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Kroonilise haiguse aneemia

Anni Ruul?, Bruno Saar?

Kroonilise haiguse aneemia (KHA), tuntud ka kui pdletikuaneemia, on tihti esinev
hematoloogiline hiire, mis kaasneb paljude krooniliste haigustega, sealhulgas autoim-
muunsed hidired, infektsioonid ning pahaloomulised kasvajad. Rauavaegusaneemia jdrel
on KHA teine kdige sagedasem aneemiavorm, olles sellest hoolimata tihti aladiagnoositud.

Ulevaateartiklis on keskendutud pahaloomuliste kasvajate mdjule eriitropoeeti-
lisele siisteemile, mis on mojutatud kasvajalisest koest parinevate tsiitokiinide, eriti
interleukiin-6 (IL-6) kaudu. KHA patogeneesis on olulised kolm peamist mehhanismi:
eriitrotsiiiitide eluea lithenemine, vihenenud vastus eriitropoetiinile ning raua homo-
ostaasi hdirumine. Viimane on peamiselt pohjustatud poletiku dgeda faasi valgu -
heptsidiini - lileekspressioonist, mille liia tottu kehas ei saa eriitropoeetilised rakud
organismis olevat rauda kasutada. Diagnostiliselt on oluline eristada KHAd eriti raua-
vaegusaneemiast, kuid ka teistest aneemiavormidest seerumi ferritiini, heptsidiini
ning transferriini lahustuvate retseptorite (STfR - soluble transferrin receptor) hulga
oige tolgendamise alusel. KHA raviks on vdimalik kasutada raua lisamanustamist,

eriitrotsiiiitide lilekannet voi eriitropoetiini manustamist.

KROONILISE HAIGUSE ANEEMIA
Kroonilise haiguse aneemia (KHA), tuntud ka
kui poletikuaneemia, on aneemia vorm, mis
on rauapuudusaneemia jarel sageduselt teisel
kohal (1). WHO kriteeriumide alusel diag-
noositakse aneemiat hemoglobiini jirgmiste
néitude korral: naistel alla 120 g/1, rasedatel
alla 110 g/1 ning meestel alla 130 g/1.

KHA on alati sekundaarne haigus, mille
patogenees on mitmeteguriline ja oluliselt
seotud primaarse kroonilise haigusega.
KHA teket kutsuvad esile bakter-, viirus-
ja seeninfektsioonid, autoimmuunsed
haigused, pahaloomulised kasvajad, kroo-
niline neerupuudulikkus ja kongestiivne
siidamepuudulikkus. On oluline moista,
et lisaks raskendavad KHA kulgu ka muud
pahaloomulistele kasvajalistele protsessi-
dele voi pikaajalisele haiglaravile kaasuvad
nihtused nagu luuiidi infiltratsioon, koba-
lamiini ja foolhappe hiipovitaminoos,
hiipersplenism, infektsioonid, veritsusepi-
soodid, autoimmuunne hemoliiiis, krooni-
line neerupuudulikkus, muud péletikud ning
radio- ja kemoterapeutilised ravivotted, mis
voivad KHA diagnostikat komplitseerida
(1, 2). Enamasti kirjeldatakse haigust kui
normotsiitaarset, normokroomset aneemiat,
haiguse progresseerudes voib see lile minna
mikrotsiitaarseks ja hiipokroomseks (3).

KHA kliiniline viljendus on sarnane
teiste aneemiavormidega. Simptomi-

test olulisim on niiteks kurnatus, mille
tile kaebab iile poole vihihaigetest ning
millest s6ltuvalt kahaneb ka koormus-
taluvus, halveneb elukvaliteet ja kogni-
tiivne voimekus, tihti kaasneb depressioon
(4). Lisaks mojutab aneemia negatiivselt
nii patsiendi ravivastust radio- ja kemo-
teraapiale kui ka prognoosi - suhteline risk
surra on aneemilisel vihihaigel 65% suurem
kui mitteaneemilisel (4, 5). 2001. aastal 24
Euroopa riigis korraldatud prospektiivne
uuring nditas, et analtiiisitud 13 628 vihi-
patsiendist tervelt 67% olid mingil uuringu-
etapil aneemilised. Enim esines aneemiat
giinekoloogiliste (81,4%), kopsu- (77,0%)
ning hematoloogiliste (~ 70%) pahaloomu-
liste kasvajatega patsientidel (6).

KHA esineb sagedasti pahaloomuliste
kasvajate korral (1). Seos kasvajate ja pole-
tiku vahel leiti juba 19. sajandil: kasvajate
bioptaatidest leiti leukotstilite, samuti pandi
tdhele, et kasvajad tekivad sageli krooniliste
poletike kolletesse (7, 8). Tanapdeval leiame
poletikurakke ja -mediaatoreid enamiku, kui
mitte kdigi tuumorite mikrokeskkonnast,
séltumata kasvaja tekkepohjustest (8).

Kroonilise haiguse aneemia kujunemise
seisukohalt on olulised tstitokiinid, mis eksp-
resseerudes kasvaja parenhiilimis, stroomas
ja poletikulises infiltraadis (7, 9, 10),
loovad koldesse proinflammatoorse ja -kart-
sinogeense mikrokeskkonna. On teada, et

538

EestiArst 2015; 94(9):538-546



kasvaja parenhtiim voib poletikumediaato-
reid ekspresseerida juba onkogeneesi viga
varajastes etappides. Nditeks piisab RET
proto-onkogeeni (neuraalset tiirosiinki-
naasset retseptorit kodeeriv geen) mutatsioo-
nist, et muuta raku transkriptoom tugevalt
proinflammatoorseks (@analoogselt kiituvad
ka tuntud onkogeenid MYC ja RAS) (8).
Sellisest mutatsioonist piisab, et areneks
valja néiteks papillaarne tlireoidkartsinoom,
mille parenhiiimirakud toodavad mitmeid
poletikufaktoreid (CSF, IL-1B, IL-8, COX-2,
CCL2, CCL20, L-selektiin jt), mis soodustavad
oluliselt kasvaja metastaseerumisvdimet (11).
Ka Hodgkini limfoomi korral sekreteerivad
kemokiine (eotaksiin jm) Reedi-Sternbergi
rakud ja kasvaja stroomarakud (7). Tekkinud
kemotaktiline gradient meelitab koldesse
leukotsiiiite, toimub nende 16ppdiferentsee-
rumine, repolariseerumine ning aktivat-
sioon, mille tulemusena sekreteerub veelgi
enam tsiitokiine (8, 12). Samuti indutseerib
tstitokiinide vabanemist eelkdige kiire
kasvuga tuumorite keskosas tekkiv nekroos
ja hiipoksia (7). Lisaks komplekssetele auto-
ja parakriinsetele toimetele kasvajakoldes
avalduvad haigel ka tsiitokiinide siisteemsed
toimed. Limfoomihaigetel avalduvad need
eelkdige B-simptomite (palavik, dised
higistamishood ja kaalulangus), kahheksia
ja aneemiana.

KROONILISE HAIGUSE ANEEMIA

PATOFUSIOLOOGIA

Peamiselt tekib KHA kolme patofiisioloogi-

lise mehhanismi kaudu, milleks on

1) eriitrotsiiiitide eluea lithenemine,

2) eriitropoeesi hiirumine,

3) raua homoostaasi hdirumine.
Alljargnevalt on kirjeldatud neist igatiht

eraldi.

Eriitrotsiiiitide eluea liihenemine

Eriitrotsiilitide eluea liithenemine on KHA
puhul seni kdige raskemini seletatav patofii-
sioloogiline aspekt, mida tdheldati esimest
korda juba 1966. aastal (13). Tdnapédeval
on ndidatud, et mitmesuguste krooniliste
haigustega (sh maliigsed kasvajad) hospita-
liseeritud KHA-haigete eriitrotsiiiitide eluiga
on lihenenud ligikaudu 25% voérra (14).
Lisaks on teada, et terve inimese eriitrotsiii-
tide eluiga liiheneb, kui neid kanda tile KHAga
patsiendile, vastupidine aga ei kehti (14).
Uldjuhul seostatakse eriitrotsiiiitide vihe-
nenud eluiga halvenenud deformatsiooni-

vbime, vihenenud hemoglobiinisisalduse
ning antiokstidantse voimekusega (14).
Arvatakse, et analoogseid muutusi eriitrot-
slititides kutsuvad esile ka tstlitokiinid (nt
IL-1, TNF-a ja TGF-B) (14), mille hulk KHAga
patsientide veres on suurenenud. Nendest
TNF-a kahjustab otseselt eriitrotsiiiitide
membraane ja stimuleerib eriitrofagotsi-
toosi (1).

Eriitropoeesi hdirumine

KHAga patsientide eriitropoeetiliste tiivi-
rakkude diferentseerumine ja proliferat-
sioon on hdirunud kahel pdhjusel: eriitro-
poetiini (EPO) produktsioon on vahenenud
ja poletikutsttokiinid moéjuvad péarssivalt
eriitropoeetilistele rakkudele (13).

Eriitropoetiin on kdige olulisem eriit-
ropoeesi stimuleeriv hormoon. Pahaloo-
muliste kasvajate korral véib EPO tase
olla veres langenud ega pruugi vastata
aneemia raskusastmele (15). On ndidatud,
et proinflammatoorsed tsiitokiinid IL-1 ja
TNF-a inhibeerivad in vitro EPO ekspres-
siooni. Need tsiitokiinid vahendavad selliste
vabade hapnikuradikaalide teket, mis
mojutavad negatiivselt EPO ekspressiooni
indutseerivate transkriptsioonifaktorite
sidumisvdéimet (1).

Lisaks on ndidatud, et mida suurem
on tsirkuleerivate tstitokiinide IFN-y ja
TNF-a kontsentratsioon, seda nérgemini
reageerivad eriitrotsiititide eellasrakud
eriitropoetiinile (1). Seda nahtust (blunted
erythropoietin response) vahendavad proinf-
lammatoorsed tstitokiinid IFN-a, -B, -y,
TNF-a ja IL-1, mis inhibeerivad eriitropoe-
tiini retseptori stimulatsioonil kdivituvaid
intratsellulaarseid signaaliradasid ning
millel on seelédbi eriitrotsiititide eellasrak-
kudele otsene antiproliferatiivne ja dife-
rentseerumist takistav toime (1, 13). Nende
tsiitokiinide toimel viheneb ka EPO-retsep-
torite arv erltrotsiilitide eellasrakkudel
ning teiste prohematopoeetiliste faktorite,
néiteks tiivirakufaktori SCF (stem cell factor)
kontsentratsioon luuiidis. Lisaks suureneb
labiilsete vabade lammastikuradikaalide
hulk, mis avaldavad tiivirakkudele otseselt
toksilist toimet (1, 13). EPO vdhenenud
sisalduse juures on in vitro katsetes naidatud
ka heptsidiini antieriitropoeetilist toimet,
kuigi selle mehhanismid ei ole selged (13).
Ka muud pédletiku akuutse faasi valgud,
nditeks a,-antitriipsiin ja o,-makroglobuliin
hairivad erlitropoeesi, seostudes transfer-
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riiniretseptoritega ning takistades seeldbi
raua sissepddsu erlitropoeetilistesse tlivi-
rakkudesse (2).

Héired raua homdostaasis

Umbes kaks kolmandikku tdiskasvanu keha
kogurauast paikneb tsirkuleerivate eriitro-
tsulitide hemoglobiinis. Vananenud ja
kahjustunud eriitrotstiidid fagotstiteeritakse
peamiselt retikuloendoteliaalse siisteemi
(RES) makrofaagide poolt maksas, luutidis
ja pornas (2). Pdrast eriitrofagotsiitoosi
lammutatakse hemoglobiin proteoliititiliselt
ning heemist vabaneb raud. Vabanenud raud
seostub kas intratsellulaarselt apoferritii-
niga; lillitub rauda sisaldavate enstiimide
koostisesse (marginaalne osa); jdab tsiito-
plasmasse (cytoplasmatic iron pool), kus
see osaleb regulatoorselt rauatranspordiga
seotud retseptorite aktiivsuse ja arvu regu-
leerimises; vOi vabaneb ainsa rauda rakust
vidljutava transportija - ferroportiini - abil
tagasi vereplasmasse, moodustades seal
kompleksi apotransferriini voi apolaktofer-
riiniga. Selline vananenud eriitrotsiititidest
vabanenud raua taaskasutus varustab luuiidi
péevas ligi 20 mg rauaga (16).

KHA puhul on tlaltoodud siisteem
tugevalt hdirunud. KHA korral viljendub
haigus hiipoferreemiana, mis on tingitud
liigsest raua kogunemisest RES-rakkudesse.
Tsirkuleeriva raua iimberjaotumine RES-
rakkudesse vihendab raua kadttesaadavust
eriitropoeetilistele rakkudele ning see viib
funktsionaalse rauapuuduseni ning seetdttu
hdirunud ertiitropoeesini. Selle patofiisio-
loogilise mehhanismi taga seisab peamiselt
tiks molekul - heptsidiin (1).

r=0,55 p=0,0001

Heptsidiin (nM)

Joonis 1. On leitud tugev korrelatsioon (r = 0,55; p < 0,0001 ) heptsidiini ja
IL-6 plasmakontsentratsiooni vahel Hodgkini limfoomiga patsientidel (11).

Heptsidiin, endise nimetusega liver-
expressed antimicrobial peptide-1 (LEAP-1),
on oma bioaktiivses vormis 25 amino-
happest koosnev peptiidhormoon, mida
sekreteerivad peamiselt hepatotsiilidid.
Heptsidiin on teist tiilipi akuutse faasi valk,
mis tdhendab, et see vajab ekspressiooniks
tstitokiini IL-6, aga mitte IL-1 ega TNFi. Hept-
sidiini ekspressiooni regulatsioon pole veel
16puni selge, kuid peamiselt indutseerivad
selle silinteesi rauarohkus, lipopoliisahha-
riid ja IL-6, ekspressiooni inhibiitoriteks on
peamiselt hiipokseemia, aneemia ja TNF-a
(13, 17).

Heptsidiini kui raua homdoostaasi votme-
hormooni iilesandeks on pidurdada raua
vabanemist peamiselt makrofaagidest,
duodenaalsetest enterotsiititidest ja hepa-
totstilitidest. Heptsidiini seondumisel ferro-
portiiniga duodenaalsetel enterotstiitidel ja
makrofaagidel kaivitub ferroportiini inter-
nalisatsioon, ubikvineerimine ja lammutus.
Kuna ferroportiin on inimorganismi ainus
raua eksportijavalk (13), vdhendab hept-
sidiin efektiivselt plasma rauasisaldust,
tihtlasi halvendades ka raua kédttesaadavust
heemi slinteesiks eriitropoeesil. Ferropor-
tiini stabiliseerib tseruloplasmiin - valk,
mille peamiseks funktsiooniks raua meta-
bolismis on dsja vabanenud kahevalentse
raua oksiideerimine kolmevalentseks (2).

Poletikutsiitokiinidest on IL-6 pohiline
heptsidiini ekspressiooni indutseerija (13).
IL-6 infusioon tervetele vabatahtlikele katse-
alustele kutsub kiiresti esile heptsidiini
taseme tousu, tekitab hiipoferreemia ning
viahendab transferriini kiillastust rauaga (18).
On ndidatud, et heptsidiini kontsentratsioon
nditeks Hodgkini limfoomiga (HL) patsien-
tide vereplasmas korreleerub tugevalt IL-6
tasemega (vt joonis 1). Hoolimata sellest, et
IL-6-1 puudub otsene mdju eriitropoeetiliste
eellasrakkude proliferatsioonile, tuleb siiski
markida, et aneemia raskusastmega korre-
leerub paremini IL-6 ja vihem heptsidiini
kontsentratsioon (19). Siiski on ka niiteid,
kus ilma tuvastatava IL-6 sisalduse suure-
nemiseta tekib piisavas koguses heptsidiini
KHA tekitamiseks. Selline mehhanism on
erandlik, leides aset nditeks healoomulise
hepatotsellulaarse adenoomi korral (20).
Muid andmeid IL-6-st s6ltumatust heptsi-
diini ekspressioonist on vihe (21). Hodgkini
ja mitte-Hodgkini limfoomi, miieloomi ja
Waldenstromi makroglobulineemia korral
on ndidatud, et haiguse hilisem arengu-
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jark korreleerub positiivselt heptsidiini
kontsentratsiooniga (19, 22). Aneemia
raskusastet ja IL-6 kontsentratsiooni vdib
vahipatsientide ravis kasutada prognostilise
markerina, heptsidiini kontsentratsiooni
kasutamine samal eesmiargil vajab veel
lisauuringuid (4).

Veel on leitud, et miileloomihaigetel
suureneb vereplasmas ka BMP-2 (bone morpho-
genetic protein) kontsentratsioon. See on
kasvufaktor, mis tootab siinergistlikult IL-6-
ga, vbimendades heptsidiini ekspressiooni
ning stivendades aneemia raskusastet (23).
Lisaks on nédidatud, et hulgimiieloom paneb
luuiidi tootma suurenenud kogustes IL-6-t,
mis on hddavajalik selle kasvaja rakkude
arenguks ja proliferatsiooniks (9). Seetottu
seostatakse IL-6 suurenenud seerumikont-
sentratsiooni mileloomtdvega patsientidel
halvema prognoosiga (7).

Viimaks on KHA patogeneesis oluline
ka antiinflammatoorse tsititokiini IL-10
vahendatud mehhanism. See tsiitokiin
tostab transferriini retseptori ekspressiooni,
suurendades nii transferriiniga seotud raua
litkumist monotsiititidesse kui ka ferritiini
ekspressiooni (1).

DIAGNOOSIMINE

Kroonilise haiguse aneemia on pisiv,
enamasti normotsiutaarne ja normo-
kroomne, iseloomult kas kerge vdi
moddukas. Kolmandikul juhtudel véivad
aneemia korral esineda ka mikrotsiitaarsed
ja hiipokroomsed eriitrotstiidid, eriti
haiguse progresseerudes. (24, 25) WHO
klassifikatsiooni kohaselt peetakse kergelt

(mild) aneemiliseks patsienti, kelle hemo-
globiini kontsentratsioon on vihenenud
kuni vadrtuseni 110 g/1, ning moddukalt
(moderate) aneemiliseks patsienti, kelle
puhul see nditaja on vahenenud kuni 80 g/I1.
Aneemia raskusastme suhtes korrigeeritud
retikulotsiititide vdhene hulk viitab aneemia
korral punaste vereliblede alaproduktsioo-
nile (26). Kuna KHA tekib alati sekundaar-
sena, on oluline jouda voimalikult kiiresti
ka p6hihaiguse diagnoosini, kui seda ei ole
seni tehtud, sest primaarne haigus voib
olla krooniline ja ravimata jatmise korral
kiiresti progresseeruda (25). Teised anee-
miavormid tuleb vélistada, sealhulgas ka
hiipovitaminoosid (sh foolhappe ja B, -vita-
miini puudus) (7, 25).

Kroonilise haiguse aneemia diagnoo-
simisel on oluline kontrollida kogu keha
rauavarusid, et vilistada rauavaegusaneemia
(RA) ning valed raviotsused. Sellegipoo-
lest vdib aja moddudes kroonilise haiguse
aneemia muutuda Kliiniliselt enam véljendu-
nuks ning lisanduda voib ka rauadefitsiit (13).
Kroonilise haiguse aneemia on teine levinum
aneemiavorm pidrast RAd ning kroonilisi
haigusi pddevate patsientide seas koige
levinum (24, 27). Kuna RA ja KHA vbéivad
esineda ka tihel ajal, on diagnoosimise kirjel-
damisel vorreldud KHA korral esinevaid
nditajaid RA korral esinevate nditajatega
(vt tabel 1).

Ferritiini hulka veres kasutatakse orga-
nismi rauadepoode markerina. KHA korral
peetakse rauadefitsiidi tdhiseks ferritiini
alla 50 pg/1 (28). KHA-le on iseloomulik
normi piiridesse jadv voi sellest suurem

Tabel 1. Oodatavad hematoloogiliste muutujate vdartused KHA (kroonilise haiguse aneemia),

RA (rauavaegusaneemia) ja KHA + RA korral (25, 1)

Muutuja KHA RA KHA + RA
Ferritiin Normaalne voi Vahenenud Vahenenud voi
suurenenud normaalne
Raud Véhenenud Véahenenud Véhenenud
Transferriin Vdhenenud voi normaalne  Suurenenud Vahenenud
Transferriini saturatsioon Vahenenud Véhenenud Véahenenud
sTfR Normaalne Suurenenud Normaalne voi
suurenenud
STfR/ log ferritiin Vahene (< 1) Rohke (> 2) Rohke (> 2)
Seerumheptsidiin Suurenenud Véhenenud Normaalne
Poletikumarkerid Suurenenud Normaalne Suurenenud
MCV, MCH Vihenenud véi normaalne Vahenenud Vahenenud
Tsiitokiinide hulk Suurenenud Normaalne Suurenenud

sTfR - lahustuv transferriini retseptor, MCV - eriitrotsiitidi keskmine maht, MCH - keskmine hemoglobiin

eritrotsiidis
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ferritiini kontsentratsioon seerumis, mis
viljendab korraga nii raua kogunemist
RES-rakkudesse kui ka immuunsiisteemi
aktivatsiooni, kuna ferritiin on akuutse faasi
valk (29, 30). Seevastu RA korral on seerumi
ferritiini tase langenud, sest rauadepood on
ammendunud. Kuna ferritiini hulka veres
mojutab ka podletik ning seda slinteesivad
ka teatud kasvajad (30), on sel piiratud
diagnostiline vaartus. Kuldstandardiks vere
rauadepoode mdotmiseks on luutidi uuring
Perlsi varvinguga, kuid see eeldab invasiivset
protseduuri ning KHA diagnoosimisel muud
funktsiooni ei tdida (25).

Seerumi rauakontsentratsioon on
moélema aneemiavormi korral normist
viaiksem (1, 24). KHA korral ladestub raud
RES-rakkudesse, RA korral on organismis
raua defitsiit.

Transferriini kontsentratsioon veres on
kroonilise haiguse aneemia puhul normis
voi isegi vihenenud. See on tingitud sellest,
et transferriin on negatiivne pdletiku
akuutse faasi valk ning selle hulk vaheneb
poletikuliste seisundite korral. RA korral
on transferriini kontsentratsioon seerumis
suur ning see on organismi flisioloogiline
vastus tekkinud rauavaegusele.

Transferriini saturatsioon veres on
moélema aneemiavormi korral normist
viiksem (1, 24, 25). Kroonilise haiguse
aneemia korral pdhjustab seda seerumi
langenud rauatase. RA korral on transferriini
saturatsioon vihenenud nii seerumi vdikse
rauakontsentratsiooni kui transferriini
suurenenud hulga téttu veres.

Transferriini lahustuvate retseptorite
(STfR) hulga analiiiisi abil verest on samuti
voimalik kroonilise haiguse aneemiat ja
rauavaegusaneemiat iiksteisest eristada. sTfR
on rakupinna transferriiniretseptoritelt eral-
dunud osa, mille hulk KHA korral on normi
piires. RA puhul seevastu on sTfR sisaldus
suurenenud, kuna raua votmine rakkudesse
on soodustatud ja TfR hulk rakkude pinnal
kasvanud (1). sTfR analiiiis ei ole aga stan-
darditud ega laialdaselt kédttesaadav (25).

sTfR hulga suhe ferritiini kiimnendloga-
ritmi (STfR /log ferritiin) on olulisim diag-
nostiline néditaja KHA ja rauavaegusaneemia
koosesinemise diferentsiaaldiagnostikas.
Kroonilise haiguse aneemia puhul on see
suhe alla 1, rauavaegusaneemia kaasesine-
mise korral iile 2 (1, 25).

KHA korral hdirunud eriitropoeesile on
iseloomulik retikulotsiititide vihene hulk

veres. Erlitropoetiini kasutamine kliinilises
praktikas on selle korrigeerimiseks aga
problemaatiline, eriti kasvajaliste haiguste
esinemise korral (vt tdpsemalt allpool). EPO
taseme middramine kasvajate esinemise
korral ei ole aneemia raskusastme madra-
miseks sobiv (1, 13).

Uusimad meetodid eriitrotsiiiitide labo-
ratoorseks hindamiseks on retikulotsiiiitide
hemoglobiini sisalduse (CHr vdi Ret-He) ning
hiipokroomsete punaste vereliblede hulga
(%HYPO) maaramine (13, 25). Nende sisal-
dust on voimalik moota voolutsiitomeetrial
pohinevate niiidisaegsete hematoloogiliste
analiisaatoritega (13). Need niitajad annavad
teavet eriitrotsiilitide eellasrakkude rauaga
varustatuse kohta ning aitavad otsustada
selle iile, kas raua juurdemanustamisel on
konkreetsele patsiendile moju voi mitte (25).

Heptsidiini hulga méddramine voiks
kroonilise haiguse aneemia diagnoosimisel
osutuda kasulikuks ning see on vdimalik
mass-spektromeetria voi immuunkeemi-
liste meetodite abil, millest moned on
kommertsiaalsete kittidena saadaval (25).
KHA korral on heptsidiini tase korge, aga
oluline on mérgata selle taseme langust, sest
see viitab RDA ja KHA koosesinemisele, mil
poletikust pdhjustatud suurenenud heptsi-
diinisisalduse surub alla rauapuudus (13, 25).
Paraku ei ole heptsidiini hulga mdaramine
kliinilises praktikas levinud (13).

Uhtseid kriteeriume KHA diagnoosimi-
seks ei ole. Korraga peab silmas pidama
nii kliinilist pilti kui ka laboratoorseid
parameetreid.

RAVI
Printsiipe, millele KHA ravi toetub, on kaks.
Esiteks voib aneemia iseenesest olla tervist
kahjustav, kuna slisteemse hapnikutrans-
pordi tagamiseks suureneb kompensa-
toorselt siidame vidljutusmaht. Kaasuvate
haiguste korral, mis halvendavad organismi
voimet aneemiat taluda (respiratoorsed ja
kardiovaskulaarsed haigused), on seega
eriti oluline podorata tahelepanu aneemia
ravile (1). Teiseks vihendab védhiga seotud
aneemia patsiendi elukvaliteeti ja on seotud
ka halvema prognoosiga (1, 31). Seepérast on
onkoloogiliste patsientide ravis viga oluline
pOdrata aneemiale tdhelepanu. Sellegipoolest
jaab hinnanguliselt 61%-1 vahipatsientidest
aneemia tdhelepanu ja ravita (6).

KHA vdib olla esimene méark progres-
seeruvast pahaloomulisest haigusest (1).
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Vastuvaidlematult efektiivseim kroonilise
haiguse aneemia ravi on pohihaiguse ravi.
See ei ole aga alati v6imalik, niditeks termi-
naalse vdhiga patsientidel, ning sel juhul on
vaja kasutada alternatiivseid strateegiaid.

ERUTROTSUUTIDE ULEKANNE
Ertutrotsiiitide {ilekandeid kasutatakse,
kui hemoglobiini taset on vaja viaga kiiresti
tésta (1, 13, 32). Uks iihik eriitrotsiiiite
suurendab keskmisel tdiskasvanul hemo-
globiinikontsentratsiooni veres keskmiselt
10 g/1, kui haigel ei ole veritsustega kulge-
vaid tisistusi (32).

Eriitrotsiilitide korduvate tilekannetega
on seotud ka kdérvaltoimed. Olulisemad
neist on raua tilekoormus (1, 13, 31, 32) ja
sensibiliseerumine HLA antigeenide suhtes
(1, 13, 31). Lisaks nendele voib ilmneda ka
vereringe tilekoormus, vdimalik on viirusliku
voi bakteriaalse infektsiooni lilekanne (eriti
pikaajalise transfusiooniteraapia korral) ning
tilekandega seotud dge kopsukahjustus (32).

2008. aastal korraldatud mahukast retro-
spektiivsest kohortuuringust selgus seos
kasvaja tottu hospitaliseeritud patsientidele
ravieesmairgil tilekantud vererakkude ning
venoosse ja arteriaalse tromboosi sage-
dasema esinemise ja suurema suremuse
vahel. Samas rohutasid uuringu autorid
edasiste uuringute vajadust, et tdestada
seose pohjuslikkus (33).

RAUATERAAPIA
Nagu enne mainitud, voib KHAd stivendada
ka rauavaegus organismis ning sellisel juhul
on oluline rauadefitsiit kdrvaldada. Lisaks
voib areneda funktsionaalne rauapuudus,
kui KHA ravis kasutatakse eriitropoeesi
stimuleerivaid agenseid (ESA) (1, 13, 31).
Mbolemal juhul aitab rauaasendusravi.
Rauda vdib juurde manustada kas suu
kaudu voi veenisisesi. Suukaudsed rauapre-
paraadid on tihti ebaefektiivsed, kuna hept-
sidiini korge tase piirab raua imendumist
soolestikust (1, 13, 31). Samas on suukaudsed
rauapreparaadid kergesti kdttesaadavad,
odavad ning hdlpsasti manustatavad ning
voivad absoluutset rauavaegust osal patsien-
tidest siiski leevendada (31).
Funktsionaalne rauavaegus tekib, kui
aneemia korrektsiooniks kasutatakse ertit-
ropoeesi stimuleerivaid aineid (ESA). Kuna
bioloogiliselt kidttesaadavat rauda on KHA
korral vdhe, siis ertitropoees sellistes tingi-
mustes ei toimu. See on pdhjus, miks osal

patsientidest ESA-ravist hoolimata hemoglo-
biini sisaldus vastupidi oodatule ei suurene.
Funktsionaalse rauavaeguse ennetamiseks
ja raviks on soovitatud ESA-raviga samal ajal
manustada juurde ka parenteraalset rauda (34).
Praegu kehtivas, 2010. aastal Ameerika
Uhendriikides vilja antud Ameerika Hemato-
loogiaseltsi (American Society of Hematology -
ASH) ja Ameerika Kliinilise Onkoloogia
Seltsi (American Society of Clinical Oncology -
ASCO) ravijuhendis, mis reguleerib ESA-ravi
kasutamist kasvajatega patsientide korral,
on kiill soositud nimetatud raviskeemi
kasutamist, kuid sellegipoolest seda ravi-
standardina kasitletud ei ole (35).

Varem levinud hiipoteesi jargi arvati, et
kuna raud on oluline bakterite elutegevu-
seks, kasvab raua juurdemanustamise korral
infektsioonirisk (1). Seni ei ole suudetud
seda hiipoteesi tdestada (31, 34). Samuti on
o6hus kiisimus, kas raua juurdemanustamine
voib soodustada kasvaja progressiooni. 2014.
aastal avaldatud ilevaateartiklis ndidati
teatud epidemioloogilisi seoseid kroonili-
selt korge rauataseme ja suurema vahiriski
vahel. Lisaks viitasid loommudelite pdhjal
tehtud uuringud sellele, et raua liigsus voib
aidata kaasa kasvaja arengule (36). Siiski
leiti uuringust, et olemasolevaid andmeid
ei saa iiks tihele kliinilistesse tingimustesse
iile kanda. Kuna veenisiseste rauapreparaa-
tidega ravitud onkoloogiliste patsientide
kohta ei ole tehtud pikaajalisi jadlgimisand-
meid sisaldavaid uuringuid, soovitatakse
parenteraalseid rauapreparaate kasutada
vaid neil vahihaigetel, kes saavad samal ajal
kasvajavastast ravi (36). On vaja teha edasisi
uuringuid veenisiseste rauapreparaatide
kasutamise kohta vahipatsientidel.

Samuti on levinud hiipotees, mille koha-
selt soodustab raua juurdemanustamine
hiidroksititilradikaali teket, mis suurendab
dgedate kardiovaskulaarsete hdirete tekke-
riski (1, 13). Piisavad uuringud sel teemal
seni puuduvad (31).

Kokkuvotvalt voib delda, et rauateraapia
on KHA ravis teatud juhtudel téhus, kuid
enne selle mdadramist patsiendile tuleb
kaaluda voimalikke riske, mis raua tilekoor-
musega vdivad kaasneda (13).

ERUTROPOEESI STIMULEERIVAD
AINED

Idee kasutada erilitropoeesi stimuleerivaid
aineid (ESAsid) pohineb KHA patofiisio-
loogial, kus rolli méngib ka hdirunud
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eriitropoees. Rekombinantset inimese
eriitropoetiini (rHUEPO-t) ning selle deri-
vaate kasutatakse laialdaselt kroonilise
neerupuudulikkusega patsientide ravis,
kemoteraapiat saavate vahipatsientide
ravis ning HIV-positiivsete patsientide
ravis, kes saavad miielosupressiivset anti-
retroviirusravi. Saadaval voi véljatoota-
misel on mitmed rHuEPO-d, sealhulgas
a-epoetiin, B-epoetiin, a-darbepoetiin ja
muud. (31) Lisaks sellele, et ESAde kasu-
tamine vahendab KHA siimptomaatikat,
on niidatud, et rHUEPO manustamine
voib imber poorata tsiitokiini vahendatud
eriitropoeesi inhibitsiooni (1, 31).

ESA-ravi saavatel vahipatsientidel tduseb
hemoglobiinitase, vaheneb vajadus vereiile-
kanneteks ning paraneb elukvaliteet (25).
Seejuures aga ei reageeri koik patsiendid
manustatavale ESA-le ning sellisel juhul
on oluline vélistada rauavaegus, mis vdib
olla piiratud ravivastuse pdhjuseks (vt
tipsemalt tlalpool) (1, 31). Ohus on aga
kiisimusi, mis puudutavad ESA-ravi tiisistusi.
2012. aastal avaldati Cochrane’i iilevaate-
artikkel, kus kisitleti vahipatsientidel
epoetiini ja darbepoetiini tdhusust aneemia
ennetamisel ja ravis (37). Ulevaade hélmas
91 uuringut, milles kokku osales 20 102
inimest. Selgus, et nimetatud eriitropoeesi
stimuleerivad agensid vahendasid tundu-
valt eriitrotsiititide transfusiooni vajanud
inimeste hulka vorreldes patsientidega, kes
ESA-ravi ei saanud (25% versus 39%), samas
suurenes 2% vorra trombemboolia tekkerisk,
samuti kasvas hiipertensiooni ja trombo-
tsiitopeenia, hemorraagia risk. Vorreldes
platseebot voi standardravi saanutega, oli
ESA-ravi saanute seas lisaks suurem risk
surra uuringu kestel ja 30 pdeva péarast
uuringut. Pikaajaline elulemus epoetiin- voi
darbepoetiinravi saanute seas oli samuti
veidi viaiksem (37).

Paljud autorid on vditnud, et ESAde kasu-
tamisega paraneb onkoloogiliste patsientide
elukvaliteet, ja pdhjendanud sellega nende
kasutamist. Cochrane’i lilevaateartiklis leiti, et
selle viite tdestuseks ei ole tdendid selged (37).
2014. aastal avaldatud metaanaliiisis
leiti aga kliiniliselt oluline erinevus (38).
Edasised uuringud selles vallas on vajalikud.

Lisaks on levinud hiipotees ESA-ravi
positiivse mdju kohta kasvaja arengule, kuna
EPO-retseptoreid on leitud ka kasvajarak-
kude, sealhulgas rinna-, munasarja-, emaka-,
eesnddrme-, maksarakulise ja neerurakulise

véahi pinnalt (1, 31). 2012. aasta Cochrane’i
iilevaates selget seost ei tunnistatud ning
on selge, et edasised uuringud selles vallas
on vajalikud (37).

Eelnevalt nimetatud voimalikest korval-
toimetest juhituna on ASH ja ASCO 2010.
aastal uuendatud ravijuhendis soovitanud
toimida jargmiselt: 1) patsientidele peaks
manustama vidikseimat voimalikku ESA-
doosi, mis suurendaks hemoglobiini kont-
sentratsiooni jark-jargult kuni tasemeni,
mille korral verelilekannet teha ei ole vaja;
2) arvestama peab, et ravi ESAdega voib
suurendada raskete kardiovaskulaarsete
tisistuste (nditeks trombemboolia) ja
surma riski - eriti oluline on seda arvestada
patsientide ravis, kes saavad kemoteraapiat
ja kelle prognoos on tervistuda, ehk nende
puhul, kelle ravi eesmairk ei ole palliatiivne;
3) ESA-ravi ei peaks tegema onkoloogilistele
patsientidele, kes ei saa kemoteraapiat voi
saavad radioteraapiat (35).

KHA RAVI TULEVIKUSUUNAD
Lisaks eeltoodud ravivoimalustele poora-
takse palju tihelepanu ka uute ravimite
viljatootamisele, mis voimaldaksid KHAd
ravida pohjuslikult, mitte vaid siimpto-
maatiliselt. Vdljatootamisel ja osalt ka
kliinilistes katsetes on ravimid, mis kont-
rollivad heptsidiini ekspressiooni ja hulka
organismis erineval moel. On ravimeid,
mis vahendavad bioaktiivse heptsidiini
hulka vereringes (antikehad, antikaliinid
ja aptameerid), inhibeerivad heptsidiini
ekspressiooni maksarakkudes, stabilisee-
rivad ferroportiini jm (39, 40). Samuti on
juba kliinilises kasutuses olevatelt ravimi-
telt leitud seni teadmata toimeid raua ja
heptsidiini metabolismile. Nditeks on leitud,
et statiinid voivad parandada ESA-ravi tule-
muslikkust ning hepariin voib inhibeerida
heptsidiini ekspressiooni (39, 40).

Hiljuti toimunud arengu valguses, mis
puudutab raua regulatsiooni molekulaarsete
mehhanismide moistmist, on avastatud
ka, et heptsidiini tootmist méjutavad vita-
miinid (39-41). Niditeks suurendab D-vita-
miini vaegus maksarakkudes heptsidiini
stinteesi, mistottu molekuli kontsentrat-
sioon suureneb nii intratsellulaarselt kui ka
stisteemselt (40, 41), ning vihendab samas
ferroportiini ekspressiooni hepatotstiiitide
pinnal (40). Raua biosaadavus voib olla
mojutatud ka antioksiidantsete omadustega
vitamiinidest nagu A- ja C-vitamiin (40).
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Heptsidiini regulatsioonis on aga paljugi
veel selgusetu. Hiljuti on leitud tugevaid
seoseid EPO ja telje vahel, mis seostab
heptsidiini ekspressiooni regulatsiooni
mehhanisme hiipoksiaga ning mille farma-
koloogilisel mdjutamisel on suur potentsiaal
krooniliste aneemiate ravis (42, 43).

KOKKUVOTE

Kroonilise haiguse aneemia on sage kroo-
niliste, sealhulgas kasvajaliste haiguse
tagajarg, mida iseloomustab raua hdirunud
metabolism ja eriitropoees ning erlitrotsiii-
tide eluea lihenemine. KHA kujunemine
ning piisimine mojutab nii patsientide
elukvaliteeti, haiguse prognoosi kui ka
suremust. On selge, et sellega peab onkoloo-
giliste patsientide ravis arvestama. KHA ravi
voimalusteks on ertitrotsuititide tilekanded,
raud ning EPO derivaadid.

Heptsidiini ja selle toimemehhanismi
avastamine on médnginud tdhelepanuvaarset
rolli raua metabolismi moistmisel, pakkudes
ka sihtmérke uute raviviiside arendamiseks.

Kuna heptsidiini tileregulatsioon on
KHA patogeneesis votmetdhtsusega, voivad
stinteetilised heptsidiini antagonistid,
vitamiinid véi ka hepariin ning muud
juba kliinilises kasutuses olevad ravimid
olla tulevikus ravivoimalusteks siigavalt
aneemilistel patsientidel, kes seni on KHA
raviks saanud eriitrotsiititide tilekandeid;
eriti, kui primaarne haigus on ravimatu
ja ka ESA-ravi vastundidustatud. Selge on
see, et mida enam arenevad teadmised raua
metabolismist, seda tohusam on KHA ravi.
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SUMMARY

Anaemia of chronic disease

Anni Ruul?, Bruno Saar*

Anemia of chronic disease (ACD), also known
as anaemia of inflammation, is a common
hematologic disorder accompanying chronic
illnesses such as autoimmune disorders,
infections and malignancies. It is second
most prevalent form of anaemia after iron
deficiency anaemia, yet it is commonly
underdiagnosed. The current review focuses
on malignancies and their influence on the

erythropoietic system, the latter being
mediated by tumour-derived cytokines,
particularly IL-6. Three main mechanisms
drive the pathogenesis of ACD: shortening
of the lifespan of red blood cells, blunted
erythropoietin response and disruption
of iron homeostasis. The latter is mainly
caused by overexpression of hepcidin - an
acute phase protein which, when being in
excess, denies erythropoietic cells their
iron. Diagnostically, it is important to
exclude other types of anaemiae, espe-
cially iron deficiency anaemia, mainly by
correctly interpreting the values of serum
ferritin, hepcidin and sTfR. The ACD is
usually treated by iron therapy, erythrocyte
transfusion or EPO administration.
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Erratum

Ravi alustamine

Eesti Arsti 2015. aasta juuninumbris avaldatud

levotiiroksiini TSH eesmirk

koolitusartikli ,Primaarse hiipotiireoosi

kasitlus“ on joonisel 3 ,Ravi alustamise” all
dra jadnud Uks rida. Avaldame alljargnevalt
korrektse joonise. Toimetus palub autoritelt

vabandust. @

Tireoidektoomia

Eakas sidamehaigusega patsient

Fertiilses eas naine, rasedus

algannus
50 pg paevas 0,4-4 mU/I
25 g paevas < 5-6 mu/I

50 pg péevas <2,5-3,5mU/I

1,6 pg/kg péaevas

Y

Erratum

Korrata TSH 4-8 nddala pérast

levotiiroksiin

Eesti Arsti 2015. aasta lisas 4 ,Ida-Tallinna
Keskhaigla 230" avaldatud Tiina Uuetoa, Sulev
Marguse, Merilin Priki ja Marika Tammaru
artiklis ,Perkutaanse koronaarintervent-
siooniga seotud miiokardikahjustus® jai
lehekiiljel 82 esimeses 16igus korrigeerimata
oluline lause. Palun lugeda korrektseks lause:
yEuroopa 2012. aasta soovitustest ldhtuv Eesti
Kardioloogide Seltsi juhendmaterjal sdtestab,
et periprotseduurilist miiokardiinfarkti saab
diagnoosida, kui lisaks troponiin T taseme
tousule > 265 ng/1 (kui troponiin T algvéartus
on < 14 ng/1) esinevad miiokardi isheemia
tunnused (9).“

VA

- ]
<—| TSH 6 kuu pérast |

TSH1 ko'rd aastas

TSH kontroll 1 kord kuus
(eesmirk < 2,5 mU/I)

Rasestumisel

<—| levotiiroksiin A\ |<—

TSH -kilpnaaret stimuleeriv hormoon.

Joonis 3. Levotiiroksiinravi (L-Thyroxin) alustamine ja edasine korrigeerimine

hiipotiireoosi korral.
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