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Изводите за клиничната практика:
●  Entresto (sacubitril/valsartan) е утвърден и показан за 

лечение на пациенти със СНрФИ, като в тази група съ-
ществено понижава хоспитализациите по повод СН, сър-
дечносъдовата и общата смъртност 

●  Допълнителен положителен ефект от терапията с 
ARNI е редукция на риска за ВСС

●  Този ефект може да се обясни с положително повли-
яване на ЛК ремоделиране на фона на лечение със sacubitril/
valsartan, което е по-изразено в сравнение с ефектите на 
ACEi/ARB върху процесите на ремоделиране на ЛК

●  Освен това, модулацията на натриуретичните пеп-
тиди води до положителни промени на миокардните елек-
трофизиологични качества, което обяснява антиаритмич-
ните ефекти на ARNI

Анемията е често срещан и мощен 
независим прогностичен фактор за 
хоспитализация и настъпване на смърт 
при пациенти със систолна и диастол-
на дисфункция, с новопоявила се сър-
дечна недостатъчност (СН) и напред-
нала хронична СН. За анемия се считат 
стойности на хемоглобина под 130 g/l 
за мъже и 120 g/l за жени (1).

Анемия се наблюдава по-често при 
болните в III-IV функционален клас 
(ФК) по NYHA, като в тази група па-
циенти честотата й достига 80%. В 
групата с ФК I–II по NYHA честота-
та е <10%.

Тежестта на анемията се повиша-
ва успоредно с тежестта на хронична-
та СН, а средното ниво на хемоглоби-
на се понижава прогресивно от 136 g/l 
при функционален клас I до 109 g/l при 
функционален клас IV по NYHA (2).

Освен тежестта на хроничната СН, 
фактори, които се свързват с високото 
разпространение на анемията, са съ-
пътстващите бъбречни заболявания, 
напредналата възраст и женския пол. 
При пациентите със СН, диастолна 
дисфункция и нормална левокамерна 
фракция на изтласкване честотата на 
анемията също е висока (1).

Етиология 
Дефицитът на желязо е основна 

причина за развитие на анемия при 
хронична СН. Той е свързан с намале-
но усвояване на желязо, фолиева кисе-
лина и витамин B12, а така също и с 
недоимъчно хранене, недостатъчна ре-
зорбция и кахексия (2). 

Железният дефицит може да бъде ре-
зултат от патологичното освобождава-
не на желязо от клетките. При хората със 
сърдечни заболявания антиагрегантите 
и пероралните антикоагуланти могат 
да доведат до микроскопични гастро-

Анемия и железен дефицит 
при сърдечна недостатъчност
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интестинални кръвоизливи и развитие 
на анемия в дългосрочен план (2). 

Понижено серумно желязо се на-
блюдава при около половината от бол
ните със СН. Това влошава допълни-
телно техния физически капацитет и 
качеството им на живот.

За диагностиката на желязодефи-
цитна анемия се отчитат нивата на 
белтъчно свързаното желязо под фор-
мата на феритин (мъже: 18–270 mcg/l, 
жени: 18–160 mcg/l), сатурацията на 
трансферина (20-50%) или желязо-
свързващия капацитет (мъже 52-77, же-
ни: 49-89 mcmol/l).

При намален внос на желязо с хра-
ната или при повишена загуба (кър-
вене) първо намалява серумният фе-
ритин. Патологичното понижаване на 
серумния феритин доказва наличието 
на абсолютен железен дефицит.

Успоредно, нивото на трансферина, 
отговарящ за транспорта на желязо, се 
покачва и неговата сатурация намаля-
ва. За абнормно ниски се приемат стой-
ностите на феритина – по-малки от 100 
mcg/l или между 100 и 300 mcg/l и са-
турация на трансферина под 20% (3). 

Установяването на железен дефицит 
при СН може да е затруднено. В канад-
ско проучване с над 12 000 участни-
ци с новодиагностицирана СН се оказ-
ва, че едва 20% са с абсолютен железен 
дефицит (4). 

Друго проучване, при което е използ-
вана костномозъчна биопсия, показва 
недоимък на желязо при 73%, дилуцион-
на анемия при 5.4% и медикаментозно-
индуцирана анемия при 2.7%. В 18.9% 
не са установени специфични причини 
за анемия, свързана със СН (5). 

Хроничните бъбречни заболявания 
(ХБЗ) са важен фактор за развитие на 
анемия при пациентите с хронична 
СН. Умерено до тежко ХБЗ се дефи-
нирана при гломерулната филтрация 
<60 ml/min.

ХБЗ е свързано с редуцирана про-
дукция на еритропоетин и прогресив-
но понижение на концентрацията на 
хемоглобина, което е в линейна зави-
симост с намалението на степента на 
гломерулна филтрация (6). 

25-50% от пациентите с хронична 
СН имат влошена гломерулна филтра-
ция <60 ml/min. Използва се термина 
„кардио-ренален анемичен синдром”, 
където хроничната СН води до разви-

тие на бъбречна недостатъчност, а две-
те състояния допринасят за развитие 
на анемия. От друга страна, анемията 
при болни с хронична СН се асоциира 
независимо и с понижение на бъбреч-
ната функция и перфузия (6).

Релативна анемия може да се развие 
в резултат от повишението на плаз-
мения обем (хемодилуция) поради за-
дръжка на сол и вода при хронична 
СН. Хемодилуционна анемия може да 
се наблюдава при голяма част хората с 
напреднала хронична СН особено при 
недостатъчна диуретична терапия (2).

Pенин-ангиотензин-алдостероно-
вата система (РААС) играе роля в хе-
мопоезата. Ангиотензин II повишава 
секрецията на еритропоетин чрез по-
нижение на бъбречния кръвоток и по-
вишение на проксималната тубулна 
реабсорбция, и стимулира пролифера-
цията на нормални ранни еритроидни 
прогениторни клетки (7).

Инхибицията на РААС с инхиби-
тори на ангиотензин конвертиращия 
ензим (АСЕi) или ангиотензин-рецеп-
торни блокери (ARB) е свързана с по-
нижение на продукцията на еритро-
поетин и намалена концентрация на 
хемоглобина.

Патофизиология
Хроничната, тежка анемия (хема-

токрит <16%) може, сама по себе си, да 
доведе до развитие на СН при отсъст-
вие на подлежащо сърдечно заболява-
не. Тези патофизиологични механизми 
са отговорни и за влошаването на СН 
при развитие на анемия.

Ниската концентрация на хемогло-
бина води до тъканна хипоксия, коя-
то предизвиква вазодилатация. В ре-
зултат на това, системното артериално 
налягане се понижава и се активира 
симпатиковата нервна система, пре-
дизвиквайки тахикардия и бъбречна 
вазоконстрикция.

Бъбречната вазоконстрикция пре-
дизвиква понижение на бъбречния 
кръвоток и степента на гломерулна 
филтрация, и активира РААС, което 
води до задръжка на течности, изразя-
ваща се чрез централни и периферни 
отоци и сърдечна дилатация. 

Продължителната дилатация на 
сърдечните кухини, в комбинация с 
хиперактивността на симпатиковата 
нервна система и РААС, води до про-

гресивно сърдечно ремоделиране и 
хронична СН (1, 2).

Анемия и протичане  
на СН

При пациенти със систолна дис-
функция, анемията се асоциира с по-
висок ФК по NYHA, понижение на фи-
зическия капацитет и на бъбречната 
функция, по-бърза прогресия на бъ-
бречното заболяване и нарушена хемо-
динамика – ниско артериално наляга-
не, висока сърдечна честота и високо 
белодробно артериално налягане на 
вклиняване (2).

При пациентите с диастолна дис-
функция анемията се свързва с пови-
шена смъртност, повишена честота на 
хоспитализациите, повишена серумна 
концентрация на мозъчния натриуре-
тичен пептид (BNP), понижен физиче-
ски капацитет и удължаване на пери-
ода на хоспитализация (2).

Подлежащите механизми на зави-
симостта между анемията и фатал-
ните инциденти остават неизяснени. 
Възможни механизми са неврохормо-
налната хиперактивност, промените в 
условията на камерното натоварване и 
понижения капацитет за свързване на 
свободните радикали.

Лечение на железния 
дефицит

Компенсирането на анемичните със-
тояния води до повишаване на възмож-
ността за физическо натоварване, на-
малява честотата на хоспитализации 
по повод на изострена СН и редуцира 
сърдечносъдовата смъртност. Поради 
по-голямата честота и възможността за 
повлияване на голяма част от болните, 
ще се спрем по-подробно на състояния-
та свързани с недоимък на желязо.

Железният дефицит се коригира ос-
новно чрез внасяне на желязо в орга-
низма. Въпреки че по-бързо и задо-
волително се компенсират нивата на 
желязо с интравенозно приложение, 
то изисква извършване от медицинско 
лице в амбулатория. Някои съвремен-
ни перорални препарати биха могли да 
са приемлива алтернатива.

Лечението с желязо на застойна 
СН води до повишаване на хемогло-
бина, подобряване на левокамерна-
та фракция на изтласкване, намалени 
нужди от венозен и перорален фуро-
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земид, преминаване на болните в по-
нисък клас СН по NYHA и намаление 
на броя на хоспитализациите.

Перорално желязо се приема под 
формата на железен сулфат (ferrous 
sulfate). От съществено значение е ле-
карствената форма на пероралния пре-
парат. В червата желязото е в йони-
зирана форма Fe2+ и се абсорбира в 
сравнително ниска степен, когато се 
приема като обикновени таблетки. 

Някои форми с пореста матрица и 
удължено освобождаване постигат по-
добра резорбция и по-стабилни плаз-
мени концентрации на желязо, като съ-
щевременно се намаляват страничните 
ефекти – метален вкус, гастроинтести-
нален дискомфорт, гадене, метеоризъм...

Резорбцията на желязо е по-висока 
на гладно и железните препарати тряб-
ва да се приемат половин до един час 
преди храна. Обичайната дневна до-
за е 100-200 mg. За терапевтичен успех 
се приема покачване на хемоглобина и 
ретикулоцитите съответно за една и 
три седмици, но запълването на депа-
та изисква продължаване на лечението 
от два до шест месеца.

Две клинични изпитвания разглеж-
дат корекцията на железния недоимък 
с перорално желязо при хора със СН. 
IRON 5* е единственото проучване, 
сравняващо перорален и парентерален 
прием на желязо при СН (8). То включва 
болни с анемия и влошена левокамер-
на систолна функция – фракция на из-
тласкване </=40%.

Участниците са разпределени в три 
групи: първа с прием на железен сул-
фат таблетки 200 mg три пъти на ден 
и венозно плацебо, втора с перорално 
плацебо и интравенозно желязо три 
пъти в седмицата по 200 mg, и трета с 
венозен и таблетен прием на плацебо.

Данните трябва да се интерпрети-
рат предпазливо, поради това че сту-
дията е прекратена предсрочно, зара-
ди трудности с набиране на пациенти 
– анализираните болни (n=23) са зна-
чително по-малко от предварително 
зададената група (n=107). 

Повишаване на пиковата кислород-
на консумация се отчита само за интра-
венозната група. Тъканната сатурация 
се подобрява с 10% в парентералната 
- с 5 и с 2% в парентералната и в пла-
цебо групата на третия месец. Ферити-
нът се покачва съответно от 115+/-141 

на 218+/-189 mcg/l за осем седмици при 
таблетния прием и от 167+/-149 mcg/l 
на 293+/-270 mcg/l за пет седмици при 
парентерално приложение.

IRONOUT-HF* показва, че перорал-
ният железен полизахарид не подобря-
ва физическия капацитет на пациенти-
те със СН в сравнение с плацебо при 
16-седмично лечение (9).

Тук участниците са 261, разпределе-
ни да приемат орално желязо 150 mg 
два пъти дневно или плацебо. Средна-
та фракция на изтласкване (ФИ) е 25%. 
Освен за физическия капацитет, лип-
са на повлияване се отчита също за ка-
чеството на живот, както и за остана-
лите вторични крайни точки (9).

Липсата на ползи в IRONOUT-HF 
изглежда е свързана с ниското поемане 
на желязо в циркулацията – серумното 
ниво на феритин на 16-ата седмица не 
се различава в групата с активно лече-
ние и тази на плацебо. Трансферинова-
та сатурация се повишава с 3%, което 
е статически значимо, но явно клинич-
но несигнификантно. 

Много по-категорични са данните 
от проучването EFFECT*. Участниците 
са 172 и те получават желязна карбок-
сималтоза в доза от поне 100 mcg/l или 
плацебо при рандомизация, на 6-ата и 
на 12-ата седмица. Средната ФИ на лява 
камера (ЛК) в групата е 32%. Паренте-
ралното лечението с железен препарат 
значимо подобрява физическия капаци-
тет на шестия месец (10).

При хора, нежелаещи да приемат 
интравенозно лечение, за да се компен-
сира железният недоимък, алтернати-
ва остават само перорални лекарстве-
ни форми с повишена резорбция.

Sorbifer Durules (Egis) е железен пре-
парат, при който технологията Durules 
позволява удължено освобождаване 
на ferrous sulfate от порестата матри-

ца, осигурявайки стабилна плазмена 
концентрация. При доза 100 mg два пъ-
ти дневно, усвояването на желязо е до 
30% по-ефективно в сравнение с обик-
новените железни таблетки.
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Изводите за клиничната практика:
●  Анемията значително влошава 

симптоматиката и функционалния 
капацитет при болни със СН

●  Най-честата причина за анемия 
при СН е железният дефицит, но при 
голяма част от хората е засегната и 
бъбречната функция, което допъл-
нително нарушава хемопоезата - кар-
дио-ренален анемичен синдром

●  Парентералното приложение на 

желязо е с по-добри резултати, но е 
необходимо да се прилага от меди-
цинско лице

●  Пероралнте железни препарати 
могат да са алтернатива за лечение 
в домашни условия, но трябва да се 
назначават форми с удължено осво-
бождаване, за да се подобри резорб-
цията и да се ограничат нежеланите 
реакции


