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Wstep

Niedokrwistos¢ towarzyszy wielu chorobom prze-
wlektym, zwtaszcza w stadiach zaawansowanych [1-4].
Wspétistnieje takze z niewydolnoscig serca (HF), acz-
kolwiek jej patogeneza w przebiegu tego zespotu nie
jest do konca poznana [5]. Problem wydaje sie wazny,
istniejg bowiem dane wskazujgce na znaczenie klinicz-
ne oraz rokownicze anemii w HF [5-10]. Aktualne wy-
tyczne postepowania u pacjentéw z HF nie precyzuja
zalecen dotyczacych rozpoznawania i leczenia towarzy-
szacej HF anemii. Tymczasem istniejg przestanki wska-
zujace, ze niedokrwistos¢ moze sie sta¢ jednym z po-
tencjalnych celéw terapeutycznych w tej grupie chorych
[5, 6, 11].

Czesto$¢ wystepowania niedokrwistoSci
u chorych z HF

W pismiennictwie nie ma jednolitych kryteriéw rozpo-
znawania niedokrwistosci w ogéle, takze w HE Wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia anemie rozpoznaje sie, je-
sli poziom hemoglobiny wynosi <13 g/dL u mezczyzn oraz
<12 g/dL u kobiet [12]. Inna definicje niedokrwistosci pro-
ponuja nefrolodzy (wg Narodowej Fundacji Nefrologicz-
nej), przyjmujac za graniczny poziom hemoglobiny
12,5 g/dL u mezczyzn i kobiet po menopauzie [13].

Brak ujednoliconych kryteriow diagnostycznych
oraz zréznicowanie badanych populacji chorych z HF
powoduje, ze publikowane prace podaja znacznie réz-

Kardiol Pol 2007; 65: 184-191

niace sie dane dotyczace czestosci wystepowania nie-
dokrwistosci wsrdd chorych z HF (Tabela 1). W niewyse-
lekcjonowanych populacjach chorych z HF czestos¢
anemii waha sie od 4 do 17% [8, 10, 14, 15], natomiast
wsréd pacjentéw w zaawansowanych stadiach choroby
niedokrwisto$¢ stwierdza sie znacznie czesciej
(19-61%) [6, 16-18].

Charakterystyka anemii u chorych z HF

Uznaje sie, ze anemia w HF stanowi rodzaj tzw. ,,nie-
dokrwistosci chordb przewlektych” (ang. anaemia of
chronic disease, ACD). Jest to posta¢ niedokrwistosci to-
warzyszaca chorobom infekcyjnym, zapalnym, nowotwo-
rowym, w przebiegu ktérych dochodzi do przewlektej ak-
tywacji uktadu immunologicznego [19]. Anemia w prze-
biegu choréb przewlektych ma umiarkowane nasilenie,
jest normochromiczna, normocytowa, charakteryzuje sie
zaburzeniami w zakresie reutylizacji zelaza oraz nieade-
kwatng w stosunku do stopnia niedokrwistosci erytropo-
eza. W badaniach dodatkowych stwierdza sie najcze-
Sciej: hipoferremie, hipotransferynemie, podwyzszony
lub prawidtowy poziom ferrytyny w surowicy [20, 21].

W badaniu Ezekowitza i wsp. w grupie >12 tys. chorych
z HF anemie rozpoznano u 17% badanych, z czego w 58%
przypadkéw anemia spetniata kryteria niedokrwistosci
choréb przewlektych, u 21% chorych byta spowodowa-
na niedoborem zelaza, u 8% 0s6b byta wtérna do innych
niedoboréw [19]. W analizie Opasicha i wsp., ktdrzy prze-
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Tabela I. Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci u chorych z HF

Liczba Charakterystyka badanej Definicja Czestosc
Badanie pacjentéw  populagji niedokrwistosci wystepowania
niedokrwistosci
[%]
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 [I-1V, EF <40% Hb <11 g/dL (K); Hb <12 g/dL (M) 10
Szachniewicz J, et al. [14] 176 klasa NYHA -V 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 -1V Hb <12 g/dL 15
Anker SD, et al. [10] (ELITE If) 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 IlIB-IV, EF <30% Ht <37,6% 20
Horwich TB, et al. [6] 1061 klasa NYHA IlI-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 |-V, 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 [lI-IV Hb <12 g/dL 56
Androne AS, et al. [18] 196 zakwalifikowani do przeszczepu Ht <38% (K); Ht <41% (M) 61

Sserca

HF — niewydolnos¢ serca, EF - frakcja wyrzutowa lewej komory, Hb — poziom hemoglobiny, Ht — hematokryt, M — mezczyzni, K — kobiety

badali 148 chorych z HF i anemia, anemie mikrocytarna
(MCV <80 fL) stwierdzono u 21% badanych, anemie ma-
krocytarng (MCV >100 fL) zwigzana z niedoborem kwasu
foliowego — u 5%, za$ normocytarng — u wiekszosci cho-
rych z HF (71%). W 57% przypadkéw postawiono rozpo-
znanie ACD, a w tej podgrupie u 92% chorych stwierdzo-
no uposledzona produkcje endogennej erytropoetyny [22].

Parametry kliniczne zwigkszajace ryzyko
niedokrwistoSci u chorych z HF

W populacji chorych z HF niedokrwistos¢ czesciej
wystepuje u kobiet [6, 14, 19] oraz u 0s6b w starszym
wieku [14, 23-25] z niskim BMI [6, 15, 26, 27].

Istnieje Scisty zwigzek pomiedzy czestoscig wystepo-
wania niedokrwistosci a zaawansowaniem HF ocenia-
nym za pomocg klasy NYHA [6, 9, 10, 14, 25, 28] oraz ste-
zeniem BNP (ang. B-type natriuretic peptide) w osoczu
[29, 30]. Ponadto chorzy z niedokrwistoscig maja gorsza
tolerancje wysitku oceniang obiektywnie za pomoca
szczytowego zuzycia tlenu [6, 31-33]. Kalra i wsp. wyka-
zali, ze w grupie chorych z HF z towarzyszaca niedokrwi-
stoscig poziom hemoglobiny koreluje ze szczytowym zu-
zyciem tlenu, wskazujac, ze zwtaszcza w tej grupie po-
ziom hemoglobiny jest wazna determinantg wydolnosci
fizycznej [31]. W grupie chorych z HF anemia czesto
wspotistnieje z niewydolnoscig nerek [6, 19, 34], cukrzy-
ca [8, 14, 17, 35] oraz nadcisnieniem tetniczym [19].

Etiologia i patofizjologia niedokrwistoSci
w przebiegu HF

Zwiazek przyczynowy pomiedzy HF a rozwojem
niedokrwistosci, cho¢ postulowany, nie zostat jedno-
znacznie potwierdzony. Istnieje wiele potencjalnych
mechanizmow, ktére, wspétdziatajac, sprzyjaja powsta-
niu anemii u chorych z HF [11].

Anemia w HF a uogélniony proces zapalny

W przebiegu HF dochodzi do aktywacji uktadu im-
munologicznego i rozwoju ogblnoustrojowego przewle-
ktego procesu zapalnego, charakteryzujacego sie m.in.
podwyzszonym poziomem krazacych mediatoréw za-
palenia. W grupie chorych z HF istnieja ujemne korela-
cje pomiedzy poziomem hemoglobiny a krazacymi cy-
tokinami prozapalnymi (czynnikiem martwicy nowo-
twordéw — ang. tumor necrosis factori, TNF), rozpuszczal-
nymi receptorami dla TNF (ang. soluble TNF receptors,
STNF-R) oraz wskaznikiem proceséw zapalnych (ang.
high-sensitivity C-reactive protein, hsCRP) [36-38].

W przebiegu chorob przewlektych cytokiny poza-
palne (interleukina 6, TNF, interferon y) prowadza
do rozwoju anemii poprzez:

1) zmniejszenie wytwarzania erytrocytéw (zaburzo-
na erytropoeza) oraz

2) zwiekszenie rozpadu erytrocytéw (skrocenie czasu
ich przezycia) [39].
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Przypisuje sie im m.in. nastepujace dziatania:

a) zmniejszenie odpowiedzi szpiku kostnego (opor-
nos¢) na erytropoetyne [39];

b) uposledzenie proliferacji i réznicowania komorek
progenitorowych w szpiku [4, 39];

c) zaburzenia w zakresie gospodarki zelazowej [39]
(m.in. stymulowana interleuking 6 watrobowa
synteza hepcydyny [40], peptydu regulujacego ho-
meostaze Zelaza poprzez zmniejszone wchtania-
nie zelaza z przewodu pokarmowego oraz zaha-
mowanie jego uwalniania z komérek uktadu sia-
teczkowo-srédbtonkowego [41], co w konsekwen-
cji prowadzi do czynnosciowego niedoboru zela-
za w organizmie).

Doktadne znaczenie proceséw immunologicznych

w patogenezie anemii w przebiegu HF jest nieznane.

Anemia w HF a niewydolna erytropoeza
szpikowa

Erytropoetyna (EPO) jest glikoproteinowym hormo-
nem produkowanym gtéwnie w nerkach. Pobudza
wzrost i roznicowanie komérek prekursorowych erytro-
poezy w szpiku kostnym [42, 43], a najwazniejszym
czynnikiem pobudzajacym produkcje EPO jest tkanko-
wa hipoksja [44, 45].

Wsrod chorych z HF poziom krazacej EPO jest pod-
wyzszony, koreluje ze stopniem zaawansowania HF,
jest takze czynnikiem ztego rokowania [46—49].

Gtéwnymi czynnikami nasilajacymi synteze EPO
u chorych z HF sg hipoperfuzja nerek i towarzyszaca jej
hipoksja. U tych chorych wykazano istnienie zwigzkéw
pomiedzy podwyzszonym poziomem krazacej EPO
a obnizonym przeptywem nerkowym, obnizona frakcja
filtracji ktebuszkowe]j oraz podwyzszona aktywnoscia
reninowg osocza [38, 50, 51].

Wzrost stezenia EPO jest jednak nieproporcjonal-
nie maty w stosunku do stopnia wystepujacej niedo-
krwistosci, tzn. uwaza sie, ze przy analogicznym niedo-
borze hemoglobiny wydolny aparat przyktebuszkowy
produkowatby wiecej EPO. Mozna wiec mowic
o wzglednym niedoborze EPO [47, 51]. Niezaleznie
od wzglednego niedoboru EPO, sugeruje sie, ze komor-
ki efektorowe s3a przynamniej czeSciowo oporne
na EPO, co jest w duzej mierze wynikiem niekorzystne-
go oddziatywania mediatoréw zapalnych, tak jak ma to
miejsce w przebiegu choréb przewlektych [4, 52].

Czynnikami odpowiedzialnymi za dodatkowe upo-
Sledzenie erytropoezy w przebiegu HF moga by¢ réow-
niez zmniejszona perfuzja szpiku kostnego oraz niedo-
bory pokarmowe (niedozywienie, zaburzenia wchtania-
nia zelaza, witaminy B,,, kwasu foliowego), wtdrne
m.in. do hipoperfuzji przewodu pokarmowego [11].
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Anemia w HF a zaburzona réwnowaga

kataboliczno-anaboliczna

Istniejg dane wskazujace, iz niedokrwistosé stwier-
dzana w przebiegu HF moze by¢ wt6rna do zaburzonej
rownowagi pomiedzy procesami anabolicznymi a kata-
bolicznymi z przewaga tych ostatnich. Okonko i wsp.
odnotowali zwigzek pomiedzy obnizonym poziomem
hemoglobiny a podwyzszonym stosunkiem krazacych
kortyzolu i dehydroepiandrosteronu [53]. W naszych
badaniach wykazaliémy, Zze stezenie testosteronu cat-
kowitego w surowicy jest niezalezng determinanta po-
ziomu hemoglobiny u mezczyzn z HF, a wsréd chorych
w klasie NYHA IllI-IV stezenie androgenu gonadalnego
wyczerpuje az 30% wariancji poziomu hemoglobiny.
Anemia wystepuje 3-krotnie czeSciej wsrdd chorych
z niedoborem krazgcego testosteronu catkowitego
(<3 ng/mL) niz w grupie z prawidtowym poziomem tego
hormonu (24% vs 7%, p <0,05). Wsrdéd mezczyzn z HF
i z anemia czestos¢ wystepowania gonadalnej andrope-
nii siega 54%, podczas gdy w grupie chorych bez towa-
rzyszacej niedokrwistosci — tylko 21% (p <0,05) [54].

Anemia w HF a stosowane leczenie

Paradoksalnie leki, ktérych stosowanie stanowi pod-
stawe leczenia HF, tj. inhibitory konwertazy angiotensy-
ny (ACE-I) [55-58], antagonisci receptora angiotensyny
[59] oraz karwedilol [60], moga prowadzi¢ do obnizenia
poziomu hemoglobiny. Juz w latach 80. ubiegtego wieku
zaobserwowano, ze chorzy stosujacy ACE-I majg obni-
zony poziom hemoglobiny [61, 62]. Mechanizmem ttu-
maczacym to zjawisko wydaje sie by¢ zmniejszone ste-
zenie angiotensyny I, ktéra in vitro stymuluje prolifera-
cje komérek progenitorowych [63]. Ponadto N-acetyl-
-seryl-aspartyl-lysyl-proline (Ac-SDKP), silny inhibitor
erytropoezy, jest hydrolizowany niemal wytgcznie przez
enzym konwertujacy angiotensyne (ACE). Stosowanie
inhibitoréw konwertazy angiotensyny prowadzi zatem
do wzrostu jego stezenia i wtérnie do zahamowania
erytropoezy [64, 65]. Wykazano, ze terapia ACE-I zmniej-
sza produkcje endogennej EPO u chorych z HF [11, 49]
oraz obniza stezenie insulinopodobnego czynnika wzro-
stu typu 1 pobudzajacego erytropoeze [66, 67].

Ponadto, istnieje zwigzek pomiedzy zmniejszonym
napieciem uktadu wspbétczulnego a rozwojem normo-
chromicznej, normocytarnej anemii, gtbwnie poprzez za-
hamowanie syntezy EPO [68]. W badaniu eksperymen-
talnym Obayashi i wsp. chemiczna sympatektomia za-
stosowana u szczuréw prowadzita do rozwoju normocy-
tarnej i normochromicznej niedokrwistosci, obnizonej
odpowiedzi EPO na krwawienie [69]. Tym samym nie
mozna wykluczyé, ze stosowana standardowo u chorych
z HF B-blokada moze mie¢ negatywny wptyw na erytro-
poeze i prowadzi¢ do rozwoju niedokrwistosci [70].
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Komorki produkujace EPO w nerkach sa bogato
unerwione wspbétczulnie, takze na komérkach progeni-
torowych znajduja sie receptory a, B4, B, [71]. Wzrost
aktywnosci wspotczulnej nasila produkcje krwinek
czerwonych poprzez zwiekszenie produkcji EPO oraz
bezposredni wptyw na proliferacje komérek progenito-
rowych. Blokada receptoréw B,, ale nie B, lub a, znosi
ten pobudzajacy wptyw na erytropoeze.

W badaniu COMET zaobserwowano, ze karwedilol
moze powodowac niewielki, ale istotny spadek hemoglo-
biny w poréwnaniu z metoprololem. Podobne wyniki wy-
stepowaty w badaniach COPERNICUS i CHRISTMAS (kar-
wedilol vs placebo). Karwedilol blokuje receptory a., 1B,
podczas gdy metoprolol jest B;-selektywny, co moze ttu-
maczy¢ ich odmienny wptyw na erytropoeze [72].

Anemia w HF a hemodylucja

Aktywacja uktadu 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 rozcieficzenia ele-
mentéw morfotycznych krwi i rozwoju tzw. niedokrwi-

stosci z rozciefczenia (hemodylucji), ktérej nie towa-
rzyszy bezwzgledna redukcja wartosci morfotycznych
krwi [49]. Wedtug Androne’a i wsp. czestos¢ wystepo-
wania anemii z hemodylucji wsrdéd pacjentéw z za-
awansowang HF siega 46% i wigze sie ze szczegblnie
niekorzystnym rokowaniem [18].

Niedokrwisto$¢ a rokowanie
u chorych z HF

Anemia stanowi niezalezny czynnik zwiekszonego
ryzyka zgonu, zarébwno u chorych z bezobjawowa dys-
funkcja lewej komory [8, 73], jak i u chorych z objawo-
wa HF [6, 8-10, 14, 18, 30, 73].

W wiekszosci badan — zaréwno retro-, jak i prospek-
tywnych — obserwowano, iz réwnolegle ze zmniejsza-
niem sie poziomu hemoglobiny u chorych z HF obserwu-
je sie wzrost czestosci hospitalizacji oraz wyzsza smier-
telnos¢, zaréwno spowodowang przyczynami sercowo-
-naczyniowymi, jak i ogélna (Tabela Il) [5-7, 74]. Niemniej
jednak zaleznos¢ pomiedzy poziomem hemoglobiny
a Smiertelnoscig moze nie by¢ proporcjonalna w catym
zakresie wartosci poziomu hemoglobiny u chorych z HE.

Tabela Il. Niedokrwistos¢ jako czynnik zwiekszonego ryzyka hospitalizacji i/lub zgonu u chorych z HF

Badanie Liczba Charakterystyka Sredni Ryzyko hospitalizacji i/lub zgonu
pacjentéw badanej okres
populagji obserwacji
Ezekowitz JA, et al. [19] 12 065 rozpoznanie HF 573 dni 1- oraz 5-letnia $miertelnos¢ ogolna — 38%
wg ICD-9 i 59% u chorych z anemia vs 27% i 50%
u chorych bez anemii (obydwa p <0,0001)
AlAhmad A, et al. [8] (SOLVD) 6997 EF <35% 33 mies. JHt 0 1% —T $miertelnosc ogdlna o 2,7%
Maggioni AP, et al. [9] 5010 klasa NYHA [I-1V, 23 mies. Smiertelnos¢ ogdlna 30% u chorych z anemia
(ValHeFT) EF <40% w poréwnaniu z 18,5% u chorych bez anemii
(p <0,0001)
IHb 01 g% —Témiertelnosé ogolna o 7,8%
Anker SD, et al. [10] (ELITEII) 3044 klasa NYHA [I-V, 24 mies. Smiertelnos¢ ogolna — 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. JHt 0 1% —T $miertelnosé ogdlna o 2%
wiek >65 lat
Horwich TB, et al. [6] 1061 klasa NYHA llI-IV, 5 lat Smiertelnos¢ ogolna — 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
IHb 01 g% —Témiertelnosé ogdlna o 13%
Golden JS, et al. [99] 239 rozpoznanie HF 23 mies. czestos¢ hospitalizacji — 53% vs 21% — chorzy
z vs bez anemii
Smiertelnos¢ ogélna — 5,1% vs 3,6% — chorzy
z vs bez anemii
Szachniewicz J, et al. [14] 176 klasa NYHA -V 18 mies. Smiertelnos¢ ogolna — 33% vs 13% — chorzy
z vs bez anemii (p=0,02)
Androne AS, et al. [18] 114 zakwalifikowani 12 mies. Smiertelnos¢ ogélna — 59% vs 37% — chorzy

do przeszczepu serca

z vs bez anemii (p <0,05)

HF — niewydolnos¢ serca, EF — frakcja wyrzutowa lewej komory, Hb — poziom hemoglobiny, Ht — hematokryt
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Wedtug danych z badania ELITE Il, zwigzek ten jest raczej
U-ksztattny — poczynajac od poziomu hemoglobiny
14,5 g/D|, obnizony poziom hemoglobiny wiaze sie ze
stopniowym wzrostem $miertelnosci, ale jednoczesnie
zwiekszong Smiertelnos¢ obserwuje sie u chorych z HF
z poziomem hemoglobiny >15,4 g/DI [10, 75] (tej obser-
wacji nie potwierdzity jednak wyniki kolejnych badan).
Warto zwrdci¢ uwage, ze u pacjentow z HF nawet
niewielkie obnizenie poziomu hemoglobiny w kolejnych
pomiarach wiaze sie ze zwiekszong Smiertelnoscia
w 12-miesiecznej obserwacji. W badaniu ValHeFT,
w grupie chorych, u ktérych spadek wartosci hemoglo-
biny byt najwiekszy (o 1,6 g/dL w ciagu roku), ryzyko
hospitalizacji oraz ryzyko zgonu byty, odpowiednio, 1,5-
oraz 1,6-krotnie wyzsze niz w grupie badanych, ktérzy
mieli nieznaczne zmiany poziomu hemoglobiny [30].

Leczenie anemii u chorych z HF

Zwiazek pomiedzy niedokrwistoscia a zaawanso-
waniem HF oraz niekorzystnym rokowaniem stat sie
przyczyna zainteresowania anemia jako potencjalnym
celem terapeutycznym. W leczeniu ukierunkowanym
na korekcje niedokrwistosci stosowano: transfuzje ma-
sy erytrocytarnej, rekombinowana ludzka erytropoety-
ne oraz substytucje zelaza.

Nie ma danych pochodzacych z duzych badan kli-
nicznych z grupa kontrolng, dotyczacych skutecznosci
transfuzji masy erytrocytarnej u chorych z HE W jedy-
nym badaniu z randomizacja przetaczanie krwi krytycz-
nie chorym (sposréd ktérych 26% stanowili pacjenci ze
schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego) zaréwno
przy restrykcyjnych (Hb 7 g/dL), jak i liberalnych (Hb
10 g/dL) wskazaniach do transfuzji, nie przyniosto réz-
nicy w 30-dniowej $miertelnosci [76]. Biorac pod uwa-
ge watpliwg skutecznosc takiego leczenia, ryzyko zwig-
zane z transfuzja (infekcje, immunizacja) oraz koszty,
nie wydaje sie, aby stato sie ono rutynowym postepo-
waniem u chorych z niedokrwistoscia i HF.

Silverberg i wsp. pierwsi zastosowali rekombinowa-
na ludzka erytropoetyne (ang. recombinant human ery-
thropoietin, rHuUEpo) w potaczeniu z zelazem podawa-
nym dozylnie w grupie 26 chorych z HF (NYHA IlI-IV)
przez okres 7,2+5,5 mies. Zastosowane leczenie spowo-
dowato wzrost poziomu hemoglobiny (10,2+1,0 vs
12,141,2 g/dL, p <0,001), poprawe klasy NYHA (3,7+0,5
vs 2,7+0,7; p <0,05), wzrost frakcji wyrzutowej (EF) (2845
vs 35+8%, p <0,001), zmniejszenie czestosci hospitalizacji
oraz zmniejszenie dawek stosowanych diuretykéw [23].

Ta sama grupa badaczy rok p6zniej ogtosita wyniki
—tym razem otwartego badania z randomizacja, w kté-
rym Srednio 8-miesieczna terapia rHuEpo i zelazem po-
dawanym dozylnie w grupie 32 chorych z HF
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(klasa NYHA 1lI-IV, EF <40%, poziom hemoglobiny
<11,5 g/dl) spowodowata poprawe wartosci 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
z13,8+7,2 do 2,9+6,6 oraz ilosci stosowanych diuretykow
7 132,2+38,9 do 64,4+39,1 mg furosemidu na dobe [77].

Okonko i wsp. w badaniu z randomizacja, z grupa
kontrolna, podawali pacjentom z HF oraz niedoborem
zelaza (niezaleznie od obecnosci niedokrwistosci) do-
zylnie preparat zelaza, uzyskujac poprawe wydolnosci
fizycznej oceniang testem spiroergometrycznym oraz
zmniejszenie nasilenia objawéw klinicznych HFE Korzy-
sci wynikajace z leczenia byty wieksze w grupie pacjen-
téw z anemig niz w grupie bez anemii [78].

Mancini i wsp. oceniali wptyw 3-miesiecznej terapii
erytropoetyna stosowana podskérnie (w dawce 15 tys.
- 30 tys. IU tygodniowo) oraz zelazem stosowanym do-
ustnie u 27 chorych z zaawansowang HF (klasa
NYHA 1lI-IV) i niedokrwistoscig (hematokryt <35%)
na tolerancje wysitku fizycznego oceniana obiektywnie
w tescie spiroergometrycznym (badanie z randomizacja,
z placebo i podwadjnie Slepg proba). Pod wptywem 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 zuzycia tlenu (11,0+1,8 vs 12,7+2,8 mlL/min/kg,
p <0,05) oraz wydtuzenie czasu trwania wysitku
(590+107 vs 657+119 s, p <0,004) [33].

Nasze obserwacje (badanie z randomizacja, z place-
bo) pokazuja, ze 26-tygodniowa terapia darbepoetyna o
(biatkiem stymulujgcym erytropoeze zblizonym struktu-
ralnie do EPO o dtuzszym czasie dziatania) u chorych
z HF, z niedokrwistoscig (EF <40%, poziom hemoglobiny
>9,0 g/dL oraz 12,0 g/dL) spowodowata 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), wydtuzenie
czasu wysitku (wzrost 0 42+59 s vs spadek 0 67463 s, od-
powiednio: grupa leczona vs nieleczona) oraz trend
do zwiekszenia szczytowego zuzycia tlenu [79].

Korzystne efekty rHuEpo wigze sie przede wszyst-
kim ze stymulujagcym wptywem na proliferacje i r6zni-
cowanie komérek macierzystych szpiku kostnego, ale
jej dziatanie nie jest ograniczone tylko do pobudzania
erytropoezy [80, 81]. Istnieje coraz wiecej danych (gtow-
nie z badan eksperymentalnych) dotyczacych znacze-
nia plejotropowych wtasciwosci EPO [45], takich jak: cy-
toprotekcyjny wptyw na tkanki nerwowga [82] i miesnio-
wa (réwniez na niedokrwione miokardium) [83-86],
stymulacja in vitro proliferacji oraz hamowanie apopto-
zy kardiomiocytéw [85, 87], wzrost aktywnosci Na*/K*
ATPazy [88], indukcja angiogenezy w tkankach obwo-
dowych (m.in. w miedniach szkieletowych i miesniu
sercowym) [42, 89], dziatanie antagonizujace efekt cy-
tokin prozapalnych w warunkach in vitro [90].
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Potencjalne korzysci wynikajace z leczenia rHuEpo
czy zelazem moga by¢ zwigzane takze z pewnym ryzy-
kiem. Ryzyko to obejmuje:

—w wypadku terapii rHUEpo — rozw6j nadcisnienia tetni-
czego [91], wzrost ryzyka zakrzepicy [92, 93] (wtérny
do aktywacji ptytek oraz zwiekszonej lepkosci krwi
[93-95]); nie jest do konca wyjasniony potencjalny pobu-
dzajacy wptyw EPO na procesy nowotworowe [96, 97];

—w wypadku podawania zelaza drogg dozylng — zwiek-
szone ryzyko infekcji, nasilenie produkcji wolnych
rodnikdw i zwigzany z tym rozwdj miazdzycy [98].

Podsumowanie

Niedokrwistos¢ czesto wspotistnieje z HF, zwtasz-
cza w jej zaawansowanych stadiach, wiaze sie z uposle-
dzeniem tolerancji wysitku, zwieksza ryzyko hospitali-
zacji oraz zgonu. Etiologia anemii w przebiegu HF jest
ztozona i nie do konca poznana. Jak wynika z kilku nie-
wielkich pilotazowych badah, niedokrwistos¢ moze
stanowi¢ potencjalny nowy cel terapeutyczny w grupie
chorych z HE Niemniej jednak potrzebne s3 duze, wie-
loosrodkowe badania kliniczne z randomizacja, aby
ostatecznie rozstrzygnaé kwestie dotyczace skuteczno-
ci i bezpieczehstwa leczenia niedokrwistosci w tej gru-
pie chorych.
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