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Znaczenie kliniczne i prognostyczne niedokrwistości
u chorych z niewydolnością serca
Clinical significance and prognostic value of anemia in heart failure patients
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Wstęp
Niedokrwistość towarzyszy wielu chorobom prze-

wlekłym, zwłaszcza w stadiach zaawansowanych [1–4].
Współistnieje także z niewydolnością serca (HF), acz-
kolwiek jej patogeneza w przebiegu tego zespołu nie
jest do końca poznana [5]. Problem wydaje się ważny,
istnieją bowiem dane wskazujące na znaczenie klinicz-
ne oraz rokownicze anemii w HF [5–10]. Aktualne wy-
tyczne postępowania u pacjentów z HF nie precyzują
zaleceń dotyczących rozpoznawania i leczenia towarzy-
szącej HF anemii. Tymczasem istnieją przesłanki wska-
zujące, że niedokrwistość może się stać jednym z po-
tencjalnych celów terapeutycznych w tej grupie chorych
[5, 6, 11].

Częstość występowania niedokrwistości
u chorych z HF

W piśmiennictwie nie ma jednolitych kryteriów rozpo-
znawania niedokrwistości w ogóle, także w HF. Według
Światowej Organizacji Zdrowia anemię rozpoznaje się, je-
śli poziom hemoglobiny wynosi <13 g/dL u mężczyzn oraz
<12 g/dL u kobiet [12]. Inną definicję niedokrwistości pro-
ponują nefrolodzy (wg Narodowej Fundacji Nefrologicz-
nej), przyjmując za graniczny poziom hemoglobiny
12,5 g/dL u mężczyzn i kobiet po menopauzie [13].

Brak ujednoliconych kryteriów diagnostycznych
oraz zróżnicowanie badanych populacji chorych z HF
powoduje, że publikowane prace podają znacznie róż-

niące się dane dotyczące częstości występowania nie-
dokrwistości wśród chorych z HF (Tabela I). W niewyse-
lekcjonowanych populacjach chorych z HF częstość
anemii waha się od 4 do 17% [8, 10, 14, 15], natomiast
wśród pacjentów w zaawansowanych stadiach choroby
niedokrwistość stwierdza się znacznie częściej
(19–61%) [6, 16–18].

Charakterystyka anemii u chorych z HF
Uznaje się, że anemia w HF stanowi rodzaj tzw. „nie-

dokrwistości chorób przewlekłych” (ang. anaemia of
chronic disease, ACD). Jest to postać niedokrwistości to-
warzysząca chorobom infekcyjnym, zapalnym, nowotwo-
rowym, w przebiegu których dochodzi do przewlekłej ak-
tywacji układu immunologicznego [19]. Anemia w prze-
biegu chorób przewlekłych ma umiarkowane nasilenie,
jest normochromiczna, normocytowa, charakteryzuje się
zaburzeniami w zakresie reutylizacji żelaza oraz nieade-
kwatną w stosunku do stopnia niedokrwistości erytropo-
ezą. W badaniach dodatkowych stwierdza się najczę-
ściej: hipoferremię, hipotransferynemię, podwyższony
lub prawidłowy poziom ferrytyny w surowicy [20, 21].

W badaniu Ezekowitza i wsp. w grupie >12 tys. chorych
z HF anemię rozpoznano u 17% badanych, z czego w 58%
przypadków anemia spełniała kryteria niedokrwistości
chorób przewlekłych, u 21% chorych była spowodowa-
na niedoborem żelaza, u 8% osób była wtórna do innych
niedoborów [19]. W analizie Opasicha i wsp., którzy prze-
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badali 148 chorych z HF i anemią, anemię mikrocytarną
(MCV <80 fL) stwierdzono u 21% badanych, anemię ma-
krocytarną (MCV >100 fL) związaną z niedoborem kwasu
foliowego – u 5%, zaś normocytarną – u większości cho-
rych z HF (71%). W 57% przypadków postawiono rozpo-
znanie ACD, a w tej podgrupie u 92% chorych stwierdzo-
no upośledzoną produkcję endogennej erytropoetyny [22].

Parametry kliniczne zwiększające ryzyko
niedokrwistości u chorych z HF

W populacji chorych z HF niedokrwistość częściej
występuje u kobiet [6, 14, 19] oraz u osób w starszym
wieku [14, 23–25] z niskim BMI [6, 15, 26, 27]. 

Istnieje ścisły związek pomiędzy częstością występo-
wania niedokrwistości a zaawansowaniem HF ocenia-
nym za pomocą klasy NYHA [6, 9, 10, 14, 25, 28] oraz stę-
żeniem BNP (ang. B-type natriuretic peptide) w osoczu
[29, 30]. Ponadto chorzy z niedokrwistością mają gorszą
tolerancję wysiłku ocenianą obiektywnie za pomocą
szczytowego zużycia tlenu [6, 31–33]. Kalra i wsp. wyka-
zali, że w grupie chorych z HF z towarzyszącą niedokrwi-
stością poziom hemoglobiny koreluje ze szczytowym zu-
życiem tlenu, wskazując, że zwłaszcza w tej grupie po-
ziom hemoglobiny jest ważną determinantą wydolności
fizycznej [31]. W grupie chorych z HF anemia często
współistnieje z niewydolnością nerek [6, 19, 34], cukrzy-
cą [8, 14, 17, 35] oraz nadciśnieniem tętniczym [19].

Etiologia i patofizjologia niedokrwistości
w przebiegu HF

Związek przyczynowy pomiędzy HF a rozwojem
niedokrwistości, choć postulowany, nie został jedno-
znacznie potwierdzony. Istnieje wiele potencjalnych
mechanizmów, które, współdziałając, sprzyjają powsta-
niu anemii u chorych z HF [11]. 

Anemia w HF a uogólniony proces zapalny
W przebiegu HF dochodzi do aktywacji układu im-

munologicznego i rozwoju ogólnoustrojowego przewle-
kłego procesu zapalnego, charakteryzującego się m.in.
podwyższonym poziomem krążących mediatorów za-
palenia. W grupie chorych z HF istnieją ujemne korela-
cje pomiędzy poziomem hemoglobiny a krążącymi cy-
tokinami prozapalnymi (czynnikiem martwicy nowo-
tworów – ang. tumor necrosis factori, TNF), rozpuszczal-
nymi receptorami dla TNF (ang. soluble TNF receptors,
sTNF-R) oraz wskaźnikiem procesów zapalnych (ang.
high-sensitivity C-reactive protein, hsCRP) [36–38]. 

W przebiegu chorób przewlekłych cytokiny poza-
palne (interleukina 6, TNF, interferon γ) prowadzą
do rozwoju anemii poprzez: 
1) zmniejszenie wytwarzania erytrocytów (zaburzo-

na erytropoeza) oraz 
2) zwiększenie rozpadu erytrocytów (skrócenie czasu

ich przeżycia) [39]. 

LLiicczzbbaa  CChhaarraakktteerryyssttyykkaa  bbaaddaanneejj DDeeffiinniiccjjaa  CCzzęęssttoośśćć  
BBaaddaanniiee ppaaccjjeennttóóww ppooppuullaaccjjii nniieeddookkrrwwiissttoośśccii wwyyssttęęppoowwaanniiaa

nniieeddookkrrwwiissttoośśccii  
[[%%]]

Al-Ahmad A, et al. [8] (SOLVD) 6563 EF <35% 1) Ht <35%; 2) Ht <39% 1) 4; 2) 22

Maggioni AP, et al. [9] (ValHeFT) 5010 klasa NYHA II–IV, EF <40% Hb <11 g/dL (K); Hb <12 g/dL (M) 10

Szachniewicz J, et al. [14] 176 klasa NYHA I–IV Hb ≤12 g/dL 10

Cromie N, et al. [34] 269 klasa NYHA IV Hb ≤11 g/dL 14

Tanner H, et al. [15] 193 klasa NYHA I–IV Hb <12 g/dL 15

Anker SD, et al. [10] (ELITE II) 3044 klasa NYHA II–IV, EF <40% Hb <12,5 g/dL 17

Anker SD, et al. [16] (COPERNICUS) 2286 klasa NYHA IV, EF <25% Hb <12,5 g/dL 19

Mozaffarian D et al. [74] (PRAISE) 1130 klasa NYHA IIIB–IV, EF <30% Ht <37,6% 20

Horwich TB, et al. [6] 1061 klasa NYHA III–IV, EF <40% Hb <12,3 g/dL 25

McClellan WM, et al. [24] 665 HF wg ICD-9 Ht <36% 47

Kosiborod M, et al. [35] 2281 klasa NYHA I–IV, wiek ≥65 lat Ht ≤37% 48

Felker GM, et al. [17] (OPTIME-CHF) 949 zdekompensowana HF Hb <12 g/dL (K); Hb <13 g/dL (M) 49

Silverberg DS, et al. [23] 142 klasa NYHA III–IV Hb <12 g/dL 56

Androne AS, et al. [18] 196 zakwalifikowani do przeszczepu Ht <38% (K); Ht <41% (M) 61
serca

TTaabbeellaa  II.. Częstość występowania niedokrwistości u chorych z HF

HF – niewydolność serca, EF – frakcja wyrzutowa lewej komory, Hb – poziom hemoglobiny, Ht – hematokryt, M – mężczyźni, K – kobiety
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Przypisuje się im m.in. następujące działania:
a) zmniejszenie odpowiedzi szpiku kostnego (opor-

ność) na erytropoetynę [39]; 
b) upośledzenie proliferacji i różnicowania komórek

progenitorowych w szpiku [4, 39]; 
c) zaburzenia w zakresie gospodarki żelazowej [39]

(m.in. stymulowana interleukiną 6 wątrobowa
synteza hepcydyny [40], peptydu regulującego ho-
meostazę żelaza poprzez zmniejszone wchłania-
nie żelaza z przewodu pokarmowego oraz zaha-
mowanie jego uwalniania z komórek układu sia-
teczkowo-śródbłonkowego [41], co w konsekwen-
cji prowadzi do czynnościowego niedoboru żela-
za w organizmie).
Dokładne znaczenie procesów immunologicznych

w patogenezie anemii w przebiegu HF jest nieznane.

Anemia w HF a niewydolna erytropoeza 
szpikowa
Erytropoetyna (EPO) jest glikoproteinowym hormo-

nem produkowanym głównie w nerkach. Pobudza
wzrost i różnicowanie komórek prekursorowych erytro-
poezy w szpiku kostnym [42, 43], a najważniejszym
czynnikiem pobudzającym produkcję EPO jest tkanko-
wa hipoksja [44, 45].

Wśród chorych z HF poziom krążącej EPO jest pod-
wyższony, koreluje ze stopniem zaawansowania HF,
jest także czynnikiem złego rokowania [46–49]. 

Głównymi czynnikami nasilającymi syntezę EPO
u chorych z HF są hipoperfuzja nerek i towarzysząca jej
hipoksja. U tych chorych wykazano istnienie związków
pomiędzy podwyższonym poziomem krążącej EPO
a obniżonym przepływem nerkowym, obniżoną frakcją
filtracji kłębuszkowej oraz podwyższoną aktywnością
reninową osocza [38, 50, 51].

Wzrost stężenia EPO jest jednak nieproporcjonal-
nie mały w stosunku do stopnia występującej niedo-
krwistości, tzn. uważa się, że przy analogicznym niedo-
borze hemoglobiny wydolny aparat przykłębuszkowy
produkowałby więcej EPO. Można więc mówić
o względnym niedoborze EPO [47, 51]. Niezależnie
od względnego niedoboru EPO, sugeruje się, że komór-
ki efektorowe są przynamniej częściowo oporne
na EPO, co jest w dużej mierze wynikiem niekorzystne-
go oddziaływania mediatorów zapalnych, tak jak ma to
miejsce w przebiegu chorób przewlekłych [4, 52].

Czynnikami odpowiedzialnymi za dodatkowe upo-
śledzenie erytropoezy w przebiegu HF mogą być rów-
nież zmniejszona perfuzja szpiku kostnego oraz niedo-
bory pokarmowe (niedożywienie, zaburzenia wchłania-
nia żelaza, witaminy B12, kwasu foliowego), wtórne
m.in. do hipoperfuzji przewodu pokarmowego [11]. 

Anemia w HF a zaburzona równowaga 
kataboliczno-anaboliczna
Istnieją dane wskazujące, iż niedokrwistość stwier-

dzana w przebiegu HF może być wtórna do zaburzonej
równowagi pomiędzy procesami anabolicznymi a kata-
bolicznymi z przewagą tych ostatnich. Okonko i wsp.
odnotowali związek pomiędzy obniżonym poziomem
hemoglobiny a podwyższonym stosunkiem krążących
kortyzolu i dehydroepiandrosteronu [53]. W naszych
badaniach wykazaliśmy, że stężenie testosteronu cał-
kowitego w surowicy jest niezależną determinantą po-
ziomu hemoglobiny u mężczyzn z HF, a wśród chorych
w klasie NYHA III–IV stężenie androgenu gonadalnego
wyczerpuje aż 30% wariancji poziomu hemoglobiny.
Anemia występuje 3-krotnie częściej wśród chorych
z niedoborem krążącego testosteronu całkowitego 
(<3 ng/mL) niż w grupie z prawidłowym poziomem tego
hormonu (24% vs 7%, p <0,05). Wśród mężczyzn z HF
i z anemią częstość występowania gonadalnej andrope-
nii sięga 54%, podczas gdy w grupie chorych bez towa-
rzyszącej niedokrwistości – tylko 21% (p <0,05) [54]. 

Anemia w HF a stosowane leczenie
Paradoksalnie leki, których stosowanie stanowi pod-

stawę leczenia HF, tj. inhibitory konwertazy angiotensy-
ny (ACE-I) [55–58], antagoniści receptora angiotensyny
[59] oraz karwedilol [60], mogą prowadzić do obniżenia
poziomu hemoglobiny. Już w latach 80. ubiegłego wieku
zaobserwowano, że chorzy stosujący ACE-I mają obni-
żony poziom hemoglobiny [61, 62]. Mechanizmem tłu-
maczącym to zjawisko wydaje się być zmniejszone stę-
żenie angiotensyny II, która in vitro stymuluje prolifera-
cję komórek progenitorowych [63]. Ponadto N-acetyl-
-seryl-aspartyl-lysyl-proline (Ac-SDKP), silny inhibitor
erytropoezy, jest hydrolizowany niemal wyłącznie przez
enzym konwertujący angiotensynę (ACE). Stosowanie
inhibitorów konwertazy angiotensyny prowadzi zatem
do wzrostu jego stężenia i wtórnie do zahamowania
erytropoezy [64, 65]. Wykazano, że terapia ACE-I zmniej-
sza produkcję endogennej EPO u chorych z HF [11, 49]
oraz obniża stężenie insulinopodobnego czynnika wzro-
stu typu 1 pobudzającego erytropoezę [66, 67].

Ponadto, istnieje związek pomiędzy zmniejszonym
napięciem układu współczulnego a rozwojem normo-
chromicznej, normocytarnej anemii, głównie poprzez za-
hamowanie syntezy EPO [68]. W badaniu eksperymen-
talnym Obayashi i wsp. chemiczna sympatektomia za-
stosowana u szczurów prowadziła do rozwoju normocy-
tarnej i normochromicznej niedokrwistości, obniżonej
odpowiedzi EPO na krwawienie [69]. Tym samym nie
można wykluczyć, że stosowana standardowo u chorych
z HF β-blokada może mieć negatywny wpływ na erytro-
poezę i prowadzić do rozwoju niedokrwistości [70].
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Komórki produkujące EPO w nerkach są bogato
unerwione współczulnie, także na komórkach progeni-
torowych znajdują się receptory α, β1, β2 [71]. Wzrost
aktywności współczulnej nasila produkcję krwinek
czerwonych poprzez zwiększenie produkcji EPO oraz
bezpośredni wpływ na proliferację komórek progenito-
rowych. Blokada receptorów β2, ale nie β1 lub α, znosi
ten pobudzający wpływ na erytropoezę.

W badaniu COMET zaobserwowano, że karwedilol
może powodować niewielki, ale istotny spadek hemoglo-
biny w porównaniu z metoprololem. Podobne wyniki wy-
stępowały w badaniach COPERNICUS i CHRISTMAS (kar-
wedilol vs placebo). Karwedilol blokuje receptory α, β1 i β2,
podczas gdy metoprolol jest β1-selektywny, co może tłu-
maczyć ich odmienny wpływ na erytropoezę [72].

Anemia w HF a hemodylucja
Aktywacja układu renina-angiotensyna-aldosteron

obserwowana w przebiegu HF prowadzi do wzrostu re-
absorpcji sodu w cewkach proksymalnych nerek i re-
tencji wody, a w konsekwencji do rozcieńczenia ele-
mentów morfotycznych krwi i rozwoju tzw. niedokrwi-

stości z rozcieńczenia (hemodylucji), której nie towa-
rzyszy bezwzględna redukcja wartości morfotycznych
krwi [49]. Według Androne’a i wsp. częstość występo-
wania anemii z hemodylucji wśród pacjentów z za-
awansowaną HF sięga 46% i wiąże się ze szczególnie
niekorzystnym rokowaniem [18]. 

Niedokrwistość a rokowanie 
u chorych z HF

Anemia stanowi niezależny czynnik zwiększonego
ryzyka zgonu, zarówno u chorych z bezobjawową dys-
funkcją lewej komory [8, 73], jak i u chorych z objawo-
wą HF [6, 8–10, 14, 18, 30, 73]. 

W większości badań – zarówno retro-, jak i prospek-
tywnych – obserwowano, iż równolegle ze zmniejsza-
niem się poziomu hemoglobiny u chorych z HF obserwu-
je się wzrost częstości hospitalizacji oraz wyższą śmier-
telność, zarówno spowodowaną przyczynami sercowo-
-naczyniowymi, jak i ogólną (Tabela II) [5–7, 74]. Niemniej
jednak zależność pomiędzy poziomem hemoglobiny
a śmiertelnością może nie być proporcjonalna w całym
zakresie wartości poziomu hemoglobiny u chorych z HF.

BBaaddaanniiee LLiicczzbbaa  CChhaarraakktteerryyssttyykkaa  ŚŚrreeddnnii  RRyyzzyykkoo  hhoossppiittaalliizzaaccjjii  ii//lluubb  zzggoonnuu
ppaaccjjeennttóóww bbaaddaanneejj  ookkrreess  

ppooppuullaaccjjii oobbsseerrwwaaccjjii

Ezekowitz JA, et al. [19] 12 065 rozpoznanie HF 573 dni 1- oraz 5-letnia śmiertelność ogólna – 38%
wg ICD-9 i 59% u chorych z anemią vs 27% i 50% 

u chorych bez anemii (obydwa p <0,0001)

Al-Ahmad A, et al. [8] (SOLVD) 6997 EF ≤35% 33 mies. ↓Ht o 1% →↑śmiertelność ogólna o 2,7%

Maggioni AP, et al. [9] 5010 klasa NYHA II–IV, 23 mies. śmiertelność ogólna 30% u chorych z anemią
(ValHeFT) EF <40% w porównaniu z 18,5% u chorych bez anemii 

(p <0,0001)
↓Hb o 1 g% →↑śmiertelność ogólna o 7,8%

Anker SD, et al. [10] (ELITEII) 3044 klasa NYHA II–IV, 24 mies. śmiertelność ogólna – 17%, 25,2%, 21,7%, 
EF<40% odpowiednio dla Hb 14,0–15,0 g/dL, <12,5 g/dL,

>15,0 g/dL

Kosiborod M, et al. [35] 2281 rozpoznanie HF, 12 mies. ↓Ht o 1% →↑śmiertelność ogólna o 2%
wiek ≥65 lat

Horwich TB, et al. [6] 1061 klasa NYHA III–IV, 5 lat śmiertelność ogólna – 44,4%, 36,1%, 28,6% 
EF <40% i 25,6% odpowiednio dla Hb <12,3 g/dL,  

12,3–13,6g/dL, 13,7– 14,8 g/dL, >14,8 g/dL
↓Hb o 1 g% →↑śmiertelność ogólna o 13%

Golden JS, et al. [99] 239 rozpoznanie HF 23 mies. częstość hospitalizacji – 53% vs 21% – chorzy 
z vs bez anemii 
śmiertelność ogólna – 5,1% vs 3,6% – chorzy 
z vs bez anemii  

Szachniewicz J, et al. [14] 176 klasa NYHA I–IV 18 mies. śmiertelność ogólna – 33% vs 13% – chorzy 
z vs bez anemii (p=0,02)

Androne AS, et al. [18] 114 zakwalifikowani 12 mies. śmiertelność ogólna – 59% vs 37% – chorzy 
do przeszczepu serca z vs bez anemii (p <0,05)

TTaabbeellaa  IIII..  Niedokrwistość jako czynnik zwiększonego ryzyka hospitalizacji i/lub zgonu u chorych z HF

HF – niewydolność serca, EF – frakcja wyrzutowa lewej komory, Hb – poziom hemoglobiny, Ht – hematokryt
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Według danych z badania ELITE II, związek ten jest raczej
U-kształtny – poczynając od poziomu hemoglobiny
14,5 g/Dl, obniżony poziom hemoglobiny wiąże się ze
stopniowym wzrostem śmiertelności, ale jednocześnie
zwiększoną śmiertelność obserwuje się u chorych z HF
z poziomem hemoglobiny >15,4 g/Dl [10, 75] (tej obser-
wacji nie potwierdziły jednak wyniki kolejnych badań).

Warto zwrócić uwagę, że u pacjentów z HF nawet
niewielkie obniżenie poziomu hemoglobiny w kolejnych
pomiarach wiąże się ze zwiększoną śmiertelnością
w 12-miesięcznej obserwacji. W badaniu VaLHeFT,
w grupie chorych, u których spadek wartości hemoglo-
biny był największy (o 1,6 g/dL w ciągu roku), ryzyko
hospitalizacji oraz ryzyko zgonu były, odpowiednio, 1,5-
oraz 1,6-krotnie wyższe niż w grupie badanych, którzy
mieli nieznaczne zmiany poziomu hemoglobiny [30]. 

Leczenie anemii u chorych z HF
Związek pomiędzy niedokrwistością a zaawanso-

waniem HF oraz niekorzystnym rokowaniem stał się
przyczyną zainteresowania anemią jako potencjalnym
celem terapeutycznym. W leczeniu ukierunkowanym
na korekcję niedokrwistości stosowano: transfuzje ma-
sy erytrocytarnej, rekombinowaną ludzką erytropoety-
nę oraz substytucję żelaza.

Nie ma danych pochodzących z dużych badań kli-
nicznych z grupą kontrolną, dotyczących skuteczności
transfuzji masy erytrocytarnej u chorych z HF. W jedy-
nym badaniu z randomizacją przetaczanie krwi krytycz-
nie chorym (spośród których 26% stanowili pacjenci ze
schorzeniami układu sercowo-naczyniowego) zarówno
przy restrykcyjnych (Hb 7 g/dL), jak i liberalnych (Hb
10 g/dL) wskazaniach do transfuzji, nie przyniosło róż-
nicy w 30-dniowej śmiertelności [76]. Biorąc pod uwa-
gę wątpliwą skuteczność takiego leczenia, ryzyko zwią-
zane z transfuzją (infekcje, immunizacja) oraz koszty,
nie wydaje się, aby stało się ono rutynowym postępo-
waniem u chorych z niedokrwistością i HF.

Silverberg i wsp. pierwsi zastosowali rekombinowa-
ną ludzką erytropoetynę (ang. recombinant human ery-
thropoietin, rHuEpo) w połączeniu z żelazem podawa-
nym dożylnie w grupie 26 chorych z HF (NYHA III–IV)
przez okres 7,2±5,5 mies. Zastosowane leczenie spowo-
dowało wzrost poziomu hemoglobiny (10,2±1,0 vs
12,1±1,2 g/dL, p <0,001), poprawę klasy NYHA (3,7±0,5
vs 2,7±0,7; p <0,05), wzrost frakcji wyrzutowej (EF) (28±5
vs 35±8%, p <0,001), zmniejszenie częstości hospitalizacji
oraz zmniejszenie dawek stosowanych diuretyków [23]. 

Ta sama grupa badaczy rok później ogłosiła wyniki
– tym razem otwartego badania z randomizacją, w któ-
rym średnio 8-miesięczna terapia rHuEpo i żelazem po-
dawanym dożylnie w grupie 32 chorych z HF 

(klasa NYHA III–IV, EF ≤40%, poziom hemoglobiny
≤11,5 g/dL) spowodowała poprawę wartości morfologii
z 10,3±1,2 g/dL do 12,9±1,1 g/dL, EF z 30,8±12,6%
do 36,3±11,9%, zmniejszenie liczby dni hospitalizacji
z 13,8±7,2 do 2,9±6,6 oraz ilości stosowanych diuretyków
z 132,2±38,9 do 64,4±39,1 mg furosemidu na dobę [77].

Okonko i wsp. w badaniu z randomizacją, z grupą
kontrolną, podawali pacjentom z HF oraz niedoborem
żelaza (niezależnie od obecności niedokrwistości) do-
żylnie preparat żelaza, uzyskując poprawę wydolności
fizycznej ocenianą testem spiroergometrycznym oraz
zmniejszenie nasilenia objawów klinicznych HF. Korzy-
ści wynikające z leczenia były większe w grupie pacjen-
tów z anemią niż w grupie bez anemii [78].

Mancini i wsp. oceniali wpływ 3-miesięcznej terapii
erytropoetyną stosowaną podskórnie (w dawce 15 tys.
– 30 tys. IU tygodniowo) oraz żelazem stosowanym do-
ustnie u 27 chorych z zaawansowaną HF (klasa 
NYHA III–IV) i niedokrwistością (hematokryt <35%)
na tolerancję wysiłku fizycznego ocenianą obiektywnie
w teście spiroergometrycznym (badanie z randomizacją,
z placebo i podwójnie ślepą próbą). Pod wpływem zasto-
sowanego leczenia uzyskano wzrost poziomu hemoglo-
biny (11,0±0,5 vs 14,3±1,0 g/dL, p <0,05), wzrost szczyto-
wego zużycia tlenu (11,0±1,8 vs 12,7±2,8 mL/min/kg, 
p <0,05) oraz wydłużenie czasu trwania wysiłku
(590±107 vs 657±119 s, p <0,004) [33]. 

Nasze obserwacje (badanie z randomizacją, z place-
bo) pokazują, że 26-tygodniowa terapia darbepoetyną α
(białkiem stymulującym erytropoezę zbliżonym struktu-
ralnie do EPO o dłuższym czasie działania) u chorych
z HF, z niedokrwistością (EF ≤40%, poziom hemoglobiny
≥9,0 g/dL oraz ≤12,0 g/dL) spowodowała wzrost poziomu
hemoglobiny (o 2,2±0,3 g/dL vs 0,7±0,3 g/dL, p=0,002,
odpowiednio: grupa leczona vs nieleczona), wydłużenie
czasu wysiłku (wzrost o 42±59 s vs spadek o 67±63 s, od-
powiednio: grupa leczona vs nieleczona) oraz trend
do zwiększenia szczytowego zużycia tlenu [79]. 

Korzystne efekty rHuEpo wiąże się przede wszyst-
kim ze stymulującym wpływem na proliferację i różni-
cowanie komórek macierzystych szpiku kostnego, ale
jej działanie nie jest ograniczone tylko do pobudzania
erytropoezy [80, 81]. Istnieje coraz więcej danych (głów-
nie z badań eksperymentalnych) dotyczących znacze-
nia plejotropowych właściwości EPO [45], takich jak: cy-
toprotekcyjny wpływ na tkanki nerwową [82] i mięśnio-
wą (również na niedokrwione miokardium) [83–86],
stymulacja in vitro proliferacji oraz hamowanie apopto-
zy kardiomiocytów [85, 87], wzrost aktywności Na+/K+

ATPazy [88], indukcja angiogenezy w tkankach obwo-
dowych (m.in. w mięśniach szkieletowych i mięśniu
sercowym) [42, 89], działanie antagonizujące efekt cy-
tokin prozapalnych w warunkach in vitro [90].
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Potencjalne korzyści wynikające z leczenia rHuEpo
czy żelazem mogą być związane także z pewnym ryzy-
kiem. Ryzyko to obejmuje: 
– w wypadku terapii rHuEpo – rozwój nadciśnienia tętni-

czego [91], wzrost ryzyka zakrzepicy [92, 93] (wtórny
do aktywacji płytek oraz zwiększonej lepkości krwi
[93–95]); nie jest do końca wyjaśniony potencjalny pobu-
dzający wpływ EPO na procesy nowotworowe [96, 97]; 

– w wypadku podawania żelaza drogą dożylną – zwięk-
szone ryzyko infekcji, nasilenie produkcji wolnych
rodników i związany z tym rozwój miażdżycy [98].

Podsumowanie
Niedokrwistość często współistnieje z HF, zwłasz-

cza w jej zaawansowanych stadiach, wiąże się z upośle-
dzeniem tolerancji wysiłku, zwiększa ryzyko hospitali-
zacji oraz zgonu. Etiologia anemii w przebiegu HF jest
złożona i nie do końca poznana. Jak wynika z kilku nie-
wielkich pilotażowych badań, niedokrwistość może
stanowić potencjalny nowy cel terapeutyczny w grupie
chorych z HF. Niemniej jednak potrzebne są duże, wie-
loośrodkowe badania kliniczne z randomizacją, aby
ostatecznie rozstrzygnąć kwestie dotyczące skuteczno-
ści i bezpieczeństwa leczenia niedokrwistości w tej gru-
pie chorych.
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