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Apstrakt

Anemija i nedostatak gvozda Cesti su komorbiditeti kod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom (HF). Kod pacijenata
sa HE, prevalencija anemije i nedostatka gvozda varira u
zavisnosti od ispitivane populacije. U SOLVD studiji, 22%
pacijenata imalo je hematokrit < 39%, a 4% je imalo vrednosti
ispod 35%. Cini se da se incidenca anemije povecava sa
pogorsanjem funkcionalne klase (sa 9% za NYHA klasu
na 79% za NYHA klasu IV). Simptomi smanjene isporuke
kiseonika usled anemije generalno se javljaju samo kod teske
anemije, ali se mogu javiti i kod manje ozbiljno snizenih
nivoa hemoglobina kod pacijenata sa HE Dijagnostika
anemije kod pacijenata sa HF treba da uklju¢i razmatranje
etiologije povezane sa HF ali i druge uzroke. Predlozeno
inicijalno testiranje uklju¢uje: kompletnu krvnu sliku,
ukljucujudi indekse crvenih krvnih zrnaca, broj retikulocita i
procenu razmaza periferne krvi, merenje gvozda, C-reaktivni
protein, sedimentaciju, nivoe vitamina B12 i folata u serumu.
Nedostatak gvozda treba korigovati i istraziti uzrok. Kod
pacijenata sa HF koji nemaju simptome koji se mogu pripisati
anemiji, predlaze se upotreba restriktivne strategije transfuzije
crvenih krvnih zrnaca. Intravensko davanje gvozda dovodi
do poboljsanja simptoma i pobolj$anja prognoze u smislu
smanjenja broja hospitalizacija. Takvi benefiti nisu uoceni
kod bolesnika koji dobijaju oralne preparate gvozda. Prisustvo
anemije kod sréane slabosti je prediktor lose prognoze, te je
treba dijagnostikovati i adekvatno leciti.
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Abstract

Anemia and iron deficiency are common comorbidities
in patients with heart failure (HF). In patients with HE, the
prevalence of anemia and iron deficiency varies depending
on the population studied. In the SOLVD study, 22% of pa-
tients had a hematocrit <39%, and 4% had values below 35%.
The incidence of anemia appears to increase with worsening
functional class (from 9% for NYHA class to 79% for NYHA
class IV). Symptoms of reduced oxygen delivery due to ane-
mia generally occur only in severe anemia, but may also occur
with less severely decreased hemoglobin levels in patients with
HFE Diagnosis of anemia in patients with HF should include
consideration of HF-related etiology as well as other causes.
Suggested initial testing includes: complete blood count, in-
cluding red blood cell counts, reticulocyte count, and periph-
eral blood smear evaluation, measurement of iron, C-reactive
protein, sedimentation, vitamin B12, and serum folate levels.
Iron deficiency should be corrected and the cause investigated.
In patients with HF who do not have symptoms attributable
to anemia, the use of a restrictive red cell transfusion strat-
egy is suggested. Intravenous administration of iron leads to
improvement of symptoms and improvement of prognosis in
terms of reduction in the number of hospitalizations. Such
benefits were not observed in patients receiving oral iron
preparations. The presence of anemia in heart failure is a pre-
dictor of poor prognosis and should be diagnosed and ade-
quately treated.
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Uvod

Iako je prepoznavanje tipi¢nih slucajeva srcane
slabosti (HF) prilicno jasno u klinickoj preksi, ne
postoji jednostavna, idealna definicija sr¢ane slabosti
koja bi obuhvatila sve aspekte ovog problema. Srca-
na insuficijencija jeste da je klinicki sindrom, patofi-
zilogko stanje u kojem zbog strukturnih i/ili funkci-
onalnih o$tecenja dolazi do slabosti sr¢anog mi-
$§ica koji nije u moguc¢nosti da obezbedi potreban
minutni volume tj dovoljno kiseonika za metabolicke
potrebe organizma. Postoji veci broj podela sréane
insuficijencije (HF) pa tako u odnosu na simtome i
toleranciju fizickog napora, kao vrlo prakti¢na, koristi
se podela srcane insuficijencije prema Njujorskoj
asocijaciji za srce (New York Heart Associated,
NYHA) na 4 klase: Klasa I bolesnik nema ogranicenja
fizicke aktivnosti tj. uobicejeno fizicko opterecenje ne
dovodi do zamora, gusenja ili palpitacija. Klasa II po-
stoji manje ogranicenje fizicke aktivnosti, tj. bolesik
se ose¢a dobro kad miruje, ali uobicajne aktivnosti
izazivaju zamor, gudenje ili palpitacije. Klasa III bo-
lesnik ima znacajno ogranicenje fizicke aktivnosti,
oseca se dobro u mirovanju, ali male uobicajene fi-
zicke aktivnosti dovode do tegoba. Klasa IV pri naj-
manjoj fizickoj aktivnosti javljaju se tegobe ili su
simptomi sr¢ane slabosti prisutni u mirovanju, a po-
gorsavaju se pri najmanjem fizickom naporu.

Anemija i nedostatak gvozda su cesti su komor-
biditeti kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom
(HF) (1). Kod pacijenata sa HE, prevalencija anemije
i nedostatka gvozda varira u zavisnosti od ispitivane
populacije (1). U ispitivanju SOLVD, 22% pacijenata
je imalo hematokrit <39 %, a 4% je imalo vred-
nosti ispod 35% (2). Slicna stopa anemije (17%) za-
belezena je u populacijskoj kohorti od 12.065 pacije-
nata sa novodijagnostikovanom HF (3). Cini se da se
incidenca anemije povecava sa pogorsanjem funkci-
onalne klase (sa 9% za NYHA klasu na 79% za NYHA
klasu IV u jednom izvestaju) (4).

Klinicka prezentacija

Simptomi povezani sa anemijom mogu biti po-
sledica smanjene isporuke kiseonika u tkiva, a kod
pacijenata sa akutnim, teskim krvarenjem dodatnog
uc¢inka hipovolemije. Simptomi anemije, kao $to su
dispneja i umor, tesko se razlikuju od simptoma HE.
Simptomi smanjene isporuke kiseonika usled ane-
mije generalno se javljaju samo kod teske anemije,
ali se mogu javiti i kod manje ozbiljno snizenih ni-
voa hemoglobina kod pacijenata sa HE. Posto se eks-
trakcija kiseonika u tkivima moze povecati sa 25% na
priblizno 60% sa anemijom ili hipoperfuzijom, kod
osoba sa normalnom hemodinamikom, normalna
isporuka kiseonika je ocuvana samo ekstrakcijom
do koncentracije hemoglobina od priblizno 8 g/dL.
Hemodinamski efekti hroni¢ne anemije su proce-
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njeni u studiji kateterizacije desnog srca (5). Nor-
malna sréana hemodinamika je odrzavana kod pa-
cijenata sa vrednostima hemoglobina od ¢ak 7 g/dL;
sréani minutni volumen je povecan pri nizim koncen-
tracijama hemoglobina.

Kod zdravih osoba, akutno, izovolemicko sma-
njenje koncentracije hemoglobina indukuje niz kom-
penzatornih promena, ukljucujuci povecanje sréane
frekvencije, udarnog volumena i sr¢anog indeksa,
zajedno sa pojacanom ekstrakcijom kiseonika iz tkiva
(6). Neto efekat je da se isporuka kiseonika moze
odrzavati u mirovanju pri koncentraciji hemoglobina
od ¢ak 5 g/dL (ekvivalentno hematokritu od 15%), ako
se odrzava intravaskularni volumen. Kod pacijenata
sa HF, isporuka kiseonika moze biti poremecena
usled smanjenog minutnog volumena srca, pa se
simptomi mogu javiti na vi$im nivoima hemoglobina
kod pacijenata sa anemijom i HE.

Teska anemija je redak uzrok HF sa visokim udar-
nim volumenom. Sr¢ana slabost sa visokim udarnim
volumenom u kontekstu anemije javlja se u uslovima
poremecene sréane rezerve povezane sa 0snovnom
sréanom abnormalno$¢u, kao $to je bolest sr¢anih za-
listaka ili disfunkcija leve komore. Samo teski stepeni
anemije (tj. hemoglobin < 5 g/dL) mogu da izazovu
HF u odsustvu osnovne sréane bolesti (,,sréana insu-
ficijencija sa velikim udarnim volumenom?).

Dijagnosticka obrada kod pacijenata
sa anemijom i srcanom slabo$¢u

Dijagnostika anemije kod pacijenata sa HF treba
da ukljuci razmatranje etiologije povezane sa HE, ali
i druge uzroke. Predlozeno inicijalno testiranje pred-
vida: kompletnu krvnu sliku, ukljucujuci indekse cr-
venih krvnih zrnaca, broj retikulocita i procenu raz-
maza periferne krvi, merenje gvozda (serumsko gvoz-
de, transferin, zasi¢enost gvozdem, feritin), funkciju
bubrega (npr. kreatinin u serumu, klirens kreatinina),
C-reaktivni protein, sedimentaciju (korisna kod gra-
ni¢nih vrednosti feritina za procenu inflamacije kao
faktora), nivoe vitamina B12 i folata u serumu. Ako
preliminarno testiranje ne otkrije specificnu dijag-
nozu, trebalo bi uputiti pacijenta hematologu na do-
datne procene, kao $to je pregled kostane srzi za mo-
guc¢i mijelodisplasti¢ni sindrom ili testiranje na he-
molizu.

Potencijalni uzroci anemije u sr¢anoj slabosti

Potencijalni uzroci anemije u vezi sa sréanom
insuficijencijom ili faktori koji mogu doprineti raz-
voju anemije kod pacijenata sa HF prepoznaju se
po njihovoj ucestalosti i povezanosti sa HE, iako uz-
ro¢ne veze ostaju uglavnom nedokazane. Upala mo-
ze doprineti anemiji koja se javlja kod hroni¢ne HE
Ovo glediste je podrzano nalazom o povecanju ni-
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voa cirkuliSud¢ih citokina, kao §to su faktor nekroze
tumora-alfa i interleukina-6 kod pacijenata sa HEF i
povecanih nivoa reaktanata akutne faze: C-reaktivnog
proteina, brzine sedimentacije eritrocita i serumskog
feritina (7-13). Takve promene su u skladu sa oni-
ma koje se nalaze kod pacijenata sa anemijom u
hroni¢nim bolestima/anemijom kod upale (ACD/
AI), kao i kod nekih starijih osoba sa neobjasnjivom
anemijom. Dok regulatorni peptid hepcidin igra
centralnu ulogu u anemiji kod inflamacije, njegova
uloga u anemiji uocenoj kod pacijenata sa HF je
nejasna (13-15). Pojedinci sa HF mogu imati pove-
¢an volumen plazme koji uzrokuje smanjenje he-
moglobina, uprkos normalnoj masi crvenih krvnih
zrnaca, $to se naziva diluciona anemija (16). U istra-
zivanju na 37 pacijenata sa HF i anemijom, kod kojih
je zapremina plazme direktno odredena kori$¢enjem
albumina obelezenog jodom-131, njih 17 je imalo
anemiju na osnovu hemodilucije (tj. povecanja za-
premine plazme) (17). Cini se da pacijenti sa hemodi-
lucijom imaju losiju prognozu. U drugoj studiji na 99
pacijenata sa HE, oni sa anemijom imali su znac¢ajno
pove¢an volumen plazme i nisu imali znacajno
smanjenje zapremine crvenih krvnih zrnaca, $to
je mereno testom sa hromom-51 (18). Cini se da i
upotreba inhibitora angiotenzin konvertujuceg en-
zima (ACE), koji produzava prezivljavanje pacije-
nata sa HF, takode izaziva anemiju kod nekih paci-
jenata. Ovi lekovi, takode, smanjuju hematokrit
nakon transplantacije bubrega i koris¢eni su za le-
Cenje eritrocitoze kod ovih pacijenata. Uticaj ACE
inhibitora je procenjen u izve$taju iz ispitivanja
SOLVD u kome su pacijenti sa disfunkcijom leve
komore nasumi¢no randomizovani na enalapril ili
placebo (19, 20). Godinu dana nakon randomizacije,
stopa novonastale anemije (hematokrit < 39% kod
muskaraca i < 36% kod Zena) bila je znacajno visa u
grupi koja je primala enalapril (11,3% naspram 7,9%
sa placebom, OR 1,56). Razlika u hematokritu izmedu
dve grupe bila je evidentna ve¢ nakon $est nedelja.
Efekat ACE inhibitora na hematokrit moze biti posre-
dovan Ac-SDKP (goralatidom), tetrapeptidom koji
inhibira eritropoezu. Ac-SDKP se metabolise pomo-
¢u ACE i ocekuje se da se akumulira u prisustvu ACE
inhibitora, ¢ime se inhibira eritropoeza.

Smanjena funkcija bubrega je vrlo ¢esta kod HE
Srednji nivo kreatinina u serumu je bio povisen u
brojnim studijama anemic¢nih pacijenata sa HE uklju-
¢ujucii one sa kardiorenalnim sindromom (10, 21-25).

Drugi faktori koji doprinose anemiji mogu uklju-
¢ivati nedijagnostikovanu talasemiju, koja izaziva
mikrocitnu anemiju i preopterecenje gvozdem, de-
ficite u ishrani (1, 9), druga stanja povezana sa ane-
mijom kod hroni¢ne bolesti/anemiju kod zapaljenja
(ACD/AI), mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) ili mo-
noklonalne gamapatije, kao $to je multipli mijelom.
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Poseban osvrt na dijagnosticke kriterijume
za anemiju u sr¢anoj slabosti

Kod pacijenata sa HF definicija anemije je ista kao
i za opstu populaciju. Kao i u opstoj populaciji, nalaz
anemije bi u vecini slucajeva trebalo da podstakne
traganje za konkretnim uzrokom. Nedostatak gvozda
se dijagnostikuje kori$¢enjem laboratorijskih analiza,
uz upozorenje da je serumski feritin reaktant akutne
faze i da moze biti pove¢an kod nekih osoba sa komor-
biditetima, kao $to je HE. Serumski feritin < 41 ng/mL
ili zasicenje transferina (TSAT) < 20% snazno suge-
riSu na nedostatak gvozda kod pacijenata sa HF (26).
Prag feritina je nesto visi nego kod osoba koje nemaju
hroni¢na inflamatorna stanja, jer je feritin reaktant
akutne faze. Za pojedince sa vrednostima iznad ovog
praga, za koje postoji jaka sumnja na nedostatak
gvozda, dodatno testiranje, kao $to je odredivanje
nivoa solubilnog receptora transferina moze biti ko-
risno. Kada se moze identifikovati specifican uzrok
anemije (npr. nedostatak gvozda, vitamina B12 ili
folata), treba uvesti odgovarajuci tretman kako bi se
zamenio nedostatak gvozda ili vitamina. Nedostatak
folata je sve redi kod osoba koje konzumiraju uravno-
tezenu ishranu; brasnu i Zitaricama se rutinski dodaje
folna kiselina u mnogim zemljama. Ispitivanja agena-
sa koji stimuli$u eritropoezu (ESA; eritropoetin) kod
pacijenata sa HF nisu utvrdila nikakvu korist i po-
vecan je rizik od tromboembolije. Podaci o upotrebi
transfuzije kod pacijenata sa HF su ograniceni.

Terapija anemije kod bolesnika sa HF

Nedostatak gvozda treba korigovati i istraziti uz-
rok. Kod pacijenata sa HF koji nemaju simptome koji
se mogu pripisati anemiji, predlaze se upotreba re-
striktivne strategije transfuzije crvenih krvnih zrnaca
(rezervisanje transfuzije za nizi nivo hemoglobina
umesto transfuzije na viSem nivou hemoglobina).
Generalno, transfuziju treba razmotriti kada je he-
moglobin < 7 do 8 g/dL, iako pacijenti sa HF i drugim
stanjima (npr. gastrointestinalno krvarenje) mogu
imati koristi od transfuzije na vi§im pragovima. Ne-
kim pacijentima moze biti potrebna transfuzija kod
visih nivoa hemoglobina, ako imaju simptome po-
vezane sa anemijom, kao $to su ishemijski bol u
grudima ili znaci hemodinamskog kompromisa zbog
anemije. Transfuzija je prikladna kada su simptomi
izrazeni i jasno povezani sa anemijom, a ne sa HF
ili drugim komorbiditetom. Kada je potrebna trans-
fuzija crvenih krvnih zrnaca kod pacijenata sa HF,
preporucuje se posebna paznja na status volemije, uk-
lju¢ujudi prilagodavanje brzine transfuzije i dodatne
diuretike po potrebi, kako bi se izbeglo preopterecenje
volumenom (27). Ne postoje veca ispitivanja koja se
bave ulogom transfuzije kod pacijenata sa HE.
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Pacijenti sa HF koji imaju anemiju sa nedostat-
kom gvozda ili nedostatak gvozda bez anemije treba
da primaju gvozde i treba pronaci uzrok nedostatka.

Za vecinu pacijenata sa HF koji imaju nedostatak
gvozda, intravenozno gvozde je pozeljnije nego oral-
ni suplementi gvozda ili dijetetske intervencije. U
ispitivanjima pacijenata sa HE feri karboksimaltoza
je bila formula koja se najc¢es¢e proucava. Medutim,
gvozde karboksimaltoza moze izazvati hipofosfatemi-
ju, a odgovarajuca procena rizika za hipofosfatemiju
i pracenje su potrebni za bezbednu upotrebu, ako se
daje vise doza. Druge formulacije intravenskog gvoz-
da su verovatno efikasne, a oralno gvozde je, takode,
razumna opcija za pocetnu terapiju, ako se tolerise.
Intervencije u ishrani nisu dovoljne za leCenje ne-
dostatka gvozda. Kada se zalihe gvozda popune, tre-
ba prestati sa uzimanjem suplemenata gvozda, jer je
talozenje gvozda kardiotoksi¢no. Kod pacijenata kod
kojih se nedostatak gvozda ne poboljsava oralnim
suplementacijama, intravensko davanje gvozda je sle-
deci korak u le¢enju. Pored toga, potrebno je izvrsiti
sveobuhvatnu procenu uzroka nedostatka gvozda, a
sve uzroke anemije treba adekvatno le¢iti kako bi se
sprecila ponovna anemija.

Vodici kardioloskih udruzenja sugerisu da je sup-
lementacija gvozda razumna za pacijente sa HF koji
imaju nedostatak gvozda, ali se razlikuju u prednostima
suplementacije. Naime, smernice Americkog udruzenja
za srce sugerisu da suplementi gvozda mogu poboljsati
kvalitet zivota, dok smernice Evropskog kardioloskog
drustva sugeri$u da terapija gvozdem moze smanjiti
broj hospitalizacija (28, 29). Klinic¢ki pristup se zasniva
na shvatanju da nedostatak gvozda treba leciti, ali i
na dokazima koji ukazuju na manji rizik od reho-
spitalizacije uz dodatak gvozda kod pacijenata sa
HF sa smanjenom ejekcionom frakcijom leve ko-
more (HFrEF). Intravensko i oralno gvozde nisu di-
rektno poredeni kod pacijenata sa HE Medutim, u
ispitivanjima koja su pokazala korisne efekte suple-
mentacije gvozdem koristilo se intravensko gvozde.
Vecina pacijenata ukljucenih u ispitivanja suplemen-
tacije gvozdem imala je HFrEF. Manje se zna o efek-
tima suplementacije gvozda kod pacijenata sa HF sa
o¢uvanom ejekcionom frakcijom (HFpEF).

Intravenozno davanje gvozda u anemiji
kod HF bolesnika

U ispitivanju koje je ukljucivalo 1105 pacijenata
sa LVEF < 45%, simptomima NYHA klase IT ili III i
nedostatkom gvozda (tj. serumski feritin < 100 ng/mL
ili zasi¢enost transferina < 20% sa feritinom u serumu
od 100 do 299 ng/mL), pacijenti koji su bili lec¢eni
feri-karboksimaltozom ili placebom (u fizioloskom
rastvoru) imali su sli¢ne stope mortaliteta (9 naspram
10 smrtnih slucajeva na 100 pacijent-godina) i hospi-
talizacija, zbog HF (26,4 naspram 25,6 prijema na
100 pacijent-godina) (30). Promena u distanci pre-
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denoj za 6 minuta 6 MWD bila je sli¢na izmedu grupa
(povecanje od 27,2 m sa gvozdem u odnosu na po-
vecanje od 19,7 m kod placeba; 95% CI za razliku od
1,44 do 22,9). Analize podgrupa, uklju¢ujudéi analizu
zasi¢enosti transferinom (ispod 20%), pokazale su
slicne rezultate, kao $to su i rezultati glavnog ispiti-
vanja. U poredenju sa prethodnim ispitivanjima sup-
lementacije gvozdem, pacijenti u ovom ispitivanju
verovatno su primali visu kumulativnu dozu gvozda,
koja je davana do tri godine nakon ukljucivanja, osim
ako hemoglobin ili feritin pacijenta nisu prema-
$ili relativno visoke unapred odredene pragove (he-
moglobin >16 g/dL, feritin > 800 ng/mL).

U randomizovanom ispitivanju od 39 pacijenata
sa HFpEF i nedostatkom gvozda, pacijenti kojima
je dodeljena feri karboksimaltoza imali su veée po-
bolj$anje u 6 MWD testu, u poredenju sa pacijentima
koji su primali placebo (medijana razlika 49 metara,
95% CI 5-93 metra) (31). Pobolj$anja su bila slicna
kod pacijenata sa anemijom i bez nje, $to ukazuje na
to da je korekcija nedostatka gvozda (umesto anemije)
bila klju¢na intervencija. Bila je jedna hospitalizacija
u grupi sa gvozdem i pet u grupi koja je primala
placebo. Rezultati ispitivanja su bili neubedljivi zbog
ranog prekida ispitivanja, malog uzorka i izostanka
merenja udaljenosti hoda u 24. nedelji.

Metaanaliza koja je uklju¢ivala podatke iz tri ran-
domizovana ispitivanja (4501 pacijent) otkrila je da
tretman sa feri karboksimaltozom smanjuje stopu kar-
diovaskularnih hospitalizacija (23 naspram 26%; [RR]
0,83, 95% CI 0,73-0,91), ali ne i stopu smrti (12% svih
uzroka); 95% CI 0,78-1,1) u odnosu na placebo (32).

U ispitivanju (HEART-FID) koje je ukljucivalo
3065 pacijenata sa HFrEF i nedostatkom gvozda,
pacijenti koji su nasumi¢no rasporedeni na feri kar-
boksimaltozu ili na placebo imali su slicne pro-
mene u predenoj distanci tokom Sest minuta ho-
da, odnosno 6 MWD (povecanje od 8 naspram 4
metra), stope mortaliteta (8,6 naspram 10,3% intra-
hospitalnog mortaliteta), i (16 naspram 17,3 neze-
ljenih dogadaja na 100 pacijent-godina; [HR] 0,93,
96% CI 0,81-1,06) (33). Primarni kompozitni ishod
ispitivanja (tj. mortalitet, hospitalizacija zbog HF ili 6
MW distanca) nije jasno favorizovao tretman sa feri
karboksimaltozom.

U ispitivanju IRONMAN iz 2022. godine, koje je
ukljucivalo 1869 pacijenata sa HF i LVEF < 45% i ili
sa feritinom u serumu < 100 mcg/L ili sa zasi¢enos¢u
transferina (TSAT) <20%, pacijentikojimajedodeljena
intravenska feri-derizomaltoza ili uobicajeno lecenje
imali su sli¢énu stopu smrtnosti (21% vs. 24%, HR
0,86, 95% CI 0,67-1,1) i hospitalizacije zbog HF (17
naspram 21 prijema na 100 pacijent-godina; OR 0,8,
95% CI 0,62-1,03) (34). Uticaj dodatka gvozda na
kvalitet zivota bio je nejasan; fizicki domen upitnika
za zivot sa sréanom insuficijencijom iz Minesote
(MLHEFK) bio je vi$i u grupi koja je primala terapiju
gvozdem, ali je ukupan MLHFK rezultat bio slican iz-
medu dve grupe nakon 20 meseci.
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Ispitivanje AFFIRM-AHF iz 2020. pokazalo je
korist od intravenskog gvozda u smanjenju hospita-
lizacija kod osoba sa nedostatkom gvozda i smanje-
nom LVEF (35). Ispitivanjem je nasumi¢no randomi-
zovano 1132 osoba koje su hospitalizovane sa akut-
nom HF i istovremenim nedostatkom gvozda (feritin
< 100 ng/mL ili TSAT < 20%) da primaju intravensku
feri karboksimaltozu (FCM) ili placebo. Hospitalizacije
tokom 52-nedeljnog ispitivanja bile su nize u FCM
grupi (RR 0,74, 95% CI 0,58-0,94); kardiovaskularni
mortalitet je bio slican izmedu grupa. Oni koji su
dodeljeni FCM-u imali su srednji porast hemoglobina
od 0,8 g/dL, u poredenju sa 0,3 g/dL u placebo grupi.
Terapija se dobro podnosila, sa ozbiljnim nezeljenim
dogadajima, uglavnom sréanim, koji su se javljali kod
45% onih koji su primali FCM i 51% onih koji su
primali placebo.

Peroralna primena preparata gvozda u
anemiji kod HF bolesnika

Za razliku od intravenoznog gvozda, ispitivanja
oralnih suplemenata gvozda nisu pokazala poboljsanje
zdravstvenih ishoda i pokazala su minimalno pobolj-
$anje zaliha gvozda. Naime, u meta-analizi koja je
ukljucivala 10 studija, osam studija je koristilo intra-
vensku formulaciju gvozda, a dva ispitivanja su pro-
cenjivala oralno gvozde i nisu pokazala statisticki
znacajnu korist (36). Randomizovano ispitivanje
koje je uporedivalo oralno gvozde u odnosu na pla-
cebo kod 225 osoba sa HFrEF (LVEF < 40%) i ne-
dostatkom gvozda (feritin < 100 ng/ml ili feritin od
100 do 299 ng/ml plus TSAT < 20%) nije pokazalo
statisticki napredak u distanci tokom 6 MWT; 95%
CI-32 do 6 metara) (37). Prose¢na osnovna vrednost
hemoglobina bila je 12.6 g/dl. Nakon 16 nedelja po-
smatranja doslo je do nesto veceg povecanja nivoa fe-
ritina kod pacijenata koji su primali oralno gvozde (18
prema 1 ng/mL). Promena nivoa hemoglobina nije
prijavljena. Ogranicenja su ukljucivala relativno visok
pocetni nivo hemoglobina, malu veli¢inu uzorka,
kratko trajanje pracenja i visoku stopu napustanja stu-
dije (22 osobe [10%]).

Dostupni dokazi ne podrzavaju upotrebu lekova
stimulatora eritropoeze (ESA) za lecenje blage do
umerene anemije kod pacijenata sa HF i ukazuju na
povecan rizik od venske tromboembolije (38). ESA se
mogu koristiti kod pacijenata sa HF koji imaju druge
indikacije za ESA (npr. hroni¢na bolest bubrega).

Najbolji dokazi o nedostatku efikasnosti i riziku od
komplikacija takvog lecenja u ovoj populaciji dolaze
iz studije Reduction of Events bi Darbepoetin Alfa in
Heart Failure (RED-HF), koja je randomizovala 2278
pacijenata sa HFrEF na lecenje, bilo darbepoetinom
alfa (da bi se postigao ciljni hemoglobin od 13g/L) ili
placebom (39). Grupe koje su primale darbepoetin
alfa i placebo imale su sli¢ne stope (50,7% i 49,6%)
primarnog ishoda smrti od bilo kog uzroka ili ho-
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spitalizaciju, zbog pogorsanja HF tokom prosecnog
pracenja u 28 meseci. Stope mozdanog udara nisu se
znacajno razlikovale u dve grupe (3,7% i 2,7%), ali su
tromboembolijski nezeljeni dogadaji bili ¢es¢i u grupi
koja je primala darbepoetin alfa (13,5% prema 10%).

Nalaz o znacajno vecoj stopi tromboembolijskih
dogadaja, zajedno sa neznacajno ve¢om stopom moz-
danog udara u grupi koja je primala darbepoetin alfa
u ispitivanju RED-HE slican je rezultatima studije
TREAT, koja je uporedivala darbepoetin alfa sa pla-
cebo terapijom kod 4038 pacijenata sa dijabetesom,
hroni¢nom bubreznom bole$¢u i anemijom (1/3 sa
HF) (40, 41). U ispitivanju TREAT, grupa koja je pri-
mala darbepoetin alfa imala je znacajno vecu stopu
tromboembolije, kao i znacajno vecu stopu mozdanog
udara u poredenju sa placebo grupom. Moguci me-
hanizmi za neZeljeni efekat terapije eritropoetinom
uklju¢uju pogorsanje hipertenzije, povecan rizik od
tromboti¢nih dogadaja i povecano oslobadanje endo-
telina (1). Meta-analiza 17 ispitivanja sa ESA kod pa-
cijenata sa sr¢anim oboljenjima (HF ili koronarna bo_
lest srca), ukljucujudiispitivanje RED-HE otkrila je da
ESA nisu pruzile doslednu klini¢ku korist, ali su bile
povezane sa povecanim rizikom od tromboembolije
(38). Analiza ogranicena na ispitivanja kod pacijenata
sa HF dala je sli¢ne nalaze. Americke smernice jos iz
2013. godine su protiv upotrebe ESA kod pacijenata sa
blagom do umerenom anemijom i HF ili koronarnom
boleséu (42).

Uticaj anemije na prognozu bolesnika
sa srcanom slaboscu

Kod pacijenata sa HE, anemija je povezana sa po-
vecanim mortalitetom, iako ostaje neizvesno da li
su anemija ili nedostatak gvozda nezavisni predik-
tor ishoda ili odrazavaju uznapredovalu bolest i
veci broj prisutnih komorbiditeta. U metaanalizi iz
2021. godine koja je obuhvatila preko 50.000 osoba
sa HF, rizik od mortaliteta kod osoba sa prisutnom
anemijom bio je 1,43 (95% CI 1,29-1,84) (43).

Brojne retrospektivne studije procenile su vezu
izmedu anemije i mortaliteta kod pacijenata sa HF
(1-3, 7, 20, 44-55). Tri studije otkrile su vezu tipa J
ili U krivulje izmedu mortaliteta i hemoglobina, uz
povecan mortalitet, povezan sa nivoima hemoglobina
<13 do 14 ili > 15 do 17 g/dL (54-56). Neke studije
sugeri$u da anemija nezavisno predvida losije ishode
(1-3,7) u HE Medutim, najveca opservaciona studija
koja je kontrolisala najveci broj mogucih pridruzenih
varijabli otkrila je da anemija nije nezavisni prediktor
ishoda [53]. Nezavisni prognosti¢ki znacaj anemije
kod pacijenata sa HF je sugerisan u revijskom radu sa
1061 pacijenta sa HF i NYHA klasom IIT ili IV i ejek-
cionom frakcijom leve komore < 40% (7). Nadeno je
da su nize koncentracije hemoglobina bile povezane
sa losijom hemodinamikom, vi§im koncentracijama
azota, uree u krvi i kreatinina u serumu i niZzom kon-
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centracijom albumina u serumu. Pacijenti sa nizim
koncentracijama hemoglobina (< 13,6 g/dL) imali su
znacajno vecu ucestalost HF NYHA klase IV i nizu
maksimalnu potrosnju kiseonika. U multivarijantnoj
analizi niska koncentracija hemoglobina bila je neza-
visni prediktor mortaliteta (relativni rizik 1,13 za svaki
pad koncentracije hemoglobina od 1 g/dL). Sli¢no,
u analizi iz ispitivanja SOLVD, niska koncentracija
hemoglobina bila je nezavisni prediktor mortaliteta
(2). U proseku pracenja od 33 meseca, svaki pro-
centualni poen smanjenja hematokrita je bio povezan
sa povecanjem mortaliteta za 3 procenta. Ovi efekti
su primeceni kod pacijenata lecenih enalaprilom ili
placebom. Kao $to je ve¢ navedeno, incidencija ane-
mije bila je ve¢a u grupi koja je primala enalapril (20).

Cini se da vremenski tok anemije uti¢e na njen
prognosticki znacaj. U revijskom radu sa 6159 paci-
jenata sa hronicnom HF, anemija je bila prisutna na
pocetku kod 17,2% (52). Tokom $estomesec¢nog pra-
¢enja, perzistentna anemija je bila povezana sa ve-
¢im rizikom od smrtnosti nego kada nije bilo dijag-
nostikovane anemije (58% naspram 31%), dok pro-
lazna anemija, koja je bila prisutna kod skoro polovine
anemic¢nih pacijenata, nije bila pokazatelj povisenog
rizika od smrtnosti.

Ove analize, medutim, ne utvrduju uzro¢nu ulogu
anemije u logijim ishodima kod HE Medu mogu¢im
pridruzenim varijablama/komorbiditetima postoji
moguc¢nost da uznapredovala HF pogorsava anemiju.
Da je to slucaj, anemija bi bila marker uznapredovale
bolesti. Dve studije su procenjivale pacijente sa novo-
nastalom HEF, kod kojih je manja verovatnoca da ¢e
anemija biti posledica HE Rezultati ovih opserva-
cionih studija bili su opre¢ni u pogledu toga da li je
anemija (3) ili nije (57) nezavisni prediktor ishoda.
U vecoj studiji, anemija nije bila nezavisni prediktor
ishoda kod preko 50.000 pacijenata sa HF > 65 godina
koji su primljeni u bolnicu sa glavnom dijagnozom
HE bilo novonastalom ili rekurentnom (53). Iako
je anemija bila znacajan prediktor jednogodis$njeg
mortaliteta, ona je, takode, bila povezana sa Sirokim
spektrom mogucih doprinosecih faktora, ukljucujuci
sréane i nesr¢ane komorbiditete, indeksom tezine HF,
staro$¢u, polom i boravkom u starackom domu. U
multivarijantnoj analizi koja je ukljucivala ove varijab-
le, nije bilo razlike u jednogodisnjem mortalitetu iz-
medu pacijenata sanormalnim hematokritom (od 40%
do 44%) i kod onih sa teSkom anemijom (hematokrit
< 24%). Autori su sugerisali da su prethodne studije
bile ogranicene kriterijumima isklju¢enja, malom ve-
licinom uzorka i, $to je najvaznije, neuspehom da se
ukljuci $irok spektar mogucih doprinosecih faktora.

Niske koncentracije hemoglobina primecéene kod
pacijenata sa HF povezane su sa poviSenim koncen-
tracijama eritropoetina u plazmi u nekim studijama
(58-60). Povisen eritropoetin u plazmi je u korelaciji
sa nizom stopom prezivljavanja. Ovo je ilustrovano
u studiji na 74 pacijenta sa HF; otprilike jedna treci-
na su bili NYHA Kklase II, III i IV (61). Dvogodisnji
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mortalitet bio je znacajno veci kod pacijenata sa po-
viSenim (= 22,6 mU/mL) eritropoetinom u plazmi
(32% prema 16%). I koncentracija hemoglobina i eri-
tropoetin u plazmi su nezavisno predvidali prezivlja-
vanje.

Uticaj promena u hemoglobinu tokom vremena
procenjen je retrospektivnom analizom iz Val-HeFT
ispitivanja. Nezavisno od prisustva ili odsustva ane-
mije na pocetku, promene hemoglobina tokom jed-
nogodi$njeg perioda bile su obrnuto povezane sa
morbiditetom i mortalitetom (49). Naime, pacijenti
u kvartilu sa najve¢im prose¢nim smanjenjem hemo-
globina (od 14,2 do 12,6 g/dL) imali su, u poredenju sa
kvartilom sa malom promenom hemoglobina (od 13,7
do 1,8 g/dL), znacajno povecan rizik od morbiditeta i
smrti (HR 1,41 1,6). S druge strane, povecanje hemo-
globina je bilo povezano sa znacajno niZom stopom
mortaliteta kod pacijenata sa anemijom i bez nje na
pocetku (HR 0,78 1 0,79).

Hroni¢na anemija moze ukazivati na rizik od
razvoja HF kod pacijenata sa terminalnim stadijumom
bolesti bubrega (62, 63). U jednoj studiji sa 432 takva
pacijenta, svako smanjenje hemoglobina od 1 g/dL bilo
je nezavisno povezano sa dilatacijom leve komore,
razvojem HF i mortalitetom (62).

Zasicenost transferinom (TSAT), koji je normalan
urasponu od 20% do 50%, moze da se smanji na < 20%
i kod nedostatka gvozda, anemije, hroni¢ne bolesti/
anemije kod upale, u kojoj nedostaje bioraspolozivo
gvozde. U jednoj studiji sa 157 pacijenata sa HE
TSAT je bio < 20% kod 16, 72 i 100% onih sa NYHA
funkcionalnom klasom 1 ili II, IIT i IV (64). TSAT
< 20% je bio povezan sa nizom vr$nom potro$njom
kiseonika i pove¢anim rizikom od mortaliteta tokom
srednjeg dvogodis$njeg pracenja (HR 3,4, 95% CI 1,5-
7,7) i predvidenog mortaliteta nezavisno od hemo-
globina. Prema tome, niska bioraspolozZivost gvozda
(nedostatak gvozda, anemija kod hroni¢ne bolesti/
upala ili oboje) kod pacijenata sa HF je povezana i sa
smanjenim kapacitetom za vezbanje i smanjenim pre-
Zivljavanjem.

Neki su pretpostavili da nedostatak gvozda moze
direktno uticati na funkciju miokarda. Gvozde je
neophodna komponenta mitohondrijalnih proteina
kriticna za proizvodnju energije miokarda. Prelimi-
narna studija je otkrila niZi sadrzaj gvozda i niZe nivoe
mRNK receptora transferina tipa 1 u tkivu miokarda
iz $est eksplantiranih srca sa HF u poredenju sa tkivom
iz pet neiskori$¢enih srca donora (65). Potrebno je
dalje istrazivanje da bi se utvrdilo da li postoji veza
izmedu nedostatka gvozda u miokardu i HE.

Zakljucak

Anemija je ¢esta kod pacijenata sa sréanom insu-
ficijencijom (HF). Kod svakog od ovih pacijenata
moze biti prisutno vide uzro¢nih faktora, uklju¢ujuci
povecan nivo cirkuli$ucih citokina, hemodilucija, ne-
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dostatak gvozda, upotreba inhibitora angiotenzin kon-
vertujuceg enzima (ACE), smanjena funkcija bubrega
i malnutricija. Dijagnoza anemije kod pacijenata sa
HF treba da ukljuci razmatranje etiologije povezane sa
HE kao i druge uzroke. Predlozeno pocetno testiranje
ukljucuje: kompletnu krvnu sliku, ukljucujuéi indek-
se crvenih krvnih zrnaca, broj retikulocita i procenu
razmaza periferne krvi; ispitivanje vezano za gvozde
(serumsko gvozde, zasi¢enje transferinom [TSAT],
feritin); odredivanje funkcije bubrega (kreatinin u
serumu, klirens kreatinina); C-reaktivni protein i
brzinu sedimentacije eritrocita (moze biti korisno,
ako je feritin grani¢ni za procenu upale kao faktora);
odredivanje nivoa vitamina B12 i folata u serumu.
Ako preliminarno testiranje ne otkrije specificnu di-
jagnozu, mozda bi bilo prikladno uputiti pacijenta
hematologu na dodatne procene, kao $to je pregled
kostane srzi za mogudi mijelodisplasti¢ni sindrom ili
testiranje na hemolizu. Kod pacijenata sa HE, definicije
anemije su iste kao one za opstu populaciju. Feritin u
serumu < 41 ng/mL ili TSAT < 20% znacajno ukazuju
na nedostatak gvozda kod pacijenata sa HE. Za po-
jedince sa vrednostima iznad ovih pragova za koje
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