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Кардіоренальний анемічний синдром у хворих
з хронічною серцевою недостатністю

П
ротягом останнього десятиріччя в усьому

світі зберігається стала тенденція до зрос2

тання кількості хворих з хронічною серце2

вою недостатністю (ХСН). З одного боку, це

пов'язане з універсальною демографічною тен2

денцією до постаріння населення зі збільшенням

тривалості життя, з іншого – з поліпшенням ліку2

вання хронічних серцево2судинних захворювань

(ССЗ) і зниженням летальності від гострих форм

ішемічної хвороби серця (ІХС) [5, 17]. Сьогодні

розроблено ефективні стандарти базисної терапії

ХСН, але існують стани, які потенціюють розвиток

та ускладнення перебігу ХСН. Серед них значне

місце посідає кардіоренальний анемічний синдром

(КРАС) [1, 4, 6, 12, 13, 16].

Визначення КРАС при ХСН
Взаємозв'язок між роботою серця і нирок привер2

нув до себе особливу увагу після оприлюднення ре2

зультатів епідеміологічних досліджень, які проде2

монстрували, що навіть незначні порушення нир2

кової функції є важливим фактором несприятливо2

го прогнозу у хворих із ССЗ [7, 16, 44]. Разом з тим

прогресування ССЗ, зокрема ХСН, у багатьох ви2

падках тісно пов'язане з проблемою хронічної хво2

роби нирок (ХХН) [19, 20, 22]. 

Е.М. Тарєєв (1929) у своїй першій монографії

«Анемия брайтиков» вказав, що «почки и патогене2

тически, и по клинической симптоматике связаны

самым тесным образом с сосудами и сердцем» [15].

У 2003 р. D.S. Silverberg et al. запропонували кон2

цепцію розвитку кардіоренального взаємозв'язку,

визначивши його як кардіоренальний анемічний

синдром (рис. 1). Доцільність діагностики КРАС

Silverberg обгрунтував необхідністю лікування

анемії, якщо вона має місце у хворих на ХСН. Без

корекції анемічного синдрому ефект від базисної

терапії буде недостатнім, що в подальшому може

призвести до прогресування серцевої та ниркової

недостатності [43]. 

На сучасному етапі КРАС представлений

кардіоренальним континуумом (рис. 2). 

Г.В. Дзяк, А.М. Василенко, С.О. Шейко, В.А. Василенко

Дніпропетровська державна медична академія

Рис. 1. Патогенез КРАС за Silverberg et al. (2003)

Рис. 2. Кардіоренальний континуум
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Діагностичні критерії анемії при ХСН
Анемія значною мірою визначає високий ризик

серцево2судинних ускладнень. Зниження вмісту ге2

моглобіну (Hb) сприяє розвитку гіпоксемії і тканин2

ної гіпоксії, котрі компенсуються периферичною

вазодилатацією. У відповідь на вазодилатацію та

зниження артеріального тиску відбувається компен2

саторне підвищення симпатичного тонусу, що ще

більше погіршує нирковий кровообіг. Зниження

ниркового кровообігу призводить до активації

ренін2ангіотензин2альдостеронової системи

(РААС), наслідком чого є затримка натрію і води в

організмі. Затримка води у свою чергу призводить до

збільшення об'єму циркулюючої крові та повернен2

ня її до серця з подальшою дилатацією його порож2

нин, яка супроводжується зростанням внутрішньо2

міокардіальної напруги і підвищенням рівня спожи2

вання міокардом кисню, що поглиблює енерго2

дефіцит кардіоміоцитів і серцеву недостатність.

За даними багатоцентрових і епідеміологічних

досліджень, представленими в таблиці, частота ви2

явлення анемічного синдрому (АС) у хворих на

ХСН коливалася від 12 до 61%, причому як діагнос2

тичні критерії анемії використовували такі значен2

ня Hb і гематокриту (разом і окремо), які в різних

дослідженнях мали суттєві відмінності [1, 28, 39,

40, 48]. Частота розвитку АС зростає зі збільшенням

функціонального класу (ФК) ХСН, а ступінь його

вираження тісно пов'язаний з тяжкістю клінічних

проявів і ризиком смерті таких пацієнтів. Так, за да2

ними D.S. Silverberg, зниження рівня Hb на 7 г/л

призводить до збільшення тяжкості ХСН на один

ФК [45, 46]. Нещодавно проведений метааналіз із

залученням даних про понад 150 тис. пацієнтів із

ХСН показав, що у 37% з них спостерігалася анемія,

причому її наявність у таких хворих асоційована з

подвоєним ризиком смерті. Аналіз підгруп не ви2

явив істотної відмінності у прогнозі хворих з діа2

столічною або систолічною СН й анемією. Разом з

тим описана J2подібна залежність між рівнем Hb і

ризиком смерті при ХСН: найбільш сприятливий

прогноз спостерігався у пацієнтів з Hb у межах 142

15 г/дл (8,829,4 ммоль/л), анемія, як і підвищений

рівень Hb, супроводжувалася більш високою

смертністю [29]. Поширеність анемії вища у хворих

з ішемічною етіологією ХСН [18]. Згідно з рекомен2

даціями ради експертів ВООЗ під АС слід розуміти

рівень Hb, нижчий за 130 г/л для чоловіків і 120 г/л

для жінок [33]. Використовуючи це визначення,

A.S. Go et al. виявили в реєстрі серцевої недостат2

ності 22,1% хворих на анемію [31]. Поряд з цим ряд

професійних товариств радять орієнтуватися на

інші величини Hb. Наприклад, Товариство нефро2

логів США пропонує вважати ознакою АС у хворих

на ХНН рівень Hb, нижчий за 120 г/л, пояснюючи

це якісною різницею у стані хворих з рівнем Hb

<120 г/л. Аналіз ряду міжнародних досліджень по2

казав, що за граничний рівень Hb брали досить різні

значення, наприклад нижче 120 г/л для чоловіків і

нижче 110 г/л для жінок (Val2HeFT) або менше

125 г/л для осіб обох статей (COPERNICUS) [38].

Сьогодні не існує одностайної думки експертів

Таблиця. Поширеність анемії у хворих на ХСН за даними багатоцентрових досліджень

Автор, рік Дослідження Кількість хворих Визначення анемії (Hb, г/л Ht, %) Частота анемії (%)

AlJAhmad, 2001 SOLVD 6563 <39% чи <35% 22

Androne, 2003 196 <41% (ч); <38% (ж) 61

Anker, 2002 ELITE II 3044 <125 г/л 16,9

Cleland, 2003 EuroHeart 9971 <110 г/л 18 (ч); 23 (ж)

Cromie, 2002 269 <110 г/л 14,4

Horwich, 2002 1061 <130 г/л (ч); <120 г/л (ж) 30

Kosiborod, 2003 2281 <37% 48

Maggioni, 2002
INJCHF 2411

<130 г/л; <120 г/л
15,5

ValJHeFT 5010 9,9

McClellan, 2002 633 <30%; 30–35%; 36–39%; >40% 13,6; 33,2; 22,9; 30,3

Sarnack, 2002 ARIC 14 410 <130 г/л (ч); <120 г/л (ж) 4,8 (ч); 13 (ж)

Silverberg, 2000 142 <120 г/л 55,6

Tanner, 2002 193 <120 г/л 15

Wisniacki, 2001 201 <120 г/л 49,8

Anand, 2004 RENAISSANCE 912 <120 г/л 12

Herzog, 2002 Medicare 1 124 302 <130 г/л (ч); <120 г/л (ж) 33,7



«
С

е
р

ц
е
в
а

 н
е
д

о
с
т
а

т
н
іс

т
ь
»

, 
№

 3
, 

2
0

1
0

 р
.

12

ПРОБЛЕМНА СТАТТЯ

ПРОБЛЕМНАЯ СТАТЬЯ

щодо рівня Hb, при якому слід констатувати АС у

пацієнта з ХСН, особливо в осіб похилого віку. То2

му, вірогідно, раціональним слід вважати гранич2

ний рівень Hb при ХСН 120 г/л і нижче.

Прояви АС у хворих на ХСН
Ми спостерігали тяжкий клінічний перебіг ХСН

у хворих з АС [3]. Найпоширенішими були скарги

на загальну слабкість, швидку втомлюваність, за2

дишку при фізичному навантаженні, стабільну сте2

нокардію напруги та відчуття серцебиття. Основ2

ними причинами декомпенсації ХСН за наявності

АС на відміну від хворих з нормальним рівнем Hb є

такі прояви ішемії міокарда, як стенокардія, пору2

шення ритму серця та посилення задишки. Це дає

можливість стверджувати, що зниження рівня Hb

обтяжує перебіг і сприяє прогресуванню як ІХС,

так і ХСН. Серед хворих на ХСН з проявами АС пе2

реважали пацієнти з ХСН ІІА2ІІБ стадій (81,5%).

Середній ФК ХСН хворих, які мали прояви АС,

становив 3,61±0,7. У пацієнтів з нормальним

рівнем Hb ФК ХСН був 2,4±0,3. При АС частіше

порівняно з хворими без анемії реєстрували стено2

кардію напруги (47,9 проти 37,1%). Атиповий ха2

рактер стенокардії діагностували у 33,7% пацієнтів.

Німу ішемію за даними добового моніторингу ЕКГ

виявляли у 59,4% хворих. Частіше порівняно з хво2

рими без анемії реєстрували шлуночкові порушен2

ня ритму (у 43,5 проти 26,4%). Більшою була пито2

ма вага життєвонебезпечних шлуночкових аритмій.

Дисфункцію і синдром слабкості синусового вузла

діагностували у 48,7% хворих. В усіх них мала місце

гіпертрофія лівого шлуночка (ЛШ), більш вираже2

на за наявності АС. Серед обстежених хворих з АС

виявили більш суттєві порушення діастолічної дис2

функції ЛШ. Реєстрували більш виражене збіль2

шення швидкості трансмітрального потоку в

період раннього наповнення (Е), співвідношення

Е/А та зменшення швидкості кровообігу під час

систоли лівого передсердя (А), часу IVRT і DT. Ці

зміни супроводжувалися достовірним зростанням

кінцево2діастолічного тиску ЛШ та зменшенням

ФВ ЛШ.

Отже, негативний вплив АС на клінічний перебіг

ХСН за однакової тривалості захворювання прояв2

ляється більш високим ФК серцевої недостатності,

більшою частотою порушень ритму серця та

провідності, частою німою ішемією міокарда, більш

вираженими порушеннями діастолічної та сис2

толічної функції ЛШ.

Патогенетичні аспекти АС при ХСН
Формування анемії у хворого на ХСН відбуваєть2

ся під впливом численних факторів. Як основні

розглядають порушення обміну заліза аліментарно2

го генезу, а також вплив фактора некрозу пухлини α
(ФНПα), який зменшує тривалість життя еритро2

цитів, порушує рецепторний захват еритропоетину

(ЕРП) у кістковому мозку та звільнення заліза з ре2

тикулоендотеліальної системи. Серед можливих

причин АС при ХСН розглядають ішемічну дис2

функцію червоного кісткового мозку, мікрокрово2

втрати внаслідок гастропатії, пов'язаної з тривалим

профілактичним застосуванням аспірину хворими

на ІХС, стійку мальабсорбцію і мальнутрицію, сер2

цеву кахексію, протеїнурію. Розглядають також

дефіцит заліза, інших гемопоетичних факторів,

анемію хронічного захворювання (АХЗ), ХНН,

фолієводефіцитну анемію, зниження рівня Нb

внаслідок гемодилюції, вживання ліків. Зокрема, на

увагу заслуговує потенційна можливість пригнічен2

ня еритропоезу на тлі застосування інгібіторів

ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ)

[1, 4, 8]. За результатами дослідження SOLVD, за2

стосування еналаприлу в пацієнтів із ХСН

асоціювалося із збільшенням ризику розвитку

анемії на 56%. Водночас in vitro сироватка

анемічних хворих на ХСН пригнічує проліферацію

похідних клітин2попередників еритропоезу в

кістковому мозку здорових донорів на 17%. Причо2

му концентрація інгібітора гемопоезу Ас2SDKP, що

деградує винятково під впливом інгібіторів АПФ,

значно вища в анемічних пацієнтів із ХСН. Зв'язок

між рівнем Ас2SDKP і проліферацією еритроїдних

клітин2попередників може свідчити про пригнічу2

вальний вплив Ас2SDKP на гемопоез у хворих на

ХСН і розглядається як пояснення випадків анемії у

пацієнтів, які отримували інгібітори АПФ [49]. Не2

зважаючи на це, цінність і значення лікування

інгібіторами АПФ при ХСН не підлягають сумніву,

а потенційний вплив на рівень Hb не протипока2

зання для призначення цих препаратів у пацієнтів з

ХСН й АС [32].

Ниркова дисфункція
Провідне значення у розвитку анемії при ХСН

має гіпоперфузія нирок, пов'язана зі зниженням

серцевого викиду. Ішемія ендотеліоцитів перитубу2

лярних капілярів і фібробластів у тубулоінтерстиції

зумовлює порушення продукції ЕРП. Порушення

синтезу ЕРП у свою чергу призводить до зниження

еритропоезу. Ураження нирок – доведений фактор

несприятливого перебігу ССЗ. Так, L. Glynn et al. у

ретроспективному когортному дослідженні 1609

хворих з різноманітною кардіоваскулярною пато2

логією показали наявність тісної асоціації між

рівнями швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) і

ризиком летальних наслідків [27]. При цьому на
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кожні 10 мл/хв зниження ШКФ припадало збіль2

шення ризику кардіоваскулярної летальності на

20% і загальної летальності на 33%. Автори вважа2

ють, що визначення ШКФ є обов'язковим у хворих

із ССЗ, а зниження ШКФ треба розглядати як фак2

тор несприятливого прогнозу поряд з артеріальною

гіпертензією, мікроальбумінурією, дисліпідемією,

курінням, центральним ожирінням та ін. А. Go et al.

вивчали зв'язок між ШКФ і ризиком летальних

наслідків, ССЗ та госпіталізації у 12 095 пацієнтів

(середній вік – 52 роки, середній термін спостере2

ження – 2,84 року). Було показано, що ризик

летальних наслідків становив 1,2 для осіб із ШКФ

45259 мл/хв; 3,2 – при ШКФ 15229 мл/хв. Ступінь

ризику зростав пропорційно до зменшення

ШКФ [30].

Ми провели 102річний ретроспективний аналіз

історій хвороб 2587 хворих віком 67,1±5,91 року з

ХСН ішемічного генезу ІІ2ІV ФК за критеріями

NYHA (443 хворих (63,1%) – ХСН зі зниженою

фракцією викиду (ФВ) ЛШ, у 260 хворих (36,9%) –

ХСН зі збереженою ФВ ЛШ). У 1425 (55,3%) хво2

рих діагностовано гіпертонічну хворобу (ГХ), у то2

му числі у 557 (39,1%) – ГХ ІІ стадії, у 230 (16,2%) –

ГХ ІІІ стадії; 473 (18,2%) хворих мали в анамнезі

інфаркт міокарда. У 703 (27,2%) пацієнтів із ХСН

ІІ2ІV ФК через 7,1±1,3 року від появи перших

симптомів ХСН діагностовано анемію (рівень Hb

<120 г/л). У хворих похилого віку з проявами АС

порушення функції нирок виявлено вже при ІІ2ІІІ

ФК ХСН зі збереженою ФВ ЛШ на відміну від

хворих похилого віку з ХСН без анемії. Раннім

проявом порушення функції нирок було знижен2

ня ШКФ. Більш виражена ниркова дисфункція

була у хворих на ХСН ІІІ2ІV ФК внаслідок сис2

толічної дисфункції ЛШ. Менша ШКФ, зменше2

на здатність нирок до концентрації й екскреції

креатиніну спостерігалися у хворих на ХСН ІІ2ІV

ФК зі зниженою ФВ ЛШ та при ХСН ІІІ2ІV ФК зі

збереженою ФВ ЛШ. Виявлено, що ступінь нир2

кової дисфункції мав чітку залежність від рівня

ФК ХСН та ФВ ЛШ, причому спостерігався нега2

тивний кореляційний зв'язок між погіршенням

функціонального стану нирок і тяжкістю ХСН

(r=20,61; p<0,05) і позитивний – між погіршенням

ниркової функції і ФВ ЛШ (r=+0,59; p<0,05). Та2

ким чином, однією з причин розвитку АС у хворих

на ХСН є порушення функції нирок. У дослідже2

них нами пацієнтів із ХСН мав місце КРАС ІІ ти2

пу, який згідно з класифікацією Ronco et al. (2008)

виникає при хронічному порушенні кардіальної

функції і характеризується прогресуючим і по2

тенційно перманентним порушенням ниркової

функції [42].

Значення феритину
Відомо, що рівень феритину найбільш точно

відображає вміст заліза, депонованого в ретикуло2

ендотеліальній системі. Для істинного дефіциту

заліза характерним є низький рівень феритину в си2

роватці крові. При АХЗ внаслідок блокування звіль2

нення заліза з макрофагів вміст феритину нормаль2

ний або підвищений. У дослідженні визначення фе2

ритину ми використали для диференційної діагнос2

тики залізодефіцитної анемії й АХЗ. Серед

досліджених нами пацієнтів похилого віку з ХСН

ІІ2IV ФК незалежно від ФВ ЛШ та проявами АС у

47,5% випадків рівень феритину достовірно переви2

щував норму. У 52,5% хворих концентрація ферити2

ну була в межах норми. Одночасне зниження рівня

сироваткового заліза (СЗ) свідчило про переважан2

ня у цієї категорії хворих механізмів АХЗ. Разом з

тим у хворих на ХСН IV ФК незалежно від ФВ ЛШ

поряд зі зниженням рівня заліза і високим рівнем

феритину виявили гіпохромію і мікроцитоз, які

могли свідчити про істинний дефіцит заліза як при2

чини анемії. Таким чином, у хворих похилого віку з

ХСН та проявами АС зниження рівня СЗ, нормаль2

ний і збільшений рівень феритину, гіпохромія, нормо2

і мікроцитоз з високою вірогідністю вказували на

подвійний механізм розвитку анемії – наявність

залізодефіциту й ознак АХЗ. Це визначає тактику

корекції АС у цього контингенту хворих. 

ЕРП при КРАС
ЕРП – основний фактор еритропоезу. Виявлення

зв'язку між концентрацією ендогенного ЕРП і

вмістом Hb може сприяти розумінню патофізіології

анемії при ХСН. Відомо, що рівень ендогенного

ЕРП при ХСН, як правило, підвищений про2

порційно тяжкості симптомів і є незалежним пре2

диктором виживання [1, 11]. Результати проведено2

го нами дослідження також свідчили про зниження

рівня ЕРП у значної кількості хворих похилого віку

з ХСН, збереженою ФВ ЛШ та проявами АС [3]. За

даними A.S. Androne, S.D. Katz (2003), розвиток АС

при ХСН відбувається внаслідок зниження синтезу

ниркового ЕРП на тлі зменшення ниркового крово2

обігу [21]. Підвищений рівень ЕРП намагаються

пояснити збільшенням синтезу ЕРП перитубуляр2

ними фібробластами у відповідь на гіпоксію нирко2

вих тканин. До посилення синтезу ЕРП також

призводить активація РААC, у першу чергу

ангіотензину ІІ. Крім того, значна частина (трети2

на) анемічних пацієнтів із ХСН мала концентрацію

ЕРП більшу, ніж можна було б очікувати на підставі

тяжкості АС [50]. Такі відносно високі значення ен2

догенного ЕРП, можливо, пов'язані з резис2

тентністю кісткового мозку до цього гормону
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у частини анемічних пацієнтів із ХСН. У більшості

пацієнтів із ХХН, навпаки, концентрація ЕРП

відносно ступеня тяжкості анемії надмірно низька,

хоча і перевищує референтні значення [41]. Стан,

коли у хворих на ХСН підвищення рівня ЕРП не до2

сягає мети, оскільки його дія блокується прозапаль2

ними цитокінами на рівні еритробластів, і при над2

лишку ЕРП має місце анемія, S. Anker (2002) назвав

еритропоетин2резистентністю [1]. EPП впливає на

широкий спектр клітинних процесів, а саме захист

від ішемічного пошкодження, ангіогенез і розвиток

стовбурових клітин. В останні роки експресія

функціональних рецепторів ЕРП була продемон2

стрована також у некровотворних клітинах та орга2

нах, включаючи мозок, нирки, тканини серця і су2

дин. Показано, що ЕРП може відігравати роль

плейотропного фактора виживання і росту. В експе2

риментальних дослідженнях доведено захисний

ефект лікування екзогенним ЕРП у різних ткани2

нах, у тому числі й серця [34, 35].

Ми обстежили 107 хворих на ХСН ішемічного

генезу ІІ2ІV ФК за NYHA зі збереженою ФВ ЛШ

(>45%) та 72 пацієнти з ХСН із систолічною дис2

функцією ЛШ та проявами АС (рівень Hb

<120 г/л). У 37,4% хворих на ХСН зі збереженою

ФВ ЛШ та лише у 8,3% хворих зі зниженою ФВ

ЛШ концентрація циркулюючого ЕРП була в ме2

жах норми. У половини хворих в обох групах

рівень циркулюючого ЕРП був меншим за норму,

підвищений рівень ЕРП виявили у пацієнтів із

систолічною дисфункцією ЛШ (рис. 3, 4). Можли2

во, підвищений рівень ЕРП у досліджених нами

хворих похилого віку з ХСН та проявами АС

пов'язаний з уже згаданою еритропоетин2резис2

тентністю. 

Ендотеліальна дисфункція у хворих на ХСН та АС
Порушення функціонального стану судинного

ендотелію – одна з початкових патофізіологічних

ланок кардіоренального континууму [10, 14]. Одна

із основних функцій ендотелію полягає у збалансо2

ваній секреції регуляторних субстанцій, які визна2

чають цілісну роботу системи кровообігу. Відомо,

що існує два варіанти фізіологічної секреторної ак2

тивності ендотелію: базальна – синтез NO і проста2

цикліну та стимульована секреція – синтез ендо2

теліну21 (ЕТ1), фактору Віллебранда та інших; зо2

крема ЕТ1 виділяється також ендотеліальними

клітинами нирок і його дія опосередкована ЕТ12

рецепторами [10]. Вважають, що ЕТ1 діє у нирках

як локальний гормон і потужний вазоконстриктор,

безпосередньо впливає на функції нирок, ниркову і

внутрішньоклубочкову гемодинаміку. Помічено,

що ниркові судини в 10 разів чутливіші до ЕТ1, ніж

судини інших органів. Спазм еферентної артерії ви2

ражений більше, ніж аферентної. Це супровод2

жується значним підвищенням внутрішньо2

клубочкового гідростатичного тиску. Однак очіку2

ваного в подібних випадках збільшення клубочко2

вої фільтрації не спостерігається, оскільки одночас2

но знижується коефіцієнт ультрафільтрації

внаслідок скорочення клітин мезангіуму. ЕТ1 має

антинатрійуретичний ефект, що реалізується при

констрикції артерій клубочків нирок, а також без2

посередній констрикторний вплив на судинну

стінку як артерій, так і вен. Таким чином, підви2

щення концентрації ЕТ1 сприяє розвитку гіпопер2

фузії та гіпофільтрації у нирках. Гіпоперфузія нир2

кової тканини призводить до порушення синтезу

ЕРП і розвитку анемії.

За даними нашого доcлідження, у хворих похило2

го віку з ХСН та проявами АС ендотеліальна дис2

функція була виражена значно більше порівняно з

хворими похилого віку з ХСН без анемії при одна2

ковій тривалості захворювання. Вже при ІІ ФК

ХСН при збереженій ФВ ЛШ виявлено рівень ЕТ1

в 1,5 раза більший, ніж у групі порівняння. Рівень

ЕТ1 у хворих з ІІІ2ІV ФК ХСН зі зниженою ФВ ЛШ

та АС був удвічі більшим, ніж у пацієнтів групи

порівняння. 

Рис. 3. Розподіл хворих на ХСН зі збереженою ФВ

ЛШ залежно від концентрації ЕРП у плазмі крові

Рис. 4. Розподіл хворих на ХСН зі зниженою ФВ

ЛШ залежно від концентрації ЕРП у плазмі крові
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Імунозапальна активація при КРАС
Підвищення продукції цитокінів вважається од2

ним з головних механізмів, що призводять до роз2

витку анемії у хворих на ХСН. Прозапальні ци2

токіни впливають на експресію гена ЕРП, пригнічу2

ють утворення еритроцитів у кістковому мозку і бло2

кують метаболізм заліза в ретикулоендотеліальній

системі. ФНПα здатний не тільки викликати імуно2

депресію, а й знижувати рівень ЕРП, пригнічувати

еритропоез і життєздатність еритроцитів через пору2

шення функції кісткового мозку. Активація ФНПα
знижує також чутливість рецепторів до ЕРП, пору2

шує звільнення й утилізацію заліза. A. Bolger et al.

вивчали популяцію хворих з тяжкою серцевою

недостатністю і продемонстрували тісний

взаємозв'язок рівня циркулюючого ФНПα та інших

маркерів активації цитокінів з рівнем Hb, підтвер2

дивши зв'язок анемії у таких пацієнтів із ступенем

імунного запалення. Було доведено, що ФНПα
призводить до збільшення концентрації феритину у

плазмі, ізолюючи залізо в макрофагах та перешкод2

жаючи його звільненню з шлунково2кишкового

тракту [24]. Аналогічні співвідношення виявила гру2

па А. Deswal під час аналізу даних дослідження VEST

[26]. Інші дослідники стверджують, що ФНПα
сприяє збільшенню білка гострої фази – α12анти2

трипсину, який пригнічує еритропоез шляхом

зв'язування феритину з рецепторами до трансферину.

Таким чином, кінцевим результатом різноманітного

цитокін2індукованого впливу на обмін феритину є

порушення звільнення заліза з феритину, притаман2

не АХЗ та КРАС.

За нашими даними, рівень ФНПα у досліджених

пацієнтів з ХСН, збереженою ФВ ЛШ і ІІ, ІІІ та ІV

ФК значно і достовірно перевищував референтні

значення – відповідно у 3,8; 4,1 та 4,9 раза (рис. 5, 6).

У хворих з ІІ, ІІІ та ІV ФК, ХСН зі зниженою ФВ

ЛШ рівень ФНПα виявився більшим за референтні

значення відповідно у 3,9; 4,8 і 5,2 раза. Одержані

результати свідчать про активацію імуномедіаторів у

хворих похилого віку з ХСН та проявами АС про2

порційно зростанню ФК ХСН. Це підтверджують

позитивні кореляційні зв'язки між ФК ХСН і ФНПα
у хворих похилого віку як зі збереженою (r=+0,671;

p<0,05), так і зі зниженою ФВ ЛШ. Зазначене вище

обгрунтовує концепцію про порушення кардіоре2

нальних взаємозв'язків у хворих похилого віку з

ХСН як пускового механізму АС. 

Ми провели кореляційний аналіз у хворих похи2

лого віку з ХСН та проявами АС і виявили дос2

товірний (p<0,001) негативний зв'язок між ФНПα і

Нb (r=20,821), гематокритом (r=20,532), рівнем си2

роваткового заліза (r=20,617). Це підтверджує

участь ФНПα в патогенезі анемії у хворих похилого

віку з ХСН та проявами АС. Наше дослідження

свідчило про достовірний (p<0,001) позитивний ко2

реляційний зв'язок між ФНПα і феритином

(r=+0,723) у хворих похилого віку з ХСН та проява2

ми АС. Отримані дані свідчать про участь цього ци2

токіну в механізмах порушення метаболізму заліза

та пригнічення еритропоезу. 

Лікування анемічного синдрому у хворих на ХСН
Згідно з чинними Європейськими рекомен2

даціями лікування, спрямоване на корекцію анемії,

при ХСН не стандартне. Серед потенційно можли2

вих способів збільшення продукції еритроцитів

розглядається використання еритропоетин2стиму2

люючих агентів зазвичай у поєднанні з препаратами

заліза [32]. 

Вперше про досвід застосування рекомбінантного

ЕРП у хворих на ХСН повідомили Silverberg et al.,

котрі у результатах двох послідовних досліджень по2

казали сприятливий вплив цього засобу на серцево2

судинні сурогатні кінцеві точки (ФВ ЛШ, ФК за

NYHA, толерантність до фізичного навантаження), а

також, що не менш важливо, на функцію нирок [46, 48].

Рис. 5. Рівень ФНПαα та показників еритропоезу:

гемоглобіну, сироваткового заліза, феритину у

хворих зі збереженою ФВ ЛШ

Рис. 6. Рівень ФНПαα та показників еритропоезу:

гемоглобіну, сироваткового заліза, феритину у

хворих зі зниженою ФВ ЛШ
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Грунтуючись на цих результатах, Mancini et аl. про2

вели сліпе рандомізоване плацебо2контрольоване

дослідження 26 хворих на ХСН (гематокрит <35%;

креатинін сироватки <25 мг/л). Пацієнти одержува2

ли ЕРП підшкірно у дозі 5000 Од 3 рази на тиждень

з метою досягнення рівня гематокриту 45% протя2

гом 3 міс. Особи, які одержували ЕРП, також додат2

ково застосовували препарат заліза per os 325 мг і

фолієву кислоту 1 мг щодня. ЕРП2терапія супро2

воджувалася достовірним збільшенням гемоглобіну

і максимального споживання порівняно з групою

плацебо [36]. Проте застосування ЕРП може супро2

воджуватися погіршенням перебігу артеріальної

гіпертензії та тромботичними ускладненнями

[2, 18]. Нещодавно оприлюднено результати двох ве2

ликих багатоцентрових досліджень II фази, під час

яких оцінювали вплив дарбепоетину2α на сурогатні

кардіоваскулярні кінцеві точки у пацієнтів із серце2

вою недостатністю, які показали, що лікування дар2

бепоетином було безпечним, рівень Hb ефективно

підвищився, поліпшилися клінічний статус і толе2

рантність до фізичного навантаження [51]. Згадані

дослідження становили основу недавнього мета2

аналізу, у якому розглянуто результати п'яти ран2

домізованих досліджень, усього оцінено дані 650

пацієнтів, з них 363 лікувалися ЕРП і 287 – плацебо.

Лікування EPП було пов'язане зі значно нижчим

ризиком госпіталізації з приводу серцевої недостат2

ності. Жодних істотних відмінностей між двома гру2

пами щодо прогнозу смерті, виникнення гіпертензії

або венозного тромбозу не виявили [52]. Ще один

метааналіз семи рандомізованих контрольованих

досліджень еритропоетин2стимулюючих агентів у

678 пацієнтів із ХСН й АС продемонстрував

вірогідно сприятливий вплив такого лікування на

серцеву функцію і толерантність до фізичного на2

вантаження, однак достовірного позитивного ефек2

ту на клінічний прогноз не виявили [23]. Передба2

чається, що велике дослідження III фази захворюва2

ності та смертності RED2HF (планується дослідити

2600 пацієнтів) надаcть важливу інформацію про

безпечність та ефективність дарбепоетину при ХСН

й анемії [37]. В експерименті на моделях тварин за2

стосування ЕРП під час серцевої ішемії/реперфузії

призводило до зменшення розміру інфаркту та по2

кращувало гемодинамічні параметри ЛШ [34]. Ви2

ходячи з уявлень про можливий антиапоптотичний

ефект ЕРП і його здатність стимулювати

мобілізацію ендотеліальних клітин2попередників,

успішно проведено невелике дослідження безпеки і

переносимості внутрішньовенного дарбепоетину у

пацієнтів з гострим інфарктом міокарда [35].

Використання препаратів заліза без EPП також

вивчали у пацієнтів із ХСН й АС. Так, лікування

внутрішньовенним залізом без EPП істотно змен2

шило рівень N2термінального попередника

натрійуретичного пептиду B типу і запальний статус

у пацієнтів із ХСН, анемією та помірним знижен2

ням ШКФ; цей ефект супроводжувався покращен2

ням функції серця, толерантності до фізичного на2

вантаження, функції нирок і кращою якістю життя

[47]. Bolger et al. отримали аналогічні результати і

показали, що внутрішньовенне лікування тільки

залізом привело до збільшення концентрації Hb.

У цьому дослідженні у 44% пацієнтів виявили

дефіцит заліза і, як і очікувалося, саме у них був

найбільший приріст Hb у відповідь на лікування.

Примітно, що навіть у незалізодефіцитної групи в

результаті лікування препаратами заліза відбулося

незначне збільшення Hb [25].

Застосування нами комплексного підходу до три2

валого лікування пацієнтів із ХСН й АС запобігало

прогресуванню ХСН, забезпечувало перехід на

один ФК за NYHA нижче і в середньому на 4 тижні

пришвидшувало підвищення рівня Hb до 120 г/л

(рис. 7, 8).

На завершення зазначимо, що для уточнення всіх

патогенетичних ланок кардіоренального анемічно2

го синдрому і розробки патогенетично обгрунтова2

ної терапії хворих із ХСН та проявами кардіоре2

нального анемічного синдрому, очевидно, не2

обхідне подальше вивчення таких аспектів, як ме2

ханізми недостатнього використання заліза з його

Рис. 7. Корекція АС залежно від рівня гемоглобіну

Рис. 8. Корекція АС залежно від рівня ЕРП
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депо у процесі еритропоезу, механізми розвитку

еритропоетин2резистентності та можливі порушен2

ня системи еритрону у цього контингенту хворих. 
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