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Streszczenie

Wstep: Chociaz na podstawie licznych badan wykazano znaczng czestos¢ niedokrwistosci
u pacjentow z zastoinowq niewydolnosciq serca (CHF), w niewielu dokonano dokladnej anali-
zy zaleznosci miedzy CHF a wystepowaniem niedokrwistosci i przewleklej niewydolnosci nevek
(CRF). Pacjentow z zaawansowang niewydolnosciq nerek, nasilong niedokrwistosciq, uogol-
niong miazdzycq, chorobq ukiadu oddechowego 1 w podeszlym wieku systematycznie wylgcza-
no z wiekszosci randomizowanych badan klinicznych.

Metody: Zarowno niedokrwistosc, jak 1 niewydolnosc nerek, czesto rozpoznawane jednoczesnie,
wiqzq sie ze zwiekszong smiertelnosciq, chorobowosciq ovaz czestosciq hospitalizacyi wsrod pa-
cjentow z CHF. Uposledzenie funkcji nerek lqczy sie z niepomyslnym rokowaniem, poniewaz jest
wykladnikiem wspolistniejqcej choroby i bardziej nasilonej miazdzycy naczyn. U chorych z CHF
postepujgca dysfunkcja nerek prowadzi do spadku stezenia erytropoetyny (EPO) 1 uposledze-
nia erytropoezy szpikowej. Mozna tym ttumaczyc obserwowane czesto w praktyce klinicznej
skojarzenie CHF, CRF i niedokrwistosci. Normalizacja stezenia hemoglobiny (Hb) po zastoso-
waniu EPO u chorych z CHF 1 CRF prowadzi do zwiekszenia wydolnosci wysitkowej poprzez
wzrost podazy tlenu oraz poprawe czynnosci serca.

Whniosek: Autorzy opisujq mechanizmy odpowiadajgce za zwiqzek niedokrwistosci, CRF
1 CHF, prognostyczne znaczenie kazdej z tych chorob, skutki terapeutyczne oraz potencjalne
korzysci wynikajqce z zastosowania EPO. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 264-270)

Stowa Kkluczowe: niewydolno$c serca, niewydolno§¢ nerek, niedokrwistos¢

Kryteria artykulu Komunikat kliniczny
Artykut przygotowano na podstawie wynikow Normalizacja stezenia hemoglobiny u pacjen-
najwazniejszych badan opublikowanych w ciggu tow z zastoinowa niewydolno$cig serca moze pro-
ostatnich 4 lat, obejmujacych pacjentéw z zasto- wadzi¢ do: zwiekszenia wydolno$ci wysitkowej dzie-
inowa niewydolno$cia serca oraz przewlekla niewy- ki wzrostowi podazy tlenu, a takze do skrécenia ho-
dolno$cig nerek i1 towarzyszaca anemia. spitalizacji i poprawy wskaznikow wydolnoSci serca
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wedtug klasyfikacji NYHA. Na podstawie wielu ba-
dan przeprowadzonych na zwierzetach wykazano,
ze zastosowanie w leczeniu erytropoetyny moze po-
prawic funkcje lewej komory i chroni¢ miesien ser-
cowy przed niedokrwieniem oraz uszkodzeniem
w przebiegu reperfuzji.

Wstep

Na zesp6t niedokrwistoSci sercowo-nerkowe;j
sktadajg sie przewlekia niewydolno§é nerek (CRF,
chronic renal failure), obnizenie stezenia hemoglo-
biny (Hb) i spadek liczby erytrocytéw oraz zasto-
inowa niewydolno§¢ serca (CHF, congestive heart
Jailure). Zwykle zespol ten wystepuje u 0so6b w star-
szym wieku, chorych hospitalizowanych i u pacjen-
tow z nasilonymi objawami niewydolnoS§ci serca
wedlug klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, New York Heart Associa-
tion) [1]. Niedokrwisto$¢ prawdopodobnie jest skut-
kiem skojarzonego wplywu kilku czynnikow, do
ktorych naleza:

— postepujaca dysfunkcja nerek prowadzaca do
spadku stezenia erytropoetyny (EPO) 1 uposle-
dzenia erytropoezy szpikowej;

— wzrost stezenia cytokin w osoczu, zwlaszcza
czynnika martwicy nowotworow alfa (TNFe,
tumor necrosis factor alpha) 1 interleukiny 6;

— upos$ledzenie wchianiania z powodu obrzeku
przewodu pokarmowego; niedozywienie,
w tym zmniejszenie podazy zelaza z powodu
utraty apetytu w przebiegu CHF;

— stosowanie inhibitorow konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin-converting enzyme) i an-
tagonistow receptora angiotensyny (ARB,
angiotensin receptor blocker) hamujacych pro-
dukcje oraz aktywnoS§¢ angiotensyny; wymie-
nione czynniki moga wywolywac anemie, gdyz
angiotensyna jest silnym stymulatorem erytro-
poezy;

— cukrzyca czesto towarzyszaca CHF; hipergli-
kemia moze uszkadzac¢ komorki nerek produ-
kujace EPO, prowadzac do zmniejszenia jej pro-
dukgcji; Srednio, niezaleznie od funkcji nerek,
stezenie Hb u chorych na cukrzyce jest o 1 g/dl
nizsze niz u pacjentow bez objawow tej chorobys;

— leki przeciwplytkowe, kwas acetylosalicylowy,
antykoagulanty; moga one prowadzi¢ do utajo-
nego lub jawnego krwawienia z przewodu po-
karmowego [2, 3].

W aktualnych wytycznych dotyczacych CHF
nie zawarto szczegolowych rekomendacji dotycza-
cych oceny 1 leczenia niedokrwisto$ci u pacjentow
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z CHF 1 przewlekla niewydolnoS$ciag nerek. Jednak
w praktyce klinicySci czesto maja do czynienia ze
skojarzeniem tych patologii, co w konsekwencji
powoduje trudno§ci w ocenie klinicznej oraz w te-
rapii. W niniejszym artykule przedstawiono aktual-
ny stan wiedzy na temat zespotu niedokrwistos$ci
sercowo-nerkowej 1 wykazano potencjalne korzysci
wynikajace z podejmowania leczenia niedokrwisto-
Sci w opisywanym zespole chorobowym.

Rokowanie u pacjentow z przewlekla
niewydolnoS§cig nerek
1 zastoinowa niewydolnoscia serca

Jak wykazano w badaniu HOPE, Smiertelno$c
Z Przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
z rozpoznaniem lagodnej lub umiarkowanej niewy-
dolnoSci nerek jest okolo 2-krotnie wyzsza w po-
rownaniu z chorymi z niezmieniong funkcja nerek.
Odsetek zgondw wzrasta proporcjonalnie do stopnia
niewydolno§ci tych narzadéw. W niniejszym badaniu
podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy 1 mi-
kroalbuminuria byly niezaleznymi czynnikami pre-
dykcyjnymi Smierci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawalu serca badz udaru. Nasilenie objawow
uogolnionej miazdzycy naczyn w niewydolno$ci
serca silnie koreluje ze stopniem upos§ledzenia funk-
cji nerek. Przewlekia niewydolno$§¢ nerek moze
bezposrednio sprzyja¢ rozwojowi miazdzycy, cze-
go dowiedziono w obserwacji dializowanych pacjen-
tow z zaawansowana i schylkowa niewydolnoScia
nerek [4]. Takze niewydolno$¢ nerek w stopniu
umiarkowanym niezaleznie wigze sie ze wzrostem
ryzyka ogolnej SmiertelnoSci 1 progresji niewydol-
nosci serca u chorych z bezobjawowym 1 objawo-
wym upoSledzeniem kurczliwoS$ci lewej komory [4].
Jest to skutek wspolistnienia wielu patologii, nie-
zaleznie pogarszajacych rokowanie, takich jak: nad-
ci$nienie, cukrzyca, hiperlipidemia, hiperfibrynoge-
nemia, homocystynemia, nadaktywno$¢ uktadu
wspolczulnego 1 ukiadu renina—angiotensyna—aldo-
steron (RAA), stres oksydacyjny, wtorna nadczyn-
no$¢ przytarczyc i odkladanie sie depozytow wap-
nia oraz fosforanow w tkankach i naczyniach krwio-
no$nych [4, 5].

Niedokrwisto§¢
i zastoinowa niewydolnos¢ serca

Do skutkoéw anemii u pacjentéow z CHF do-
tychczas nie przykladano wystarczajacej wagi,
a w wynikach kilku duzych badan interwencyjnych
nawet nie okreslano stezenia hematokrytu. Jednak
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w Framingham Study wykazano, ze niedokrwisto§¢
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju CHF [6].
Mimo zwiazku niedokrwisto$ci z CHF jej znacze-
nia nie uwzgledniono w zaleceniach dotyczacych
leczenia zastoinowej niewydolno$ci serca [7],
aw wielu pracach anemie rozwaza sie jedynie jako rzadka
przyczyne hospitalizacji w przebiegu CHF [8, 9].
Okazuje sie jednak, ze niedokrwisto§¢ powszechnie
towarzyszy CHF 1 czesto wigze sie z CRF. Udowod-
niono, ze wraz z pogarszaniem sie CHF Srednie ste-
zenie Hb obniza sie z 13,7 g/dl w tagodnej postaci CHF
(Iklasawg NYHA) do 10,9 g/dl w ciezkiej postaci CHF
(IV klasa wg NYHA), a czesto$¢ obserwacji steze-
nia Hb ponizej 12 g/dl wzrasta w zaawansowanych
stadiach CHF [10]. W ostatnio przeprowadzonej
analizie retrospektywnej zgromadzonych w bazie
danych wynikow badan prowadzonych u chorych
z lewokomorowa niewydolnoS$cig serca ujawniono
wyrazny zwiazek miedzy warto§ciami hematokry-
tu a Smiertelno$cig pacjentéow z uposledzong czyn-
no$cia lewej komory [11]. W zaawansowanej nie-
wydolno$ci nerek dochodzi do obnizenia stezenia
EPO z p6zniejszym spadkiem wytwarzania erytro-
cytow w szpiku kostnym.

Wiadomo, ze anemia u chorych ze schylkowa
niewydolnoScig nerek wigze sie z wystgpieniem roz-
nych powiklan kardiologicznych, do ktorych naleza
przerost lewej komory, rozstrzen lewej komory
1 CHF [9, 10]. Niedokrwisto$¢, nawet u zdrowych
0sOb, moze istotnie wplywac na fizjologie ukladu
sercowo-naczyniowego, wywolujac wzrost czesto-
Sci akcjiiobjetoSci wyrzutowej serca, ograniczenie
czynno$ci nerek prowadzace do zwiekszenia obje-
toSci osocza, co w efekcie skutkuje wzrostem ob-
cigzenia serca [5, 12, 13]. Ponadto w anemii czesto
wystepuje nadaktywnoS§¢ hormonalna w zakresie
ukiadow wspolczulnego, RAA, wazopresyny i1 endo-
teliny, z ktorych wszystkie charakteryzuja sie bez-
posrednig miokardiotoksycznoScig oraz moga wy-
wolywaé przerost miokardium, a takze retencje
wody i1 sodu [14, 15]. Czesta obserwacja w CHF nie-
adekwatnie niskich stezen Hb wiaze sie nie tylko
z CRF, ale takze z reakcja zapalna towarzyszaca za-
stoinowej niewydolnosSci serca. U pacjentow z ob-
jawami CHF stwierdza sie podwyzszone stezenia
TNFa mogacego hamowaé hematopoeze [15]. Dane
eksperymentalne potwierdzaja te hipoteze. Wydol-
no$¢ proliferacyjna komorek progenitorowych my-
szy z CHF ulegala zmniejszeniu pod wplywem
TNF« o okolo 50% w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Anemia u pacjentéw z CHF moze wynikac rowniez
z hemodylucji spowodowanej retencja sodu 1 wody
(ryc. 1) [16].

CHF

CRF Niedokrwisto$¢

NS

Rycina 1. Niedokrwistos¢ i progresja choroby sercowo-
-naczyniowej, CHF (congestive heart failure) — zasto-
inowa niewydolnos$¢ serca, CRF (chronic renal failure)
— przewlekta niewydolnos$é nerek

Mechanizmy laczace upoSledzenie funkcji
nerek 1 niedokrwistoS¢ w przebiegu
zastoinowej niewydolnos$ci serca

Ograniczenie perfuzji nerkowej wystepuje pro-
porcjonalnie do zmniejszenia objetoS§ci wyrzutowe;j
serca. We wczesnych fazach CHF niski wyrzut serca
prowadzi do zmniejszenia przeplywu krwi przez
nerki, ale filtracja ktebuszkowa nie zmienia sie dzie-
ki skurczowi eferentnych tetniczek nerkowych,
zapewniajacemu stabilizacje ciSnienia hydrostatycz-
nego w kiebku. Poniewaz ci$nienie w tetniczkach
eferentnych i1 naczyniach rdzeniowych jest obnizo-
ne, a ciSnienie onkotyczne w nich wzrasta, docho-
dzi do zwiekszenia absorpcji sodu 1 wody z cewek
do krwi [17, 18]. Nasilenie zwrotnego wchianiania
sodu i wody do krwi jest takze skutkiem przesunie-
cia filtracji w kierunku od powierzchniowych do gle-
biej potozonych nefronéw korowych posiadajacych
diuzsze petle Henlego. Te zmiany redystrybucji
w perfuzji nerkowej sg wynikiem aktywacji ukiadu
neuroendokrynnego: ukladu renina—angiotensyna,
ukladu wspolczulnego i uktadu endotelina—wazopre-
syna [19, 20].

Anemia wérod pacjentow z CHF czeSciej pojawia
sie u chorych na cukrzyce, u osoéb w starszym wieku,
hospitalizowanych iz objawami zaawansowanej nie-
wydolnoSci serca wedtug klasyfikacji NYHA [21].
Wiaze sie ona z ciezszym klinicznym stanem kardio-
logicznym, powazniejsza dysfunkcja skurczowo-
-rozkurczowsg serca, wyzszymi stezeniami mozgowego
peptydu natriuretycznego (BNP, brain natriuretic
peptide), zwiekszeniem objetosci plynow pozakomor-
kowych 1 objetoSci osocza, pogorszeniem jako$ci
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Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Smieré komorek

1 przerostu lewej komory
i rozstrzeni serca
1 mdzgowego peptydu
natriuretycznego

1 objeto$ci osocza

Retencja ptynow

Anand Circulation 1989; 80: 299

Anemia

.\A

1 aktywnosci uktadu renina—angiotensyna—aldosteron
i hormonu antydiuretycznego

Anand i wsp. Br. Heart J. 1993; 70: 357; Aessopos i wsp. Clin. Invest. Med. 2004; 27: 265; T. Suji Acta Cardiol. 2004; 59: 527;

POJEMNOSC MINUTOWA SERCA

| ci$nienia tetniczego

1 aktywnosci uktadu
wspotczulnego

1 czestosci akcji serca
i obwodowej wazokonstrykcji

| przeptywu krwi przez nerki
| wskaZnika filtracji ktgbuszkowej

Rycina 2. W jaki sposéb niewydolnosé serca prowadzi do retencji ptynéw i niedokrwistosci

zycia oraz wzrostem kosztow opieki medycznej
[22-24]. Niedokrwisto§¢ moze bezpoSrednio uru-
chamia¢ mechanizmy patofizjologiczne w CHF
— wywoluje zmniejszenie objetosci transportowej
tlenu, kompensowanej przez wzrost czestoSci ak-
cji 1 objeto$ci wyrzutowej serca, co ma zapewnic
wzrost pojemno$ci minutowej serca i utrzymanie
dostarczania tlenu do tkanek. Jednak te mechani-
zmy adaptacyjne podlegaja ograniczeniom u 0sob
z choroba wienicowa i CHF [10, 22]. Niedotlenienie
mie$nia sercowego lub tkanek moze skutkowac
nasileniem obwodowej wazodylatacji, ktora prowa-
dzi do obnizenia oporu naczyniowego i spadku war-
tosci ciS$nienia tetniczego, a w konsekwencji — do
ograniczenia perfuzji nerkowej (ryc. 2) [23].

We wszystkich przeprowadzonych badaniach
niedokrwisto$§¢ okres§lano jako czynnik ryzyka po-
stepu choroby nerek; ostatnio jednak udowodnio-
no jej zwiazek z gwaltowniejsza progresja choroby
nerek obserwowang u pacjentow z CHF, a czynni-
kiem modyfikujacym powyzsze ryzyko jest wyjscio-
wy stopien funkcjonalno$ci nerek [24]. Anemia
przyczynia sie do szybszej progresji niewydolnos§ci
nerek poprzez mechanizmy niedotlenienia, upoSle-
dzenia podazy tlenu do komorek cewek nerkowych,
co w efekcie prowadzi do przewleklego niedokrwie-
nia i ostatecznej utraty nefronu. Hipoksja moze row-
niez zwiekszac aktywno$¢ fibroblastow Srodmigzszu
nerek i nasila¢ uszkodzenia narzadu. Zmniejszenie
perfuzji nerkowej uruchamia aktywacje kaskady
neurohormonalnej, ktora zwieksza przeplyw nerko-
wy krwi oraz prowadzi do retencji wody 1 sodu.
Ponadto angiotensyna, wywolujgca przebudowe

1 uszkodzenie mie$nia sercowego, wraz z noradre-
naling, ktora bezpoSrednio toksycznie dziata na mio-
kardiocyty, wywotluja apoptoze 1 widknienie miesnia
sercowego. Zarowno angiotensyna II, jak i noradre-
nalina rowniez wplywaja na przerost lewej komory,
co wiaze sie ze zwiekszong Smiertelnoscia [19, 23].
W ten sposob tworzy sie biedne koto z CHF powo-
dujaca lub nasilajacg objawy anemii i CRF, z CRF
wywolujaca lub pogarszajaca CHF 1 anemie, wresz-
cie — z anemig prowadzaca do/lub nasilajacg CHF
1 CRF (zespol niedokrwistoSci sercowo-nerkowe;).
Zastosowanie wiasciwego leczenia CHF potaczone-
go z wyrownaniem niedokrwisto$ci pozwolitoby
unikna¢ opisanego btednego kota.

Wspolne leczenie pacjentow
z przewlekla niewydolno§cia nerek
1 zastoinowa niewydolnoscia serca

Przezycie chorych z niewydolno$cia serca moz-
na wydluzy¢ poprzez zastosowanie inhibitorow
ACE, ARB, beta-adrenolitykow i spironolaktonu.
We wszystkich waznych zaleceniach dotyczacych
niewydolno$ci serca jako standardowe leczenie
u pacjentow z CHF 1 dysfunkcja lewej komory re-
komenduje sie inhibitory ACE [25].

Osoby przyjmujace inhibitory ACE, u ktérych
klirens kreatyniny jest rowny lub wyzszy od 60 ml/
/min, osiagaja lepsze wskazniki przezycia niz pa-
cjenci z wiekszym upo$ledzeniem funkcji nerek.
Mimo to inhibitory ACE zmniejszaja Smiertelno$é
1 chorobowo$¢ takze u chorych, u ktorych klirens
kreatyniny nie przekracza 60 ml/min. U pacjentow
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nietolerujacch inhibitorow ACE z powodu kaszlu
mozna wydluzy¢ czas przezycia, stosujac ARB. Nie-
stety, u osob, u ktorych rozwija sie hiperkaliemia lub
pogarsza sie funkcja nerek w trakcie leczenia inhibi-
torami ACE, prawdopodobnie beda wystepowac te
same powiklania w czasie przyjmowania ARB.

Na podstawie badan klinicznych z uzyciem bi-
soprololu, karwedilolu, nebiwololu 1 metoprololu
stwierdzono, ze stosowanie beta-adrenolitykow
zmniejsza Smiertelno$¢ o 35% u pacjentdéw z nie-
wydolno$cia serca i dysfunkcja lewokomorowa, przy
czym nie podano wystarczajacych danych na temat
funkcji nerek. Minutowa pojemno$§¢ wyrzutowa
serca i przeplyw krwi przez nerki moga sie zmniej-
szy¢ po rozpoczeciu leczenia beta-adrenolitykami,
co prowadzi do hipotensji i pogorszenia funkcji ne-
rek na kilka dni do kilku tygodni. Jednak po pew-
nym czasie wzrasta frakcja wyrzutowa, a parame-
try przeplywu krwi przez nerki moga nawet sie
poprawi¢ w porOwnaniu z warto$ciami wyjSciowy-
mi [26-28]. Pozostaja pytania, ktore wymagajg wy-
jasnienia: chociaz inhibitory ACE i beta-adrenolityki
stanowia podstawe leczenia CHF, nie wiadomo, ktore
leki sa wskazane w grupie pacjentow ze skojarzeniem
CHF, CRF 1 niedokrwistoSci. Jakie sa rekomendo-
wane dawki? Czy leczenie przeciwplytkowe mogto-
by uposledzaé funkcje nerek i/lub nasili¢ anemie?

Osoczowe stezenia EPO sg niekiedy podwyz-
szone u pacjentow z CHF, a to wigze sie z gorszym
rokowaniem, niezaleznie od stezenia Hb. Stezenia
EPO stabo koreluja z Hb. Mimo wspomnianego,
nieznacznego podwyzszenia stezenia EPO, nadal
odbiegaja one od znacznie wyzszych, obserwowa-
nych w niedokrwisto$ci u zdrowych osob. To suge-
ruje, ze w CHF nastepuje blokowanie produkc;ji
erytropoetyny.

Potencjalne skutki
leczenia erytropoetyna

Erytropoetyna jest glikoproteinowym czynni-
kiem wzrostu, produkowanym przez nerki i regu-
lujacym wytwarzanie krwinek czerwonych. W cho-
robach przewlektych, takich jak CRF czy schyiko-
wa niewydolno$¢ nerek, leczenie rekombinowang
ludzka beta-EPO lub darbepoetyng — dlugodziata-
jacym stymulatorem hormonu — zwieksza steze-
nie Hb 1 poprawia jako$¢ zycia. We wcze$niej opu-
blikowanym doniesieniu dotyczacym pacjentow
z objawami ciezkiej CHF, opornej na maksymalne,
tolerowane dawki standardowych lekow, uzycie
EPO w potaczeniu z doustnym lub dozylnym poda-
waniem zelaza pozwolilo uzyskaé redukcje dawek
diuretykow i1 zmniejszyC czesto$¢ hospitalizacji

[29-31]. Normalizacja stezenia Hb u pacjentow
z CHF moze skutkowaé wzrostem wydolno$ci wy-
sitkowej przez zwiekszenie podazy tlenu, skroce-
niem czasu hospitalizacji i korzystniejszym sklasy-
fikowaniem w grupie wedlug NYHA [7, 29, 30].
W wielu badaniach przeprowadzonych na zwierze-
tach wykazano, ze leczenie za pomoca EPO umoz-
liwia uzyskanie poprawy funkcji lewej komory
1 ochrone miokardium przed niedokrwieniem oraz
uszkodzeniem w wyniku reperfuzji. W innym donie-
sieniu wskazywano, ze stosowanie EPO w terapii
CHF prowadzi do redukcji masy lewej komory
1 wzrostu frakcji wyrzutowej [32].

Ostatnio autorzy dwoch prac wykazali korelacje
stezen krazacej EPO z bardziej zaawansowana nie-
wydolnoScia serca wedtug NYHA oraz z wyzszymi
stezeniami BNP, co ich zdaniem wskazuje na steze-
nie EPO jako czynnika mogacego stuzy¢ przewidy-
waniu chorobowosci i §miertelno$ci w CHF. Jednak
podwyzszone stezenia osoczowe] EPO wiazg sie ze
ztym rokowaniem, niezaleznie od stezenia Hb, z kto-
rym stabo korelujg [33, 34]. Powyzsze dane, wyraz-
nie kontrastujace z wynikami cytowanych badan,
wskazywaly jedynie na fakt, ze aktywacja mechani-
zmoOw neurohormonalnych, zapalnych 1 oksydacyj-
nych u pacjentdéw z bardziej nasilonymi objawami
CHF prowadzi do endogennej opornosci na EPO [34].

OczywiScie, okre§lenie miejsca EPO w wyrow-
naniu niedokrwisto$ci w CHF wymaga przeprowa-
dzenia duzych, randomizowanych, kontrolowanych
badan metodg podwojnie Slepej proby, ktorych wy-
niki pozwolityby oceni¢ wptyw leku na chorobowo$c
1 $miertelno$¢. Obecnie trwa proba RED-HF, ktorej
celem jest oszacowanie redukcji zdarzen po zasto-
sowaniu darbepoetyny alfa w niewydolnoSci serca.
Obejmuje ona prawie 4000 pacjentow i1 bedzie trwac
kilka lat [35].

Stosowanie w leczeniu EPO, poprzez osiagnie-
cie wzrostu stezenia Hb, moze ograniczy¢ efekty
uboczne nadaktywno$ci neurohormonalnej na po-
ziomie serca i naczyn obwodowych, zwiekszyé me-
tabolizm mie$niowy oraz podaz i wymiane tlenu.
Wzrost liczby czerwonych krwinek rowniez przy-
czynia sie do zmniejszenia stresu oksydacyjnego
1 dysfunkcji Srodbtonka poprzez zmiatanie wolnych
rodnikow tlenowych [32]. Ponadto ostatnio wyka-
zano na modelach zwierzecych, ze EPO moze wy-
wolywaé neowaskularyzacje w CHF po zawale ser-
ca [36]. Leczenie za pomoca EPO chroni przed
zmniejszeniem gestoSci sieci naczyn wiosowatych
po wystapieniu zawalu serca 1 prowadzi do jej od-
budowy, zapobiega takze istotnie apoptozie komo-
rek serca [37]. Ekspresja receptora dla EPO naste-
puje na komorkach Srodblonka, wiec protekcja
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przed apoptoza tych wlasnie komorek rowniez moze
chroni¢ znajdujace sie pod nimi komorki mie$nio-
we. CzesSciowo poprawa funkcji komorek endote-
lium wynika z faktu, ze EPO zwieksza produkcje
1 aktywno$¢ endotelialnych komorek progenitoro-
wych pochodzacych ze szpiku, ktore maja zdolno§é
zastepowania i reperowania uszkodzonych komorek
Srodbtonka [38]. Stymulacja i proliferacja komorek
endotelium usprawnia angiogeneze, a to powoduje
wzrost gestoSci sieci naczyn wlosowatych i stosun-
ku kapilar do miocytow.

Zastosowanie zelaza podawanego dozylnie
w leczeniu niedokrwistos$ci

Jak wspomniano, u pacjentow z CHF 1 anemig
czesto obserwuje sie niedobor zelaza. Mozna go
zdiagnozowaé zarowno za pomoca badan krwi,
w ktorych wykazuje sie zmniejszenie procentowe-
go wysycenia transferyny, niedokrwisto$¢ niedo-
barwliwg, wysokie stezenie rozpuszczalnego recep-
tora dla transferyny i niskie stezenie ferrytyny
W surowicy oraz poprzez stwierdzenie braku zelaza
w szpiku kostnym [39, 40]. W dwoch badaniach in-
terwencyjnych z uzyciem zelaza podawanego dozyl-
nie (bez EPO) uzyskano polepszenie parametrow
krwi, a to wigzalo sie z poprawa stanu kardiologicz-
nego w klasyfikacji NYHA, zwiekszeniem tolerancji
wysitku, wzrostem frakcji wyrzutowej, zmniejsze-
niem kardiomegalii, spadkiem stezenia BNP, re-
dukcja czestoSci hospitalizacji i poprawa jakoSci zycia
[41, 42]. By¢ moze tej wzglednie niekosztowne;j for-
mie leczenia bedzie mozna przyznaé wazne miejsce
w wyréwnywaniu anemii. Nalezy jednak przeprowa-
dzi¢ wiecej diugoterminowych badan, aby potwier-
dzi¢ bezpieczenstwo stosowania dozylnych prepara-
tow zelaza w zastoinowe] niewydolnoSci serca.

Whioski

Niedokrwisto$¢ 1 CRF czesto wspolistniejg
z CHF, zwlaszcza u pacjentow w starszym wieku,
chorych hospitalizowanych i u 0s6b z objawami za-
awansowanej niewydolno$ci serca wediug NYHA.
Wspolne wystepowanie tych trzech chordob zwiek-
sza ryzyko Smiertelno$ci, chorobowosSci 1 hospita-
lizacji. Jednym z mechanizméw odpowiedzialnych
za rozwoj anemii jest zmniejszenie produkcji EPO
1 oporno$¢ na nig. Leczenie zespolu niedokrwisto-
Sci sercowo-nerkowej poprzez zastosowanie zela-
za podawanego dozylnie i/lub EPO moze prowadzi¢
do poprawy w zakresie choroby serca 1 krazenia
obwodowego oraz redukowac ryzyko powiklan ser-
cowo-naczyniowych.

A. Palazzuoli i wsp., Niedokrwisto$¢é w niewydolno$ci serca
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