
19

ПЕРЕДОВА СТАТТЯ

ISSN 1727-5717. Серце і судини. — 2013. — № 4. — C. 19—26.

Стаття надійшла до редакції 22 листопада 2013 р.

Амосова Катерина Миколаївна, чл.-кор. НАМН України,   
д. мед. н., проф., зав. кафедри
01023, м. Київ, вул. Шовковична, 39/1. Тел. (44) 255-14-46

© К. М. Амосова, В. М. Царалунга, 2013

Поширеність хронічної серцевої недостатності 
(ХСН) серед дорослих становить 1,5 — 5,5 %, а 

в осіб віком понад 70 років сягає 10 — 15 %. 
Останніми роками вона має тенденцію до зростан-
ня, що пов’язано зі старінням населення, а також 
поліпшенням лікування та вторинної профілакти-
ки серцево-судинних захворювань як її причини. 
Водночас залишається високою летальність таких 
хворих, яка варіює від 30 % на рік у хворих на ХСН 
ІІ функціонального класу (ФК) за NYHA до 50 %  у 
пацієнтів із ХСН ІV ФК за NYHA [2].

Однак, крім несприятливого прогнозу, вельми 
актуальною проблемою при ХСН є погана якість 
життя у значної частини хворих, навіть тих, які 
отримували оптимальну, за міжнародними реко-
мендаціями, медикаментозну терапію [35]. Серед 
засобів терапії з доведеним впливом на прогноз 
певний обмежений позитивний ефект на якість 
життя хворих на ХСН встановлено лише для 
контролю підвищеної частоти серцевих скорочень 
за допомогою івабрадину у хворих із фракцією 
викиду (ФВ) < 40 % і синусовим ритмом, які отри-
мують максимально переносні дози -адрено бло-
каторів [54].

У хворих на ХСН з гіпергідратацією позитив-
ний симптоматичний ефект мають петльові діуре-
тики, проте обговорюють питання про можливість 
дозозалежного їх впливу на прогноз. Саме погли-
блення симптомів і погіршення якості життя хво-

рих на ХСН є основними причинами повторних 
госпіталізацій, зростання кількості яких за рік асо-
ціюється з підвищенням летальності. Тому розроб-
ка підходів до поліпшення якості життя цієї кате-
горії хворих, які, як мінімум, повинні бути безпеч-
ними щодо прогнозу, має пріоритетне значення.

Екстракардіальна патологія 
і коморбідність при ХСН

Тривалий час основною проблемою ХСН вва-
жали порушення внутрішньосерцевої гемодинамі-
ки. Незабаром стало очевидно, що медикаментоз-
на корекція їх не забезпечує більш-менш стійкого 
позитивного ефекту на наслідки (приклад — пози-
тивні ізотропні агенти) та/або толерантність до 
фізичного навантаження (ТФН) і симптоми хво-
рих на ХСН (приклад — інгібітори ангіотензинпе-
ретворювального ферменту (АПФ), сартани, бло-
катори мінералокортикоїдних рецепторів). 
Наступним етапом стала увага до порушень пери-
феричної гемодинаміки, зокрема, зниження кро-
воплину в скелетних м’язах [2, 31, 41], а також 
порушень метаболізму скелетних м’язів як його 
наслідку [5].

Останнім часом увагу дослідників проблеми 
ХСН, особливо з ФВ > 45 %, привертає коморбід-
ність унаслідок супутніх хронічного обструктивно-
го захворювання легень, цукрового діабету, хроніч-
ного захворювання нирок (ХЗН), а також анемії. 
Це зумовлено значною поширеністю цих супутніх 
захворювань у хворих на ХСН і здатністю погіршу-
вати їхні симптоми, ТФН і якість життя, а також, 
згідно з окремим дослідженням [18], і прогноз. Як 
відомо, патогенез задишки у разі ХСН не з’ясовано, 
численні спроби виявити кореляцію виразності 
задишки і зниження ТФН із показниками насосної, 
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систолічної і діастолічної функцій лівого шлуночка 
(ЛШ) дали негативні результати. У зв’язку з цим 
великий інтерес становить пошук можливостей 
поліпшення фізичного стану хворих на ХСН і, в 
ідеалі, їх прогнозу, шляхом поліпшення діагности-
ки і корекції супутньої патології. Серед таких 
коморбідних станів анемія посідає особливе місце 
завдяки можливості її ефективної і безпечної корек-
ції, на відміну від хронічного обструктивного захво-
рювання легень і ХЗН.

«Безпричинна» анемія у разі ХСН:  
поширеність, клінічне значення  
і механізми

Згідно з критеріями експертів ВООЗ, анемію 
діагностують у дорослих жінок у разі зменшення 
концентрації гемоглобіну (Hb) нижче 120 г/л, а у 
чоловіків — нижче за 130 г/л. Як наслідок серед 
тих, що потерпають від анемії, більше жінок. Тоді 
як серед населення загалом частота анемії сягає 
майже 5 %, поширеність її у хворих на ХСН, за різ-
ними даними, варіює від 14 до 61 % [10, 29] залеж-
но від віку, статі й тяжкості ХСН. Слід зазначити 
однакову поширеність анемії у хворих на ХСН зі 
зниженою та збереженою ФВ [20, 43].

Факт збільшення загальної смертності на 20 —  
25 % за рахунок серцево-судинної смертності за 
наявності анемії у хворих на ХСН, без специфіч-
них супутніх захворювань (кровотечі, онкопатоло-
гії та ін.), підтверджений у великій кількості дослі-
джень [19, 29]. Анемія в разі ХСН — це також 
незалежний чинник ризику повторних госпіталіза-
цій, тяжчого перебігу захворювання: високого ФК, 
зниження ТНФ, розвитку когнітивних порушень, 
низької якості життя [2, 19]. Слід зазначити, що 
зниження Hb у більшості хворих у дослідженнях 
було досить невелике, а його причину не уточню-
вали. Найчастіше причинами «безпричинної» ане-
мії у хворих на ХСН є хронічне запалення і дефі-
цит заліза, які нерідко поєднуються, а до рідших 
належать дефіцит вітамінів В12 і фолієвої кислоти, 
а також ятрогенні чинники, насамперед терапія 
інгібіторами АПФ і антагоністами рецепторів ангі-
отензину, оскільки ангіотензин — це стимулятор 
синтезу еритропоетину і клітин-попередників у 
кістковому мозку [7].

«Справжню» анемію у хворих на ХСН потрібно 
диференціювати з так званою псевдоанемією вна-
слідок гемодилюції при гіперволемії. Як «справ-
жню» анемію, «псевдоанемію» також асоціюють з 
гіршим прогнозом [12]. Точно визначити гіперво-
лемію в клініці неможливо, і її досить часто спо-
стерігають у клінічно еуволемічних хворих на 
ХСН [14], тому диференціальна діагностика ґрун-
тується на підтвердженні шляхом додаткових 
лабораторних досліджень діагнозу «справжньої» 
анемії того чи того генезу.

Анемія хронічних захворювань  
у разі ХСН: механізми розвитку,  
порушення обміну заліза  
і його діагностика

Анемію, що виникає у пацієнтів з інфекційним і 
асептичним запаленням, неоплазіями, ХЗН і три-
ває понад місяць, позначають як анемію хронічних 
захворювань (АХЗ), або «анемію хронічного запа-
лення». Вона має імуноопосередкований меха-
нізм, пов’язаний зі збільшенням продукції проти-
запальних цитокінів (ІЛ-6, ФНП-  та іншими), 
які негативно впливають на кілька ключових 
ланок еритропоезу [17, 60]. Внаслідок цього:

1) зменшується пул заліза, що циркулюює і 
доступне для кровотворення, з розвитком віднос-
ного, або так званого функціонального, залізодефі-
циту (ЗД). Це реалізується шляхами:

а) збільшення захоплення макрофагами двова-
лентного заліза внаслідок збільшення експресії на 
їхній мембрані дивалентного катіона DMT-1 
(divalent metal transporter-1);

б) гальмування «віддачі» заліза макрофагами в 
кров’яне русло за рахунок зменшення експресії 
феропортину-1 і збільшення експресії феритину;

2) зменшується всмоктування заліза в дванадця-
типалій кишці внаслідок збільшення синтезу в 
печінці, за умов запалення, гострофазового білка 
гепсидину, що створює передумови для розвитку 
абсолютного ЗД;

3) зменшується утворення еритропоетину в 
нирках;

4) зменшується чутливість еритропоезу до ери-
тропоетину як наслідок зменшення експресії від-
повідних рецепторів на мембрані клітин-попе ред-
ників і безпосередньо пригнічуються диференціа-
ція і проліферація клітин еритроїдного паростка 
шляхом підвищення утворення вільних радикалів 
сусідніми макрофагоподібними клітинами.

Наявність у значної частини хворих на АХЗ 
виразного функціонального ЗД призводить до 
розвитку в периферичній крові 20 — 70 % таких 
хворих мікроцитозу (МСV < 80 мкм3) і гіпохромії 
(МСН < 27 пг), що вимагає визначення показників 
обміну заліза для диференціальної діагностики 
функціонального ЗД із абсолютним ЗД і запере-
чення залізодефіцитної анемії (ЗДА). На жаль, 
немає загальноприйнятих критеріїв оцінки резуль-
татів таких досліджень, так само, як і будь-яких 
критеріїв «позитивної» (тобто не шляхом запере-
чення інших станів) діагностики АХЗ.

Методи оцінки обміну заліза,  
критерії та причини залізодефіциту 

Залізо відіграє найважливішу роль у транспорті 
кисню (як компонент Нb), його акумуляції (як 
компонент міоглобіну) й утворенні енергії шля-
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хом окисних реакцій у скелетних м’язах та міокар-
ді (як компонент окиснювальних ферментів і біл-
ків дихального ланцюга). Останнє зумовлено 
здатністю двовалентного заліза легко віддавати 
електрони, а тривалентного — їх приймати, уна-
слідок чого залізо відіграє ключову роль у функці-
онуванні цитохромів і зв’язуванні кисню. Тому ЗД 
призводить до порушення окиснювальних проце-
сів і енерготворення в усіх клітинах, передусім — з 
високою потребою в енергії, таких як гепатоцити, 
клітини нирок, імунокомпетентні клітини, міоци-
ти [14]. Саме з порушенням окиснювального мета-
болізму в скелетних м’язах хворих на ХСН зна-
чною мірою пов’язані такі симптоми, як слабкість 
і задишка, зниження їх ТФН, за даними відповід-
них тестів [32].

Залізо не здатне активно екскретуватися з орга-
нізму, його гомеостаз регулюється головним чином 
усмоктуванням у дванадцятипалій кишці і прокси-
мальній частині тонкої кишки. У всмоктуванні 
заліза в базальній мембрані ентероцитів бере 
участь білок-транспортер феропортин, який бло-
кується гепсидином. Залізо, яке потрапляє в кров, 
зв’язується з апотрансферином із утворенням 
трансферину. Рівень трансферину перебуває у зво-
ротному зв’язку із запасами заліза в організмі за 
рахунок того, що синтез його рецепторів залежить 
від депо заліза. За його зменшення, тобто у разі 
абсолютного ЗД, синтез цих рецепторів збільшу-
ється, що можна оцінити в клініці за вмістом у 
плазмі. Цей тест найінформативніший для дифе-
ренціальної діагностики ЗДА та АХЗ. У клітинах 
еритроїдного ряду залізо надходить у мітохондрії і 
використовується для синтезу гема, в інших кліти-
нах воно депонуєтся у вигляді феритину і гемоси-
дерину [11, 42].

Золотий стандарт оцінки запасів заліза у ткани-
нах — це біопсія кісткового мозку [27]. Однак через 
нереальність її використання на практиці вміст 
заліза в депо прийнято оцінювати за рівнем фери-
тину в сироватці крові. Традиційним критерієм 
абсолютного ЗД прийнято вважати зменшення 
кількості феритину < 30 мкг/л [48]. Проте в умо-

вах запалення вміст феритину як гострофазового 
білка підвищується, що знижує його інформатив-
ність як критерію абсолютного ЗД. Так, J. N. Nanas 
і співавтори [45] під час мікроскопії пунктатів кіст-
кового мозку 37 хворих на ХСН ІV ФК за NYHA з 
низькою ФВ виявили виснаження запасів заліза у 
73 % випадків. Рівень феритину в цих хворих ста-
новив у середньому 75 мкг/л, а у хворих без ЗД — 
211 мкг/л. Тому в більшості наукових досліджень 
у хворих на ХСН, зокрема FERRIC-HF, FAIR-HF 
[13, 47], для діагностики так званого абсолютного 
ЗД використовували рівень феритину < 100 мкг/л, 
а для діагностики функціонального ЗД унаслідок 
фіксації заліза в ретикулоендотеліальній системі 
за достатніх запасів заліза в депо — поєднання 
вмісту феритину 100 — 300 мкг/л зі зниженням 
насичення трансферину залізом (НТЗ) < 20 % 
(так звані прагматичні критерії ЗД FERRIC-HF 
для хворих на ХСН).

Слід зазначити, що рівні сироваткового заліза і 
трансферину окремо не можуть бути надійними 
показниками обміну заліза [33].

ЗД може бути ізольованим, без зниження рівня 
Hb, або супроводжуватися таким (тобто анемією). 
Внаслідок поєднання патології — АХЗ і ЗДА — і за 
браком загальноприйнятих кількісних критеріїв 
оцінки показників обміну заліза, а також з причи-
ни розвитку функціонального ЗД у хворих із хро-
нічними запальними станами диференціальна діа-
гностика АХЗ, ЗДА і їхнього поєднання (таблиця) 
при ХСН часто є складною.

Причинами абсолютного ЗД у хворих на ХСН 
вважають [4, 6, 11]:

1) недостатнє надходження заліза з їжею, що 
може розвиватися за надлишку в раціоні оксалатів, 
пектину, лігніну, таніну і дефіциту тваринних білків;

2) порушення всмоктування заліза в травному 
каналі під впливом гепсидину, а також унаслідок 
синдрому порушеного кишкового всмоктування у 
хворих із гіперволемією;

3) втрати заліза внаслідок безсимптомних кро-
вовтрат із травного каналу як ускладнення ерозив-
них та виразкових процесів у шлунку і дванадця-

Т а б л и ц я
Критерії диференціальної діагностики анемії хронічних захворювань, залізодефіцитної анемії та їх поєднання [60] 

Показник (вміст у крові) АХЗ ЗДА АХЗ і ЗДА

Феритин Норма або підвищений Знижений Знижений або норма

Насичення трансферину залізом Знижений Знижений Знижений

Трансферин Знижений або норма Підвищений Знижений

Залізо Знижений Знижений Знижений

Розчинні рецептори до трансферину Норма Підвищений Норма або підвищений

Відношення концентрації розчинних 
рецепторів трансферину до log феритину

< 1 (низьке) > 2 (високе) > 2 (високе)
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типалій кишці, зокрема під час терапії ацетилсалі-
циловою кислотою, а також дивертикульозу і 
поліпозу кишечнику, тріщин і гемороїдальних вуз-
лів прямої кишки, діарейного синдрому.

Поширеність, клінічне і прогностичне  
значення залізодефіциту та ЗДА  
у хворих на ХСН

Прийнято вважати, що ЗДА — це найпоширені-
ша анемія в загальній популяції [9, 18], тоді як у 
хворих на ХСН її реєструють рідше, ніж АХЗ [11, 
16]. Точних відомостей про частоту ЗД і ЗДА у 
таких хворих практично немає через необхідність 
для діагностики і диференціальної діагностики з 
АХЗ визначення показників обміну заліза, чого не 
робили, і бракує єдиних загальноприйнятих кри-
теріїв оцінки змін цих показників. За даними 
великого обсерваційного дослідження, в амбула-
торних хворих на ХСН (n = 6159) «безпричинне» 
зниження рівня Hb (менше 140 г/л у чоловіків і 
130 г/л — у жінок) виявлено в 17 % випадків. У 
72 % хворих анемія була нормоцитарною (МСV 
82 — 98 мкм3). На частку мікроцитарної анемії при-
падало 20 % випадків і макроцитарної — 9 % [54]. 
Аналогічні результати отримано у процесі аналізу 
бази даних 12 065 хворих із діагнозом уперше 
виявленої ХСН (середній вік 78 років), виписаних 
із 138 лікарень Канади [18].

До сьогодні є лише три більш-менш великих 
обсерваційних дослідження частоти ЗД у хворих 
на ХСН зі зниженою ФВ. За даними C. Adlbrecht 
та співавторів [8], зниження вмісту феритину 
< 30  мкг/л або НТЗ < 15 % спостерігали у 26 % 
хворих, причому за наявності анемії — у 54 % і без 
неї — у 16 %. Використовуючи менш «жорсткі» 
критерії ЗД FERRIC-HF (феритин < 100 мкг/л або 
100 — 300 мкг/л у поєднанні з НТЗ < 20 %), 
E. A.  Jankowska та співавтори [33] виявили його у 
37 % хворих на ХСН І — ІV ФК за NYHA (n = 546), 
у 57 % пацієнтів із анемією і у 32 % — без неї. За 
даними NHANES(III) [30], з 574 хворих, у яких 
визначали вміст феритину і НТЗ, ЗД, за критерія-
ми FERRIC-HF, спостерігали у 61 %, зокрема за 
наявності анемії (рівень Hb < 125 г/л, реєстрували у 
16,7 %) — у 73 % випадках та без анемії — у 56 %. У 
жодному з цих трьох великих обсерваційних дослі-
джень, на жаль, немає даних про частоту абсолют-
ного та функціонального ЗД, а також не оцінювали 
окремо ЗДА, АХЗ і АХЗ у поєднанні з ЗДА.

Таким чином, можна говорити про значне поши-
рення при ХСН, принаймні зі зниженою ФВ, дефі-
циту заліза за даними оцінки показників його 
обміну, зокрема — без анемії. З урахуванням резуль-
татів морфологічного дослідження кістково-
мозкового пунктату J. N. Nanas та співавторів [45] 
можна припустити, що справжня частота абсолют-
ного ЗД у хворих на ХСН вища від діагностованої 

за даними оцінки НТЗ, і для визначення ЗД у клі-
ніці доцільно віддавати перевагу так званим праг-
матичним критеріям FERRIC-HF.

Дані щодо клінічного значення саме ЗД з ане-
мією і без такої у хворих на ХСН нечисленні. 
Помічено тісну кореляцію його ступеня (як за 
наявності, так і за відсутності анемії) з толерант-
ністю до фізичного навантаження [20, 33], що 
пов’язують переважно з впливом ЗД на функцію 
скелетних м’язів. Фізична працездатність зале-
жить від двох чинників. Перший — це оксидантна 
здатність м’язової тканини, яка є ключовою для 
витривалості й визначається станом обміну заліза, 
знижуючись прямо пропорційно до ЗД, зокрема 
без анемії [18, 21]. Другий чинник — киснево-
транспортна здатність крові, яка визначає, голо-
вним чином, максимальну аеробну здатність і 
порушується тільки в разі анемії [58]. C. A. Finch та 
співавтори [21] оцінювали фізичну працездатність 
щурів із експериментальною анемією внаслідок 
крововтрати, для корекції якої у частини тварин 
використовували гемотрансфузії, а у інших — зба-
гачення раціону залізом. Підвищилася фізична 
працездатність тільки у другому випадку.

Є поодинокі експериментальні дані, що тривала 
ЗДА призводить до зменшення вмісту заліза в міо-
карді й асоціюється з його дисфункцією та збіль-
шенням площі інтерстиціального фіброзу [44]. Цей 
факт підтверджено у 25 хворих на ХСН ІV ФК за 
NYHA і низькою ФВ, яким було виконано транс-
плантацію серця [31]. Зниження вмісту заліза, яке 
супроводжувалося збільшенням експресії рецепто-
рів до трансферину і рівня НТЗ у сироватці крові, 
було значнішим у разі анемії.

Проте, на думку низки авторів [44, 57], посилен-
ня дисфункції міокарда і порушень центральної 
гемодинаміки у хворих на ХСН зі зниженою ФВ 
унаслідок саме дефіциту заліза в міокарді досить 
незначне. Основну роль у погіршенні ТФН у цих 
хворих, ймовірно, відіграють погіршення функції 
скелетних м’язів і «негемодинамічні» наслідки 
посилення нейрогуморальної активації, пов’язаної 
з потребою у збільшенні серцевого викиду для 
збільшення транспорту кисню до тканин і поліп-
шення їх метаболізму в умовах ЗД.

У відносно великому (n = 546) проспективному 
дослідженні E. A. Jankowska та співавтори [34] 
довели, що у хворих на ХСН І — ІV ФК за NYHA зі 
зниженою ФВ і анемією або без такої ЗД, за «праг-
матичними» критеріями FERRIC-HF, був значу-
щим незалежним предиктором сумарного ризику 
смерті або трансплантації серця протягом 3 років. 
При цьому анемія не чинила не залежного від 
інших чинників впливу на прогноз. На відміну від 
даних E. A. Jankowska та співавторів, A. Parikh та 
співавтори [49] не виявили істотного незалежного 
від інших чинників зв’язку ЗД (за тими ж критері-
ями) із загальною та серцево-судинною смертніс-



23

К. М. Амосова, В. М. Царалунга «СЕРЦЕ І СУДИНИ», № 4, 2013

тю у 574 амбулаторних хворих на ХСН за таких 
рівнів Hb і С-реактивного білка. Це протиріччя 
може бути зумовлено різним контингентом хво-
рих, оскільки в роботах A. Parikh [49] немає даних 
про ФВ. Вочевидь вплив ЗД і ЗДА на виживання і 
ризик повторних госпіталізацій з приводу ХСН 
потребує подальших досліджень.

Негативний досвід корекції  
«безпричинної» анемії за відсутності 
істотного залізодефіциту препаратами 
еритропоетину

Результати досліджень, які показали зв’язок 
«безпричинної» анемії, навіть мінімальної, у хво-
рих на ХСН з погіршенням не тільки симптомів і 
якості життя, а й наслідків, дають підстави ствер-
джувати, що вона є маркером ризику в таких хво-
рих. Наступним важливим питанням було визна-
чити можливість поліпшення фізичного стану хво-
рих, їхньої якості життя та/або прогнозу за допо-
могою медикаментозної корекції такої «безпри-
чинної» анемії шляхом проведення спеціально 
спланованих проспективних, подвійних сліпих 
плацебоконтрольованих досліджень. Актуальність 
вирішення останнього завдання зумовлена обме-
женими можливостями терапії ХСН щодо отри-
мання позитивного симптоматичного ефекту.

Перші спроби корекції «безпричинної» анемії у 
хворих на ХСН здійснено з використанням ери-
тропоетину (ЕПО). Підставою для цього слугува-
ло уявлення про ключову роль у патогенезі анемії 
у таких хворих відносного дефіциту продукції 
ЕПО в умовах достатнього його абсолютного рівня 
в крові, виходячи з припущення про розвиток зни-
ження чутливості до ЕПО еритропоезу. Ефектив-
ність ЕПО щодо підвищення рівня Hb було вста-
новлено раніше під час АХЗ у хворих на рак, які 
отримували хіміотерапію [24], і хворих на ХЗН 
[46]. Прийнято вважати, що такий ефект ЕПО 
зумовлений протидією антипроліферативного 
ефекту цитокінів і стимуляцією захоплення та син-
тезу гема клітинами-попередниками еритропоезу 
[40]. Недостатнє підвищення рівня Hb у процесі 
терапії ЕПО у таких хворих пояснюють як зна-
чним збільшенням рівнів прозапальних цитокінів, 
так і зниженням доступності заліза — його функці-
онального дефіциту. Тому перед початком терапії 
ЕПО заперечували абсолютний ЗД, і в більшості 
досліджень у хворих із АХЗ від самого початку 
призначали емпірично препарати заліза [28].

Хоча у перших невеликих (по 16 — 27 хворих) 
одноцентрових неконтрольованих дослідженнях 
засвідчено зменшення ФК за NYHA і підвищення 
якості життя та збільшення ТФН і ФВ у процесі 
лікування епоетином альфа і дарпоетином хворих 
на ХСН ІІ — ІV за ФК за NYHA з ФВ < 40 % і Нb 
90 — 125  г/л [1, 35, 38], цього не підтвердили 

подальші більші (з кількістю учасників від 41 до 
319) рандомізовані подвійні сліпі дослідження з 
плацебоконтролем [22, 50, 51], попри нормалізацію 
рівня Hb. У всіх них критерієм невведення було 
НТЗ < 16 %.

Ґрунтуючись на цих даних, цільовим рівнем Hb 
у хворих на ХЗН із анемією визнано 10 — 12 г/дл 
[46]. Несприятливий ефект досягнення вищого 
рівня Hb пояснюють збільшенням в’язкості крові й 
загального периферичного судинного опору, а 
також здатністю препаратів ЕПО пригнічувати 
фібриноліз [59].

Остаточну відповідь на питання про доцільність 
використання ЕПО (дарпоетину) для поліпшення 
якості життя хворих на ХСН шляхом корекції 
вірогідної АХЗ дало велике (n = 2278) подвійне 
сліпе плацебоконтрольоване дослідження RED-
HF [39]. До нього увійшли хворі зі зниженою ФВ, 
рівнем Hb 90 — 120 г/л і НТЗ < 15 %. Ефективна 
корекція анемії не тільки не вплинула на сумарний 
ризик смерті й госпіталізації через ХСН (первинна 
точка), а й асоціювалася з істотним підвищенням 
частоти тромбоемболічних подій, переважно тром-
боемболії легеневої артерії. Ці дані відповідають 
таким у хворих із АХЗ унаслідок ХЗН, яких ліку-
вали препаратами ЕПО з позитивним гематологіч-
ним ефектом [22].

Клініко-лабораторна ефективність  
парентеральної терапії препаратами заліза 
хворих на ХСН із залізодефіцитом  
або залізодефіцитною анемією:  
результати контрольованих досліджень
Першу спробу корекції «безпричинної» анемії 

(середній рівень Hb 112 г/л) із ЗД (НТЗ < 20 % і 
феритином < 400 мкг/л) у хворих на ХСН ІІ — ІІІ 
ФК і ФВ < 40 % шляхом внутрішньовенного вве-
дення сахарози заліза задля зменшення симптомів 
і поліпшення якості життя зробили A. P. Bolger та 
співавтори в рамках невеликого (n = 16) відкрито-
го неконтрольованого дослідження [15]. Вико рис-
тан ня саме внутрішньовенного шляху введення 
препарату заліза було зумовлене ймовірним пору-
шенням його всмоктування в кишечнику внаслі-
док гіперпродукції гепсидину в умовах хронічного 
запалення. На введення сахарози заліза дробовими 
дозами по 200 мг/добу протягом 17 діб до загаль-
ної емпіричної дози 1000 мг через 3 міс отримано 
добру лабораторну відповідь. Лікування хворі 
добре переносили, що супроводжувалося вірогід-
ним поліпшенням якості життя, збільшенням дис-
танції 6 -хвилинної ходьби і зменшенням середньо-
го ФК за NYHA [15].

Подібні позитивні клініко-лабораторні резуль-
тати внутрішньовенної терапії сахарозою заліза 
отримано і в рандомізованому подвійному сліпому 
плацебоконтрольованому дослідженні J. E.  Tobill 
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та співавторів [56], в якому взяли участь 40 хворих 
на ХСН з анемією і ЗД (феритин < 100  мкг/л, 
НТЗ  20 %).

Багатоцентрове плацебоконтрольоване дослі-
дження FERRIC-HF [47] поставило амбітнішу 
мету — оцінити ефективність чотиримісячного вну-
трішньовенного введення сахарози заліза хворим 
на ХСН та ЗД, зокрема без анемії, щодо збільшення 
ТФН, за даними спіровелоергометрії (первинна 
кінцева точка). Саме в цьому дослідженні як крите-
рії ЗД було вперше використано феритин < 100 
мкг/л або 100 — 300 мкг/л, якщо НТЗ < 20 %. У 
подальшому вони здобули широке визнання як так 
звані прагматичні критерії ЗД FERRIC-HF. Однак 
унаслідок введення лише 35 хворих позитивний 
результат щодо первинної точки через 4,5 міс було 
отримано у загальній групі хворих із ЗД за рахунок 
підгрупи з анемією. Хоча корекція ЗД у хворих без 
анемії не супроводжувалася збільшенням ТФН і 
максимального споживання кисню, вона приводи-
ла до вірогідного зменшення ФК за NYHA так 
само, як і в підгрупі з анемією.

Найбільшим (n = 459) багатоцентровим плаце-
боконтрольованим дослідженням клінічної ефек-
тивності внутрішньовенної терапії препаратом 
заліза хворих на ХСН ІІ — ІІІ ФК зі зниженою ФВ 
і ЗД незалежно від наявності анемії (критерії вве-
дення Hb 95 — 135 г/л) було дослідження FAIR-HF 
[26]. ЗД діагностували за критеріями FERRIC-HF 
[47]. Для корекції ЗД використовували карбокси-
мальтозу заліза в дозі 200 мг/тиж внутрішньовен-
но до відновлення розрахованого за формулою 
Ganzoni [23] кумулятивного дефіциту заліза: 

Кумулятивний дефіцит заліза (мг) =
=  Цільовий рівень Hb (г/дл)  –  

– Фактичний рівень Hb (г/дл)  2,4 + 500 мг,
де цільовий рівень Hb у людини з масою тіла понад 
35  кг становить 15 г/дл. 500 мг у формулі відпові-
дає величині депо заліза.

Після цього переходили на підтримувальну 
терапію по 200 мг внутрішньовенно кожні 4 тиж до 
кінця 6-го місяця спостереження.

У процесі лікування кілька разів визначали 
показники обміну заліза. Якщо виявляли рівень 
феритину > 800  мкг/л або > 500 мкг/л у поєднанні 
з НТЗ > 50 % або Hb > 160 г/л, для уникнення 
ризику розвитку гемосидерозу введення карбокси-
мальтози заліза припиняли і відновлювали тоді, 
коли рівень феритину ставав меншим за 400 мкг/л, 
НТЗ < 45 % і Hb < 160 г/л.

Як засвідчили результати дослідження FAIR-HF 
[26], через 6 міс терапії у загальній групі хворих 

рівень Hb підвищився в середньому зі 119 до 130  г/л, 
НТЗ — з 18 до 29 % і феритину — з 52 до 312 мкг/л. 
Це супроводжувалося вірогідним поліпшенням 
показників якості життя і зменшенням ФК за NYHA 
(первинна точка) як у хворих загалом, так і у підгру-
пах з анемією (n = 220) і без неї (n = 221). Незалежно 
від наявності або відсутності анемії вірогідно збіль-
шилася і дистанція 6-хвилинної ходьби.

На особливу увагу заслуговують дані, отримані 
в усіх дослідженнях, про добру переносність саха-
рози і карбоксимальтози заліза у разі внутрішньо-
венного введення у хворих на ХСН. Частота сер-
йозних побічних ефектів, зокрема реакцій гіпер-
чутливості, активізації інфекції, тромбофлебіту, 
підвищення артеріального тиску, не відрізнялася 
від такої у групі плацебо.

Наукове і практичне значення  
результатів дослідження FAIR-HF  
і подальші перспективи

Основ ним висновком дослідження FAIR-HF є 
значущість ЗД, зокрема без анемії, як нової тера-
певтичної мети для зменшення симптомів, поліп-
шення ТФН і якості життя у хворих на ХСН зі 
зниженою ФВ. Це зумовлює доцільність введення 
в обстеження таких хворих, як мінімум, за наяв-
ності «безпричинної» анемії, навіть слабко вираже-
ної, визначення простих показників обміну заліза 
(феритину і НТЗ) та використання «прагматич-
них» критеріїв ЗД FERRIC-HF для призначення 
терапії препаратами заліза, зокрема карбоксималь-
този заліза для внутрішньовенного введення.

Ключовим є питання про можливості корекції 
ЗД і ЗДА за допомогою феротерапії поліпшувати 
прогноз хворих на ХСН, зокрема зменшувати час-
тоту повторних госпіталізацій. Іншими словами, 
чи є ЗД та/або ЗДА не тільки маркером, а й чинни-
ком ризику у хворих на ХСН? Певний оптимізм 
викликають отримані в дослідженні FAIR-HF дані 
щодо асоціації феротерапії порівняно з плацебо зі 
зменшенням частоти випадків смерті від ХСН і 
госпіталізації з приводу серцево-судинних причин 
у підгрупі хворих із ЗДА [26]. Оцінка клінічного 
ефекту феротерапії, однак, вимагає проведення 
спеціально спланованих рандомізованих клінічних 
досліджень з відповідними запланованими кінце-
вими точками і введенням досить великої кількості 
хворих. Передумова можливості такого ефекту — 
зв’язок ЗД і анемії з нейрогуморальною активіза-
цією та порушенням процесів утворення і викорис-
тання енергії в тканинах.
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