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Anaemia and heart failure - how to treat this patient?

Anémia a srdcové zlyhdvanie - ako pristupovat k liecbe pacienta?
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Abstract. Anaemia is present in 25% - 40% of patients with systolic heart failure. It increases by two times
mortality, morbidity and hospitalization rates of these patients. Its ethiology is multifactorial. In the its treat-
ment we proceed with heart failure treatment, we deal with deficiencies of vitamin B12, folate and iron if
they are present, and we try to stop haemorrhages if present.

Some small clinical studies found the erythropoietin (EPO) treatment as useful in patients with chronic heart failure.
Red-HF clinical study was started to solve this problem of anaemia in heart failure treatment. Darbepoietin (EPO)
was given to anaemic patients with chronic heart failure in the treatment arm versus placebo arm treatment. All
patients had standard treatment for heart failure. EPO improved anaemia but had no influence on the presence
of cardiovascular events. There was a small non-significant increase of strokes in the EPO treatment arm.
Anaemia seems to be a marker of severe progressive heart failure. EPO treatment is not indicated here. Ref.
18, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Anémia sa vyskytuje asi u 25 % az 40 % pacientov s chronickym systolickym srdcovym zlyhava-
nim. Zvysuje asi dvojnasobne mortalitu, morbiditu a rehospitalizacie pri srdcovom zlyhavani. Jej etioldgia je
multifaktoridlna a pri jej liecbe sa uplatiuju samotna liecba srdcového zlyhavania, podavanie chybajucich
elementov (vitamin B12, kyselina listové a Zelezo) a odstranenie zdrojov krvéacania.

Isté, poctom malé, klinické studie preukazali efekt erytropoetinu v liecbe anémie pri chronickom srdcovom
zlyhavani. Preto naplanovali klinickd $tdiu Red-HF, ktord mala (velkostou stboru chorych a dizkou trvania)
vyriesit problém lie¢by anémie pri srdcovom zlyhdvani pomocou erytropoetinu (EPO). Darbepoietin (EPO)
sa podaval anemickym pacientom s chronickym systolickym srdcovym zlyhdvanim v jednom ramene liecby
versus placebo v druhom ramene liecby, ale vietci mali inak rovnaku $tandardnu lie¢bu srdcového zlyhavania.
EPO zlepsil anémiu vyrazne, ale neovplyvnil vyskyt kardiovaskularnych prihod. V oblasti cievnych mozgovych
prihod bol nesignifikantny narast ich vyskytu v ramene liecby pomocou EPO.

Anémia pri chronickom srdcovom zlyhdvani je teda markerom pokrodilosti ochorenia. EPO na lie¢bu tejto
anémie nie je vhodny. Lit. 18, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Asi 10 rokov trva intenzivny klinicky zdujem o presetrovanie
pritomnosti anémie pri chronickom srdcovom zlyhavani (ChSZ)
a tiez o jej prognostickej sile u chorych. Jej vyskyt byva v rozmedzi
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25 % — 40 % pacientov, pri¢om vyskyt zavisi jednak od intenzity
anémie u pacientov, ale tiez od kritérii na definovanie pritomnosti
anémie. Pritomnost anémie zvySuje asi dvojnasobne pri ChSZ
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mortalitu i rehospitalizacie (1, 2). Etiologia anémie pri ChSZ byva
multifaktoridlna a podielaji sa na nej nasledovné vplyvy: zapal
v organizme, malnutricia, deficit Zeleza, rendlna insuficiencia,
hemodiltcia a rezistencia proti erytropoietinu (3 - 5).

Nedavno sa uskuto¢nili viaceré klinické studie s cielom
upravit anémiu, a tak snad zlepsit prognozu pacientov s ChSZ.
Sposoby pristupu k uprave anémie boli mnohoraké. Jednak
prostrednictvom spravnej a intenzivnej liecby systolického ChSZ
redukovat ,,zapalovy vaskularny stav v organizme (tym odstranit
podporovatela anémie), ale odstranit aj stav prevodnenia v or-
ganizme (Co zasa odstranuje hemodiltciu s parcidlnou tpravou
anémie) (1). Inym pristupom je rieSenie malnutricie u pacienta
s ChSZ, vratane dodavania ,.chybajtcich stavebnych kamenov® na
zlepSenie erytropoézy (ide o B-12 vitamin a folat, a samozrejme aj
o Zelezo). Problematike Zeleza pri uprave anémie, ale i prognozy
ChSZ sme sa venovali neddvno (6). Rendlnu insuficienciu vieme
parcidlne zlepsit tiez spravnou a komplexnou liecbou ChSZ,
nevieme ju v$ak obvykle odstranit.

A napokon v tomto prehlade pri¢in anémie pri ChSZ
sa trocha chceme venovat erytropoietinu, pretoze sme sa
zlcastnili klinickej $tidie Red-HE Ta testovala u pacientov
so systolickym ChSZ tucinnost liecby erytropoietinom (EPO)
oproti placebu pri ovplyvneni anémie a nasledne i prognozy
tychto tazko chorych (7).

Je dnes vhodné liecit anémiu pri ChSZ pomocou EPO?

Isté, po¢tom ale malé $tidie neddvno preukazali, Ze liecba
anémie u pacientov s ChSZ pomocou EPO alebo pomocou ESA
(erythropoiesis-stimulating agent) redukuje hospitalizcie pre
SZ a zlepsuje tiez zatazovu kapacitu a kvalitu zivota chorych
(8, 9). V metaanalyze sa nasledne tiez preukazalo, ze liecba
pomocou ESA pri ChSZ redukovala riziko rehospitalizacii pre
SZ (10). Aby to bolo jasné a uzito¢né aj pre rutinnd klinicka
prax, spustila sa pred niekolkymi rokmi vo svete velka klinicka
$tidia Red-HF (the Reduction of Events with darbepoietin alfa
in Heart Failure), ktorej sme sa na Slovensku tiez zucastnili.
Z nasho hladiska to bola tazka klinicka studia, najmé vyberom
pacientov. Boli to star$i pacienti, mali mnoho komorbidit,
u mnohych sme liecbou Zelezom, folatom i vitaminom B-12
zlepsili ich anémiu, ktord teda bola dominantne nutri¢n4, a tak
mnohi pacienti potom neboli vhodni na randomizaciu. Tazko
sa hladali dalsi pacienti, ale tesilo nds aspon to, Ze sme korek-
ciou nutri¢nych chybajicich faktorov u mnohych pacientov
zlepsili ich klinicky stav. A tak mnohi nezaradeni z tohto usilia
Kklinicky tiez profitovali. Novym klinickym poznanim pre nds
bolo zistenie, Ze i tato anémia pri ChSZ odpovedd pekne na
liecbu zelezom, folatmi ¢i vitaminom B-12.

Pripomenme si $tidiu Red-HF podrobnejsie. Kym pacienta
zaradili, musel trpiet aspon tri mesiace systolickym SZ (NYHA
IT az IV), jeho hemoglobin musel byt v rozmedzi 9,0 - 12 g/dL
a EF <40 %, kedZe islo o pacientov so systolickym SZ. Saturdcia
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transferinu musela byt > 15 % (inak pacient potreboval liecbu
zelezom), sérovy kreatinin musel byt < 265 umol/l a tlak krvi
< 160/100 mmHg. Studia zacala v roku 2006 a jej primarnym
cielom bolo preukazat, ¢iliecba pomocou EPO (oproti placebu,
ale pri inak Standardnej lietcbe ChSZ) ovplyvni ,,dobu do celko-
vej mortality/do prvej rehospitalizacie pre srdcové zlyhavanie®
u tychto chorych. Okrem toho boli i druhotné ciele studie, ako
st doba do kardiovaskularneho timrtia a zmena kvality Zivota
po Sestmesacnej liecbe podla Kansaského dotaznika.

Po siestich rokoch trvania $tidie bolo v nej zaradenych 2 278
pacientov (453 centier ich naboru). Vstupné charakteristiky pa-
cientov v oboch ramenéch lie¢by boli podobné (11, 12). Zaradeni
pacienti mali tazki formu ChSZ (pacienti v triede NYHA III
- IV predstavovali az 2/3 pacientov), ¢o byva typické u pacien-
tov s ChSZ a anémiou sucasne. V lieebnej podskupine (t. j.
so subkutannym podavanim EPO) pacientov medidn hodnoty
hemoglobinu stipol (z 11,2 g/dl na 13,0 g/dl), a teda efekt liecby
EPO sa preukazal (v placebovom ramene lie¢by sa hemoglobin
nezmenil). Prekvapenim $tudie vSak bolo, Ze primérny ciel nebol
liecbou pomocou EPO ovplyvneny (mortalita/rehospitalizacie
pre SZ neklesli) (relativne riziko 1,01, p = 0,87). Ovplyvnenie
inych cielov: vyskyt cievnych mozgovych prihod sa vyskytol u 42
pacientov (3,7 %) v EPO ramene liecby a u 31 pacientov (2,7 %)
v placebovom ramene liecby (p = 0,23); trombo-embolické
prihody boli u 153 pacientov (13,5 %) v EPO ramene liecby vs
114 pacientov (10 %) v placebovom ramene liecby (p = 0,01);
a lie¢ba EPO zlepsila kvalitu Zivota (o 2,2 bodu v spominanom
dotazniku oproti placebu, p = 0,005) (7).

Co vieme o ovplyvneni kardiovaskularnych prihod
pomocou EPO pri chronickom oblickovom zlyhavani?

Stadia TREAT (the Trial to Reduce Cardiovascular Events
with Aranesp Therapy) nedavno vyhodnocovala vplyv chro-
nickej liecby ESA (stimulans erytropoiézy) na vyskyt kardio-
vaskuldrnych prihod u pacientov s chronickym oblickovym
ochorenim (13). U pacientov, ktori slabo reagovali zvySenim
hemoglobinu, ESA liecba viedla k vzostupu incidencie ,,spo-
lo¢ného kardiovaskuldrneho ciela®, ktorym boli spolu ,,morta-
lita — infarkt myokardu - cievna mozgova prihoda - srdcové
zlyhavanie - hospitalizacia pre myokardialnu ischémiu“ (efekt
Statisticky vyznamny s relativnym rizikom RR - 1,31). Tato ESA
lie¢ba viedla tiez k ndrastu rizika vzniku cievnych mozgovych
prihod (RR - 1,26) (14). Avsak aj v inej studii u pacientov
s cievhou mozgovou prihodou a podavanim ESA tato liecba
zvy$ovala vyskyt dal$ich (naslednych) cievnych mozgovych
prihod (15). A prave so zvy$enym vyskytom cievnych moz-
govych prihod v ramene liecby EPO sa aj v $tudii Red-HF
vyskytol nérast cievnych mozgovych prihod (hoci $tatisticky
nevyznamne). Teda pri liecbe erytropoietinom alebo jeho
stimulanciami, t. j. EPO a ESA, je potrebné ratat s nérastom
vyskytu mozgovych cievnych prihod.



Co sposobuje zvysenie vyskytu cievnych mozgovych
prihod pomocou EPO (ESA)?

Mechanizmy, ktorymi EPO a ESA ovplyviiuju vyskyt
cievnych mozgovych prihod, nie su jasné. Mozno uvazovat
takto: 1. EPO a ESA vedu k vzostupu hematokritu produk-
ciou erytropoiézy v kostnej dreni — a tym sa asi negativne
ovplyvni reoldgia krvi. 2. EPO a ESA maju aj pleiotropné
vplyvy, niektoré priaznivé (ako neovaskularizacia), ale iné
mozno neziaduce (ako podpora endotelovej dysfunkcie
a s moznostou hyperkoagulability?) (16).

Zatial nie je jasné, ¢i nejaka podskupina pacientov s ChSZ
bude profitovat z liecby ESA (EPO). Analyzy v stcasnosti
prebiehaju, ocakdvame vysledky.

Zatial, zda sa, je uzito¢né pacientov s deficitom Zzeleza
a anémiou liecit substitticiou Zeleza. Studia FAIR-HF preu-
kézala pri korekcii Zeleza pri ChSZ (dokonca i pri absencii
anémie) zlepSenie funk¢nej kapacity pacientov a zlepSenie
ich kvality zivota (17, 18).

A tak sa zdd, Ze anémia pri ChSZ nie je mediatorom ci
rizikovym faktorom kardiovaskuldrnej morbidity a mortality
pri ChSZ, ale je len jej markerom (a to pomerne pokrocilym
v pripade ChSZ). A zlepsenie anémie potom nepomaha pri liecbe
EPO (ESA) u pacientov s ChSZ, ba dokonca tato liecba ma svoje
velké rizika (ndrast vyskytu cievnych mozgovych prihod).

A Co na zaver?

Red-HF $tudia preukazala, Ze darbepoietin alfa je schopny
a potentny zvysit hladinu hemoglobinu u pacientov so systo-
lickym SZ, avsak nevedie to k redukcii morbidity a mortality
tychto chorych. Anémia sa teda javi byt markerom pokrocilosti
ochorenia s ChSZ. Nie je vhodnym liecebnym ciefom. Okrem
toho treba mat na pamiti i jej mozné neziaduce ucinky. Isté
subanalyzy $tudie mozno odhalia presnejsie ,,mechanizmy* efektu
(vlastne skor neefektu) EPO a pripadne by mohli odhalit, ¢i
nejaka podskupina pacientov z lie¢by predsa len neprofituje.

Pozndmka: Tento prispevok pokladdme i za podakova-
nie kolegom, ktori na Slovensku v tejto Stidii participovali
a pomdhali tymto tazko chorym.

Literatura

1. McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, et al. ESC guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: the
Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic
Heart Failure 2012 of the European Society of Cardiology. Deve-
loped in collaboration with the Heart Failure Association (HFA)
of the ESC. Eur ] Heart Fail 2012;14:803-869.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Murin J. Anémia a srdcové zlyhavanie...

Groenveld HE, Januzzi JL, Damman K, et al. Anemia and mortality
in heart failure patients: a systematic review and meta-analysis.
J Am Coll Cardiol 2008;52:818-827.

Westenbrink BD, Voors AA, de Boer RA, et al. Bone marrow
dysfunction in chronic heart failure patients. Eur ] Heart Fail
2010;12:676-684.

Kleijn L, Belonje AM, Voors AA, et al. Inflammation and anae-
mia in a broad spectrum of patients with heart failure. Heart
2012;98:1237-1241.

van Veldhuisen DJ, Anker SD, Ponikowski P, et al. Anemia and
iron deficiency in heart failure: mechanisms and therapeutic
approaches. Nat Rev Cardiol 2011;8:485-493.

Pernicky M, Murin J. Deficit Zeleza a srdcové zlyhavanie: diagnos-
tické problmémy a liecebné perspektivy. Komentovany ¢lanok
pre portél Slovenskej lekarskej komory.

Swedberg K, Young JB, Anand IS, et al. Treatment of anemia
with darbepoetin alfa in systolic heart failure. N Engl ] Med
2013;368:2210-2219.

Ponikowski P, Anker D, Szachniewicz J, et al. Effect of dar-
bepoetin alfa on exercise tolerance in anemic patients
with symptomatic chronic heart failure: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. ] Am Coll Cardiol
2007;49:753-762.

Ghali JK, Anand IS, Abraham WT, et al. Randomized double blind
trial of darbepoetin alfa in patients with symptomatic heart
falilure and anemia. Circulation 2008;117:526-535.

van de Meer P, Groenveld HE, Januzzi JL Jr, et al. Erythropoietin
treatment in patients with chronic heart failure: a meta-analysis.
Heart 2009;95:1309-1314.

McMurray JJ, Anand IS, Diaz R, et al. Design of the Reduction
of Events with Darbepoetin alfa in Heart Failure (RED-HF):
a Phase I1I, anaemia correction, morbidity-mortality trial. Eur
] Heart Fail 2009;11:795-801.

McMurray JJ, Anand IS, Diaz R, et al. Baseline chcaracteristics of
patients in the Reduction of Events with Darbepoetin Alfa in
Heart Failure trial (RED-HF). Eur ] Heart Fail 2013;15:334-
341.

Pfeffer MA, Burdmann EA, Chen CY, et al. A trial of darbepoetin
alfain type 2 diabetes and chronic kidney disease. N Engl ] Med
2009;361:2019-2032.

Solomon SD, Uno H, Lewis EF, et al. Erythropoietic response and
outcomes in kidney disease and type 2 diabetes. N Engl ] Med
2010;363:1146-1155.

Ehrenreich H, Weissenborn K, Prange H, et al. Recombinant human
erythropoietin in the treatment of acute ischemic stroke. Stroke
2009;40:e647-e656.

Kleijn L, Westenbrink BD, van der Meer P. Erythropoietin and
heart failure: the end of a promise? Eur ] Heart Fail 2013;15:479-
481.

Macdougall IC, Canaud B, de Francisco AL, et al. Beyond the
cardiorenal anaemia syndrome: recognizing the role of iron
deficiency. Eur ] Heart Fail 2012;14:882-886.

Anker SD, Comin Colet ], Filippatos G, et al. Ferric carboxymaltose
in patients with heart failure and iron deficiency. N Engl ] Med
2009;361:2436-2448.

407



