-
wadzi do zmniejszenia dostepnosci zelaza dla erytro-
poezy, czego nastepstwem jest rozwoj niedokrwisto-
Sci chorob przewlektych. W procesie tym kluczowa
role odgrywa hepcydyna. Poznanie szczegélowego

patomechanizmu rozwoju niedokrwistoSci spowo-
dowanej funkcjonalnym niedoborem Zelaza jest nie-
zwykle istotne w kontekScie wdrozenia skutecznego
i bezpiecznego leczenia. Stosowanie preparatow ze-
laza z jednej strony prowadzi do wyrOwnania cech
anemii, z drugiej za$ istnieje niebezpieczeAstwo
przetadowania ustroju zelazem, szczegOlnie przy do-
zylnej podazy tego pierwiastka.

IRON IN RENAL DISEASES

Summary

Increased prevalence of kidney diseases have
an impact on the proper functioning of the entire
body, including the iron metabolism. Chronic kid-
ney disease, as one of the causes of chronic subclini-
cal inflammation, leads to reduced availability of
iron for erythropoiesis, which results in the devel-
opment of anaemia of chronic disease.The key role
in this process is played by hepcidin. Understand-

ing the detailed pathomechanism of development of
anaemia caused by functional iron deficiency is very
important in regard to the implementation of an ef-
fective and safe treatment. Iron supplementation on
the one hand leads to compensation of anaemia, on
the other hand there is associated with the risk of
iron overload, especially for the intravenous iron
supplementation.
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