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Vpliv aktivacije vnetnega odgovora na 
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Anemija je pogost pojav pri bolnikih s kroni~nim sr~nim popu{~anjem. Njena pogostnost je
pri teh bolnikih ve~ja kot v splo{ni populaciji in pomembno nara{~a z resnostjo bolezni ter
predstavlja mo~an neodvisen napovedni dejavnik slab{e prognoze. Vedno ve~ja vloga v raz-
voju anemije pri bolnikih s sr~nim popu{~anjem se pripisuje aktivaciji vnetnega odgovora,
ki dokazano spremlja sr~no popu{~anje. Namen na{e raziskave je bil opredeliti vlogo aktivi-
ranega vnetnega odgovora in posameznih drugih dejavnikov v razvoju anemije ter raziskati
njihov vpliv na napoved pri bolnikih s kroni~nim sr~nim popu{~anjem in anemijo. V prospek-
tivno raziskavo smo vklju~ili 95 prostovoljcev s kroni~nim sr~nim popu{~anjem in anemijo,
opredeljeno kot vrednost hemoglobina manj od 120 g/l. V sklopu rednega ambulantnega sle-
denja bolnikov smo pri preiskovancih izvedli anketiranje po vnaprej pripravljenem vpra{alniku
ter tako pridobili podatke o umrljivosti in obolevnosti preiskovancev v obdobju enega leta
ter o ~asu pre`ivetja in vzroku smrti pri preiskovancih, ki so v tem obdobju umrli. Umrli prei-
skovanci (n = 37) so imeli v primerjavi s pre`ivelimi (n = 58) huj{o stopnjo anemije (p < 0,05),
ledvi~no popu{~anje in sladkorna bolezen sta bila pri njih pogostej{a (p < 0,05). V nasprotju
z na{o hipotezo vnetna aktivacija pri umrlih preiskovancih ni bila pogostej{a, prav tako nismo
na{li povezave med povi{animi koncentracijami CRP in stopnjo anemije. Umrli preiskovanci
so bili v povpre~ju starej{i (p < 0,05), po dele`u mo{kih oz. ̀ ensk pa se niso razlikovali od pre-
`ivelih. Starost ali spol nista vplivala na stopnjo anemije. Zdravljenje z zaviralci angiotenzinske
konvertaze je bilo med umrlimi in pre`ivelimi preiskovanci zastopano v primerljivih dele-
`ih. V multivariantni analizi sta bila prisotnost ledvi~nega popu{~anja in sladkorne bolezni
edina neodvisna napovedna dejavnika enoletnega pre`ivetja preiskovancev (p < 0,05). Pri bol-
nikih s kroni~nim sr~nim popu{~anjem in anemijo je huj{a stopnja anemije povezana z ve~jo
umrljivostjo, ledvi~no popu{~anje in sladkorna bolezen pa sta pomembna neodvisna napoved-
na dejavnika tveganja. Aktivacija vnetnega odgovora, ̀ enski spol ali zdravljenje z ACE-zaviralci
ne vplivajo na napoved bolnikov s kroni~nim sr~nim popu{~anjem in anemijo in niso pove-
zani s huj{o stopnjo anemije pri teh bolnikih.
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Anemia is a common comorbidity in patients with chronic heart failure. Compared to the
general population, the prevalence of anemia is much higher among heart failure patients
and is increasing with severity of the disease. Anemia therefore represents a strong independent

1 Mateja Ferjan, {tud. med., Klini~ni center, Klini~ni oddelek za kardiologijo, Zalo{ka 7, 1525 Ljubljana.
2 Alenka Goli~nik, {tud. med., Klini~ni center, Klini~ni oddelek za kardiologijo, Zalo{ka 7, 1525 Ljubljana.



MED RAZGL 2006; 45

222

UVOD

Anemija

Svetovna zdravstvena organizacija anemijo
opredeljuje kot koncentracijo hemoglobina,
ni`jo od 130g/L pri mo{kih in ni`jo od 120g/L
pri `enskah. Njena pogostnost in pojavnost
nara{~ata s starostjo (1, 2). Anemija je lahko
znak resne prikrite bolezni, prav tako pa lah-
ko sama povzro~a moteno delovanje {tevilnih
organskih sistemov, kar je posledica kroni~ne
tkivne hipoksije. Neugotovljena in nezdrav-
ljena anemija ima lahko resne posledice, saj
je povezana s pove~ano umrljivostjo, slab{im
zdravjem in zmanj{ano telesno zmogljivostjo (1).
Privede lahko do nevrolo{kih in spoznavnih
motenj (1) in predstavlja dejavnik tveganja
za pojav sr~no-`ilnih zapletov v splo{ni popu-
laciji (3).

Anemija in sr~no popu{~anje

Anemija je pogost pojav pri bolnikih s kroni~-
nim sr~nim popu{~anjem (3–5). [tevilne

{tudije so sku{ale opredeliti pogostnost ane-
mije pri teh bolnikih (3, 4, 6, 7), vendar so
njihovi rezultati zelo razli~ni in se gibljejo med
4 in 55 % (3, 4, 7). Kljub razlikam med ugoto-
vitvami {tudij pa so le-te pri{le do pomembnih
skupnih zaklju~kov. Njihovi rezultati doka-
zujejo, da je pogostnost anemije pri bolnikih
s kroni~nim sr~nim popu{~anjem ve~ja kot pri
splo{ni populaciji ter da pogostnost anemije
pomembno nara{~a z resnostjo kroni~nega
sr~nega popu{~anja in upadom ledvi~nega
delovanja (3, 4, 6). Pogostnost anemije se pove-
~uje tudi s staranjem populacije in prisotnostjo
pridru`enih bolezni, kot so povi{an krvni tlak,
sladkorna bolezen ter kroni~na ledvi~na bole-
zen. Anemija je pogostej{a med ̀ enskami kot
med mo{kimi (6, 7), pri bolnikih s kroni~nim
sr~nim popu{~anjem pa je povezana z zmanj-
{ano telesno zmogljivostjo, ve~jo obolevnostjo
in kraj{im pre`ivetjem (3, 5, 6).

Patogeneza anemije pri kroni~nem sr~-
nem popu{~anju {e ni popolnoma razjasnjena,
vendar gre za kompleksen proces. Anemija je
lahko vzrok sr~nega popu{~anja ali njegova
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prognostic factor of adverse outcome in these patients. Although recent data suggests that
anemia in heart failure may be related to the activation of inflammatory response, the evi-
dence is inconclusive. The aim of our study was to better define the patophysiologic background
and prognostic factors in patients with heart failure and anemia, and to investigate the role
of inflammatory response activation in this regard. A total of 95 patients with chronic heart
failure and anemia defined as hemoglobin levels below 120 g/l were enrolled in this prospec-
tive study. Based on a standard questionnaire, data on morbidity and mortality were collected
over a one-year period, including information on survival times and causes of death in patients
who died in that period. Patients who died within 1 year had significantly lower hemoglobin
levels compared to those who survived (p<0.05). Contrary to our hypothesis, however, inflam-
matory activation was not associated with worse 1-year survival, and higher levels of CRP were
not associated with lower hemoglobin levels. However, 1-year survival in our patient cohort
was significantly affected by the presence of renal insufficiency (76% of patients with renal
insufficiency among the expired vs. 41% in the remaining cohort, p < 0.05). Similarly, diabetes
mellitus was more frequent among the expired patients than in those who survived (p < 0.05).
Patients who died were older (p < 0.05), but there was no difference in their gender struc-
ture compared to those who survived. In the multivariate analysis, renal insufficiency and diabetes
mellitus were found to be the only independent predictors of outcome in our patient cohort
(p < 0.05). Lower hemoglobin levels are associated with a higher mortality rate in patients with
chronic heart failure. Inflammatory response activation does not have adverse effects on patients
with chronic heart failure and anemia and is not associated with lower hemoglobin levels in
these patients. Renal insufficiency and diabetes mellitus are important independent predic-
tors of adverse outcome in patients with chronic heart failure and anemia. Female gender and
ACE inhibitor therapy do not affect the prognosis of patients with chronic heart failure and
anemia and are not associated with lower hemoglobin levels in these patients.
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posledica (6). Anemija pri sr~nem popu{~anju
naj bi bila rezultat zapletenega medsebojnega
delovanja nevrohormonalne in vnetne akti-
vacije, sr~nega in ledvi~nega delovanja ter
odziva kostnega mozga (3, 6).

Vzroki anemije pri sr~nem
popu{~anju

Med najpomembnej{imi dejavniki, ki bi lahko
prispevali k razvoju anemije pri bolnikih s sr~-
nim popu{~anjem, so ledvi~no popu{~anje,
hemodilucija, zdravljenje z zaviralci angioten-
zinske konvertaze (ACE-zaviralci), ̀ enski spol,
starost in sladkorna bolezen (3, 8, 9), ved-
no ve~ja vloga pa se pripisuje tudi aktivaciji
vnetnega odgovora (3, 6).

Ledvi~no popu{~anje je zelo pogosto
pri bolnikih s kroni~nim sr~nim popu{~a-
njem. Oslabljeno ledvi~no delovanje vodi do
zmanj{ane tvorbe eritropoetina in posledi~no
manj{e tvorbe eritrocitov v kostnem mozgu
ter anemije. Dokazano je tudi, da anemija pri
bolnikih s kon~no ledvi~no odpovedjo nega-
tivno u~inkuje na sr~no mi{ico in je povezana
z razvojem hipertrofije in raz{iritve levega
prekata ter lahko vodi v razvoj sr~nega popu{-
~anja (10, 11).

Hemodilucija je ob sr~nem popu{~anju
posledica pove~ane prostornine plazme zaradi

aktivacije sistema renin-angiotenzin-aldoste-
ron (RAAS). Del anemije pri bolnikih s sr~nim
popu{~anjem je torej zagotovo posledica hemo-
dilucije, ne pa dejanskega zmanj{anja mase
eritrocitov (3). Ena redkih {tudij, ki so lo~evale
»pravo« anemijo od hemodilucije je doka-
zala, da je bila slednja prisotna pri ve~ kot
polovici preiskovancev ter povezana celo
s slab{o napovedjo kot »prava« anemija (12).

ACE-zaviralci, ki so sestavni del zdravlje-
nja bolnikov s sr~nim popu{~anjem, dokazano
zni`ujejo koncentracijo hemoglobina (13).
Prav tako je bilo ugotovljeno, da je zdrav-
ljenje z enalaprilom povezano s pove~ano
pojavnostjo anemije med bolniki s sr~nim
popu{~anjem (14). Mehanizem, ki bi pojasnil
ta u~inek ACE-zaviralcev, {e ni znan.

@enski spol naj bi bil pri sr~nem popu{~anju
neodvisno povezan z ni`jimi koncentracija-
mi hemoglobina (15), vendar ostaja vpra{anje
povezanosti spola in anemije {e odprto.

Tudi starost je pomemben dejavnik, ki ga
je treba upo{tevati pri prou~evanju anemije
ob sr~nem popu{~anju. S staranjem se zmanj{a
zorenje hematopoetskih elementov in zni`a
koncentracija hematopoetskih zarodnih celic
ter rastnih dejavnikov. Zmanj{ana je tudi ob~ut-
ljivost hematopoetskih prekurzorjev na rastne
dejavnike, vklju~no z eritropoetinom (1).

SR^NO POPU[^ANJE LEDVICE
↑

↓
perfuzija, aktivacija RAAS,

tonus simpatika, ACE-zaviralci

↑ TNF-α
↓ perfuzija
malnutricija

ishemija
apoptoza

HLP
tonus simpatika↑ vazo-

konstrikcija

hemodilucija

EPO rezistenca

KOSTNI MOZEG ANEMIJA
↓ tvorba eritrocitov

Slika 1. Mehanizmi, vpleteni v interakcijo sr~nega popu{~anja, ledvi~nega delovanja, kostnega mozga in anemije. EPO – eritropoetin,
HLP – hipertrofija levega prekata, RAAS – sistem renin-angiotenzin-aldosteron, TNF-α – faktor tumorske nekroze α (prirejeno po 3).
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Sladkorna bolezen je pogosto del bolezen-
ske slike bolnikov s sr~nim popu{~anjem. Pri
bolnikih z diabeti~no nefropatijo se anemija
pojavi prej in je huj{e stopnje kot pri bolni-
kih z nediabeti~no okvaro ledvic, kar naj bi
bila posledica zmanj{ane tvorbe eritropoeti-
na v ledvi~nem intersticiju.

Aktivacija vnetnega odgovora pri kro-
ni~nih boleznih pogosto vodi v razvoj anemije.
Tudi sr~no popu{~anje je kroni~na bole-
zen, pri kateri pride do aktivacije imunskega
sistema (16). Pove~a se tvorba protivnetnih
citokinov, avtoprotiteles in komplementa,
zaradi ~esar se danes sr~no popu{~anje ved-
no bolj obravnava kot sistemska bolezen in ne
le bolezen srca (16). Koncentracije protivnet-
nih citokinov, predvsem faktorja tumorske
nekroze α (TNF-α) in interlevkina 6 (IL-6),
so pri sr~nem popu{~anju dokazano povi{a-
ne (17) in povezane s te`jo stopnjo bolezni in
slab{o napovedjo (3). Izvor vnetnih citokinov
so po{kodovane celice miokarda (18). Povi-
{ane koncentracije TNF-α in IL-6 vodijo
v preoblikovanje prekatov in poslab{anje sr~-
nega popu{~anja (17). TNF-α obenem deluje
zaviralno na proliferacijo proeritroblastov
v kostnem mozgu (19), povi{ane koncentra-
cije citokinov pa so povezane tudi z zmanj{ano
tvorbo eritropoetina in pove~ano odpornost-
jo celic kostnega mozga na eritropoetin (3).
TNF-α in IL-6 spro`ita tudi produkcijo C-reak-
tivnega proteina (CRP), katerega povi{ane
vrednosti se vedno bolj uveljavljajo kot napo-
vedni dejavnik sr~no-`ilnih obolenj (20) in so
dokazano povezane s pove~ano smrtnostjo pri
bolnikih z ishemi~no kardiomiopatijo (21).

Etiologija anemije pri sr~nem popu{~anju
je torej kompleksna in vklju~uje interakcijo
sr~no-`ilnega in imunskega sistema, ledvic,
kostnega mozga in {tevilnih drugih dejavnikov,
vklju~no z zdravili, ki jih ti bolniki preje-
majo (slika 1).

Eritropoetin in njegova vloga
pri sr~nem popu{~anju

Eritropoetin je najpomembnej{i hormonski
dejavnik za uravnavanje eritropoeze. Tvorijo
ga ledvice, glavni dra`ljaj za njegovo izlo~anje
pa je ledvi~na hipoksija. Plazemska koncen-
tracija eritropoetina naraste, ko poraba kisika
prese`e potrebo po kisiku v ledvicah. Do tega
pojava pride pri anemiji, akutni izpostavlje-

nosti visoki nadmorski vi{ini, izgubi krvi in
prirojenih sr~nih boleznih (22). Eritropoetin
je znan kot citoprotektivni citokin. Hipoksija
spro`i njegovo nastajanje preko hipoksija-in-
ducibilnega faktorja (HIF) iz dru`ine tran-
skripcijskih faktorjev. HIF uravnava fiziolo{ko
prilagajanje na nizko tkivno koncentracijo kisi-
ka, kar privede do pove~anega {tevila eritro-
citov znotraj krvnega obtoka in torej izbolj{ane
tkivne oksigenacije. HIF uravnava tudi gene
za neoangiogenezo in ̀ ilni tonus (23). Poleg
hipoksije obstajajo {e {tevilni drugi dejavni-
ki, ki povzro~ijo aktivacijo HIF-poti ter s tem
pove~ano tvorbo eritropoetina, in sicer hipo-
glikemija, zvi{ana znotrajceli~na koncen-
tracija kalcija, anemi~ni stres in spro{~anje
inzulina (24).

Glavni mehanizem delovanja eritropoe-
tina je njegov antiapoptotski u~inek, preko
katerega eritropoetin omogo~i pre`ivetje,
nadaljnje razmno`evanje ter diferenciaci-
jo eritroidnih progenitornih celic ter tako
povzro~a pove~anje {tevila v krvi kro`e~ih eri-
trocitov (23).

Izsledki {tevilnih {tudij dokazujejo, da je
pri kroni~nem sr~nem popu{~anju tvorba eri-
tropoetina motena (3, 6, 22). Koncentracija
eritropoetina v krvi je sicer povi{ana, ven-
dar to povi{anje ni zadostno glede na stopnjo
prisotne ledvi~ne hipoksije, kar je posledica
kroni~nega ledvi~nega popu{~anja, ki pogosto
spremlja kroni~no sr~no popu{~anje. Neza-
dostno povi{anje koncentracije eritropoetina
v krvi naj bi bilo tudi posledica prevelikega
izra`anja vnetnih citokinov (TNF-α, IL-6), ki
naj bi neposredno zavirali tvorbo eritropoeti-
na (6). Kljub povi{ani koncentraciji eritropoetina
je pri kroni~nem sr~nem popu{~anju pogost-
nost anemije {e vedno visoka, kar bi lahko bila
posledica neodzivnosti tar~nih organov na
delovanje endogenega eritropoetina, ki je
pri teh bolnikih pogosta. V ta proces so znova
vpleteni vnetni citokini, ki vplivajo na peri-
ferno delovanje eritropoetina (6).

Uvedba rekombinantnega humanega eritro-
poetina je povzro~ila revolucijo v zdravljenju
anemije pri kroni~ni ledvi~ni odpovedi (25)
in danes predstavlja temelj zdravljenja anemije
pri bolnikih v kon~ni fazi ledvi~ne odpove-
di. Poleg njegovega pozitivnega delovanja na
izbolj{anje kakovosti ̀ ivljenja in pre`ivetja pri
teh bolnikih pa je dokazano, da vodi zdravljenje
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z eritropoetinom tudi do izbolj{anja sr~nega
delovanja in pove~anja iztisnega dele`a ter
minutnega volumna srca (26–28). Zdravlje-
nje anemije pri bolnikih s kroni~nim sr~nim
popu{~anjem zagotavlja {tevilne prednosti, ki
jih prina{a izbolj{ana oskrba tkiv s kisikom,
kot so izbolj{ana telesna zmogljivost in kako-
vost ̀ ivljenja, manj{a stopnja izrabljanja sr~ne
rezerve ter dalj{e pre`ivetje. Obstajajo pa tudi
nekateri {kodljivi u~inki, kot so poslab{anje
povi{anega krvnega tlaka, pove~ano tveganje
za trombozo zaradi aktivacije trombocitov in
pove~ane viskoznosti krvi ter aktivacija endote-
lija s spro{~anjem endotelina, kar je povezano
s slab{o napovedjo pri teh bolnikih (3). Upo-
raba eritropoetina bi lahko ponudila nove
mo`nosti v zdravljenju kroni~nega sr~nega
popu{~anja ob `e znanih indikacijah za nje-
govo uporabo v nefrologiji in onkologiji.

NAMEN IN HIPOTEZE

Anemija pri bolnikih s kroni~nim sr~nim
popu{~anjem predstavlja {e zelo neraziskano
podro~je, ki pa bi lahko ponudilo nov vpo-
gled v razumevanje patofiziologije te bolezni.
Mehanizmi, preko katerih se anemija vpleta
v sr~no popu{~anje, so kompleksni, njihovo
prou~evanje pa zahtevno, saj gre za tesno
prepletenost ve~ organskih sistemov in tudi
drugih vplivov. Prav tako je {e zelo nejasno,
kateri so klju~ni dejavniki, ki pri bolnikih s kro-
ni~nim sr~nim popu{~anjem vodijo do nastanka
anemije, in kak{na je njihova napovedna vlo-
ga pri teh bolnikih. [e posebej zanimiva in
neraziskana je povezava aktivacije vnetnega
odgovora in anemije, ki sta pogosti najdbi pri
bolnikih s kroni~nim sr~nim popu{~anjem.

Zato je bil namen na{e raziskave opre-
deliti povezanost med anemijo in aktivacijo
vnetnega odgovora pri bolnikih s kroni~nim
sr~nim popu{~anjem ter raziskati napoved-
ni vpliv aktiviranega vnetnega odgovora pri
teh bolnikih. Prav tako nas je zanimala napo-
vedna vloga posameznih drugih dejavnikov,
ki se uveljavljajo kot mo`ni vzroki za nastanek
anemije, in njihova vloga pri razvoju anemi-
je ob kroni~nem sr~nem popu{~anju.

Hipoteze raziskave so bile:
• Huj{a stopnja anemije pri bolnikih s kro-

ni~nim sr~nim popu{~anjem je povezana
z vi{jo umrljivostjo.

• Aktivacija vnetnega odgovora pri bolni-
kih s kroni~nim sr~nim popu{~anjem in
anemijo je povezana z vi{jo umrljivostjo in
huj{o stopnjo anemije.

• Ledvi~no popu{~anje pri bolnikih s kroni~-
nim sr~nim popu{~anjem in anemijo je
povezano z vi{jo umrljivostjo.

• Sladkorna bolezen, vi{ja starost, ̀ enski spol
in zdravljenje z ACE-zaviralci so povezani
s slab{o napovedjo pri bolnikih s kroni~-
nim sr~nim popu{~anjem in anemijo.

METODE

Preiskovanci

V prospektivno raziskavo smo vklju~ili 95 bolni-
kov, starih od 41 do 91 let, ki so bili v letu 2002
ali 2003 zaradi simptomov sr~nega popu{~anja
zdravljeni na Klini~nem oddelku za kardio-
logijo Klini~nega centra Ljubljana in so imeli
v ~asu zdravljenja opravljen ultrazvok srca in
sr~no kateterizacijo.

Kriteriji za vklju~itev v raziskavo so bili:
• prisotnost klini~ne slike sr~nega popu{~a-

nja (NYHA-razred 2–4);
• ultrazvo~no ugotovljen iztisni dele` leve-

ga prekata pod 60 %;
• koncentracija hemoglobina v plazmi pod

120 g/L.

Izklju~itveni kriteriji so bili:
• prisotnost akutne ali kroni~ne krvavitve,
• prisotnost novotvorbe,
• prisotnost klini~no in laboratorijsko potr-

jene oku`be,
• prisotnost kroni~nega vnetnega procesa.

Osnovne anamnesti~ne podatke smo pridobi-
li iz medicinske dokumentacije posameznega
preiskovanca, v sklopu rednega ambulantnega
sledenja bolnikov pa smo izvedli anketiranje
po vnaprej pripravljenem vpra{alniku, ki je
vseboval naslednje parametre:

• umrljivost v obdobju enega leta od obrav-
navanega bolni{ni~nega zdravljenja;

• povpre~en ~as pre`ivetja od obravnavane-
ga bolni{ni~nega zdravljenja do smrti pri
umrlih preiskovancih;

• vzrok smrti pri umrlih preiskovancih;
• obolevnost v obdobju enega leta od obravna-

vanega bolni{ni~nega zdravljenja (ocenjena
na podlagi {tevila in vzroka bolni{ni~nih
zdravljenj).
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Laboratorijske preiskave

Vrednosti hematolo{kih in biokemi~nih prei-
skav v ~asu bolni{ni~nega zdravljenja so bile
pridobljene iz medicinske dokumentacije
posameznega preiskovanca. Preiskave so bile
opravljene po uveljavljenih smernicah, ki jih
uporablja Klini~ni in{titut za klini~no kemi-
jo in biokemijo Klini~nega centra Ljubljana.
Hemoglobin, natrij, se~nina, kreatinin, aspartat-
na aminotransferaza, alanin aminotransfera-
za, CRP in celotni bilirubin so bili dolo~eni
po standardnih laboratorijskih metodah.

Statisti~na analiza

Podatke smo obdelali s programskim paketom
Statistica (Statsoft Inc., ZDA). Razlike med
pre`ivelimi in umrlimi preiskovanci smo ana-
lizirali s pomo~jo dvosmernega t-testa za nepar-
ne vrednosti in Waldovega hi-kvadrat testa.
Spremenljivke, ki so dosegle ustrezno stop-
njo statisti~ne zna~ilnosti, smo vklju~ili v mul-
tivarianti model Coxove regresije. Pre`ivetje
smo prikazali s Kaplan-Meierjevo analizo.

Merilo za statisti~no zna~ilnost rezultatov je
bila vrednost p < 0,05.

REZULTATI

Zna~ilnosti preiskovancev

Tabele 1, 2 in 3 prikazujejo izhodi{~ne zna~il-
nosti in zdravljenja preiskovancev, vklju~enih
v raziskavo.

Umrljivost in obolevnost
v obdobju enega leta

V obdobju enega leta od za~etka spremljanja
je v opazovani skupini umrlo 34 (36 %) prei-
skovancev. V 27 (75 %) primerih je bila vzrok
smrti ~rpalna odpoved srca, pri preostalih
umrlih je bil vzrok smrti druga~en. Povpre~en
~as pre`ivetja od obravnavanega bolni{ni~nega
zdravljenja do smrti pri umrlih preiskovan-
cih je bil 3,7 ± 3,5 meseca.

Povpre~no {tevilo bolni{ni~nih zdravljenj
v obdobju enega leta od za~etka spremljanja
je bilo pri preiskovancih, ki so umrli, 0,7 ± 1,1,

Starost (leta) EFLP (%) P sist. (mmHg) P diast. (mmHg) mo{ki IESP NIESP SB LP

Povpre~je 71,13 38,93 132,26 74,82
SD 9,77 11,39 25,76 14,02
N (%) 56 (59) 72 (76) 23 (24) 14 (15) 51 (54)

Tabela 1. Izhodi{~ne zna~ilnosti preiskovancev. EFLP – iztisni dele` levega prekata; P sist. – sistolni tlak; P diast. – diastolni tlak;
IESP – ishemi~na etiologija sr~nega popu{~anja; NIESP – neishemi~na etiologija sr~nega popu{~anja; SB – sladkorna bolezen; LP – ledvi~no
popu{~anje, opredeljeno kot koncentracija kreatinina > 100 μmol/L; SD – standardna deviacija; N – {tevilo preiskovancev.

Hb Ht Na Se~nina Kreatinin AST ALT Lkc Tc CRP > 5
(g/L) (1) (mmol/L) (μmol/L) (μmol/L) (μkat/L) (μkat/L) (x109/L) (x109/L) (mg/L)

Povpre~je 110 0,328 138 13 135 0,78 0,40 7,3 227
SD 9 0,030 4 9 89 2,6 0,34 2,6 90
N (%) 30 (32)

Tabela 2. Izhodi{~ne vrednosti biokemi~nih in hematolo{kih preiskav pri preiskovancih. Hb – hemoglobin; Ht – hematokrit; Na – serumski
natrij; AST – aspartatna aminotransferaza; ALT – alanin aminotransferaza; Lkc – levkociti; Tc – trombociti; CRP – C-reaktivni protein;
SD – standardna deviacija; N – {tevilo preiskovancev.

ACE-zaviralci Blokatorji ß Diuretiki zanke Spironolakton Kardiotoniki Antidiabetiki Statini

N (%) 76 (80) 56 (59) 63 (66) 26 (27) 19 (20) 14 (15) 40 (42)

Tabela 3. Zdravljenje, ki so ga preiskovanci prejemali. N – {tevilo preiskovancev.
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pri pre`ivelih preiskovancih pa 0,7 ± 1,0
(p = 0,703; neparni dvosmerni Studentov
t-test).

Primerjava zna~ilnosti 
med umrlimi in pre`ivelimi 
preiskovanci

Hemoglobin

Umrli preiskovanci so imeli v primerjavi s {e
`ive~imi statisti~no pomembno ni`je koncen-
tracije hemoglobina (slika 2). Koncentracije
hemoglobina pri umrlih preiskovancih so bile
v povpre~ju 4,1 g/L ni`je.

Vnetna aktivacija

Povi{ane koncentracije CRP so bile prisotne
pri 32% preiskovancev, vklju~enih v raziskavo.
Dele` bolnikov s povi{animi koncentracijami
CRP se ni bistveno razlikoval med umrlimi in
{e `ive~imi preiskovanci (slika 3).

Povpre~na koncentracija hemoglobina
pri bolnikih s povi{ano koncentracijo CRP je
bila 110,0 g/L, pri bolnikih brez povi{ane
koncentracije CRP pa 110,5 g/L. Skupini se
torej nista razlikovali v stopnji anemije
(p = 0,768; neparni, dvosmerni Studentov
t-test).

Ledvi~no popu{~anje

Ledvi~no popu{~anje je bilo v skupini umrlih
preiskovancev prisotno v statisti~no pomembno
ve~jem dele`u kot v skupini pre`ivelih prei-
skovancev (slika 4).

Povpre~na koncentracija hemoglobina
pri preiskovancih z ledvi~nim popu{~anjem
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Slika 2. Primerjava povpre~ne vrednosti hemoglobina med umrlimi
in pre`ivelimi preiskovanci. (Rezultati so podani kot povpre~na
vrednost ± standardna deviacija. Neparni, dvosmerni Studentov
t-test, p – verjetnost za zavrnitev ni~elne hipoteze pri 95% intervalu
zaupanja, *p < 0,05.)
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Slika 3. Primerjava prisotnosti povi{ane vrednosti CRP med umrlimi
in pre`ivelimi preiskovanci. Rezultati so podani kot {tevilo bolnikov.
(Waldov hi-kvadrat test, p – verjetnost za zavrnitev ni~elne hipoteze
pri 95 % intervalu zaupanja.)
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Slika 4. Primerjava prisotnosti ledvi~nega popu{~anja med umrlimi
in pre`ivelimi preiskovanci. Rezultati so podani kot {tevilo bolnikov.
(Waldov hi-kvadrat test, p – verjetnost za zavrnitev ni~elne hipoteze
pri 95 % intervalu zaupanja, *p < 0,05.)
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je bila 107,88 g/L, pri preiskovancih brez led-
vi~nega popu{~anja pa 111,59 g/L (p = 0,051;
neparni, dvosmerni Studentov t-test).

Starost

Preiskovanci, ki so umrli v obdobju enega
leta, so bili v povpre~ju 4,3 leta starej{i od
v tem obdobju {e ̀ ive~ih preiskovancev (sli-
ka 5).

Pri preiskovancih, mlaj{ih od 70 let, je
bila povpre~na koncentracija hemoglobina
111,20 g/L, pri starej{ih preiskovancih pa
108,63g/L (p = 0,179; neparni, dvosmerni Stu-
dentov t-test).

Spol

Skupini umrlih in pre`ivelih preiskovancev se
med sabo nista razlikovali po dele`u mo{kih
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Slika 5. Primerjava povpre~ne starosti med umrlimi in pre`ivelimi
preiskovanci. Rezultati so podani kot povpre~na vrednost±standardna
deviacija. (Neparni, dvosmerni Studentov t-test, p – verjetnost za
zavrnitev ni~elne hipoteze pri 95% intervalu zaupanja, *p<0,05.)
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Slika 6. Primerjava {tevila mo{kih in `ensk med umrlimi in
pre`ivelimi preiskovanci. Rezultati so podani kot {tevilo bolnikov.
(Waldov hi-kvadrat test; p – verjetnost za zavrnitev ni~elne hipoteze
pri 95 % intervalu zaupanja.)
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Slika 8. Primerjava prisotnosti ACE-zaviralcev v terapiji kroni~nega
sr~nega popu{~anja med umrlimi in pre ìvelimi preiskovanci. Rezultati
so podani kot {tevilo bolnikov. (Waldov hi-kvadrat test, p – verjetnost
za zavrnitev ni~elne hipoteze pri 95 % intervalu zaupanja.)
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Slika 7. Primerjava prisotnosti sladkorne bolezni med umrlimi in
pre`ivelimi preiskovanci. Rezultati so podani kot {tevilo bolnikov.
(Waldov hi-kvadrat test; p – verjetnost za zavrnitev ni~elne hipoteze
pri 95 % intervalu zaupanja, *p < 0,05.)
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ga leta umrli, je bilo 20 (59 %) mo{kih, med
pre`ivelimi pa 36 (59 %) (slika 6). Med spo-
loma prav tako ni bilo razlike v stopnji anemije
(p = 0,774; neparni, dvosmerni Studentov
t-test).

Sladkorna bolezen

Sladkorna bolezen je bila med preiskovanci,
ki so umrli, prisotna v bistveno ve~jem dele-
`u kot med pre`ivelimi preiskovanci (slika 7).

Stopnja anemije pri preiskovancih s slad-
korno boleznijo je bila primerljiva s stopnjo
anemije pri preiskovancih brez sladkorne
bolezni (p = 0,502; neparni dvosmerni Stu-
dentov t-test).

ACE-zaviralci

Zdravljenje z ACE-zaviralci je bilo med umr-
limi in pre`ivelimi preiskovanci zastopano
v primerljivih dele`ih (slika 8).

Ostali opazovani dejavniki

V primerjavi s pre`ivelimi preiskovanci so
imeli tisti, ki so umrli, {e pomembno vi{ji

sistolni krvni tlak, serumske vrednosti natri-
ja in dele` zdravljenja s spironolaktonom
(tabela 4).

Multivariantna analiza

V multivariantni analizi sta bila prisotnost
ledvi~nega popu{~anja in sladkorne bolezni
statisti~no pomembno povezana z ve~jo umr-
ljivostjo preiskovancev. Ledvi~no popu{~anje
se je izkazalo kot najpomembnej{i dejavnik
tveganja za slab{e enoletno pre`ivetje bol-
nikov z anemijo in s sr~nim popu{~anjem
(tabela 5 in slika 9).

Pre`iveli Umrli p

IESP 45 (74) 27 (80) 0,538
NIESP 16 (26) 7 (21) 0,538
EFLP (%) 39 ± 11 38 ± 13 0,822
P sist. (mmHg) 137 ± 24 123 ± 27 0,013*
P diast. (mmHg) 76 ± 14 72 ± 14 0,164
Na (mmol/L) 139 ± 4 137 ± 5 0,038*
Ht (1) 0,332 ± 0,027 0,321 ± 0,034 0,097
Lkc (x 109/L) 7,0 ± 2,5 8,0 ± 2,6 0,087
Tc (x 109/L) 225 ± 91 230 ± 91 0,839
AST (μkat/L) 1,07 ± 3,29 0,31 ± 0,13 0,363
ALT (μkat/L) 0,44 ± 0,39 0,31 ± 0,22 0,234
Beta blokatorji 38 (62) 18 (53) 0,103
Diuretiki zanke 33 (54) 30 (88) 0,146
Spironolakton 12 (20) 14 (41) 0,024*
Kardiotoniki 11 (18) 8 (24) 0,521

Tabela 4. Primerjava preostalih zna~ilnosti med pre`ivelimi in umrlimi preiskovanci. Vrednosti so podane kot povpre~je ± standardna
deviacija pri zveznih spremenljivkah in kot {tevilo preiskovancev (%) pri nezveznih spremenljivkah. Za primerjavo zveznih spremenljivk
smo uporabili neparni dvosmerni Studentov t-test, za primerjavo nezveznih spremenljivk pa Waldov hi-kvadrat test. IESP – ishemi~na
etiologija sr~nega popu{~anja; NIESP – neishemi~na etiologija sr~nega popu{~anja; EFLP – iztisni dele` levega prekata; P sist. – sistolni
krvni tlak; P diast. – diastolni krvni tlak; Na – serumski natrij; Ht – hematokrit; Lkc – levkociti; Tc – trombociti; AST – aspartatna
aminotransferaza; ALT – alanin aminotransferaza; p – verjetnost za napako ob zavrnitvi ni~elne hipoteze pri 95 % intervalu
zaupanja; * – p < 0,05.

p Stopnja tveganja
(95 % interval zaupanja)

Ledvi~no popu{~anje 0,002* 3,61 (1,59–8,15)
Sladkorna bolezen 0,03* 2,36 (1,09–5,13)
Hemoglobin < 110 g/L 0,17 1,62 (0,81–3,23)
Starost > 70 let 0,22 1,52 (0,75–2,76)
Hiponatremija 0,07 2,09 (0,94–4,66)

Tabela 5. Rezultati Coxove analize pre`ivetja pri bolnikih z anemijo
in sr~nim popu{~anjem. p – stopnja tveganja za zavrnitev ni~elne
hipoteze pri 95 % intervalu zaupanja; * – p < 0,05.
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RAZPRAVLJANJE

Rezultati na{e raziskave so pokazali, da je pri
bolnikih z anemijo in s sr~nim popu{~a-
njem huj{a stopnja anemije povezana z ve~jo
umrljivostjo. Anemija torej res predstavlja
napovedni dejavnik slabe napovedi pri bol-
nikih s kroni~nim sr~nim popu{~anjem, zato
je razumevanje njene etiologije in dejavnikov,
ki lahko privedejo do njenega razvoja, klju~-
no za dobro obravnavo teh bolnikov.

Vnetje

Dokazano je, da so kroni~na vnetna stanja
povezana z razvojem anemije. V patogene-
zo tega dogajanja so vpleteni {tevilni vnetni
citokini, predvsem TNF-α, IL-6 in interferon γ
(IFN-γ) (23), ki se spro{~ajo ob kroni~nih vnet-
nih dogajanjih in delujejo zaviralno v procesu
eritropoeze (29).

V zadnjem ~asu {tevilne raziskave potr-
jujejo, da tudi ob sr~nem popu{~anju pride
do aktivacije imunskega sistema in da je le-ta
pomembno vpletena v patogenezo napre-
dovanja bolezni. Koncentracije proapoptot-
skih vnetnih citokinov, predvsem TNF-α, so
pri kroni~nem sr~nem popu{~anju povi{ane
(16, 17) in dolgoro~no povezane s hipertrofijo,
preoblikovanjem levega prekata, negativnimi

inotropnimi u~inki in {kodljivimi perifernimi
u~inki, kot je endotelna disfunkcija (16, 17, 30).
Sr~no popu{~anje je torej stanje kroni~nega
vnetnega dogajanja in ni presenetljivo dejstvo,
da so povi{ane vrednosti TNF-α pri bolnikih
s kroni~nim sr~nim popu{~anjem dokazano
povezane z ni`jimi vrednostmi hemoglo-
bina (24).

Vnetni citokini naj bi delovali na hemato-
poetski sistem predvsem preko nasprotovanja
u~inku eritropoetina, saj zmanj{ujejo njego-
vo antiapoptotsko delovanje (29), kar vodi do
pove~anega propadanja prekurzorskih celic
eritroidne vrste in posledi~no anemije. Na
ta na~in bi lahko tudi pojasnili neodzivnost
na zdravljenje z eritropoetinom pri bolnikih
s kon~no ledvi~no odpovedjo, saj je znano, da
ima 30–50% bolnikov s kon~no ledvi~no odpo-
vedjo povi{ane kazalce vnetnega dogajanja
(CRP > 8–10 mg/L) (31). Povi{ane koncentra-
cije TNF-α in IL-1 so v in vitro pogojih tudi
neposredno zavirale tvorbo eritropoetina v izo-
liranih ledvicah podgan (6), kar pomeni, da
bi vnetni citokini lahko bili vpleteni v pato-
genezo anemije tudi preko neposrednega
zaviranja tvorbe eritropoetina in ne le pre-
ko prepre~evanja njegovega u~inka na kostni
mozeg. Vnetni citokini so vpleteni tudi v meta-
bolizem ̀ eleza. Vnetje je povezano z nizkimi
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Slika 9. Kaplan-Meierjevi krivulji pre`ivetja preiskovancev z ledvi~nim popu{~anjem in brez.
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koncentracijami serumskega ̀ eleza in trans-
ferina (32). @elezo, vezano na laktoferin,
namre~ privzamejo vnetno aktivirani makro-
fagi (29), kar vodi do pomanjkanja `eleza
v prekurzorjih eritroidne vrste in posledi~no
do zmanj{anega dozorevanja le-teh.

Na podlagi danih ugotovitev lahko skle-
pamo, da je aktivacija vnetnega odgovora
sestavni del patogeneze kroni~nega sr~nega
popu{~anja. Aktiviran vnetni odgovor pa bi
preko zgoraj omenjenih mehanizmov lahko
predstavljal pomemben dejavnik, ki prispe-
va k razvoju anemije pri teh bolnikih.

V na{i raziskavi je bila aktivacija vnetnega
odgovora, opredeljena kot povi{ana koncen-
tracija CRP (> 5 mg/L) ob odsotnosti akutne
oku`be ali druge kroni~ne vnetne bolezni, pri-
sotna pri tretjini preiskovancev, vendar ni bila
statisti~no pomembno povezana s pove~ano
umrljivostjo, na podlagi ~esar lahko sklepamo,
da povi{ane koncentracije CRP pri bolnikih
z anemijo in kroni~nim sr~nim popu{~anjem
niso kazalec slabe napovedi. Prav tako ni bilo
bistvene razlike v stopnji anemije med bolniki
s povi{ano in bolniki z normalno koncen-
tracijo CRP, kar je bila glede na rezultate
dosedanjih {tudij presenetljiva ugotovitev, saj
bi pri~akovali, da bo aktiviran vnetni odgovor
vodil v huj{o stopnjo anemije. Na{o ugotovi-
tev lahko obrazlo`imo na dva na~ina.

Morda bi, ob druga~nih pogojih raziska-
ve, bilo aktivacijo vnetnega odgovora bolje
spremljati preko koncentracij citokinov TNF-α
in IL-6, ki so jih dolo~evali tudi v drugih razi-
skavah. TNF-α in IL-6 sta namre~ dra`ljaj za
tvorbo CRP v hepatocitih (33, 34). Mo`no bi
bilo, da so bile koncentracije vnetnih citokinov
pri bolnikih, ki niso imeli povi{ane kon-
centracije CRP, sicer prenizke, da bi spro`ile
njegovo tvorbo v jetrih, kljub temu pa zadost-
ne za nastanek oz. prispevek k razvoju
anemije, in da je bil dele` bolnikov, pri kate-
rih je bila aktivacija vnetnega odgovora
ocenjena preko povi{ane koncentracije CRP,
na ta na~in ocenjen prenizko. Druga mo`na
razlaga na{ih ugotovitev pa bi bila, da vnet-
je po do sedaj utemeljenih mehanizmih sicer
prispeva k razvoju anemije, vendar je njegov
neposreden dele` v primerjavi z drugimi
mo`nimi dejavniki, kot so ledvi~no popu{-
~anje, starost ali sladkorna bolezen, precej
manj{i.

Vsekakor predstavlja aktivacija imunske-
ga odziva in njen vpliv na razvoj anemije pri
sr~nem popu{~anju {e zelo neraziskano in
zato toliko bolj zanimivo podro~je v razume-
vanju patogeneze sr~nega popu{~anja ter
odpira tudi mo`nosti za druga~ne, inovativ-
ne pristope k zdravljenju te vedno pogostej{e
bolezni.

Ledvi~no popu{~anje

Na podlagi rezultatov na{e raziskave bi lah-
ko sklepali, da je glavni in najbolj prepri~ljiv
vzrok za anemijo med dejavniki, ki smo jih
opazovali, okvara ledvi~nega delovanja. Ta je
bila prisotna pri kar 54 % bolnikov, medtem
ko sta bila vnetje ali sladkorna bolezen pri-
sotna v precej manj{ih dele`ih (32 in 15 %).
Ledvi~no popu{~anje je bilo pomembno
povezano z ve~jo umrljivostjo v prou~evani
skupini. Prisotnost ledvi~nega popu{~anja
pa je bila povezana tudi s precej huj{o stop-
njo anemije. Razlika sicer ni dosegla zadostne
stopnje statisti~ne zna~ilnosti (P = 0,051), ven-
dar nakazuje pomemben vpliv ledvi~nega
popu{~anja v razvoju anemije pri bolnikih
s kroni~nim sr~nim popu{~anjem.

Sr~no-ledvi~na anemija

Ledvi~no popu{~anje pogosto spremlja sr~-
no popu{~anje. Po razli~nih podatkih naj
bi 30–50 % bolnikov s sr~nim popu{~anjem
imelo tudi ledvi~no popu{~anje (3). Prav tako
velja, da je sr~no popu{~anje sestavni del kli-
ni~ne slike pri bolnikih s kroni~no ledvi~no
boleznijo, medtem ko je anemija dokazano
pogostej{a pri obeh bolezenskih stanjih (35).
V zadnjem ~asu {tevilne {tudije dokazujejo,
da so anemija, kroni~no sr~no popu{~anje
in kroni~na ledvi~na bolezen medsebojno
povezana bolezenska dogajanja ter da z med-
sebojnimi vplivi tvorijo za~aran krog sindroma
sr~no-ledvi~ne anemije (35).

Povezava anemije, sr~nega popu{~anja in
kroni~ne ledvi~ne bolezni je znana ̀ e dolgo,
vendar do za~etka devetdesetih let prej{-
njega stoletja niso bili znani mehanizmi, ki
bi razjasnili, kako anemija spro`i sr~no ali
ledvi~no bolezen in kako ti dve posledi~no
poslab{ujeta anemijo. Osnova ideje o sin-
dromu sr~no-ledvi~ne anemije je, da je lahko
katerokoli od vpletenih bolezenskih dogajanj
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vzrok ali posledica drugega, skupaj pa tvo-
rijo krog patofiziolo{kih procesov, ki vodijo
v poslab{evanje celotnega bolezenskega doga-
janja (35).

Anemija vodi v zmanj{ano oskrbo tkiv
s kisikom. Hipoksija povzro~i periferno vazo-
dilatacijo in zmanj{an periferni upor, kar
posledi~no zni`a krvni tlak. Zaradi potrebe po
vzdr`evanju stalnega krvnega tlaka in zadost-
ne periferne prekrvitve pride do aktivacije
simpati~nega ̀ iv~evja, kar povzro~i vazokon-
strikcijo perifernega `ilja ter pove~a sr~no
frekvenco in iztisni volumen srca. Pove~ana
aktivnost simpatika povzro~i tudi vazokonstrik-
cijo ledvi~nega `ilja, kar vodi do zmanj{ane-
ga pretoka krvi skozi ledvice in zmanj{ane
glomerulne filtracije ter posledi~no ledvi~ne
ishemije. Vklju~i se tudi sistem renin – angio-
tenzin – aldosteron in spro{~anje antidiure-
ti~nega hormona, kar vodi v zadr`evanje
teko~ine. Prekomerno zadr`evanje teko~ine
povzro~i pove~anje prostornine plazme, kar
{e dodatno obremeni `e tako obremenjeno
srce in vodi v raz{iritev levega prekata. S~asoma
pride do hipertrofije levega prekata, nekroze
in apoptoze miokardnih celic ter posledi~no
sr~nega popu{~anja. Povi{ane koncentracije

renina, angiotenzina in aldosterona tudi nepo-
sredno uni~ujejo celice miokarda in tako {e
poslab{ujejo stanje sr~ne mi{ice (36). Po{ko-
dovane miokardne celice izlo~ajo TNF-α, ki
dodatno okvarja srce (18). Zmanj{ano ledvi~-
no delovanje je povezano tudi z zmanj{ano
tvorbo eritropoetina. Koncentracija eritropoe-
tina v krvi je pri bolnikih s sr~nim popu{~a-
njem sicer dokazano povi{ana in sorazmerna
stopnji popu{~anja (3, 22), vendar ta dvig ob
okvarjeni ledvi~ni funkciji verjetno ni zado-
sten in ne zmore kompenzirati nastajajo~e
anemije.

Na ta na~in je krog sr~no-ledvi~ne anemije
sklenjen (slika 10). Posamezne stopnje v pro-
cesu pogojujejo druge, skupaj pa tvorijo krog,
ki neprekinjen vodi v dekompenzacijo vseh
vpletenih sistemov. Odprava anemije bi pred-
stavljala najla`ji in najbolj neposreden na~in
prekinitve kroga, zato je njena razpoznava in
zdravljenje izrednega pomena pri oskrbi bol-
nikov s sr~no ali ledvi~no boleznijo.

Sindrom sr~no-ledvi~ne anemije pred-
stavlja logi~no in jasno razlago mehanizmov,
ki ob kroni~nem sr~nem popu{~anju vodijo
do kon~ne odpovedi vseh vpletenih organskih
sistemov. Tudi na{a raziskava je dokazala, da

anemija(citokini)

tkivna hipoksijaceli~na smrt, fibroza
miokarda, KMP, SP

po{kodba
ledvic

HLP
periferna

vazodilatacija

↑ premer levega
prekata ↓ krvni tlak

↑ prostornina plazme ↑ aktivnost simpatika

↑ zadr`evanje teko~ine ↓ pretok krvi
skozi ledvice

↑ renin, angiotenzin, aldosteron
(in ADH)

Slika 10. Patofiziologija sindroma sr~no-ledvi~ne anemije. HLP – hipertrofija levega prekata, KMP – kardiomiopatija, SP – sr~no popu{~anje,
ADH – antidiureti~ni hormon (prirejeno po 40).
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je okvara ledvi~ne funkcije pogosta pri ane-
mi~nih bolnikih s sr~nim popu{~anjem in da
je jasno povezana s slab{o napovedjo. Kljub
temu pa je bilo med preiskovanci, vklju~eni-
mi v na{o raziskavo, tudi precej tak{nih, ki so
kljub prisotni anemiji imeli ohranjeno ledvi~-
no funkcijo. Tudi izsledki nekaterih raziskav, ki
so prou~evale u~inkovitost zdravljenja ane-
mije z uporabo humanega rekombinantnega
eritropoetina pri bolnikih s kon~no ledvi~no
odpovedjo, so pokazali, da se nekateri bolni-
ki ne odzovejo na zdravljenje in da poprava
anemije s tovrstnim zdravljenjem pri njih ni
mogo~a (16, 23).

Vse to nas navaja k sklepu, da so v nasta-
nek anemije pri sr~nem popu{~anju vpleteni
tudi drugi mehanizmi.

Staranje

Rezultati na{e {tudije ka`ejo, da so bili umr-
li preiskovanci statisti~no pomembno starej{i,
saj so bili v povpre~ju 4,3 leta starej{i od pre-
`ivelih preiskovancev. Starost nad 70 let je bila
v na{i raziskavi tudi pomemben napovedni
dejavnik slabe napovedi pri bolnikih z anemi-
jo in sr~nim popu{~anjem, vendar ni vplivala
na stopnjo anemije.

[tevilne predhodne {tudije (1, 37–39) so
ugotovile, da je nezdravljena anemija poveza-
na z ve~jo umrljivostjo starostnikov. Anemija
brez neposredno dolo~ljivega vzroka v staro-
sti je pomemben kazalec slabega delovanja
starajo~ega se hematopoetskega sistema. Razi-
skave so sicer pokazale, da pride s starostjo
do ni`anja koncentracije hemoglobina tudi pri
zdravi starej{i populaciji (40), vendar anemija
ni normalen pojav v obdobju staranja, ampak
je posledica pove~ane ob~utljivosti hema-
topoetskega sistema na {tevilne {kodljive
dejavnike in zmanj{evanja hematopoetske
rezerve (1, 39). Za starost so zna~ilne kvalitativ-
ne in kvantitativne spremembe hematopoeze.
Pride do zmanj{anega zorenja hematopoet-
skih elementov in mielodisplazije, zni`anja
koncentracije hematopoetskih zarodnih celic,
rastnih dejavnikov in zmanj{anja ob~utljivo-
sti hematopoetskih prekurzorjev na rastne
dejavnike, vklju~no z eritropoetinom (1). Zara-
di teh procesov je starej{a populacija bolj
nagnjena k razvoju anemije med hematopoet-
skim stresom.

Posledica anemije je hipoksija perifernih
tkiv, katerih oskrba s kisikom je premajhna,
zaradi ~esar pride do pove~anja sr~ne frek-
vence in utripnega volumna srca. To lahko
povzro~i oz. poslab{a zastojno sr~no popu{~a-
nje ali ishemi~no prsno bole~ino, utrujenost,
oslabljenost, dispnejo ob naporu in ortostat-
sko hipotenzijo (1, 39). Rezultat je mo~no
oslabljeno zdravje, zmanj{ana telesna zmoglji-
vost in posledi~no pove~ana umrljivost starej{e
populacije.

Zaradi prepre~evanja ali vsaj odlo`itve
na{tetih zapletov je pri starej{ih smiselno razi-
skati vzroke anemije in jih odstraniti, ~e je to
le mogo~e, saj lahko tako izbolj{amo njihovo
zdravje.

Spol

Umrli in pre`iveli preiskovanci na{e {tudije
se niso statisti~no pomembno razlikovali po
spolu (p = 0,985). Med umrlimi je bilo 58,8 %
mo{kih, medtem ko je dele` mo{kih med pre-
`ivelimi zna{al 59,0 %.

Povezavo anemije in spola je prou~evalo
kar nekaj {tudij (1, 6, 40), njihove ugotovitve
pa ka`ejo, da srednja vrednost koncentracij
hemoglobina pri mo{kih s starostjo pada,
medtem ko je pri `enskah srednja vrednost
koncentracij hemoglobina najvi{ja po meno-
pavzi, nato pa pri~ne po~asi padati. Porast
koncentracij hemoglobina pri `enskah po
menopavzi bi lahko pripisali prenehanju men-
struacijskega ciklusa. S~asoma pa se zaradi ̀ e
prej omenjenih, s staranjem pogojenih spre-
memb hematopoeze za~ne tudi pri `enskah
nivo hemoglobina zmanj{evati.

Kljub temu da naj bi bil ̀ enski spol pri sr~-
nem popu{~anju neodvisno povezan z ni`jimi
koncentracijami hemoglobina (40), so bili
rezultati na{e raziskave nasprotni. Stopnja
anemije je bila neodvisna od spola preisko-
vancev, spol tudi ni imel vpliva na pre`ivetje
preiskovancev.

Sladkorna bolezen

[tevilo sladkornih bolnikov v na{i raziskavi
je bilo med umrlimi preiskovanci statisti~no
pomembno vi{je kot med pre`ivelimi. Slad-
korna bolezen je bila v na{i raziskavi tudi
pomemben neodvisen napovedni dejavnik
tveganja pri prou~evani skupini bolnikov. Na{i
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rezultati se dopolnjujejo z ugotovitvami podob-
nih {tudij s tega podro~ja (9, 41), po katerih je
pogostnost anemije pri sladkornih bolnikih vi{-
ja. Srednja koncentracija hemoglobina je pri
njih bistveno ni`ja kot pri nediabetikih (9).

Sladkorna bolezen je najpogostej{i vzrok
kon~ne ledvi~ne odpovedi (42), kar pomeni,
da je posredno vpletena v razvoj anemije zara-
di ledvi~nega popu{~anja, vendar pa naj bi
sladkorna bolezen imela tudi bolj neposred-
no vlogo pri razvoju anemije.

Dokazano je, da je serumska koncentra-
cija eritropoetina pri anemi~nih sladkor-
nih bolnikih neustrezno nizka v primerjavi
z vrednostmi pri anemi~nih bolnikih, ki jim
primanjkuje ̀ eleza. Vzroke pomanjkanja eri-
tropoetina pripisujejo vsaj deloma eferentni
simpati~ni denervaciji ledvic zaradi po{kodb
vegetativnega `iv~evja, ki so posledica slad-
korne bolezni. To vodi do izgube ustreznega
izlo~anja eritropoetina ob prisotnosti po{-
kodovanih fibroblastov v ledvi~ni skorji, kar
dokazuje dejstvo, da lahko pride do anemije
zaradi pomanjkanja eritropoetina pri bolni-
kih s sladkorno boleznijo tipa 1 in diabeti~-
no nefropatijo {e pred razvojem napredovale
ledvi~ne odpovedi (9).

Dejavniki, vpleteni v nastanek anemije pri
sladkorni bolezni, so tudi: zmanj{ano {tevi-
lo specifi~nih intersticijskih celic, ki tvorijo
eritropoetin; moteni procesi, ki omogo~ajo
zaznavanje kisika preko hipoksija-inducibil-
nega transkripcijskega faktorja 1α (HIF-1α),
kot posledica intersticijske fibroze ali `ilnih
lezij; s citokini povzro~ena inhibicija sinte-
ze eritropoetina, hiporeninemija in glikacija
receptorjev za eritropoetin (9).

Na podlagi rezultatov na{e raziskave
lahko zaklju~imo, da je prisotnost sladkorne
bolezni dejavnik, ki poslab{a potek bolezni pri
bolnikih z anemijo in sr~nim popu{~anjem,
medtem ko je njen vpliv na razvoj anemije pri
teh bolnikih v primerjavi z ledvi~nim popu{-
~anjem manj{i.

ACE-zaviralci

Do sedaj je bilo opravljenih kar nekaj {tudij,
ki so prou~evale povezavo med prisotnostjo ane-
mije in delovanjem ACE-zaviralcev pri bolnikih
s kroni~nim sr~nim popu{~anjem (6, 14). Zdrav-
ljenje z ACE-zaviralci je povezano z zni`anim
nivojem eritropoetina (6), zni`ano koncentra-

cijo hemoglobina (14) in zaviralnim delovanjem
na eritropoezo (41) pri teh bolnikih. Ugotov-
ljeno je bilo tudi, da zdravljenje z enalaprilom
pove~uje tveganje za nastanek anemije pri
bolnikih z normalnim hematokritom (14).

Mehanizem, preko katerega ta zdravila
povzro~ajo anemijo, {e ni pojasnjen. In vitro
raziskave so pokazale, da angiotenzin II
stimulira eritroidne prekurzorje preko akti-
vacije AT1-receptorjev na eritroidnih celicah.
ACE-zaviralci zni`ajo koncentracijo v krvi
kro`e~ega angiotenzina II in bi posledi~no na
ta na~in lahko zavirali razvoj eritroidnih pre-
kurzorjev. Zni`ajo tudi koncentracijo rastnih
dejavnikov za inzulin, ki so povezani z eri-
troidno stimulacijo, in zavirajo katabolizem
N-acetil-seril-aspartil-prolina, naravnega pep-
tida, ki zmanj{uje proliferacijo prekurzorjev
rde~ih krvnih celic (14).

Tudi v na{i raziskavi je ve~ina (80 %)
preiskovancev prejemala ACE-zaviralce, ki so
sicer del ustaljenega in uveljavljenega zdrav-
ljenja kroni~nega sr~nega popu{~anja. Glede
na visok dele` prisotnosti ACE-zaviralcev
med anemi~nimi bolniki in glede na ugoto-
vitve dosedanjih {tudij s tega podro~ja bi lahko
sklepali, da tudi ACE-zaviralci vsaj delno
prispevajo k razvoju anemije med temi bol-
niki. Za potrditev na{e domneve bi bila
zanimiva primerjava dele`a ACE-zaviralcev
v zdravljenju med bolniki s sr~nim popu{~a-
njem in anemijo ter bolniki brez nje.

Kljub temu pa v na{i raziskavi ni bilo
statisti~no pomembne razlike v prisotnosti
ACE-zaviralcev v rednem zdravljenju med
umrlimi in pre`ivelimi preiskovanci, kar
pomeni, da ACE-zaviralci niso povezani
s pove~ano umrljivostjo.

Zaklju~imo lahko, da ACE-zaviralci najver-
jetneje res prispevajo k razvoju anemije pri
bolnikih s kroni~nim sr~nim popu{~anjem,
vendar ta njihov u~inek neposredno ne pove-
~uje tveganja za slab izid med temi bolniki.
Vsekakor je povezava anemije in ACE-zaviral-
cev glede na njihovo raz{irjenost v zdravljenju
sr~nega popu{~anja zanimiva za nadaljnje
raziskave.

Ostali dejavniki

V na{i raziskavi so bile statisti~no pomembne
razlike med umrlimi in pre`ivelimi preisko-
vanci {e v nekaterih opazovanih parametrih.
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Umrli preiskovanci so imeli v primerjavi
s pre`ivelimi ni`je vrednosti sistolnega krv-
nega tlaka in koncentracije natrija. Pri njih je
bila tudi pogostej{a uporaba spironolaktona.
Ker nobena od teh razlik ni dosegla statisti~-
ne zna~ilnosti pri multivarianti analizi, lahko
razlike pripi{emo napredovanju bolezni, neza-
dostnemu zdravljenju sr~nega popu{~anja
in naklju~nemu razhajanju med skupinama.

Klini~na uporabnost rezultatov

Rezultati na{e raziskave potrjujejo, da ane-
mija pomembno vpliva na potek bolezni pri
bolnikih s kroni~nim sr~nim popu{~anjem.
Z analizo vpliva vnetnega odgovora in posa-
meznih drugih procesov ter bolezenskih
stanj, ki pogosto spremljajo sr~no popu{~anje,
na napoved pri teh bolnikih, smo poskusili
natan~neje opredeliti njihovo vlogo v razvoju
anemije in celotnem bolezenskem dogajanju.

Odprava anemije bi zagotovo izbolj{ala
stanje bolnikov s sr~nim popu{~anjem. Na{i
rezultati, ki poudarjajo vlogo spremljajo~ih
bolezenskih stanj, kot sta ledvi~no popu{~a-
nje in sladkorna bolezen, bi lahko predstavljali
osnovo za intenzivnej{e zdravljenje teh bolezni
in posledi~no bolj{i nadzor sr~nega popu{~a-
nja. Na{i rezultati bi lahko bili tudi v pomo~
pri izbiri bolnikov, pri katerih bi sicer drago
in na tem podro~ju {e neuveljavljeno zdravljenje
s humanim rekombinantnim erotropetinom
lahko dosegla optimalne u~inke in ponudila
nove mo`nosti v zdravljenju kroni~nega sr~-
nega popu{~anja.

ZAKLJU^KI

Na podlagi rezultatov na{e raziskave lahko
zaklju~imo:

• Pri bolnikih s kroni~nim sr~nim popu{~a-
njem in anemijo je huj{a stopnja anemije
povezana z vi{jo umrljivostjo.

• Aktivacija vnetnega odgovora ne vpliva na
napoved izida bolezni pri bolnikih s kro-
ni~nim sr~nim popu{~anjem in anemijo in
ni povezana s huj{o stopnjo anemije pri teh
bolnikih.

• Ledvi~no popu{~anje in sladkorna bolezen
sta pomembna neodvisna napovedna
dejavnika tveganja pri bolnikih s kroni~nim
sr~nim popu{~anjem in anemijo.

• @enski spol ali zdravljenje z ACE-zaviral-
ci ne vplivata na napoved izida bolezni pri
bolnikih s kroni~nim sr~nim popu{~anjem
in anemijo in nista povezana s huj{o stop-
njo anemije pri teh bolnikih.
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