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        Сърдечната недостатъчност е системно заболяване с Сърдечната недостатъчност е системно заболяване с 
вторична дисфункция на бъбреците, скелетната вторична дисфункция на бъбреците, скелетната 
мускулатура, ендотела, костния мозък, черния дроб, мускулатура, ендотела, костния мозък, черния дроб, 
червата и др. червата и др. 

През последните 20 г. в патофизиологията на СН бяха През последните 20 г. в патофизиологията на СН бяха 
установени неврохормонални, възпалителни и установени неврохормонални, възпалителни и 
метаболитни нарушения, които ускоряват прогресията на метаболитни нарушения, които ускоряват прогресията на 
заболяването. От тях анемията и бъбречната заболяването. От тях анемията и бъбречната 
недостатъчност са основните рискови фактори за недостатъчност са основните рискови фактори за 
неблагоприятен изход.неблагоприятен изход.



Утвърдено лечение Патофизиология на СН Нова парадигма

•CRT
•HTX
•LVAD

•Диуретици

•Ivabradine
•Дигиталисови 
глюкозиди
•H-ISDN\

•ß блокер
•ACE-инхибитори
•АТ II инхибитори
•MR-антагонисти

Нарушена хемодинамика

Неврохормонална 
активация

Възпаление

Нарушен метаболизъм
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Натоварване

Нови таргети на лечение
•Възпаление
•Eнергийна ефективност

?
IIaIA

Eur Heart J 2014;35:413-415



Триада:Триада:  ХСН + ХБН +ХСН + ХБН +  анемияанемия  = =                       
cardiaccardiac –  – renalrenal  --  anaemic syndromeanaemic syndrome

Годишен риск за обща смъртностГодишен риск за обща смъртност

Herzog CA et al. J Card Fail 2004;10:467–72.  

Годишен риск за обща смъртностГодишен риск за обща смъртност  
= 1 = 1   при липса на анемия, сърдечна   при липса на анемия, сърдечна 
и бъбречна недостатъчности бъбречна недостатъчност

CHCH

АнемияАнемия БНБН
1.61.6

2.32.3

1.61.62.5

2.6 3.3
3.63.6

- 1 136 201 - 1 136 201 болниболни (Medicare) (Medicare)
- - изключени болни сизключени болни с ESRD ESRD
-  2-2-год. периодгод. период (1996–1997) (1996–1997)
-  риск за обща смъртностриск за обща смъртност

CRAS



Честота и дефиниция на анемията при СНЧестота и дефиниция на анемията при СН

Анемията е много често съпътстващо състояние при Анемията е много често съпътстващо състояние при 
болните със СНболните със СН

14–79%14–79%

Зависи от:Зависи от:
- - тежестта на СНтежестта на СН
- - използваната дефиниция за анемияизползваната дефиниция за анемия

--  WHO definition: WHO definition: --  мъжемъже <13.0 g/dL (8.1 mmol/L) <13.0 g/dL (8.1 mmol/L)
--  жени жени  <12.0 g/dL (7.5 mmol/L) <12.0 g/dL (7.5 mmol/L)

- дефиниция, използвана в клиничната практика - дефиниция, използвана в клиничната практика 
  и проучванията  и проучванията

- мъже - мъже <12.0 g/dL <12.0 g/dL 
- жени  - жени  <1<111..55 g/dL  g/dL 

van der Meer P et alvan der Meer P et al. . HeartHeart 2009;95:1808–12.  2009;95:1808–12. 



Патофизиология на анемията при ХСНПатофизиология на анемията при ХСН

Малнутриция
– Vit B12, фолат Костен мозък

– Липса на 
чувстителност към EPO
– Цитокини (TNF-α)

Хрон. кръвозагуба
– Употреба на 
антикоагуланти

Хемодилуция

Медикация
– Употреба на АСЕ-инхибитори

Бъбречна недостатъчност
– Намалено производство на EPO

Абсолютен ЖД
– Хронична кръвозагуба
– Малабсорбция

Функционален ЖД
– Хронично заболяване
– Възпаление

АНЕМИЯ



Честота на патогенетичните  механизми Честота на патогенетичните  механизми 
за анемия при болните със за анемия при болните със CHCH

FeFe22- - 
дефицитдефицит

хрон. хрон. 
заболяванезаболяване

хемоди-хемоди-
луциялуция

медикамент. медикамент. 
индуциранеиндуциране

Nanas.J Am Coll Cardiol 2006;48:2485-2489



Честота на Честота на Fe-Fe-дефицит при болни със СН и дефицит при болни със СН и 
ФИФИ

•  Проспективно обсервационно проучванеПроспективно обсервационно проучване  при 546 стабилизирани болни при 546 стабилизирани болни 
със СН и със СН и ФИФИ
•  FeFe22 –  – дефицитдефицит -  -  феритин  феритин << 100  100 μμg/dLg/dL или или 100-299 µg/dL + TSAT < 20% 100-299 µg/dL + TSAT < 20%
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Разпределение и кръговрат на желязото в Разпределение и кръговрат на желязото в 
човешкия организъмчовешкия организъм

3 – 4 g Fe3 – 4 g Fe22

35-45 mg/k35-45 mg/kг г TT TT 

дуоденумдуоденум

железни депажелезни депачернодробен чернодробен 
паренхимпаренхимретикулендотелни ретикулендотелни 

макрофагимакрофаги

мускулимускули

феритинферитинFe Fe атоматом

др.тъканидр.тъкани

еритр. еритр. 
костен костен 
мозъкмозък

Утилизация Утилизация 
на Она О22

менструация менструация 
и кърменеи кърмене* * не съществува не съществува 

физиологичен път за физиологичен път за 
екскреция на екскреция на FeFe

Fe Fe в плазмата, в плазмата, 
свързано с свързано с 
трансферинтрансферин

3 3 mgmg

** излющване на  излющване на 
остарели ентероцити остарели ентероцити 

кожен епителкожен епител

1 -2 mg/24h
25 mg/24h 25 mg/24h

Загуба на 
Fe2                               

  1-2  mg/24h



ЖелязотоЖелязото  играеиграе  ключова роля в човешката хомключова роля в човешката хомeeостазаостаза

•      еритропоезаеритропоеза

•      транспорт транспорт (Hb)(Hb) и складиране  и складиране ((миоглобинмиоглобин)) на О на О22

•      оксидативен метаболизъм на скелетнатаоксидативен метаболизъм на скелетната  мускулатурамускулатура  
и миокардаи миокарда

•      синтез и разграждане на липиди, въглехидрати, ДНК и синтез и разграждане на липиди, въглехидрати, ДНК и 
РНКРНК

клеткиклетки тъканитъкани органиоргани организъморганизъм

Желязото е необходимо за растежа и Желязото е необходимо за растежа и 
преживяемостта напреживяемостта на



•    Потисната еритропоеза  (+тромбоцитоза)Потисната еритропоеза  (+тромбоцитоза)

•    Намалена активност на ензимите от Намалена активност на ензимите от 
оксидативната гликолиза (цикъл на Кребс), оксидативната гликолиза (цикъл на Кребс), 
миоглобин и други -> намален физически миоглобин и други -> намален физически 
капацитет, лактацидозакапацитет, лактацидоза

•    Намалена активност на МАО + намалени допамин Намалена активност на МАО + намалени допамин 
D2-рецептори, отговорни за невротрансмисиятаD2-рецептори, отговорни за невротрансмисията

•    Намален имунитетНамален имунитет

•    Нарушена терморегулацияНарушена терморегулация

Железен дефицит - последициЖелезен дефицит - последици



Железният дефицит намалява ОЖелезният дефицит намалява О2 2 - консумация - консумация 
по два пътяпо два пътя

Haas JD & Brownlie T. J Nutr 2001;131(2 suppl 2):676S–90S; Dallman PR. J Intern Med 1989;226:367–72;
Willis WT & Dallman PR. Am J Physiol 1989;257:C1080–5

 pVO2

ATPO2

    Hb

FeFe - дефицит - дефицит

митохондрии oксидативно 
фосфорилиране

 аеробни ензимни

 O2 утилизация O2 доставка



  Желязо и физически капацитетЖелязо и физически капацитет

ЖЕЛЕЗЕН ДЕФИЦИТ (ЖД)

↓ депа на кислород (миоглобин)
↓ оксидативен капацитет на тъкани

↓ енергетична ефиктивност
Анаеробен метаболизъм

ЖД = митохондриална дисфункция

ЕКСТРАХЕМАТОПОЕТИЧНИ ТЪКАНИ
СКЕЛЕТНИ МУСКУЛИ

(МИОКАРД, МАСТНА ТЪКАН, ЧЕРЕН 
ДРОБ, БЪБРЕЦИ, МОЗЪК)

ХЕМАТОПОЕТИЧНИ ТЪКАНИ
ЕРИТРОПОЕЗА

(ИМУННИ КЛЕТКИ, ТРОМБОЦИТИ)

Кислородо-пренасящ 
капацитет (↓Hb)

Анемия

Симптоми
зависещи от ЖД в тъканите

(Издържливост)

Симптоми
зависещи от транспорта на O2

(Макс. физически възможности)

Намален физически капацитет



1. Абсолютен ЖД1. Абсолютен ЖД
(изчерпване на железните депа)(изчерпване на железните депа)
причини:причини: хронична кръвозагуба (ASA),  хронична кръвозагуба (ASA), 
недостатъчен прием (старческа възраст, недостатъчен прием (старческа възраст, 
недохранване, малабсорбция)недохранване, малабсорбция)
диагноза:диагноза: ниски феритинови нива (<100  ниски феритинови нива (<100 
ήg/mL )ήg/mL )

2. Функционален ЖД2. Функционален ЖД
(нарушено използване на Fe; Fe депа =/(нарушено използване на Fe; Fe депа =/↓↓))
причини:причини: хронично възпаление &  хронично възпаление & 
бъбречна дисфункциябъбречна дисфункция
диагноза:диагноза: нормален феритин  (100-299) &  нормален феритин  (100-299) & 
TSAT <20%TSAT <20%

  ЖЖeeлезен дефицит - определениелезен дефицит - определение
  абсолютен абсолютен vs vs функционаленфункционален

Анемия
(Hgb <12 g/dL

ЖД-анемия

Железен дефицит
(без анемия)



Хепцидин – основен регулатор на железния Хепцидин – основен регулатор на железния 
метаболизъмметаболизъм



Хепцидин – основен регулатор на железния Хепцидин – основен регулатор на железния 
метаболизъмметаболизъм



Хепцидин – основен регулатор на железния Хепцидин – основен регулатор на железния 
метаболизъмметаболизъм



Хепцидин – основен регулатор на железния Хепцидин – основен регулатор на железния 
метаболизъмметаболизъм



Хепцидин – основен регулатор на железния Хепцидин – основен регулатор на железния 
метаболизъмметаболизъм



Хепцидин – основен регулатор на железния Хепцидин – основен регулатор на железния 
метаболизъмметаболизъм



Хепцидин – основен регулатор на железния Хепцидин – основен регулатор на железния 
метаболизъмметаболизъм



Хепцидин – основен регулатор на железния Хепцидин – основен регулатор на железния 
метаболизъмметаболизъм



Преживяемост при СН в зависимост от Преживяемост при СН в зависимост от 
анемичния статусанемичния статус

общо изходна популацияобщо изходна популация

+ +   анемияанемия

- -     анемияанемия

год

в зависимост от развитието на в зависимост от развитието на 
анемичния статусанемичния статус

коригирана анемиякоригирана анемия
новопоявила се анеминовопоявила се анеми
персистираща анемияперсистираща анемия

без анемиябез анемия

год
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еж
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Tang et al. J Am Coll Cardiol 2008;51:569-576



FeFe-дефицит и прогноза при СН-дефицит и прогноза при СН

  СмъртСмърт

0

20

40

60

80

100

0 100 200 300 400 500 600 700

% преживяемост

HR 4.8 (95%CI: 2.2, 10.3)
P<0.001

0 100 200 300 400 500 600 700

  Смърт Смърт + + хоспитализация за СНхоспитализация за СН

HR 2.9 (95%CI: 1.6, 5.1)
P<0.001

0

20

40

60

80

100

Jankowska  E  et al. Eur Heart J 2010

-   Fe-   Fe22- деф.- деф.

+   Fe+   Fe22- деф.- деф.

-   Fe-   Fe22- деф.- деф.

+   Fe+   Fe22- деф.- деф.

дни дни



Интравенозно приложение на желязо при СНИнтравенозно приложение на желязо при СН



Ferinject® assessment in patients with iron 
deficiency and chronic heart failure (FAIR-HF)

Anker SD et al. N Engl J Med 2009;36:2436–48



Самооценка на пациентаСамооценка на пациента NYHA NYHA функционален класфункционален клас

6-min6-min тест с ходене тест с ходене KCCQ overall scoreKCCQ overall score EQ-5D VAS scoreEQ-5D VAS score

i.v. FCM i.v. FCM подобрява първичните и вторични подобрява първичните и вторични 
крайни точкикрайни точки

Anker S Anker S et al. N Engl J Med et al. N Engl J Med 2009;361:2436–482009;361:2436–48

седм. седм.

седм. седм.
седм.



Приложението на Приложението на i.v. FCM i.v. FCM има предимство при има предимство при 
всички предефинирани подгрупи всички предефинирани подгрупи vsvs  placeboplacebo  

Self-reported PGA score NYHA functional class

Anker S et al. N Engl J Med 2009;361:2436–48



Влияние на Влияние на i.v. FCM i.v. FCM върху бъбречната функциявърху бъбречната функция

* LSM mean ± SE 

                 Treatment effect 
                 (mL/min/1.73m2):*                2.8 ± 1.5                     3.0 ± 1.5                     4.0 ± 1.7

P=0.054 P=0.049 P=0.017

Ponikowski P et al. HFA Congress 2010; Abstract 114 & LBT Oral Presentation



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

        Железният дефицит е много често явление при болните със СН. Железният дефицит е много често явление при болните със СН. 
Наблюдава се при около две трети от болните с анемия и при около Наблюдава се при около две трети от болните с анемия и при около 
една трета от болните без анемия.една трета от болните без анемия.

        Железният дефицит допълнително намалява физическия Железният дефицит допълнително намалява физическия 
капацитет и нарушава качеството на живот на болните. Определя капацитет и нарушава качеството на живот на болните. Определя 
по-лоша прогноза по отношение на смъртност и хоспитализация.по-лоша прогноза по отношение на смъртност и хоспитализация.

        Коригирането на железния дефицит дава благоприятен Коригирането на железния дефицит дава благоприятен 
резултат, както при болните с желязо-дефицитна анемия, така и при резултат, както при болните с желязо-дефицитна анемия, така и при 
тези без анемия. Наблюдава се подобрение на симптоматиката, тези без анемия. Наблюдава се подобрение на симптоматиката, 
качеството на живот, физическия капацитет и бъбречната функция.качеството на живот, физическия капацитет и бъбречната функция.

Сърдечна недостатъчност и железен дефицитСърдечна недостатъчност и железен дефицит



        С интравенозното приложение на желязо е реализирана първата С интравенозното приложение на желязо е реализирана първата 
стъпка за метаболитна интервенция при болните със сърдечна стъпка за метаболитна интервенция при болните със сърдечна 
недостатъчност.недостатъчност.

Метаболитният и противовъзпалителният подход вероятно ще дадат Метаболитният и противовъзпалителният подход вероятно ще дадат 
 нови възможности за лечение на сърдечната недостатъчност нови възможности за лечение на сърдечната недостатъчност

Wolfram Doehner
Eur Heart J 35;2014:413-415

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сърдечна недостатъчност и железен дефицитСърдечна недостатъчност и железен дефицит



Сърдечна недостатъчност и железен дефицитСърдечна недостатъчност и железен дефицит

БъдещетоБъдещето

        Железният дефицит при болните със СН изисква допълнителни Железният дефицит при болните със СН изисква допълнителни 
мащабни и задълбочени проучвания мащабни и задълбочени проучвания 

        FAIR-HF study FAIR-HF study откри пътя за нови проучвания за ползата от откри пътя за нови проучвания за ползата от i.v. i.v. 
терапия с желязотерапия с желязо  при болни със СН и железен дефицит, със и без при болни със СН и железен дефицит, със и без 
анемия.анемия.

““..... Кардиолозите трябва да познават и рутинно да ..... Кардиолозите трябва да познават и рутинно да 
търсят и лекуват железния дефицит (не само търсят и лекуват железния дефицит (не само 
анемията) при болни със сърдечна недостатъчност.”анемията) при болни със сърдечна недостатъчност.”

Piotr Ponikowski                            
  President of the HFA of the 
ESC ESC’ 2010 Congress, 
Stockholm
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