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Streszczenie

Przewlekta niewydolno$é serca (HF) jest narastajacym problemem ochrony zdrowia w krajach wysoko rozwinigtych.
W najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) dotyczacych postepowania w HF pod-
kreslono potrzebe uwzglednienia czynnikow ryzyka i chorob towarzyszacych, ktore nasilaja objawy HF oraz niekorzystnie
wplywajg na rokowanie. W ostatnim czasie tematyka licznych badan obejmowata niedokrwistos¢ i niedobor zelaza, ktore
czesto sg obserwowane u pacjentéw z HF. Zgodnie z definicja niedokrwistos¢ stwierdza sie przy stezeniu hemoglobiny
ponizej 13,0 g/dl u mezczyzn i 12,0 g/dl u kobiet. W przebiegu HF wiele czynnikow moze prowadzi¢ do rozwoju niedo-
krwistosci, podczas gdy niedobor zelaza moze wystepowaé niezaleznie od obecnosci niedokrwistosci, a takze niezalez-
nie pogarszac¢ rokowanie pacjentéw z HF. Wedtug wytycznych ESC niedobor zelaza u pacjenta z HF stwierdza sie przy
stezeniu osoczowej ferrytyny ponizej 100 g/l lub ferrytyny 100-299 pg/| przy wysyceniu transferryny zelazem ponizej
20%. W niniejszym artykule oméwiono czestos¢ i przyczyny wystepowania niedokrwistosci, jej znaczenie prognostyczne,
a takze postepowanie diagnostyczne oraz mozliwosci terapeutyczne u pacjentéw z HF. Obecnie dostepnych jest kilka
form leczenia niedokrwistosci. Jednak jedynym leczeniem o udowodnionej efektywnosci i bezpieczenstwie jest dozylna
suplementacja zelaza u objawowych chorych z HF ze zredukowana frakcjg wyrzucania lewej komory przy towarzyszacym
niedoborze zelaza.
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Wstep

Niewydolno$¢ serca (HF, heart failure) to jednostka cho-
robowa o0 zréznicowanej etiologii i patogenezie, ktéra jest
wiodgcg przyczyng zachorowalnosci i umieralnosci 0oséb
dorostych na Swiecie [1, 2]. Na podstawie wynikow polskigj
czesci rejestru HF Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-

gicznego (ESC, European Society of Cardiology) roczna
Smiertelnosé pacjentéw hospitalizowanych z powodu HF
wynosi blisko 11%, natomiast ryzyko zgonu lub powtérnej
hospitalizacji z powodu HF w ciggu rocznej obserwacji —
ponad 55% [3]. Przektada sie to réwniez na bardzo wysokie
koszty opieki zdrowotnej [4, 5]. Wedtug analizy z 2012 roku
Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) sfinansowat Swiadczenia
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zdrowotne w HF w wysokosci ponad 672 milinéw ztotych,
w tym wiekszoS¢ stanowity Swiadczenia szpitalne (94%),
a na opieke ambulatoryjnag przeznaczono zaledwie 2% [5].

W ostatnich wytycznych ESC dotyczacych postepowa-
nia w HF podkreslono potrzebe uwzglednienia czynnikow
ryzyka i choréb towarzyszacych, ktére nasilajg objawy HF
oraz niekorzystnie wptywaja na rokowanie [1]. Wytyczne
szczegblnie podkreslajg takg potrzebe u pacjentéw z HF
z zachowana frakcja wyrzutowg (HFpEF, heart failure with
preserved ejection fraction) z uwagi na czestsze wystepo-
wanie chordb towarzyszacych oraz trudnosci z wyborem op-
tymalnej terapii, wynikajgce z braku dowoddw na poprawe
przezycia przy zastosowaniu standardowych form leczenia
w tej populacji [1, 6].

W aktualnych wytycznych sposréd istotnych czynnikow
ryzyka wyrézniono niedokrwistos¢ oraz niedoboér zelaza,
ktory takze niezaleznie od wspotwystepowania niedokrwi-
stoSci pogarsza rokowanie pacjentéw z HF [1]. Mnogosé
czynnikow ryzyka rozwoju i progresji HF wptywa na potrzebe
ich identyfikacji i ciggtego udoskonalania kompleksowej
terapii HF. W niniejszym artykule przedstawiono proble-
matyke niedokrwistoSci oraz niedoboru zelaza w populacji
pacjentow z HF, a takze metody diagnostyczne oraz formy
i skuteczno$é dostepnych terapii.

Epidemiologia i definicje

NiedokrwistoS¢}
Wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) niedokrwisto$é stwierdza sie przy ste-
zeniu hemoglobiny ponizej 13,0 g/dl u mezczyzni 12,0 g/
/dlu kobiet (tab. 1). Czesto$¢ wystepowania niedokrwisto-
Sci u chorych z HF waha sie w zakresie 5-70% w r6znych
badaniach (w zaleznoSci od uzytej definicji niedokrwistosci
oraz charakterystyki klinicznej pacjentéw wiaczonych do
badania), a takze wzrasta proporcjonalnie do wieku, nasi-
lenia HF i choréb wspéttowarzyszacych, ponadto czesciej
dotyka pteé¢ zefiska [1, 7-10].

Nalezy podkresli¢, ze dane z randomizowanych badan
klinicznych wykazujg nizsza czesto$é wystepowania niedo-

Tabela 1. Definicje niedokrwistoSci (wg World Health Organization)
oraz niedoboru Zelaza u chorych z niewydolno$cig serca (na pod-
stawie [1])

Niedokrwistos¢

Stezenie hemoglobiny we krwi obwodowej:
* < 12,0g/dl u kobiet

* < 13,0 g/dl u mezczyzn

Niedobér zelaza:

* stezenie ferrytyny < 100 pg/I lub 100-299 pg/I
przy TfS < 20%

TfS (transferrin saturation) — wysycenie transferryny zelazem

krwistosci w populacji pacjentow z HF, niz obrazujg to ba-
dania obserwacyjne. Jest to spowodowane wigczaniem do
badan klinicznych bardziej wyselekcjonowanych, mtodszych
pacjentow oraz wykluczaniem oso6b z ciezka niedokrwistos-
cia. Zgodnie z danymi ptyngcymi z polskiej czesci rejestru
ESC-HF niedokrwistoS¢ wystepowata Srednio u co trzeciego
chorego z HF [11]. Jonsson i wsp. zaobserwowali takze
wyzsze prawdopodobienstwo wystapienia niedokrwistosci
u pacjentéw bedgcych w wyzszej klasie czynnoSciowej
wedtug klasyfikacji New York Heart Association (NYHA) —
61,9% w stopniu Il lub IV w poréwnaniu z 38,1% pacjentow
w Klasie | lub Il [12].

Niedobér zelaza
Nalezy podkresli¢, ze niedob6r zelaza moze wystepowac
niezaleznie od obecnosci niedokrwistosci lub prowadzi¢ do
jej powstania [13-15]. W kontekscie uktadu sercowo-na-
czyniowego udowodniono, ze niedohor zelaza moze powo-
dowa¢ dysfunkcje kardiomiocytow, réwniez niezaleznie od
wspotwystepowania niedokrwistosci [13]. W wielooSrodko-
wym badaniu nad populacjg pacjentéw z HF wykazano wy-
stepowanie niedoboru zelaza u 58% pacjentdw, tymczasem
niedokrwisto$é rozpoznano zaledwie u 35% chorych [14].
Natomiast w miedzynarodowym badaniu przeprowadzonym
przez Klip i wsp., obejmujacym 1506 chorych z przewlektg
HF, czestos¢ wystepowania niedoboru zelaza wynosita 50%,
w tym 45,6% wsrod pacjentow bez niedokrwistosci [15].
Objawy niedoboru zelaza nie sg specyficzne, dlatego
jedynie ocena parametrow gospodarki zelaza pozwala
na diagnoze niedoboru zelaza. Co wiecej, niedokrwistos¢
z niedoboru zelaza czesto moze zostaé nierozpoznana
w rutynowym badaniu morfologicznym krwi. De Silva
i wsp. wykazali wystepowanie obnizonego stezenia zelaza
i ferrytyny u 43% pacjentow z HF, natomiast u 0séb ze
stwierdzona niedokrwistoScig mikrocytowg jedynie u 6%
[16]. Z tego wzgledu ESC zaleca oznaczanie gospodarki ze-
lazowej u kazdego pacjenta z HF niezaleznie od obecnosci
cech niedokrwisto$ci [1]. Wedtug wytycznych ESC niedobor
zelaza u pacjenta z HF stwierdza sie przy stezeniu 0soczo-
wej ferrytyny ponizej 100 pg/I lub ferrytyny wynoszgcej
100-299 pg/I przy wysyceniu transferryny zelazem (TfS,
transferrin saturation) ponizej 20% (tab. 1) [1]. Nalezy
podkresli¢, ze uznana przez wytyczne definicja niedobo-
ru zelaza zostata uzyta w wiekszosSci badan klinicznych,
w ktdrych podawano zelazo w formie dozylnej pacjentom
z przewlekta HF. Dotychczas brakuje potwierdzenia, czy
powyzsza definicja niedoboru zelaza znajduje réwniez
zastosowanie u pacjentéw z ostrg HF.

Etiologia niedokrwistosci
W przebiegu HF wiele czynnikdw moze prowadzi¢ do rozwoju

niedokrwistoSci, a gtéwna przyczyna nierzadko pozostaje
nieznana. Zaburzenia gospodarki zelazowej stanowig
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Rycina 1. Przyczyny niedokrwisto$ci u chorych z niewydolnoScia serca (HF, heart failure)

jedng z gtéwnych przyczyn niedokrwistosci. Nanas i wsp.
jako gtéwne przyczyny niedokrwistosci u pacjentéw z HF
wskazali: niedobor zelaza (73,0%), niedokrwisto$é chordb
przewlektych (18,9%), hemodylucje (5,4%) oraz jatrogenna
niedokrwistos¢ (2,7%) [17]. Wystepowanie niedokrwistosci
rzadziej wigze sie z niedoborem witaminy B12 i kwasu
foliowego [17]. Ponadto inne potencjalne przyczyny niedo-
krwistoSci nalezy uwzglednié w diagnostyce (ryc. 1).

Czynnikiem predysponujacym do wystapienia niedo-
krwistoSci moga byé niedobory pokarmowe i kacheksja
u pacjenta z HF. Obrzek btony Sluzowej w przewodzie pokar-
mowym u pacjentow z zastoinowg HF wptywa na zaburzenie
wchfaniania zelaza oraz innych elementéw niezbednych
w erytropoezie (witamina B12, kwas foliowy). U chorych
z HF wykazano zmniejszong perfuzje krwi w przewodzie
pokarmowym nawet 0 30-43% [18].

Jednym z najwazniejszych czynnikdw powodujgcych
niedokrwisto$é jest wystepowanie niewydolnosci nerek.
Spadek filtracji ktebuszkowej przyczynia sie do zwieksze-
nia retencji sodu, wzrostu objetosci ptyndw w organizmie
i spadku hematokrytu. Nastepuje réwniez spadek produkcji
erytropoetyny przez nerki [19]. W HF produkcja erytropoety-
ny wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania niewydolnosci
serca wedtug NYHA, jednak niewystarczajgco w stosunku
do zapotrzebowania i zaawansowania niedokrwistosci [19].
Wspdtistniejaca cukrzyca moze nasili¢ ten efekt — u 0séb
chorych na cukrzyce stezenie hemoglobiny jest Srednio
0 1 g/dl nizsze niezaleznie od stopnia dysfunkcji nerek [20].

Niedokrwisto§¢ chordb przewlektych wigze sie ze
zmienionym metabolizmem i produkcjg wielu cytokin
prozapalnych, ktére wptywaja na spadek produkcji krwinek

czerwonych, miedzy innymi poprzez zmniejszenie aktywno-
Sci erytropoetyny. Wspétistnienie procesu nowotworowego
z HF zwieksza rowniez prawdopodobienstwo rozwoju nie-
dokrwistosSci ze wzgledu na produkowane cytokiny [21].
Wzrost stezenia interferonu-y, lipopolisacharydu oraz TNFa
(TNFa, tumor necrosis factor o) przyczynia sie takze do
magazynowania zelaza przez makrofagi oraz zmniejszenia
jego wchianiania w przewodzie pokarmowym [21].

Ponadto farmakoterapia stosowana u pacjentow z HF
ma wptyw na rozwdj niedokrwistosci. Stosowanie inhibito-
réw konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) oraz antagonistoéw receptora angiotensyny (ARB,
angiotensin receptor blocker) wptywa na ograniczenie
produkcji i aktywnosci angiotensyny. Enzym ten stymuluje
erytropoetyne, a jego zmniejszenie przyczynia sie do spadku
erytropoezy [8, 22]. Stosowanie lekow przeciwptytkowych
oraz przeciwkrzepliwych poprzez zwiekszone ryzyko wy-
stgpienia krwawienia moze sie wigza¢ ze zmniejszonym
stezeniem hemoglobiny we krwi [8, 22].

U pacjentéw dodatkowo obcigzonych wywiadem, miedzy
innymi przebytego zawatu serca lub zabiegu pomostowania
aortalno-wiencowego, wystepuje wieksze prawdopodo-
bieAstwo rozpoznania niedokrwistosci [8]. Stosowanie
hemodylucji podczas zabiegdbw moze sie takze przyczynié
do wystapienia niedokrwistosci [8].

Czynniki ryzyka niedokrwistosci
Waznym aspektem w postepowaniu diagnostycznym u pa-

cjenta z HF jest identyfikacja czynnikow ryzyka wystapienia
niedokrwistoSci (tab. 2). W przypadku ich stwierdzenia
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Tabela 2. Czynniki ryzyka wystgpienia niedokrwistosci u chorych
z niewydolnoscia serca (HF, heart failure)

Starszy wiek

Pte¢ zefska

Niedozywienie

Zaawansowana HF

Duze stezenie peptyddw natriuretycznych
Duze stezenie cytokin prozapalnych
Przewlekta choroba nerek

Cukrzyca

Farmakoterapia niewydolno$ci serca (inhibitory ACE/ARB, leki
moczopedne, przeciwptytkowe, przeciwkrzepliwe)
Zaburzenia wchtaniania

ACE (angiotensin-converting-enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin receptor
blocker) — antagonista receptora angiotensyny

jest wymagana wzmozona kontrola stezenia hemoglobiny.
Czynniki ryzyka sprzyjajgce wystgpieniu niedoboru zelaza
sg zblizone do czynnikdw ryzyka niedokrwistosci.

Diagnostyka

Niedokrwisto$¢ zwigzana z niedoborem Zzelaza wigze sie
najczesciej z pojawieniem sie matych erytrocytow niedobar-
wliwych we krwi obwodowej, co ma swoje odzwierciedlenie
w obnizeniu Sredniego stezenia hemoglobiny w krwince
(MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration), oraz
obnizeniem objetosci erytrocytow (MCV, mean corpuscular
volume). Z kolei niedokrwisto$¢ wywotana zaburzeniem
erytropoezy w szpiku w badaniach laboratoryjnych objawia
sie jako zmniejszenie liczby krwinek czerwonych z prawid-
towa MCV. Zaburzenia wchfaniania witaminy By, i kwasu
foliowego przyczyniajg sie do pojawienia sie nadbarwliwych,
olbrzymich komoérek, z podwyzszonym MCV, natomiast
przewlektym krwawieniom towarzyszy wzrost odsetka re-
tykulocytow [23, 24].

W ramach oceny gospodarki zelaza nie zaleca sie ozna-
czania samego stezenia zelaza we krwi obwodowej. Uwaza

Tabela 3. Parametry laboratoryjne niedokrwistoSci

Typ niedokrwistosci

Rozpuszczalny recep-

Saturacja trans-

sie, ze w praktyce ferrytyna i TfS oznaczane w surowicy sg
lepszymi parametrami odzwierciedlajgcym ilosé zelaza
w organizmie, ktéra jest dostepna dla potrzeb metabolizmu
komoérek (tab. 3).

Wyréznia sie bezwzgledny i czynnoSciowy niedobér
zelaza. Bezwzgledny niedobér zelaza wystepuje przy zu-
Zyciu magazynéw zelaza w organizmie. Jednakze nalezy
pamietaé, ze ferrytyna jest biatkiem ostrej fazy i jej stezenie
wzrasta podczas toczgcego sie procesu zapalnego. Dlatego,
mimo ze w populacji ogblnej bezwzgledny niedobor zelaza
wystepuje przy stezeniu ferrytyny ponizej 30 ug/l, w przy-
padku chordéb przewlektych, w tym HF, przyjeto stezenie
ponizej 100 pg/I. Stezenie transferyny w surowicy w mniej-
szym stopniu jest zalezne od zmian metabolizmu zelaza.
Zmniejszenie nasycenia zelazem transferyny wskazuje na
brak dostarczania zelaza do erytroblastéw i innych wyma-
gajacych zelaza komorek. Wartosé TfS mniejsza niz 20%
przy stezeniu ferrytyny we krwi obwodowej wynoszacym
100-299 ug/I potwierdza czynnosciowy niedobor zelaza
[13, 25].

Niewykorzystywang ze wzgledu na inwazyjno$¢ i ogra-
niczony dostep metoda w ocenie gospodarki zelazowej jest
biopsja aspiracyjna szpiku kostnego.

Nastepstwa niedokrwistosci
i niedoboru zelaza

Przewlekta niedokrwistoS¢ prowadzi do zmniejszenia obwo-
dowego oporu naczyniowego [25, 26] i spadku ciSnienia
krwi, ktore jest kompensowane przez aktywacje uktadu
wspotczulnego oraz uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron. W konsekwencji dochodzi do zatrzymywania wody
i sodu w organizmie. Wzrastajgca objeto$¢ osocza oraz
przestrzeni pozakomorkowej prowadzi do nasilenia obja-
wow HF [25, 26]. Ponadto spadek hemoglobiny powoduje
zmniejszenie iloSci dostarczanego tlenu do komoérek [27,
28]. Utrzymujgca sie niedokrwistosé prowadzi do nieko-
rzystnej przebudowy migsnia sercowego, doprowadzajgc do
jego zapalenia i przerostu, a takze poszerzenia jam serca.
Ponadto niedokrwistos¢ jest silnie zwigzana z dysfunkcjg
rozkurczowg miesnia sercowego (ryc. 2) [25, 27].

Catkowita zdol- Zelazo
nos$¢ wigzania
zelaza (TIBC)

Ferrytyna

tor dla transferyny feryny
Niedobér zelaza 1 l
Niedokrwistos¢ choréb =lubt !
przewlektych
Niedobér zelaza zwia- 1 l
zany z niewydolnoscig
serca

TIBC (total iron-binding capacity) — catkowita zdoIno$¢ wiazania Zelaza

1} l !
! =lubt l
21ubp 1 |
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’ Niedokrwisto$§é

Przerost LV

Zmniejszenie oporu

i rozstrzen obwodowego
Retencja Spadek cisnienia
ptynéw tetniczego
Spadek GFR Aktywacja uktadu RAA

i wspétczulnego

Rycina 2. Konsekwencje niedokrwistosci; HF (heart failure) —
niewydolno$¢ serca; RAA (renin-angiotensin-aldosterone) — re-
nina-angiotensyna-aldosteron; GFR (glomerular filtration rate)
— wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowego; LV (left ventricle)
—lewa komora (opracowano i zmodyfikowano na podstawie Palaz-
zuoli A et al. Folia Cardiol. Excerpta 2008; 3(5): 264-270)

Chociaz niedobér zelaza jest obecnie uznawany za waz-
na chorobe wspotwystepujaca z HF, czesto jest ignorowany
lub badany tylko w kontekécie niedokrwistosci. Zelazo jest
kofaktorem wielu enzymow regulujacych wazne procesy
metaboliczne. Trzy biatka (transferyna, receptor transferyny
i ferrytyna) odgrywaja kluczowa role w przechowywaniu
i transporcie zelaza w organizmie. Transferyna transportuje
zelazo w osoczu i ptynach pozakomérkowych. Liczba recep-
toréw transferryny, obecnych na btonach komérkowych,
koreluje z zawarto$cig zelaza w komdrkach. Ich rolg jest
wytapywanie i internalizacja transferryny w celu pozyskania
zelaza przez komérki docelowe, podczas gdy rolg ferrytyny
jest przechowywanie zelaza w tkankach (ryc. 3) [28, 29].

Innymi biatkami odgrywajgcymi role w regulacji ogoino-
ustrojowej gospodarki zelaza sg hepcydyna i ferroportyna.

Dzieki nim mozliwa jest regulacja absorpcji zelaza przez
komorki jelitowe lub makrofagi uktadu siateczkowo-§réd-
btonkowego [28, 29].

Rokowanie

Niedokrwistosé jest czesta u pacjentdéw hospitalizowanych
z powodu HF oraz jest silnie zwigzana z niekorzystnym roko-
waniem. W badaniach zaobserwowano korelacje pomiedzy
niskim stezeniem hemoglobiny a ciezszym przebiegiem
choroby, zwiekszonym indeksem masy lewej komory, ryzy-
kiem ponownej hospitalizacji i $miertelnoscia [1, 30, 31].
Felker i wsp. wykazali, ze spadek stezenia hemoglobiny
o0 1 g/dl powoduje 12-procentowy wzrost prawdopodobien-
stwa zgonu lub hospitalizacji w ciagu 60 dni [32]. Mimo ze
niedokrwisto$¢ znaczgco czesciej wystepuje wsrod starszej
populacji, niedokrwistoS¢ u 0so6b ponizej 76. roku zycia
w wiekszym stopniu wptywa na wystepowanie objawéw HF
w poréwnaniu z osobami starszymi [12].

Intrygujace sa wyniki niedawno opublikowanej analizy
danych pochodzacych z polskiej czesci rejestru ESC-HF,
ktéra wykazata, ze u pacjentéw z HF tagodna lub umiar-
kowana niedokrwisto$é byta markerem starszego wieku,
gorszego stanu ogoblnego, czestszego wystepowania chordb
towarzyszacych oraz rzadszego stosowania terapii modyfi-
kujacej przebieg HF, natomiast jednoczes$nie sama nie byta
bezposrednig przyczyng wystepowania klinicznych punktow
koncowych, takich jak zgon lub hospitalizacja z powodu
zaostrzenia HF [11]. Podgzajgc za autorami, wydaje sie,
ze celem samym w sobie nie jest korekcja stezenia hemo-
globiny. Stwierdzenie niedokrwistosci natomiast powinno
prowadzi¢ do blizszej opieki nad danym pacjentem oraz
wiaze sie z koniecznoscig oceny gospodarki zelazowej.

Zaburzenia gospodarki zelazowej stanowig negatywny
czynnik rokowniczy progresji HF (ryc. 3) [1, 13, 14]. W kilku
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Zaburzona praca
enzymow
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%
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Rycina 3. Konsekwencje niedoboru zelaza (opracowano i zmodyfikowano na podstawie [24])
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badaniach potwierdzono zwigzek przyczynowy miedzy nie-
doborem zelaza (z niedokrwisto$cia i bez niedokrwistosci)
a wptywem na tolerancje wysitku i jakoS¢ zycia pacjentow
z HF [33-35]. Ponadto Klip i wsp. wykazali u chorych z prze-
wlektg HF, ze niedobdr zelaza (ale nie niedokrwistos¢) byt
niezaleznym czynnikiem $miertelno$ci oraz byt zwiagzany
z nasileniem choroby (wg skali NYHA) i wzrostem stezenia
N-kohcowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu
B (NT-proBNP, N-terminal B-type natriuretic propeptide)
[15]. Ponadto w obserwacjach Maedera i wsp. wykazano
spadek stezenia zelaza w miesniu sercowym u pacjentéw
z HF, co moze by¢ dowodem potwierdzajgcym niekorzystny
wptyw niedoboru Zelaza na spadek kurczliwoSci mieSnia
sercowego i progresje HF [36].

Leczenie

Obecnie dostepnych jest kilka form leczenia niedokrwi-
stoSci — od standardowej doustnej suplementacji zelaza,
witaminy B, czy przetoczen krwi oraz suplementacji erytro-
poetyny przy zaawansowanej niedokrwistosci, mozliwe jest
takze prowadzenie dozylnej terapii zelazem. Jednak, jak do
tej pory, w zadnym z badan nie wykazano przekonujacych
wynikow dotyczacych poprawy przezywalnosSci pacjentow
z niedokrwisto$cig i towarzyszaca HF [1, 33-35], natomiast
istnieja dowody na korzysci ze stosowania terapii zelazem
w kontekscie poprawy objawow i jakosci zycia u pacjentow
z niedoborem zelaza, niezaleznie od wystepowania niedo-
krwistosci [1, 33-35].

Pomimo wiedzy na temat zwigzku niedokrwistosci
z gorszym rokowaniem pacjentéw z HF, wciaz nie ustalono
konkretnej strategii leczenia. Wybér odpowiedniej strategii
wyréwnania niedoboru zelaza u chorych z HF wiaze sig
z konieczno$cig indywidualnego podejScia do pacjenta.
Ztozony mechanizm powstawania niedokrwistosci oraz
wspotwystepowanie innych chordb przewlektych stanowia
istotny problem kliniczny.

Transfuzja krwi to najszybsza metoda korekcji niedo-
krwistosci. Jest szczegblnie przydatna w zaawansowanych
stadiach niedoboru. Nalezy rozwazyé przetoczenie krwi, gdy
stezenie hemoglobiny wynosi ponizej 8 g/dl, chociaz niekto-
rzy pacjenci ze wzgledu na catoksztatt obrazu klinicznego
moga wymagac transfuzji juz przy wyzszych stezeniach
hemoglobiny. Jednakze ze wzgledu na duze ryzyko dziatanh
niepozadanych oraz krotkotrwaty efekt terapeutyczny nie
zaleca sie rutynowego stosowania transfuzji u pacjentow
z niedokrwistoscia [7, 37].

Doustna suplementacja zelaza to powszechna i tania
forma leczenia niedobordw zelaza, jednak wedtug najnow-
szych wynikéw nie przynosi oczekiwanych efektow leczenia
u pacjentow z HF [29]. Korekcja stezenia zelaza podczas
doustnej suplementacji wigze sie z dtugotrwatym procesem
leczniczym. Wynika to z zaburzonej absorpcji zelaza w prze-

biegu HF, czego skutkiem jest niedostateczna podaz zelaza
w stosunku do zapotrzebowania w procesie erytropoezy.
Ponadto, terapia zelazem per os jest kontrowersyjna row-
niez ze wzgledu na promowanie rozwoju mikroorganizmow
i komérek nowotworowych przy wspétistniejacych infekcjach
i chorobach rozrostowych [7, 29, 35].

W badaniu IRONOUT HF stosowanie 300 mg/d. doust-
nej suplementacji kompleksu polisacharydowego zelaza
wzgledem placebo nie wptyneto na poprawe tolerancji
wysitku fizycznego w grupie pacjentéw z HF [29]. Badanie
obejmowato 225 pacjentéw z HF w 1I-1V klasie wedtug
NYHA, z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF, heart failure
with reduced ejection fraction) ponizej 40% oraz obni-
zonymi zasobami ustrojowymi zelaza. Autorzy badania
podkreslajg, ze doustna suplementacja zelaza w grupie
pacjentow z HFrEF nie jest uzasadniona, gtdwnie ttuma-
czac to skromna przyswajalnoscig doustnych form zelaza.
Ponadto, suplementacja nie powinna by¢ zalecana osobom
zjuz stwierdzonym upo$ledzonym wchtanianiem lub innymi
dolegliwosciami ze strony uktadu pokarmowego [35].

Dozylna podaz zelaza stanowi skuteczng alternatywe
do leczenia doustnego. Wedtug aktualnych wytycznych
ESC, nalezy jg rozwazy¢ jako podstawowg metode korekc;ji
niedoboru zelaza u wszystkich objawowych pacjentéw
z HFrEF (klasa lla, poziom A) [1]. Pozwala unikng¢ prob-
leméw zwigzanych z biodostepnoscia zelaza podawane-
go doustnie w chorobach przewlektych oraz ogranicza
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych
z doustnym stosowaniem preparatow. W badaniu FAIR-HF
oceniano wptyw dozylnej suplementacji kompleksu kar-
boksymaltozy zelazowej wzgledem standardowej terapii
HF bez suplementacji zelaza na poprawe tolerancji wysitku
fizycznego pacjentdéw z HF [34]. Do badania wtgczono pa-
cjentow z HF w lI/111 klasie wedtug NYHA, ze zredukowang
frakcjg wyrzutowa, niedokrwistoscia i niedoborem zelaza
(wg definicji przyjetej w wytycznych). Terapia wptyneta na
poprawe objawow wedtug klasy czynnoSciowej NYHA, su-
biektywnej oceny stanu zdrowia pacjenta oraz wydtuzyta
dystans w teScie 6-minutowego marszu po 24 tygodniach
obserwacji [34]. Ponadto na podstawie wynikow badania
CONFIRM-HF mozna stwierdzié, ze terapia dozylnymi pre-
paratami zelaza wiaze sie ze znaczng redukcja ponownych
hospitalizacji z powodu HF [35]. Pozwala to wnioskowac,
Ze suplementacja preparatow zelaza u pacjentéw z prze-
wlektg HF oraz towarzyszgcym jego niedoborem ma uza-
sadnienie jedynie drogg dozylna, mimo ze jest to duzo
drozsza forma terapii.

Istniejg doniesienia, ze dtugotrwata terapia zelazem
wigze sie ze zwiekszonym stezeniem wolnych rodnikow
tlenowych i przewlektg aktywacjg uktadu odpornoscio-
wego, ktéra moze doprowadzié¢ do uszkodzenia tkanek
i stanowi czynnik ryzyka wystapienia incydentow sercowo-
-naczyniowych [38]. Dalsze badania wykazaty jednak
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podobna czestosé dziatan niepozgdanych w populacjach
pacjentéw z HF poddawanych leczeniu w poréwnaniu
z grupami kontrolnymi [38]. Stosowanie zelaza dozylnie
rzadko jest powigzane z ryzykiem wystgpienia reakcji
uczuleniowej. Dotyczy ono szczegdlnie stosowania pre-
paratéw zawierajgcych matoczasteczkowy dekstran [38].
Leczenie powinno obejmowaé pacjentéw z obnizonym
stezeniem zelaza niezaleznie od wystepowania objawow
klinicznych czy laboratoryjnych niedokrwistoSci. Biorgc
pod uwage korzySci wynikajace z leczenia oraz mozliwe
dziatania niepozgdane zwigzane z suplementacja zelaza,
nalezy doktadnie okresli¢ grupe pacjentéw, dla ktérych
ta metoda leczenia przynosi najwiecej korzysci. Wydaje
sie stuszne, aby nie stosowa¢ suplementacji zelaza
u pacjentéw z chorobami przewlektymi przy prawidtowym
stezeniu ferrytyny.

Terapia za pomoca preparatow stymulujacych erytro-
poeze (ESA, erythropoiesis-stimulating agent) znalazta
zastosowanie w wyréwnaniu niedoboru zelaza u pacjentow
Z zaawansowang przewlekta chorobg nerek. W badaniach
obejmujacych pacjentéw z HF dostrzezono nieadekwatny
wzrost erytropoezy w stosunku do zaawansowania objawow
wedtug skali NYHA, co uzasadniato mozliwos¢ zastosowania
czynnikéw stymulujacych erytropoeze w leczeniu niedo-
krwistoSci towarzyszacej dysfunkcji uktadu sercowo-na-

Abstract

czyniowego [39]. W metaanalizie oceniajacej skutecznosé
terapii za pomoca ESA (z darbepoetyng lub erytropoetyna)
w tagodnej lub umiarkowanej niedokrwisto$ci u pacjentow
z przewlektg HFrEF leczenie nie zmniejszyto catkowitej
SmiertelnosSci i ponownej hospitalizacji, ale wigzato sie
z wiekszym ryzykiem zdarzeh zakrzepowo-zatorowych
i z tego powodu nie jest zalecane [39].

Podsumowanie

Niedokrwistos¢ i niedobdr zelaza stosunkowo czesto wy-
stepujg u chorych z HF, z jednej strony nasilajac objawy
HF, a z drugiej niekorzystnie wptywajgc na rokowanie. Cho-
ciaz dotychczas tradycyjnie postrzegano niedobér zelaza
jedynie jako wazny czynnik etiologiczny niedokrwistosci
u chorych z HF, dane z ostatnich lat pokazuja, ze rowniez
niedobor zelaza bez towarzyszacej niedokrwistosci stanowi
czesty problem o istotnych negatywnych konsekwencjach
dla chorych z HF. Wedtug najnowszych wytycznych ESC
nalezy poszukiwaé niedokrwistosci oraz niedoboru ze-
laza niezaleznie od stezenia hemoglobiny u wszystkich
pacjentéw z HF. Jedynym leczeniem o udowodnionej efek-
tywnosci i bezpieczenstwie jest dozylna suplementacja
zelaza u objawowych chorych z HFrEF i z towarzyszacym
niedoborem zelaza.

Chronic heart failure (HF) is a growing problem of highly developed countries. The latest guidelines of the European
Society of Cardiology (ESC) on HF have stressed the need for diagnosis and treatment of risk factors and comorbidities
that aggravate HF course and affect prognosis. Recently, the subject of numerous studies has included anemia and
iron deficiency, which are highly prevalent in patients with HF. By definition, anemia is diagnosed at hemoglobin below
13.0 g/dL in men and 12.0 g/dL in women. In the course of HF many factors can lead to the development of anemia.
While iron deficiency may occur independently of the presence of anemia, and independently may deteriorate the
prognosis of HF patients. According to the ESC guidelines, iron deficiency in patients with HF is reported with serum
ferritin below 100 pg/L or ferritin 100-299 ug/L with iron transferrin saturation below 20%. This article discusses the
incidence of anemia, causes of its occurrence in HF, the importance of prognosis, as well as diagnostic and therapeutic
options. Currently there are several forms of treatment for anemia. However, the only treatment with proven efficacy and
safety is intravenous iron supplementation in symptomatic HF patients with reduced left ventricular ejection fraction

associated with iron deficiency.

Key words: anemia, iron deficiency, heart failure, treatment, diagnosis, prognosis
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