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Pierwsze doniesienia o niedoborze żela-
za w chorobach serca pojawiły się już ponad 
50 lat temu, ale zaskakująco przez kolejne 
lata problem ten zniknął z fachowej literatu-
ry. Dziś, w świetle nowych badań i danych, 
odkrywamy ten problem na nowo. Wiemy 
już, że niedobór żelaza jest bardzo częsty u 
chorych z niewydolnością serca, zarówno 
u tych z niedokrwistością, jak i tych z 
prawidłowym poziomem hemoglobiny (Jan-
kowska i współaut. 2010, 2013a, b, 2014). 
Pacjent z niewydolnością serca i niedoborem 
żelaza ma bardziej nasilone objawy choroby 
serca i zwiększone ryzyko hospitalizacji z po-
wodu progresji choroby i zgonu (Jankowska 
i współaut. 2010, 2011, 2013a, b). Ale od po-
czątku…

Niedobór żelaza jest najczęstszym defi-
cytem żywieniowym na świecie i dotyczy 
około 1/3 populacji (Zimmermann i Hur-
rell 2007). Zazwyczaj jest kojarzony z nie-
dokrwistością, ale jak się okazuje, współist-
nieje bez niedokrwistości z wieloma scho-
rzeniami przewlekłymi, w których ważnym 
elementem patofizjologii jest stan zapalny, 
takimi jak: przewlekła choroba nerek, cho-
roba Parkinsona czy reumatoidalne zapa-
lenie stawów (Kell 2009). Jak dotąd mar-
ginalizowano kwestię niedoboru żelaza u 
osób z chorobami sercowo-naczyniowymi, 
które stanowią zarówno najczęstszą przy-
czynę zgonów, jak i istotny problem finan-
sowy służby zdrowia we współczesnych 
społeczeństwach.
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pulacji ludzi zdrowych oraz tych z różnymi 
schorzeniami przewlekłymi (Kell 2009). W 
tym miejscu warto uzmysłowić sobie, jak 
ważne jest pobieranie przez komórkę żelaza 
z otoczenia, przenoszenie go w swoistych 
„cysternach przewozowych” we wnętrzu ko-
mórki (tzw. endosomach) i skierowanie do 
odpowiednich przedziałów komórkowych 
„zgłaszających” zapotrzebowanie na żela-
zo odpowiednimi sygnałami chemicznymi. 
Żelazo krąży więc nie tylko we krwi, ale 
jest nieustannie transportowane w obrębie 
organów, tkanek, komórek, przedziałów ko-
mórkowych (m.in. między cytozolem a mito-
chondriami), wreszcie struktur chemicznych 
będących na wyposażeniu niektórych białek 
(Hower i współaut. 2009).

Z tej przyczyny zaburzenia gospodarki że-
lazowej prowadzą nie tylko do nieprawidło-
wego dojrzewania wszystkich typów komó-
rek szpiku kostnego (krwinek czerwonych, 
białych i płytek krwi), co manifestuje się 
przede wszystkim odpowiednio: niedokrwi-
stością, nieprawidłową odpowiedzią immu-
nologiczną (odpornościową) i zaburzeniami 
krzepnięcia (Andrews i współaut. 1999, Ho-
wer i współaut. 2009, Camaschella i Pagani 
2010), ale także niedobór żelaza wiąże się z 
upośledzeniem funkcjonowania m.in. komó-
rek budujących serce (kardiomiocytów) czy 
komórek mięśni szkieletowych (miocytów), 
których fizjologiczną rolą jest wykonywanie 
pracy mechanicznej zużywającej znaczne ilo-
ści energii (Beard 2001, Jankowska i współ-
aut. 2013a). Zatem niedobór żelaza należy 
postrzegać jako patologię, która tradycyjnie 
i potocznie prowadzi do niedokrwistości, ale 
również jako stan związany z głębokim kry-
zysem energetycznym.

Obecnie wiemy, że żelazo odgrywa klu-
czową rolę dla przeżywalności wszystkich 
komórek, z których zbudowany jest nasz 
organizm (Cairo i wspłaut. 2006, Hower i 
współaut. 2009, Hentze i współaut. 2010). 
W szczególności żelazo jest bezcenne dla 
komórek hematopoetycznych szpiku kost-
nego (komórek, z których powstają 3 głów-
ne typy komórek krwi: krwinki czerwone = 
erytrocyty, krwinki białe = leukocyty i płytki 
krwi = trombocyty), gdzie trafia 80% żelaza 
dostarczanego do całego organizmu (Nemeth 
2008). Młode retykulocyty, stan niemowlęcy 
krwinek czerwonych, potrzebują go najwię-
cej do utkania koronkowej struktury hemu 
wbudowywanego w hemoglobinę. Ale są tak-
że inni potrzebujący, komórki o dużym ob-
rocie energetycznym i metabolicznym, gdzie 
żelazo stanowi składową wielu enzymów 
i struktur uczestniczących w generowaniu 
i utylizacji energii oraz metabolizmie we-
wnątrzkomórkowym. Bez tych elementów, w 
skład których wchodzi żelazo, komórki nie 
mogą syntezować ani rozkładać cząsteczek 
białek, lipidów, węglowodanów czy kwa-
sów nukleinowych, a co najważniejsze, nie 
są w stanie wytwarzać odpowiednich ilości 
energii (w postaci ATP), aby komórka mo-
gła przeżyć (Cairo i współaut. 2006, Dunn i 
współaut. 2007, Anderson i Vulpe 2009).

Okazuje się, że utrzymanie odpowiednie-
go stężenia żelaza wewnątrz komórki jest 
ważnym miernikiem jej dobrostanu i suma-
rycznie przekłada się na funkcjonowanie sa-
mych organelli w komórce (mitochondria), 
całych komórek, tworzących je tkanek i na-
rządów, a w końcu jako efekt netto, odpo-
wiedni stan gospodarki żelazowej wpływa 
na funkcjonowanie całego organizmu i po-

PO CO KOMÓRCE ŻELAZO?

RÓŻNE OBLICZA NIEDOBORU ŻELAZA

Co tak naprawdę oznacza niedobór żela-
za? Należy rozróżnić tutaj dwie postaci: nie-
dobór żelaza bezwzględny (absolutny) oraz 
niedobór żelaza funkcjonalny (czynnościo-
wy) (Andrews 1999, Wish 2006, Goodno-
ugh i współaut. 2010, Jankowska i współaut. 
2013a). Stan absolutnego niedoboru żelaza 
oznacza, że wszelkie dostępne organizmo-
wi magazyny żelaza są puste, a organizm 
nie potrafi ich zapełnić najczęściej z powo-

du niedoboru żelaza w dostarczanym poży-
wieniu (i/lub problemów z jego wchłania-
niem) lub nadmiernej utraty w przebiegu 
krwawień (Goodnough i współaut. 2010). 
Czynnościowy niedobór żelaza oznacza na-
tomiast to, że organizm posiada depozyty 
żelaza, nierzadko całkiem spore, ale komór-
ki metabolizujące żelazo nie potrafią po 
to żelazo sięgnąć (Wish 2006). Żelazo jest 
zamknięte w komórkach układu siateczkowo-
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hepcydyny przez wątrobę, w odpowiedzi 
na zwiększone stężenie IL-6, bo hepcydyna 
z jednej strony działa przeciwbakteryjnie (i 
ma zwalczyć infekcję), ale jednocześnie uru-
chamia mechanizmy, które zabierają i chowa-
ją żelazo przed agresywnymi mikrobami (co 
zmniejsza ich potencjał biologiczny) (Babitt 
i Lin 2010). Nadmierna produkcja hepcydy-
ny w perspektywie odległej może stać się 
bronią obosieczną, bo hepcydyna chowa że-
lazo w ten sposób, że nie mogą z niego sko-
rzystać także metabolizujące żelazo komórki 
gospodarza.

śródbłonkowego i nie może się stamtąd 
wydostać i być wykorzystane przez inne 
komórki. Wydaje się, że głównym winowaj-
cą tej sytuacji jest ogólnoustrojowy stan za-
palny, którego odzwierciedleniem jest m.in. 
nadmierna produkcja cząsteczek prozapal-
nych (tzw. interleukin, zwłaszcza interleuki-
ny 6, IL-6). Podczas infekcji uruchamiane są 
mechanizmy adaptacyjne, do których nale-
ży produkcja cząsteczek odpowiedzi immu-
nologicznej, w tym także cytokin prozapal-
nych. Ponadto, elementem tej pierwotnej, 
adaptacyjnej reakcji jest nasilenie produkcji 

JAK ROZPOZNAĆ NIEDOBÓR ŻELAZA I JAK ODRÓŻNIĆ NIEDOBÓR BEZWZGLĘDNY OD 
FUNKCJONALNEGO?

Rozróżnienie niedoboru żelaza bez-
względnego i czynnościowego jest ważne 
z punktu widzenia wyboru formy leczenia 
tych zaburzeń. W przypadku bezwzględnego 
niedoboru żelaza sugeruje się, że wystarczy 
zwiększyć podaż żelaza (drogą doustną lub 
dożylną). W przypadku niedoboru czynno-
ściowego suplementacja żelaza nie jest roz-
wiązaniem problemu, bo w tym przypadku 
żelazo jest obecne w organizmie, ale nie tam, 
gdzie jest potrzebne (redystrybucja), gdyż 
zaburzone są mechanizmy transportu żelaza 
pomiędzy różnymi tkankami organizmu.

Należy podkreślić, że „złotym standar-
dem” ilości żelaza w organizmie jest biopsja 
aspiracyjna szpiku kostnego z oceną zawar-
tości tego mikroelementu, jednak jej zastoso-
wanie jest limitowane inwazyjnością badania 
i ograniczoną dostępnością (Gale i współ-
aut. 1963). Dlatego w codziennej praktyce 
klinicznej wykorzystuje się różne parametry 
(tzw. biomarkery) mierzone we krwi obwo-
dowej, najczęściej stężenie ferrytyny w suro-
wicy i Tsat (ang. transferrin saturation).

Bezwzględny niedobór żelaza, jako że od-
zwierciedla obniżone zasoby żelaza w organi-
zmie, mierzony jest ilością krążącej w suro-
wicy ferrytyny pochodzącej z komórek ma-
gazynujących żelazo, głównie hepatocytów 
(Goodnough i współaut. 2010). Obecnie za 
absolutny niedobór żelaza uważa się sytuację, 
w której poziom ferrytyny w surowicy spada 
poniżej 30 µg/L (norma dla osób zdrowych). 
Jednak dla osób z chorobami przewlekłymi, 
takimi jak niewydolność serca, bezwzględny 
niedobór żelaza rozpoznaje się wówczas, gdy 
ferrytyna jest niższa niż 100 µg/L (Jankow-
ska i współaut. 2013b). Różnica w stężeniu 
ferrytyny wynika z faktu, że cząsteczka ta na-

leży do grupy tzw. białek ostrej fazy, których 
stężenie podnosi się w stanie zapalnym to-
warzyszącym niewydolności serca.

Parametrem odzwierciedlającym do-
stępność krążącego żelaza dla komórek jest 
współczynnik wysycenia transferryny żela-
zem, Tsat, czyli procent transferryny zwią-
zanej z żelazem (stosunek stężeń żelaza do 
TIBC we krwi obwodowej pomnożony przez 
100) (Wish 2006).

Podsumowując, chory cierpiący na prze-
wlekłą niewydolność nerek lub niewydol-
ność serca ma niedobór żelaza wtedy, kiedy 
stężenie ferrytyny wynosi <100 µg/L lub jeśli 
ze stężeniem ferrytyny 100–299 µg/l współ-
występuje Tsat <20%. Taka definicja niedobo-
ru żelaza jest przyjmowana ilekroć suplemen-
tuje się dożylnie żelazo chorym ze stabilną 
niewydolnością serca (Jankowska i współaut. 
2010, 2013b; Klip i współaut. 2013), nato-
miast w przypadku ostrej niewydolności ser-
ca, dane nakazują ostrożność w tej kwestii. 

Coraz częściej sięgamy też po dodatkowe, 
nie będące jeszcze kanonami diagnostyczny-
mi, markery obrazujące stan gospodarki że-
lazowej w organizmie: hepcydynę i rozpusz-
czalny receptor transferynowy (ang. serum 
transferrin receptor, sTfR).

Podczas gdy wysokie stężenie hepcydy-
ny we krwi obwodowej manifestuje ostry 
stan zapalny w organizmie lub/i wysokie de-
pozyty żelaza w komórkach, niskie stężenie 
hepcydyny odzwierciedla obniżone rezerwy 
żelaza w organizmie, niezależnie od towa-
rzyszącego poziomu hemoglobiny (Kemna i 
współaut. 2008, Franchini współaut. 2010, 
Hentze i współaut. 2010). Zatem, im niższe 
stężenie krążącej hepcydyny, tym głębsze 
niedobory zapasów żelaza w organizmie. Pa-
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chodzi złuszczony, rozpuszczalny w surowicy 
fragment receptora transferynowego, które-
go stężenie możemy zmierzyć (Skikne 2008, 
Koulaouzidis i współaut. 2009). Na podsta-
wie tych dwóch nowych markerów, może-
my więc wnioskować, że osoby, które mają 
niskie stężenie hepcydyny i wysokie stężenie 
rozpuszczalnego receptora transferynowe-
go, nie mają zapasów żelaza w organizmie 
(niskie stężenie hepcydyny we krwi obwo-
dowej) oraz, że komórki nie dostają żelaza 
adekwatnie do ich potrzeb metabolicznych 
(wysokie stężenie rozpuszczalnego recepto-
ra transferynowego we krwi obwodowej). 
Taką sytuację obserwuje się u wielu chorych 
z ostrą niewydolnością serca (Jankowska i 
współaut. 2014).

cjenci ze stabilną skurczową niewydolnością 
serca rozwijają niedobór żelaza z towarzyszą-
cym mu niskim stężeniem hepcydyny (a nie 
wysokim, co stwierdza się np. w przewlekłej 
chorobie nerek) (Pasricha i współaut. 2010), 
co nie jest związane ani z niedokrwistością 
ani ze stanem zapalnym (Jankowska i współ-
aut. 2013b). Drugi ze wspomnianych marke-
rów, rozpuszczalny receptor transferynowy, 
jest złuszczoną częścią białka zakotwiczone-
go w błonie komórkowej, odpowiedzialnego 
za efektywny transport kompleksu żelazo-
-transferyna do wnętrza komórki. Obniżenie 
dostępności żelaza w organizmie powoduje 
wzrost gęstości receptora transferynowego 
na powierzchni domagających się tego mi-
kroelementu komórek i z nich właśnie po-

NIEDOKRWISTOŚĆ, NIEDOBÓR ŻELAZA … I NIEWYDOLNOŚĆ SERCA

Niewydolność serca jest stanem, w któ-
rym struktura i funkcja serca są na tyle upo-
śledzone, że serce nie może zapewnić orga-
nizmowi odpowiedniego przepływu krwi, 
adekwatnego do aktualnych potrzeb metabo-
licznych (McMurray i współaut. 2012). Przy-
czyną tej patologii może być zawał mięśnia 
sercowego, nadciśnienie, wady zastawek ser-
ca, etc. Wyróżnia się dwie postaci niewydol-
ności serca: przewlekłą i ostrą. 

Należy podkreślić, że niedobór żelaza 
(definiowany jako ferrytyna <100, Tsat<20%) 
jest znacznie częstszy niż niedokrwistość 
wśród chorych z niewydolnością serca (Jan-
kowska i współaut. 2013b). Niedobór żelaza 
(definiowany jako stężenie ferrytyny <100 
μg/L, lub stężenie ferrytyny 100-299 μg/L 
oraz Tsat <20%) występuje u 37% chorych z 
przewlekłą skurczową niewydolnością serca, 
w tym u 32% osób bez współistniejącej nie-
dokrwistości i 57% z współistniejącą niedo-
krwistością (Jankowska i współaut. 2010). 
Dane statystyczne z międzynarodowej anali-
zy chorych z niewydolnością serca z 5 ko-
hort z 3 krajów europejskich pokazują, że 
niedobór żelaza definiowany jak powyżej, 
stwierdzono u połowy pacjentów, w tym u 
46% osób bez współistniejącej niedokrwisto-
ści i 61% z niedokrwistością (Klip i współ-
aut. 2013). 

Również u chorych z ostrą niewydolno-
ścią serca niedobór żelaza (definiowany jak 
wyżej) jest bardzo częsty i dotyczy 65% pa-
cjentów ( Jankowska i współaut. 2014). Jan-
kowska i współaut. (2014) zaproponowali 
również nową definicję niedoboru żelaza, 

opartą na obniżonym stężeniu hepcydyny i 
jednocześnie podwyższonym stężeniu roz-
puszczalnego receptora dla transferryny, na 
podstawie której niedobór żelaza rozpozna-
no u 37% pacjentów z ostrą niewydolnością 
serca.

W analizie dotyczącej chorych z prze-
wlekłą niewydolnością serca niezależnymi 
czynnikami ryzyka wystąpienia niedoboru 
żelaza były: płeć żeńska, większe nasile-
nie objawów niewydolności serca, a także 
podwyższone stężenia NT-proBNP (peptyd 
uwalniany do krwi przez niewydolne serce 
odzwierciedlający stopień aktywacji neuro-
hormonalnej) i hs-CRP (jeden z markerów 
stanu zapalnego) (Jankowska i współaut. 
2010, Klip i współaut. 2013).

Nie potwierdzono natomiast, jakoby ist-
niał związek pomiędzy udziałem czynników 
zapalnych i podwyższonego stężenia hep-
cydyny w patogenezie niedoboru żelaza w 
przebiegu niewydolności serca, co było su-
gestią nefrologów. W naszych badaniach, za-
równo u chorych ze skurczową przewlekłą 
niewydolnością serca (Jankowska i współaut. 
2010), jak i u chorych z ostrą niewydolno-
ścią serca (Jankowska i współaut. 2014), nie-
dobór żelaza współistnieje z bardzo obniżo-
nym (a nie podwyższonym) stężeniem hep-
cydyny, bez towarzyszącej aktywacji zapalnej.

Wykazano ponadto, że u chorych z nie-
wydolnością serca niedobór żelaza koreluje 
z gorszą tolerancją wysiłku fizycznego, więk-
szym nasileniem objawów depresyjnych, gor-
szą jakością życia, a ponadto zwiększa ryzyko 
hospitalizacji i zgonu (w tym zgonu z przy-
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pomocy klasy czynnościowej NYHA (ang. 
New York Heart Association; czterogrupo-
wa skala NYHA służy do klasyfikacji ciężko-
ści objawów towarzyszących niewydolności 
serca), a także wydłużenie dystansu w teście 
marszu 6-minutowego oraz poprawę tzw. ja-
kości życia zależnej od stanu zdrowia (Anker 
i współaut. 2009). Korzystne efekty działa-
nia żelaza obserwowano zarówno u chorych 
z, jak i bez współistniejącej niedokrwistości 
(Filippatos i współaut. 2013). Badanie to wy-
kazało, że dożylne leczenie żelazem jest bez-
pieczne i przynosi korzyści chorym z niewy-
dolnością serca, co ważne także u tych bez 
towarzyszącej niedokrwistości. Badanie to 
stało się podstawą ujęcia w zaleceniach Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, 
aby u chorych z objawową skurczową nie-
wydolnością serca z niedoborem żelaza roz-
ważyć suplementację żelaza drogą dożylną 
(McMurray i współaut. 2012).

czyn sercowo-naczyniowych) (Jankowska i 
współaut. 2010, Klip i współaut. 2013).

Obecnie dysponujemy danymi z wielo-
ośrodkowego randomizowanego badania kli-
nicznego z podwójnym zaślepieniem kontro-
lowanego placebo Ferinject® Assessment in 
Patients With IRon Deficiency and Chronic 
Heart Failure (FAIR-HF) (Anker i współaut. 
2009), wskazującymi na skuteczność i bez-
pieczeństwo stosowania dożylnego karboksy-
maltozy żelazowej (ang. ferric carboxymalto-
se, FCM) u chorych ze skurczową niewydol-
nością serca. W tym badaniu wzięło udział 
459 pacjentów z niewydolnością serca, towa-
rzyszącą niedokrwistością oraz niedoborem 
żelaza, którym podano dożylnie kompleks 
wodorotlenku żelaza III z karboksymaltozą 
(FCM) lub placebo. W ciągu 6 miesięcy lecze-
nia dożylna suplementacja żelaza spowodo-
wała poprawę ogólnego stanu klinicznego w 
samoocenie pacjentów oraz ocenianego przy 

ŻELAZNE PERSPEKTYWY NA PRZYSZŁOŚĆ

Wiemy ponad wszelką wątpliwość, że 
niedobór żelaza często towarzyszy niewydol-
ności serca i nasila progresję tego zespołu 
klinicznego. Dostępne dane wskazują, że nie-
dobór żelaza zwiększa ryzyko zgonu u pa-
cjentów z niewydolnością serca.

Niestety nie potrafimy określić stopnia 
nasilenia niedoboru żelaza, ponieważ posłu-
gujemy się ciągle za mało precyzyjnymi pa-
rametrami pomiarowymi. Coraz częściej oka-
zuje się, że dotychczasowe parametry, takie 
jak wysycenie transferryny żelazem i stężenie 
ferrytyny we krwi obwodowej, nie do końca 
odzwierciedlają stan gospodarki żelazowej w 
organizmie. Być może badane obecnie nowe 
biomarkery (hepcydyna, rozpuszczalny re-
ceptor transferynowy) pomogą w przyszłości 
bardziej precyzyjnie diagnozować ten stan.

Istnieje wiele nurtujących pytań w obsza-
rze roli żelaza w patogenezie i progresji nie-
wydolności serca. Choć męczliwości mięśni 
szkieletowych i nietolerancji wysiłku fizycz-

nego w niewydolności serca towarzyszy nie-
dobór żelaza, a suplementacja żelaza takim 
chorym poprawia funkcję mięśni szkieleto-
wych, niejasne są dokładne mechanizmy tłu-
maczące te obserwacje kliniczne.

Obecnie nasz interdyscyplinarny zespół 
zajmuje się próbą wytłumaczenia ważnych 
informacji klinicznych za pomocą ekspery-
mentów prowadzonych przez biologów mo-
lekularnych. Między innymi badamy wpływ 
modulacji środowiska (w aspekcie dostępno-
ści żelaza i tlenu), w jakim hodowane są kar-
diomiocyty i miocyty (w warunkach spoczyn-
kowych i podczas indukowanej pracy mecha-
nicznej z zastosowaniem specjalnych syste-
mów), na strukturę i funkcjonowanie w/w 
komórek, w tym także na ich stan energe-
tyczny. Mamy nadzieję, że nasze eksperymen-
ty choć w części wyjaśnią, dlaczego komórki 
mięśnia sercowego i mięśni szkieletowych 
tak bardzo potrzebują żelaza.

„ŻELAZNE SERCE” — CO WIEMY, A CZEGO NIE WIEMY?

Streszczenie

Gospodarka żelazowa odgrywa fundamentalną 
rolę w homeostazie organizmu. Niedobór żelaza jest 
najczęstszym niedoborem pokarmowym na świecie i 
dotyczy około 1/3 populacji ogólnej, a u osób star-
szych i ze schorzeniami przewlekłymi jest jeszcze 
częstszy. Stąd zaburzenia gospodarki żelazowej pro-

wadzą do dysfunkcji w obrębie wszystkich hemato-
poetycznych linii komórkowych (erytrocytów, komó-
rek odpowiedzi immunologicznej i trombocytów), 
ale także wiążą się z upośledzeniem funkcjonowania 
m.in. kardiomiocytów czy miocytów mięśni szkiele-
towych zużywających znaczne ilości energii. Istnieje 
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szy niedobór żelaza, a suplementacja żelaza takim 
chorym poprawia funkcję mięśni szkieletowych, nie-
jasne są dokładne mechanizmy tłumaczące te obser-
wacje kliniczne.

wiele nurtujących pytań w obszarze roli żelaza w 
patogenezie i progresji niewydolności serca. Choć 
męczliwości mięśni szkieletowych i nietolerancji 
wysiłku fizycznego w niewydolności serca towarzy-

IRON HEART — WHAT DO WE KNOW AND WHAT DON’T WE KNOW?

Summary

Iron metabolism is fundamental for homeostasis 
of the whole organism. Iron deficiency is the most 
common nutritional deficiency worldwide that af-
fects more than one-third of the global population, 
with the highest prevalence in older people and 
those with chronic diseases. Deregulation of iron 
metabolism leads to dysfunction not only in all of 
haematopoetic cell lines (erythrocytes, cells involved 
in immune response and thrombocytes), but also 
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