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Περίληψη: Η αναιμία χρονίας νόσου (ΑΧΝ) αποτελεί την συχνότερη μορφή αναιμίας που εμφανί-
ζεται σε νοσηλευόμενους ασθενείς και τη δεύτερη σε συχνότητα, μετά τη σιδηροπενική παγκοσμίως. 
Τελευταία χρησιμοποιείται και ο όρος «αναιμία της φλεγμονής» καθώς αντανακλά καλύτερα την παθο-
φυσιολογία της ΑΧΝ. Η ΑΧΝ συνοδεύει πληθώρα παθολογικών καταστάσεων όπως οι οξείες και χρό-
νιες λοιμώξεις, οι φλεγμονώδεις καταστάσεις, τα αυτοάνοσα νοσήματα όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, 
οι νεοπλασίες (συμπαγείς όγκοι και αιματολογικές κακοήθειες), η χρόνια νεφρική νόσος κ.α. Πρόκειται 
για αναιμία ανοσιακά καθοδηγούμενη που προκύπτει από τη δράση κυτταροκινών και πρωτεϊνών οξείας 
φάσης, με κυριότερη την εψιδίνη. Οι κύριοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στην ΑΧΝ 
είναι οι εξής: α) οι διαταραχές στο μεταβολισμό του σιδήρου (μειωμένη διαθεσιμότητα), β) η ελαττω-
μένη παραγωγή της ερυθροποιητίνης και η αντίσταση των προβαθμίδων της ερυθροποίησης στη δράση 
της ερυθροποιητίνης, γ) η ελαττωμένη ερυθροποίηση, δ) η βραχεία επιβίωση των ερυθροκυττάρων και 
ε) η αιμοφαγοκυττάρωση. Η διάγνωση της ΑΧΝ τίθεται εξ αποκλεισμού και θα πρέπει να διαφοροδια-
γνωστεί από άλλες αναιμίες. Η αναιμία είναι κατά βάση μέτριας βαρύτητας και δεν απαιτεί θεραπευτι-
κές παρεμβάσεις. Θεραπεία απαιτείται όταν α. ο βαθμός της αναιμίας είναι σοβαρός με αποτέλεσμα να 
αυξάνεται ο καρδιαγγειακός κίνδυνος και να επηρεάζεται η ποιότητα ζωής του ασθενούς και β. σε μέ-
τρια αναιμία όταν συνυπάρχει στεφανιαία νόσος, αναπνευστική νόσος, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και 
σε ηλικία άνω των 65 ετών. Η βάση για την αποτελεσματικότερη θεραπεία είναι η αντιμετώπιση του 
υποκείμενου νοσήματος. Επιπλέον μέθοδοι αντιμετώπισης που χρησιμοποιούνται ευρέως σήμερα είναι 
οι μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών, η χρήση της ερυθροποιητίνης και η αποκατάσταση της λει-
τουργικής σιδηροπενίας. Την τελευταία δεκαετία, έχοντας κατανοήσει πληρέστερα την παθογένεια της 
ΑΧΝ ξεκίνησε η έρευνα και η ανάπτυξη νέων μορίων με κύριους εκπροσώπους τους ανταγωνιστές της 
εψιδίνης που στόχο έχουν να αποτελέσουν θεραπευτικές λύσεις στην ΑΧΝ.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Η αναιμία χρονίας νόσου (ΑΧΝ) αποτελεί την συ-

χνότερη μορφή αναιμίας που εμφανίζεται σε νοσηλευ-
όμενους ασθενείς και τη δεύτερη σε συχνότητα μετά τη 
σιδηροπενική παγκοσμίως.1,2 Περιγράφηκε για πρώτη 
φορά στη δεκαετία του 1930, ενώ το 1950 γίνεται ανα-
φορά στα χαρακτηριστικά της από τους Cartwight και 
Wintrobe.3 Την τελευταία δεκαετία χρησιμοποιείται και 
ο όρος «αναιμία της φλεγμονής» που προσδιορίζει κα-
λύτερα την υποκείμενη παθοφυσιολογία της ΑΧΝ και 
συμπεριλαμβάνει την αναιμία της οξέως εγκατεστημέ-

νης βαριάς νόσου που εκδηλώνεται εντός λίγων ημερών 
από την έναρξη της νόσου.4

Η ΑΧΝ συνοδεύει πληθώρα παθολογικών καταστάσε-
ων όπως είναι οι οξείες λοιμώξεις (βακτηριακές, μυκητια-
σικές, ιογενείς), οι χρόνιες λοιμώξεις όπως η φυματίωση, 
η νόσος του HIV, οι ηπατίτιδες, η ενδοκαρδίτιδα, οι φλεγ-
μονώδεις καταστάσεις όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, 
ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος και οι αγγειίτιδες, 
νεοπλασίες (συμπαγείς όγκοι και αιματολογικές κακοή-
θειες), η χρόνια νεφρική νόσος, η θρόμβωση, ο σακχα-
ρώδης διαβήτης, η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, 
το γήρας και το σοβαρό τραύμα.1,5,6 Πρόκειται για αναι-
μία ανοσιακά καθοδηγούμενη, από τη δράση των κυττα-
ροκινών και των πρωτεϊνών οξείας φάσης, με κυριότερη 
την εψιδίνη.7

Η ΑΧΝ σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα των ασθε-



Αναιμία χρονίας νόσου: Παθοφυσιολογία και αντιμετώπιση 295

νών ιδίως των πασχόντων από χρόνια νεφρική νόσο8, 
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια9 και νεοπλασματι-
κές ασθένειες.10 Ωστόσο δεν έχει αποδειχθεί άμεση επί-
δραση της αναιμίας στη θνητότητα, και είναι πιο πιθανό 
η αναιμία να αντανακλά πιο βαριά ή πιο προχωρημένη 
υποκείμενη νόσο.10

H ΑΧΝ είναι ουσιαστικά το αποτέλεσμα μιας προ-
σαρμοστικής απάντησης του οργανισμού στη φλεγμονή 
με σκοπό την άμυνα. Με ερέθισμα τη φλεγμονή, ο ορ-
γανισμός προσπαθεί να περιορίσει τον διαθέσιμο σίδηρο 
που κυκλοφορεί γιατί ο σίδηρος είναι τροφή για τους λοι-
μώδεις παράγοντες.11 Ο ελαττωμένος σίδηρος στον ορό 
περιορίζει ή αναστέλλει την ανάπτυξη των μικροοργα-
νισμών για τους οποίους αποτελεί τροφή, όμως ταυτό-
χρονα οδηγεί σε μειωμένη σύνθεση αιμοσφαιρίνης, (της 
οποίας αποτελεί βασικό συστατικό), και αναιμία.12,13 Η 
παθοφυσιολογία ωστόσο της ΑΧΝ είναι περισσότερο πο-
λύπλοκη και θα αναλυθεί παρακάτω, σε συνδυασμό με 
τους τρόπους αντιμετώπισής της, τόσο τους καθιερωμέ-
νους όσο και τους νεώτερους υπό μελέτη.

Παθοφυσιολογία
Η παθοφυσιολογία της ΑΧΝ είναι πολυπαραγοντική 

και με ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Στα πλαίσια της ανοσιακής 
απάντησης του οργανισμού και κατόπιν διέγερσης των 
μονοκυττάρων και των Τ-λεμφοκυττάρων, κυτταροκίνες 
και κύτταρα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος (ΔΕΣ) 
συμβάλλουν μέσα από διάφορα μονοπάτια στην παθογέ-
νεση της ΑΧΝ1 (Εικόνα 1). Η αναιμία προκύπτει κυρί-
ως από τη μειωμένη παραγωγή ερυθροκυττάρων από το 
μυελό των οστών και κατά ένα μικρότερο ποσοστό από 
τη βραχύτερη επιβίωσή τους (Εικόνα 1F).14,15 Οι κύριοι 
μηχανισμοί που εμπλέκονται είναι οι εξής: α) οι διαταρα-
χές στο μεταβολισμό του σιδήρου (μειωμένη διαθεσιμό-
τητα), β) η ελαττωμένη παραγωγή της ερυθροποιητίνης 
και η αντίσταση των προβαθμίδων της ερυθροποίησης 
στην ερυθροποιητίνη, γ) η ελαττωμένη ερυθροποίηση, 
δ) η βραχεία επιβίωση των ερυθροκυττάρων και ε) η αι-
μοφαγοκυττάρωση. Δεν είναι ακόμα σαφής η συμβολή 
καθενός από αυτούς τους μηχανισμούς, στο τελικό απο-
τέλεσμα της εμφάνισης ΑΧΝ.

Α. Διαταραχή του μεταβολισμού του σιδήρου
Η ΑΧΝ χαρακτηρίζεται από μειωμένη απορρόφηση 

του σιδήρου από το εντερικό επιθήλιο και από παγίδευσή 
του στα μακροφάγα με αποτέλεσμα να μειώνεται ο σίδη-
ρος που κυκλοφορεί στον ορό και να μην είναι επαρκής 
για τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης (Hb).16,17 Τον κυριό-
τερο ρόλο στις διαδικασίες ομοιοστασίας του σιδήρου 
παίζει η εψιδίνη. Θα περιγραφούν συνοπτικά οι βασικές 
αρχές του μεταβολισμού του σιδήρου ώστε να γίνει πλη-

ρέστερα κατανοητός ο ουσιαστικός ρόλος της εψιδίνης 
στην παθοφυσιολογία της ΑΧΝ.

Μεταβολισμός σιδήρου
Η απορρόφηση του σιδήρου γίνεται στο δωδεκαδά-

κτυλο, όπου παρουσία του κυτοχρώματος b (cytB) ο σί-
δηρος ανάγεται από την τρισθενή στην δισθενή του μορφή 
και μεταφέρεται στα κύτταρα του εντερικού επιθηλίου 
μέσω του μεταφορέα δισθενών μετάλλων (DMT1) (Ει-
κόνα 1C). Εισέρχεται στο πλάσμα από τη μοναδική οδό 
εξόδου του σιδήρου που διαθέτουν τα κύτταρα, τη φερ-
ροπορτίνη. Ανάλογα με τις ανάγκες του οργανισμού ο σί-
δηρος είτε αποθηκεύεται ως φερριτίνη ή εξέρχεται στην 
κυκλοφορία μέσω της φερροπορτίνης. Η φερροπορτίνη, 
που είναι η μοναδική οδός εξόδου του σιδήρου από τα 
κύτταρα είναι ταυτόχρονα και ο υποδοχέας της εψιδίνης. 
Καθώς εξέρχεται οξειδώνεται από δισθενή σε τρισθενή 
με τη δράση της σερουλοπλασμίνης και στη συνέχεια δε-
σμεύεται στην τρασνφερρίνη.18,19

Η εψιδίνη
Η εψιδίνη παίζει καταλυτικό ρόλο στο μεταβολισμό 

του σιδήρου. Είναι ένα μικρό πεπτίδιο 25 αμινοξέων 
που παράγεται στο ήπαρ και αποβάλλεται στα ούρα. Το 
υπεύθυνο γονίδιο για την παραγωγή της είναι το HAMP 
(hepcidin antimicrobial peptide) που βρίσκεται στο χρω-
μόσωμα 19. Κύτταρα – στόχοι της είναι τα κύτταρα της 
ψηκτροειδούς παρυφής του εντέρου, τα μακροφάγα του 
ΔΕΣ και τα ηπατοκύτταρα (Εικόνα 1Β και 1C). Συν-
δέεται με τον υποδοχέα της, τη φερροπορτίνη, η οποία 
μετά τη σύνδεση με την εψιδίνη φωσφορυλιώνεται, εν-
δοκυτταρώνεται και τελικά αποδομείται.20 Έτσι ο σίδη-
ρος παραμένει παγιδευμένος στα κύτταρα (μακροφάγα 
και ηπατοκύτταρα) με αποτέλεσμα να αυξάνονται τα επί-
πεδα της φερριτίνης,21 ενώ αναστέλλεται και η εντερική 
του απορρόφηση του αφού η εψιδίνη μπλοκάρει και τη 
φερροπορτίνη των κυττάρων του εντερικού επιθηλίου.22

Η σύνθεση της εψιδίνης επηρεάζεται από α. τα επίπε-
δα σιδήρου του οργανισμού, β. την ερυθροποιητική δρα-
στηριότητα του μυελού των οστών, γ. την περιεκτικότητα 
του αίματος σε οξυγόνο μέσω της δράσης των πρωτεϊ-
νών HIFs (hypoxia inducible factors) και δ. την παρουσία 
φλεγμονωδών κυτταροκινών μέσω του σηματοδοτικού μο-
νοπατιού Interleukin (IL)-6-JAK-STAT. 23-25 Η παραγωγή 
της εψιδίνης με βάση τα επίπεδα σιδήρου γίνεται μέσω 
ρυθμιστικών μηχανισμών στους οποίους εμπλέκονται οι 
υποδοχείς 2 της τρανσφερρίνης (TfR2) που λειτουργούν 
ως «αισθητήρες» του σιδήρου ορού και των BMP6 (bone 
morphogenetic protein 6), HJV (hemojuvelin) και MT-
2 (matriptase-2) που λειτουργούν ως «αισθητήρες» του 
ενδοκυττάριου σιδήρου. Η σύνδεση της BMP6 με τους 
υποδοχείς BMPR1 και BMPR2 στην επιφάνεια του ηπα-
τοκυττάρου ενεργοποιεί τη φωσφορυλίωση του καταρ-
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Εικόνα 1. Παθοφυσιολογία της αναιμίας χρονίας νόσου. A. Το αρχικό ερέθισμα είναι μια φλεγμονώδης αντίδραση που μέσω της 
διέγερσης και ενεργοποίησης των μονοκυττάρων και των Τ-λεμφοκυττάρων οδηγεί στην έκκριση κυτταροκινών (TNFα, IFNγ, IL-
6, IL-1β). B. Οι κυτταροκίνες, και κυρίως η IL-6, διεγείρουν την παραγωγή της εψιδίνης από το ηπατοκύτταρο. C. Η απορρόφη-
ση του σιδήρου από τις τροφές γίνεται στο δωδεκαδάκτυλο. Παρουσία του κυτοχρώματος b (cytB) ανάγεται από την τρισθενή 
στην δισθενή του μορφή και έπειτα μεταφέρεται στα κύτταρα του εντερικού επιθηλίου μέσω του μεταφορέα δισθενών μετάλ-
λων (DMT1) . Οξειδώνεται ξανά στην τρισθενή του μορφή από την ηφαιστίνη για να εξέλθει στο πλάσμα από τη μοναδική οδό 
εξόδου του σιδήρου που διαθέτουν τα κύτταρα, τη φερροπορτίνη. Στα κύτταρα του εντερικού επιθηλίου η εψιδίνη μπλοκάρει 
τη φερροπορτίνη. Αυξημένα επίπεδα εψιδίνης λόγω της φλεγμονής οδηγούν σε μειωμένη απελευθέρωση σιδήρου στο πλά-
σμα. D. Τα μακροφάγα μέσω της φαγοκυττάρωσης των ερυθρών αιμοσφαιρίων εξασφαλίζουν σίδηρο ο οποίος χρησιμοποιεί-
ται από τα μιτοχόνδρια για την πρωτεϊνοσύνθεση. Ανάλογα με τις ανάγκες του οργανισμού είτε αποθηκεύεται ως φερριτίνη ή 
εξέρχεται στην κυκλοφορία του αίματος μέσω της φερροπορτίνης. Η φερροπορτίνη, που είναι η μοναδική οδός εξόδου του σι-
δήρου από τα κύτταρα είναι ταυτόχρονα και ο υποδοχέας της εψιδίνης. Αυξημένα επίπεδα εψιδίνης λόγω της φλεγμονής οδη-
γούν σε παγίδευση του σιδήρου στα μακροφάγα και μειωμένη απελευθέρωση του στο πλάσμα. F. Η μειωμένη διαθεσιμότητα 
του σιδήρου, λόγω της μειωμένης απορρόφησης και της παγίδευσής του στα μακροφάγα, οδηγεί σε μειωμένη ερυθροποίηση. 
Επιπλέον, κυτταροκίνες, όπως ο TNF-α και η IFN-γ, επηρεάζουν άμεσα την ερυθροποίηση αναστέλλοντας τον πολλαπλασιασμό 
των προβαθμίδων της ερυθράς σειράς, αυξάνοντας την απόπτωση τους και μειώνοντας την έκφραση των υποδοχέων της ερυ-
θροποιητίνης. Ε. Κυτταροκίνες, όπως η IL-1 και o TNF-a οδηγούν σε μειωμένη παραγωγή ερυθροποιητίνης από το νεφρό. G. Οι 
κυτταροκίνες μπορεί επίσης να επηρεάζουν την επιβίωση των κυκλοφορούντων ερυθρών αιμοσφαιρίων και αυτό να διεγείρει 
την αιμοφαγοκυττάρωση τους από τα μακροφάγα του σπληνός. (TNFα: tumor necrosis alpha, IFNγ: interferon gamma, IL-6: in-
terleukin-6, IL-1β: interleukin-1 beta, DMT-1: divalent metal transporter-1, cytB: κυτόχρωμα Β, Epo: erythropoietin).

ράκτη SMAD και τη μεταγραφή του γονιδίου HAMP της 
εψιδίνης (Εικόνα 2). Η πρωτεΐνη BMP6 αυξάνεται όταν 
υπάρχει υπερεπάρκεια σιδήρου και αναστέλλεται σε πε-
ρίπτωση χαμηλών αποθηκών του. Η MT-2 κατακερμα-
τίζει την HJV και συνεπώς εμποδίζει την επίδραση του 
συμπλέγματος BMP6-SMAD στην επαγωγή του γονιδίου 

της εψιδίνης. Το σηματοδοτικό μονοπάτι BMP6-SMAD 
αποτελεί και στόχο θεραπευτικής παρέμβασης. Η ΑΧΝ 
συνδέεται πάντα με ένα υποκείμενο νόσημα που είναι κά-
ποια φλεγμονώδης αντίδραση. Η φλεγμονώδης αντίδρα-
ση που μπορεί να είναι μια φλεγμονή (οξεία ή χρόνια), 
ένα αυτοάνοσο νόσημα, ή μια κακοήθεια, λειτουργείσαν 
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ερέθισμα για την παραγωγή της εψιδίνης, μέσω της IL-6 
κυρίως και του σηματοδοτικού μονοπατιού JAK-STAT 
(Εικόνα 1A και 1Β).26,27 Σε εθελοντές δύο ώρες μετά την 
ενδοφλέβια έγχυση IL-6 παρατηρήθηκε 5 έως 7 φορές αύ-
ξηση στα επίπεδα της εψιδίνης των ούρων,1 ενώ ποντίκια 
στα οποία έλειπε η IL-6 δεν μπορούσαν να παράγουν εψι-
δίνη μετά από φλεγμονώδη διέγερση.26 Κατά τη φλεγμο-
νή λοιπόν παράγεται IL-6, συνδέεται στον υποδοχέα της 
στο ηπατοκύτταρο και μέσω του JAK-STAT σηματοδοτι-
κού μονοπατιού διεγείρεται η έκφραση του γονιδίου της 
εψιδίνης (Εικόνα 2). Φαίνεται πάντως να υπάρχει αλλη-
λεπίδραση μεταξύ των BMP-SMAD και JAK-STAT ση-
ματοδοτικών μονοπατιών αφού έχει παρατηρηθεί ότι η 
IL-6 δεν οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων της εψιδίνης σε 
ποντίκια στα οποία είχε ανασταλεί η BMP-SMAD σημα-
τοδοτική οδός.28 Εκτός της IL-6 και άλλες κυτταροκίνες 

σε συνθήκες φλεγμονής διαδραματίζουν το ρόλο τους σε 
διάφορα επίπεδα της ομοιοστασίας του σιδήρου. Η IL-
1α, η IL-1β, η ιντερφερόνη (IFN)-γ αυξάνουν τα επίπε-
δα της εψιδίνης in vitro μέσω της BMP-SMAD οδού.29 
Η IFN-γ και ο tumor necrosis factor (TNF)-α αυξάνουν 
την έκφραση του DMT1 με αποτέλεσμα να αυξάνονται 
τα επίπεδα του ενδοκυττάριου σιδήρου και να μειώνο-
νται στον ορό.17

Β. �Ελαττωμένη παραγωγή  
της ερυθροποιητίνης ή αντίσταση  
στη δράση της 
Όπως είναι γνωστό όταν πέφτει η τιμή της αιμοσφαι-

ρίνης αντιρροπιστικά αυξάνονται τα επίπεδα της ερυ-

Εικόνα 2. Σηματοδοτικά μονοπάτια που οδηγούν σε αύξηση της παραγωγής της εψιδίνης στο ηπατοκύτταρο. Α. Η παραγωγή 
της εψιδίνης με βάση τα επίπεδα σιδήρου γίνεται μέσω ρυθμιστικών μηχανισμών στους οποίους εμπλέκεται η BMP6. Η σύνδε-
ση της BMP6 με τους υποδοχείς BMPR1 και BMPR2 στην επιφάνεια του ηπατοκυττάρου ενεργοποιεί τη φωσφορυλίωση του κα-
ταρράκτη SMAD. Το σύμπλεγμα μεταφέρεται στον πυρήνα όπου ενεργοποιεί τον υποκινητή του γονιδίου HAMP οδηγώντας σε 
σύνθεση της εψιδίνης. Η HJV είναι συν-υποδοχέας της BMP6, απαραίτητος για τη δράση της. Β. Η φλεγμονή ως αρχικό ερέθισμα 
οδηγεί στην έκκριση κυτταροκινών όπως η IL-1 και η IL-6. H IL-6 ενώνεται με τον υποδοχέα της (IL-6R) με αποτέλεσμα τη φω-
σφορυλίωση και την ενεργοποίηση των JAKs. Η ενεργοποίηση των JAKs οδηγεί σε φωσφορυλίωση και διμερισμό του STAT3. Το 
σύμπλεγμα εισέρχεται στον πυρήνα και ενεργοποιεί το γονίδιο HAMP οδηγώντας σε σύνθεση της εψιδίνης (IL-6: intereleukin-6, 
IL-1: intereleukin-1, IL-6R: Il-6 receptor, JAKs: janus kinases, P: phosphorylation, BMP6: bone morphogenetic protein 6, BMPR 
1/2: bone morphogenetic receptor 1 and 2, HJV: hemojuvelin, R-SMADs: receptor regulated SMADs, STAT3-RE: STAT3 respon-
sive elements, BMP-RE: BMP responsive elements, HAMP: hepcidin antimicrobial peptide gene, chr19q23: chromosome 19q23).
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θροποιητίνης. Το ίδιο ισχύει και στην ΑΧΝ, μόνο που η 
αύξηση της ερυθροποιητίνης στην περίπτωση αυτή εί-
ναι μικρότερη από την αντίστοιχη αύξηση για τον ίδιο 
βαθμό αναιμίας σε άλλες μορφές αναιμίας, όπως η σι-
δηροπενική.16 Η ερυθροποιητίνη δηλαδή αυξάνεται μεν, 
αλλά όχι στο βαθμό που θα αναμενόταν για την τιμή της 
αιμοσφαιρίνης (Εικόνα 1Ε). Παρ’ όλα αυτά σε ασθενείς 
με αυτοάνοσα νοσήματα, όπως η νεανική ρευματοειδής 
αρθρίτιδα και σε παιδιά με καρκίνο, ο κανόνας δεν ισχύ-
ει,30,31 υποδηλώνοντας ότι τα επίπεδα της ενδογενούς ερυ-
θροποιητίνης ποικίλουν ανάλογα και με το υποκείμενο 
νόσημα και πιθανώς εξαρτώνται και από άλλους παρά-
γοντες. Για την ελαττωμένη παραγωγή ερυθροποιητίνης 
πρωτεύοντα ρόλο παίζουν και πάλι κυτταροκίνες. Η IL-1 
και ο TNF-α άμεσα αναστέλλουν την έκφραση της ερυ-
θροποιητίνης in vitro,32 ενώ και in vivo, σε περιβάλλον 
φλεγμονής μειώνεται η παραγωγή ερυθροποιητίνης από 
τους νεφρούς.33 Ιn vitro επί παρουσίας υψηλών συγκε-
ντρώσεων IFN-γ και TNF-α, απαιτούνται μεγαλύτερες 
ποσότητες ερυθροποιητίνης για το σχηματισμό αποικι-
ών CFU-E.34 Ένας άλλος μηχανισμός μέσω του οποίου ο 
μυελός των οστών αντιστέκεται στη δράση της ερυθρο-
ποιητίνης είναι η μειωμένη έκφραση των υποδοχέων της 
ερυθροποιητίνης στα προγονικά κύτταρα λόγω και πάλι 
της δράσης των φλεγμονωδών κυτταροκινών.1

Γ. Αναστολή Ερυθροποίησης 
Οι κυτταροκίνες επηρεάζουν άμεσα την ερυθροποί-

ηση αναστέλλοντας τον πολλαπλασιασμό των προβαθ-
μίδων της ερυθράς σειράς.14 Ειδικά οι προφλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες, όπως ο TNF-α και η IFN-γ μπλοκάρουν 
τη δημιουργία αποικιών των BFU-e και CFE-e. Ειδικά η 
IFN-γ φαίνεται να είναι ο πιο ισχυρός αναστολέας της ερυ-
θροποίησης, αναστέλλοντας άμεσα τον πολλαπλασιασμό 
των CFU-e.14,35 Αυτό αντανακλάται και στην ανάστροφη 
σχέσητων επιπέδων IFN-γ, προς τα επίπεδα αιμοσφαιρί-
νης και δίκτυο ερυθροκυττάρων.36 Υπάρχουν ενδείξεις 
ότι οι κυτταροκίνες μπορεί να αλληλεπιδρούν και με το 
σχηματισμό ή και τη λειτουργία διαφόρων άλλων κεντρι-
κών αυξητικών παραγόντων της ερυθροποίησης, όπως η 
ερυθροποιητίνη και ο stem cell factor. 

Επιπλέον, η παγίδευση του σιδήρου στα μακροφά-
γα του ΔΕΣ και η μειωμένη απορρόφησή του έχουν σαν 
αποτέλεσμα να μην είναι διαθέσιμος για την ερυθροποί-
ηση, η οποία έτσι περιορίζεται.

Δ. �Μικρότερη διάρκεια ζωής των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων
Παρά το γεγονός ότι ερυθροποιητίνη στην ΑΧΝ αυ-

ξάνεται, σε αναλογικά μικρότερο βαθμό για το βαθμό 
της αναιμίας, δεν παρατηρείται αντίστοιχη αύξηση στην 

ερυθροποίηση. Αυτό αποδόθηκε αρχικά στην αυξημένη 
απόπτωση των ερυθροκυτταρικών προβαθμίδων εντός του 
μυελού των οστών, κυρίως μέσω της δράσης των φλεγ-
μονωδών κυτταροκινών.1,32 Μελέτες έδειξαν ήδη από την 
δεκαετία του 1960, πως όταν μεταγγιστούν ερυθρά από 
υγιή δότη σε λήπτη με συνθήκες φλεγμονής αυτά ζουν 
λιγότερο, από τα ερυθρά που μεταγγίζονται από δότη με 
φλεγμονή σε υγιή λήπτη.3 Αυτό σημαίνει πως η φλεγμο-
νή επάγει την πρώιμη απόπτωση του ερυθροκυττάρου. 
Υπάρχουν επιπλέον ενδείξεις ότι οι κυτταροκίνες μπο-
ρεί να επηρεάζουν την επιβίωση των κυκλοφορούντων 
ερυθρών αιμοσφαιρίων και να διεγείρουν και την αιμο-
φαγοκυττάρωση τους από τα μακροφάγα (Εικόνα 1G). 
Μελέτη, όπου σε ποντίκια δημιουργήθηκε περιβάλλον 
φλεγμονής με τη χορήγηση TNF-α, έδειξε μείωση του 
χρόνου ημίσειας ζωής των ερυθροκυττάρων, μειωμένα 
επίπεδα σιδήρου στον ορό και αναιμία, ενώ σε ένα άλλο 
πειραματικό μοντέλο η παραγωγή IFN-γ από Τ λεμφοκύτ-
ταρα οδήγησε επίσης σε αναστολή της ερυθροποίησης και 
μειωμένο χρόνο ημίσειας ζωή των ερυθροκυττάρων. 37,38

Ε. Αιμοφαγοκυττάρωση
Ο αριθμός των κυκλοφορούντων ερυθροκυττάρων 

μπορεί επίσης να επηρεαστεί από την αιμοφαγοκυττά-
ρωση, μια φυσιολογική διαδικασία απομάκρυνσης από 
την κυκλοφορία των γηρασμένων ερυθρών. Σε καταστά-
σεις φλεγμονής η αιμοφαγοκυττάρωση είναι πιο έντονη 
λόγω των κυκλοφορούντων κυτταροκινών, των ενδοτο-
ξινών και του σχηματισμού ελευθέρων ριζών. Τουλάχι-
στον in vitro, η φαγοκυττάρωση φαίνεται να ευοδώνεται 
από την παρουσία του TNF-α (Εικόνα 1G).39

Διάγνωση
Η ΑΧΝ είναι μια ορθόχρωμη ορθοκυτταρική αναι-

μία, που σε ποσοστό μικρότερο (<25%) μπορεί είναι υπό-
χρωμη και μικροκυτταρική. Ο βαθμός της αναιμίας στην 
AXN ποικίλει. Οι περισσότεροι ασθενείς εμφανίζουν μέ-
τριου βαθμού αναιμία με τιμή Ηb μεταξύ 10 με 11g/dl 
ενώ στο 20% των περιπτώσεων η αναιμία είναι πιο βαριά 
με τιμή Ηb <8 g/dl.40 Ο απόλυτος αριθμός των δικτυοε-
ρυθροκυττάρων συνήθως δεν ξεπερνά τα 25000/μL γε-
γονός που αντανακλά την ελαττωμένη ερυθροποίηση σε 
περιβάλλον φλεγμονής.41 Την αναιμία συχνά συνοδεύει 
η αύξηση των κυτταροκινών και των δεικτών φλεγμονής 
όπως είναι η ΤΚΕ, η CRP, το ινωδογόνο και η φερριτίνη.

Η διάγνωση της ΑΧΝ τίθεται εξ αποκλεισμού και θα 
πρέπει να διαφοροδιαγνωστεί από άλλες αναιμίες. Η δια-
φορική διάγνωση από τη σιδηροπενική αναιμία δεν είναι 
εύκολη καθώς συχνά συνυπάρχει και στις δύο σιδηροπε-
νία στον ορό. Η βασική διαφορά είναι ότι στην ΑΧΝ ο 
σίδηρος υπάρχει, αλλά βρίσκεται παγιδευμένος στα μα-



Αναιμία χρονίας νόσου: Παθοφυσιολογία και αντιμετώπιση 299

κροφάγα, ενώ στην σιδηροπενική αναιμία τα αποθέμα-
τα του σιδήρου είναι εξαντλημένα. Ο προσδιορισμός των 
επιπέδων φερριτίνης είναι χρήσιμος μόνο όταν αυτά είναι 
πολύ χαμηλά οπότε και υποδηλώνουν σιδηροπενία.42,43 
Αντίθετα όταν η φερριτίνη είναι φυσιολογική ή αυξημέ-
νη δεν είναι δυνατόν να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα 
καθώς η φερριτίνη είναι και πρωτεΐνη οξείας φάσης που 
αυξάνεται σε καταστάσεις φλεγμονής. Ανάλογα αυξημέ-
να επίπεδα παρατηρούνται και σε παθήσεις του ηπατικού 
και του σπληνικού παρεγχύματος στις οποίες απελευθε-
ρώνονται μεγάλες ποσότητες φερριτίνης που δεν αντι-
κατοπτρίζουν τα πραγματικά αποθέματα σιδήρου.44 Ο 
σίδηρος που κυκλοφορεί στον ορό είναι ελαττωμένος 
και στις δύο μορφές αναιμίας. Όμως τα αποθέματα του 
σιδήρου είναι αυξημένα στην ΑΧΝ. Η τρανφερρίνη ή η 
ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα (TIBC) είναι αντι-
στρόφως ανάλογη των αποθεμάτων του σιδήρου. Συνε-
πώς, η TIBC είναι αυξημένη στη σιδηροπενική αναιμία 
και ελαττωμένη στην ΑΧΝ. Ο κορεσμός της τρανσφερρί-
νης ισοδυναμεί με το πηλίκο του σιδήρου του ορού προς 
την TIBC (Fe ορού/TIBC). Επειδή και στις δύο μορφές 
αναιμίας ο αριθμητής (δηλαδή ο σίδηρος του ορού) εί-
ναι χαμηλός, ο κορεσμός της τρανσφερρίνης είναι μειω-
μένος και στις δύο περιπτώσεις, αλλά περισσότερο εκεί 
που μεγαλώνει ο παρονομαστής δηλαδή στη σιδηροπε-
νική αναιμία (<20%).

Ένας αξιόπιστος δείκτης που αντανακλά τα επίπεδα 
του συνολικού σιδήρου του οργανισμού είναι οι διαλυτοί 
υποδοχείς της τρανσφερρίνης (sTfR). Οι sTfR αυξάνο-
νται στη σιδηροπενική αναιμία που ο συνολικός σίδηρος 
είναι περιορισμένος.45 Στην ΑΧΝ παραμένουν σε φυσιο-
λογικά επίπεδα γιατί τα αποθέματα σιδήρου είναι επαρκή 
παρά το γεγονός ότι η έκφρασή τους αναστέλλεται από 
τις φλεγμονώδεις κυτταροκίνες.46 Η μέτρηση των sTfR 
δε χρησιμοποιείται, προτείνεται ωστόσο ο προσδιορι-
σμός του λόγου των sTfR προς τον δεκαδικό λογάριθμο 
της φερριτίνης του ορού (sTfR/logFer).47 Τιμές του λό-
γου μικρότερες του 1 ανευρίσκονται στην ΑΧΝ, ενώ τι-
μές μεγαλύτερες του 2 αποκαλύπτουν ένδεια σιδήρου.12,45 
Όπως είναι λογικό, σημαντική βοήθεια θα μπορούσε να 
προσφέρει η μέτρηση των επιπέδων της εψιδίνης. Παρά 
τις προσπάθειες, δεν υπάρχει ακόμα προτυποποιημένη 
μέθοδος για τον ακριβή προσδιορισμό της. Υπό μελέτη 
είναι τεχνικές όπως φασματομετρία μάζας ή ELISA στον 
ορό και τα ούρα.48 Συγκριτικές μελέτες των διαφόρων τε-
χνικών που εφαρμόζονται έδειξαν σημαντικές αποκλίσεις 
στις απόλυτες τιμές, αλλά καλή συσχέτιση.49 Ανέκυψαν 
επίσης και θέματα ερμηνείας των αποτελεσμάτων καθώς 
τα επίπεδα της εψιδίνης μεταβάλλονταν κατά τρόπο ευ-
αίσθητο τόσο κατά τη διάρκεια της ημέρας (χαμηλή τιμή 
το πρωί, υψηλότερη το απόγευμα), όσο και ανάλογα με 
την περιεκτικότητα της τροφής σε σίδηρο.48,49

Συμπερασματικά, η ΑΧΝ παραμένει μια διάγνωση 
εξαποκλεισμού που βασίζεται (με τρόπο μη παθογνω-

μονικό) σε πληθώρα κλινικοεργαστηριακών ευρημάτων. 
Σε κάθε περίπτωση πάντως είναι απαραίτητη η παρουσία 
και η διάγνωση υποκειμένου νοσήματος που να εκλύει 
το φλεγμονώδες ερέθισμα για την ΑΧΝ

Θεραπεία
Η αναιμία που συνοδεύει την ΑΧΝ είναι συνήθως μέ-

τριας βαρύτητας και δεν απαιτεί θεραπευτικές παρεμβά-
σεις. Ενισχυτική αυτής της θέσεως είναι η άποψη ότι η 
ΑΧΝ είναι μια βιολογικά προσαρμοστική απάντηση του 
οργανισμού που ενδεχομένως είναι «ωφέλιμη» και η δι-
όρθωσή της δεν οδηγεί πάντα σε βελτίωση της επιβίω-
σης.50 Η προτεινόμενη βασική θεραπεία της ΑΧΝ είναι 
η αντιμετώπιση του υποκείμενου νοσήματος. Ορισμέ-
νες φορές όμως η αναιμία είναι σοβαρή και επηρεάζει τη 
λειτουργική ικανότητα και τη ποιότητα ζωής των ασθε-
νών, ενώ συνοδεύει νοσήματα που είναι χρόνια και ανί-
ατα. Θεραπεία απαιτείται όταν α. ο βαθμός της αναιμίας 
γίνεται σοβαρός με αποτέλεσμα να αυξάνεται ο καρδι-
αγγειακός κίνδυνος και να επηρεάζεται η ποιότητα ζωής 
του ασθενούς και β.σε μέτρια αναιμία όταν συνυπάρχει 
στεφανιαία νόσος, αναπνευστική νόσος, χρόνια νεφρική 
ανεπάρκεια και σε ηλικία άνω των 65 ετών.51

Σήμερα για τη θεραπεία της ΑΧΝ χρησιμοποιούνται 
ευρέως οι μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών, η χορή-
γηση της ερυθροποιητίνης και η αποκατάσταση της λει-
τουργικής σιδηροπενίας. Παράλληλα αναπτύσσονται και 
δοκιμάζονται κλινικά νέα στοχευμένα μόρια.

Μεταγγίσεις αίματος
Η μετάγγιση αίματος με συμπυκνωμένα ερυθρά απο-

τελεί τον πιο άμεσο και αποτελεσματικό τρόπο διόρθω-
σης της αναιμίας, η οποία συνοδεύεται δυνητικά από 
παρενέργειες όπως είναι η αλλοανοσοποίηση, η μετάδο-
ση λοιμογόνων παραγόντων και η υπερφόρτωση με σί-
δηρο.1 Γι’ αυτό η αλόγιστη χρήση πρέπει να αποφεύγεται. 
Οι μεταγγίσεις έχουν συσχετισθεί με βελτίωση της επι-
βίωσης ασθενών με έμφραγμα του μυοκαρδίου, αλλά με 
χειρότερη πρόγνωση των υπόλοιπων ασθενών σε κρίσι-
μη κατάσταση.52,53 Μια προοπτική τυχαιοποιημένη μελέ-
τη έδειξε επίσης αυξημένη θνητότητα στην ομάδα των 
ασθενών που μεταγγίζονταν όταν η τιμή της αιμοσφαιρί-
νης έπεφτε κάτω από 10 g/dL συγκριτικά με την ομάδα 
εκείνη των ασθενών που μεταγγίζονταν πιο συντηρητι-
κά όταν η τιμή της αιμοσφαιρίνης έπεφτε κάτω από τα 8 
g/d.54 Άλλες δύο μεγάλες μελέτες παρατήρησης έδειξαν 
αυξημένη θνητότητα στις ομάδες των ασθενών που με-
ταγγίζονταν τακτικότερα.55 Συνεπώς η μετάγγιση αίμα-
τος παραμένει μια άμεση και αποτελεσματική θεραπεία 
της ΑΧΝ. Λόγω της ελλείψεως αίματος και κυρίως λό-
γω των παρενεργειών των μεταγγίσεων, η χορήγηση αί-
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ματος σε ασθενείς με ΑΧΝ πρέπει να γίνεται με φειδώ.

Η χρήση της ερυθροποιητίνης
Η παρατήρηση ότι στην ΑΧΝ μειώνεται η σύνθεση 

της ενδογενούς ερυθροποιητίνης αναλογικά με τον βαθ-
μό της αναιμίας,οδήγησε στη σκέψη χορήγησης της ανα-
συνδυασμένης ανθρώπινης ερυθροποιητίνης (rHuEpo) 
για αύξηση των επιπέδων της ερυθροποιητίνης που θα 
οδηγούσε στην εξουδετέρωση της αντίστασης των ερυ-
θροκυτταρικών προβαθμίδων και μείωση του αριθμού 
των μεταγγίσεων.56 Ασθενείς με κακοήθη (μη μυελοει-
δή) νεοπλάσματα σε χημειοθεραπεία,57 με ρευματοειδή 
αρθρίτιδα58 ή με HIV λοίμωξη με επίπεδα ερυθροποιη-
τίνης ορού <500 mU/ml μπορεί να ανταποκριθούν.59 Η 
δόση της rHuEpo είναι αρχικά 100 με 150 units/kg sc 3 
φορές την εβδομάδα. Οι ασθενείς που θα ανταποκριθούν 
θα εμφανίσουν αύξηση της Hb τουλάχιστον κατά 0.5 g/
dl μετά από 2 με 4 εβδομάδες αγωγής.60 Εφόσον δεν πα-
ρατηρηθεί απόκριση μετά από 6 με 8 εβδομάδες, η δόση 
αυξάνεται σε 300 units/kg 3 φορές την εβδομάδα. Εάν δεν 
παρατηρηθεί απόκριση μετά από 12 εβδομάδες η αγωγή 
διακόπτεται.60,61 Οι περισσότεροι ιατροί χρησιμοποιούν 
rHuEpo σε δόση 30.000 με 40.000 units sc εβδομαδιαί-
ως, δόση που ισοδυναμεί με 140 με 190 U/kg 3 φορές 
την εβδομάδα για έναν ασθενή 70 kg. Η δόση μπορεί να 
αυξηθεί σε 60.000 units εάν δεν υπάρχει απόκριση (αύ-
ξηση Hb <1 g/dl) στις 4 εβδομάδες.

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της rHuEpo σε ασθενείς 
με ΑΧΝ δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς, Υπάρχουν όμως 
δεδομένα για τη χρήση της rHuEpo σε ασθενείς με νεο-
πλασίες και την αύξηση του θρομβοεμβολικού κινδύνου.62 
Με βάση αυτά τα δεδομένα, όταν η τιμή της αιμοσφαιρί-
νης φτάσει τα 12 g/dl η χορήγηση της rHuEpo θα πρέπει 
να διακόπτεται ώστε να μειωθεί ο κίνδυνος εμφάνισης 
θρομβοεμβολικού επεισοδίου.63

Χορήγηση σιδήρου
Σε ασθενείς με ΑΧΝ και χρόνιες λοιμώξεις ή καρκί-

νο, η μεμονωμένη χορήγηση σιδήρου θα πρέπει να απο-
φεύγεται. Σίδηρος χορηγείται σε ασθενείς που λαμβάνουν 
rHuEpo με στόχο η φερριτίνη ορού να είναι ≥100 ng/ml 
και ο κορεσμός τρανσφερρίνης ≥20%. Επειδή η απορρό-
φηση του από του στόματος σιδήρου είναι μειωμένη στους 
ασθενείς με ΑΧΝ, κυρίως λόγω των αυξημένων επιπέ-
δων εψιδίνης, η χορήγηση σιδήρου γίνεται ενδοφλεβίως.64

Νέοι στόχοι – Νέοι θεραπευτικοί παράγοντες

Ανταγωνιστές εψιδίνης 
Την τελευταία δεκαετία, με τη πληρέστερη κατανό-

ηση της παθογένειας της ΑΧΝ ξεκίνησε η έρευνα για 
ανάπτυξη νέων μορίων για πιο αποτελεσματικές θερα-
πευτικές λύσεις. Με δεδομένο ότι τα αυξημένα επίπεδα 
εψιδίνης έχουν σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της 
ΑΧΝ η έρευνα άρχισε να επικεντρώνεται σε θεραπείες 
μείωσης της δράσης της εψιδίνης. Μειωμένη δράση εψι-
δίνης μπορεί να επιτευχθεί στοχεύοντας στα σηματοδο-
τικά μονοπάτια της παραγωγής της, στο mRNA της και 
στο ίδιο το πεπτίδιο. Επιπλέον γίνονται προσπάθειες να 
αποφευχθεί η σύνδεση της εψιδίνης με τη φερροπορτίνη 
ή να αυξηθεί η παραγωγή της φερροπορτίνης. Οι κύρι-
οι παράγοντες που βρίσκονται σε ανάπτυξη αναγράφο-
νται στον Πίνακας 1.

Ανταγωνιστές εψιδίνης τάξης I: Μείωση  
της παραγωγής εψιδίνης 

Το σηματοδοτικό μονοπάτι BMP παίζει σημαντικό 
ρόλο στη διέγερση της μεταγραφής της εψιδίνης, και η 
παγίδευση των συνδετών του BMP μονοπατιού θα μπο-
ρούσε να οδηγήσει σε μείωση της παραγωγής εψιδίνης. 
H ηπαρίνη, μια γλυκοζαμινογλυκάνη που χρησιμοποιεί-
ται ευρέως ως αντιπηκτικό, είναι γνωστό ότι αναστέλλει 
τη σύνδεση BMP-2 με τον υποδοχέα BMP.65 Σε κυτταρι-
κές σειρές και σε ποντίκια μειώνει την παραγωγή εψιδί-
νης,66 και σε ανθρώπους στους οποίους χορηγήθηκε για 
την πρόληψη της εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης, παρατη-
ρήθηκε μείωση των επιπέδων της εψιδίνης στον ορό κατά 
80-85%, σε 2-5 μέρες από την έναρξη αγωγής με ταυτό-
χρονη αύξηση των επιπέδων σιδήρου και του κορεσμού 
της τρανσφερρίνης σε όλους τους ασθενείς. Αν και το προ-
φίλ ασφάλειας της ηπαρίνης είναι γνωστό, η αντιπηκτική 
της ιδιότητα εμποδίζει την εξάπλωση της χρήσης της σε 
νοσήματα που σχετίζονται με διαταραχές του μεταβολι-
σμού του σιδήρου. Έτσι, οι Poli και συν,66 πρόσφατα δη-
μιούργησαν ηπαρίνες χωρίς αντιπηκτική δραστηριότητα 
με διατήρηση όμως της τροποποιητικής δράσης έναντι 
των BMPs πετυχαίνοντας καταστολή της εψιδίνης τόσο 
in vitro όσο και in vivo σε ποντίκια.66

Αναστολή της σηματοδότησης των BMP υποδοχέ-
ων τύπου Ι με μικρά μόρια φάνηκε επίσης να βελτιώ-
νει αναιμίες με περιορισμένη διαθεσιμότητα σιδήρου. 
Σε φάση κλινικών δοκιμών βρίσκεται ο BMP αναστολέ-
ας LDN-193189 που ανταγωνίζεται εκλεκτικά τους ισο-
τύπους ALK2 και ALK3. Σε μοντέλο ποντικού αναιμίας 
της φλεγμονής (PG-APS model) ο LDN-193189 φάνηκε 
να μειώνει την εψιδίνη, να αυξάνει το σίδηρο ορού και 
αποτελεσματικά να αναστρέφει την αναιμία. 67Είναι φα-
νερό ότι η αναστολή του BMP σηματοδοτικού μονοπα-
τιού οδηγεί σίγουρα σε καταστολή της παραγωγής της 
εψιδίνης, τόσο σε πειραματικά μοντέλα, όσο και σε αν-
θρώπους. Με δεδομένη όμως την πλειοτροπική δράση 
του μονοπατιού αυτού, παραμένει η πρόκληση για ανά-
πτυξη μορίων που να αναστέλλουν αποκλειστικά και ει-
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Πίνακας 1. Ανταγωνιστές εψιδίνης υπό ανάπτυξη

Τάξης Ι: αναστολείς παραγωγής 
εψιδίνης

BMP προσδέτες (ηπαρίνη)
Μικρομοριακοί αναστολείς τουυποδοχέα τύπου Ι της BMP π.χ. LDN-193189
Antisense oligonucleotidesέναντι της hemojuvelin
TfR2 siRNA
Antisense oligonucleotides ή siRNA έναντι της εψιδίνης
Anti-IL-6
Anti-IL-6 receptor
αναστολείς JAK2/STAT3 

Τάξης ΙΙ: αδρανοποιητές  
του πεπτιδίου της εψιδίνης

Μονοκλωνικά αντισώματα έναντι της εψιδίνης π.χ. LY2787106
Αντικαλίνες (anticalines) π.χ. PRS-080
Απταμερή (Spiegelmers)έναντι εψιδίνης π.χ. NOX-H94

Τάξης ΙΙΙ: αναστολείς της σύνδεσης 
εψιδίνης-φερροπορτίνης

Μονοκλωνικά αντισώματα έναντι φερροπορτίνης π.χ. LY2928057
Fursultiamine

Τάξης IV: αναστολείς  
ενδοκυττάρωσης φερροπορτίνης

Υπό ανάπτυξη

δικά τη σύνθεση της εψιδίνης. Τα μικρά παρεμβάλλοντα 
RNA (siRNAs: small interfering RNAs) και τα ολιγονου-
κλεοτίδια (antisense oligonucleotides) παρεμβαίνουν είτε 
στη μεταγραφή, είτε στη μετάφραση γονιδίων και έχουν 
μελετηθεί για την αντιμετώπιση της ΑΧΝ. Ειδικότερα 
υπό ανάπτυξη βρίσκονται siRNAs έναντι των υποδοχέ-
ων τύπου 2 της τρασνφερρίνης (TfR2 siRNAs) και τα 
antisense oligonucleotides έναντι της hemojuvelin, με 
τα πρώτα να αναστέλλουν την παραγωγή εψιδίνης και 
να βελτιώνουν την αναιμία σε μοντέλα ΑΧΝ ποντικών.68 
Αφού οι κλινικές επιπτώσεις των μεταλλάξεων των HJV 
και TfR2 σχετίζονται μόνο με αιμοχρωμάτωση, οι προα-
ναφερθείσες “αντι-γονιδιακές” θεραπείες αναμένεται να 
προσφέρουν σχετική ειδικότητα όσον αφορά την κατα-
στολή της εψιδίνης.

Μόρια που εμπλέκονται στο IL-6-JAK-STAT σημα-
τοδοτικό μονοπάτι έχουν επίσης αναπτυχθεί με σκοπό τη 
μείωση της έκφρασης του γονιδίου της εψιδίνης. Τέτοια 
μόρια είναι τα μονοκλωνικά αντισώματα έναντι της IL-
6 και του υποδοχέα της IL-6 καθώς επίσης και οι JAK2 
και STAT3 αναστολείς.69

Ανταγωνιστές εψιδίνης τάξης IΙ: 
αδρανοποίηση πεπτιδίου

Για την αδρανοποίηση του πεπτιδίου της εψιδίνης 
έχουν προταθεί διάφορες στρατηγικές που περιλαμβά-
νουν την ανάπτυξη μονοκλωνικών αντισωμάτων, αλλά 
και προσδετών με βάση το RNA (RNA-based binders). 
Τα μονοκλωνικά αντισώματα (mAb) έναντι της εψιδίνης 
δεσμεύονται στην εψιδίνη και εμποδίζουν την πρόσδε-
σή της στη φερροπορτίνη.70 Σε μοντέλα ΑΧΝ ποντικών 

mAb έναντι εψιδίνης υπερνίκησαν την αντίσταση στην 
ερυθροποιητίνη,70 και σε συνδυασμό με ερυθροποιητι-
κούς παράγοντες εμπόδισαν την ανάπτυξη αναιμίας (κά-
θε ένας παράγοντας μόνος του ήταν αναποτελεσματικός). 
Ένα πλήρως εξανθρωποιημένο mAb έναντι της εψιδίνης 
(LY2787106) βρίσκεται σε κλινική δοκιμή φάσης Ι για την 
αναιμία που σχετίζεται με τον καρκίνο (NCT01340976). 

Τα Spiegelmer είναι RNA-like ολιγουνουκλεοτίδια με 
L-στερεοχημεία (L-RNA απταμερή) με αντίσταση σε νου-
κλεάσες και υψηλή σταθερότητα στην κυκλοφορία που 
παρουσιάζουν μεγάλη συγγένεια προς έναν στόχο (πρω-
τεΐνες και πεπτίδια). Το Spiegelmer ΝΟΧ-Η94 αποτελεί 
ένα απταμερές που προσδένει με υψηλή συγγένεια την 
εψιδίνη. Έχει χορηγηθεί σε υγιείς εθελοντές σε κλινική 
δοκιμή φάσης Ι, όπου ήταν καλά ανεκτό και μια μόνο 
δόση οδήγησε σε αύξηση του σιδήρου ορού και του κο-
ρεσμού τρανσφερρίνης με δοσοεξαρτώμενο τρόπο. 71 Το 
NOX-H94 βρίσκεται επί του παρόντος σε κλινικές δο-
κιμές φάσης ΙΙ για να εξετασθεί η αποτελεσματικότητά 
του σε ασθενείς με αναιμία του καρκίνου (NCT0169104). 

Ανταγωνιστές εψιδίνης τάξης IΙΙ: επίδραση 
στη σύνδεση εψιδίνης- φερροπορτίνης

Παράγοντες οι οποίοι επιδρούν στη σύνδεση της 
εψιδίνης στη φερροπορτίνη έχουν επίσης αναπτυχθεί. H 
fursultiamine είναι ένας ανταγωνιστής της εψιδίνης που 
δρα δεσμεύοντας το Cys326-SH κατάλοιπο της φερρο-
πορτίνης που είναι απαραίτητο για τη σύνδεση της εψι-
δίνης.72 Ωστόσο λόγω της βραχείας ημίσειας ζωής της in 
vivo, η fursultiamine δεν αναστρέφει την επίδραση της 
εψιδίνης στο σίδηρο ορού με σταθερό τρόπο. Επιπλέ-
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ον, μονοκλωνικά αντισώματα έναντι της φερροπορτίνης 
έχουν σχεδιαστεί με σημείο πρόσδεσης την εξωκυττά-
ρια αγκύλη της φερροπορτίνης παρακείμενα της θέσης 
πρόσδεσης της εψιδίνης.72 Τα αντισώματα αυτά εμποδί-
ζουν την αλληλεπίδραση εψιδίνης-φερροπορτίνης, ενώ 
διατηρούν την ικανότητα της φερροπορτίνης να μεταφέ-
ρει το σίδηρο έξω από το κύτταρο. Μια μελέτη φάσης Ι 
με τον παράγοντα LY2928057 ολοκληρώθηκε πρόσφα-
τα σε υγιείς εθελοντές και τα αποτελέσματά της αναμέ-
νονται (NCT01330953).

Ανταγωνιστές εψιδίνης τάξης IV: στόχευση 
της ενδοκύττωσης της φερροπορτίνης  
ή της παραγωγής της

Επειδή η εψιδίνη δρα προκαλώντας ενδοκύττωση 
της φερροπορτίνης, παρεμπόδιση της ενδοκύττωσης της 
φερροπορτίνης θα μπορούσε να οδηγήσει σε αναστολή 
της δράσης της εψιδίνης. Παρομοίως, διέγερση της σύν-

θεσης της φερροπορτίνης θα μπορούσε να οδηγήσει σε 
αύξηση των επιπέδων του σιδήρου στον ορό. Προς αυ-
τήν την κατεύθυνση αναζητούνται μόρια και αναμένο-
νται αποτελέσματα in vitro και in vivo.

Παρόλο που την τελευταία δεκαετία γίνεται προσπά-
θεια ανάπτυξης νέων μορίων που στόχο έχουν την ανα-
ζήτηση νέων θεραπευτικών προσπελάσεων για την ΑΧΝ, 
η βασική και αποτελεσματικότερη θεραπεία παραμένει 
η αντιμετώπιση της υποκείμενης νόσου, όπου αυτό είναι 
εφικτό. Επιπλέον με δεδομένο ότι η ΑΧΝ είναι μια προ-
σαρμοστική απάντηση του οργανισμού στην κακοήθεια 
και τη λοίμωξη το πότε και κατά πόσο είναι ωφέλιμη η 
διόρθωση της δεν είναι σαφές, και κατευθυντήριες οδη-
γίες δεν υπάρχουν.

Ευχαριστίες
Ευχαριστούμε θερμά τον κ. Άκη Καραγιώργο για την 

άριστη τεχνική βοήθεια στο σχεδιασμό της Εικόνας 1.

Anemia of chronic disease. Pathophysiology and treatment
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Abstract: Anemia of chronic disease (ACD) is the most common anemia among hospitalized patients 
and the second most common after iron deficiency anemia worldwide. Recently, the term «anemia of in-
flammation» is being used as it better reflects the underlying pathophysiology of ACD. The major causes 
are acute and chronic infections, inflammatory diseases, autoimmune disorders such as rheumatoid ar-
thritis, neoplasms (solid and hematological malignancies), chronic renal disease etc. ACD is an immune 
mediated anemia resulting from the action of cytokines and acute phase proteins with hepcidin playing 
the most important role. The main pathophysiological mechanisms involved in ACD are: a) abnormal 
iron metabolism with reduced absorption of iron from the gastrointestinal tract and trapping of iron in-
macrophages, b) relative decrease in erythropoietin production and resistance of erythroid progenitor cells 
to erythropoietin action, c) reduced erythropoiesis, d) decreasedred cell survival and e) hemophagocyto-
sis. ACD is a diagnosis of exclusion and should be differentially diagnosed from other anemias. The de-
gree of anemia is mostly mild and no therapeutic interventions are required. Treatment is needed when: 
a) the degree of anemia becomes more severe, increasing the cardiovascular risk and affecting patients’ 
quality of life and b) in moderate anemia when there is a concurrent coronary heart disease, respiratory 
disease, chronic renal failure and age over 65 years. The main therapy for ACD is correction of the un-
derlying disorder. Additional therapeutic methods widely used are red blood cell transfusions, erythro-
poietin and correction of the functional iron deficiency. Over the last decade, the increasing knowledge 
on the pathophysiology of ACD, resulted in development of new promising targeted therapies, mainly 
hepcidinantagonists that have proved effective in animal models and some are already in clinical trials.
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