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Abstract

Sindromul complex al insuficientei cardiace are fatete multiple, etiologice, patogenice, clinice si evolutive. In
evolutia pe termen lung (clinicd) se asociaza cu multiple tipuri de comorbiditati, care au impact pe morbiditate,
calitatea vietii si mortalitate.

Deficitul de fier si anemia in insuficienta cardiaca (IC) a devenit un subiect major de cercetare complexa In ultimii
10-15 ani. Studiile epidemiologice au semnalat (demonstrat) ca deficitul de fier se Intalneste la aprox. 50% din
pacientii cu IC si FE redusa si ca este independent asociat cu scaderea capacitatii functionale, calitatea vietii si
cresterea mortalitatiil. La pacientii cu IC acuta (sau decompensata acut) deficitul de fier s-ar intalni pana la 80%.
Studiile au mai semnalat ca deficitul de fier se poate insoti sau nu de anemie, iar administrarea unor preparate
de fier i.v. corecteaza anemia, restabileste valorile sideremiei si amelioreaza simptomele si capacitatea de efort
la pacientii cu IC si FE redusaz.

Homeostazia fierului (In hematopeza, la nivel celular pentru producerea
de energie) si fier stocat (in ficat, splina).3 In
homeostazia fierului intervine nesemnificativ,

pierderea de fier (in conditii fiziologice).

Dereglarea homeostaziei fierului este strans legata
de deficitul de fier si insuficienta cardiaca.

Fierul este un microelement esential pentru
structura si functia celulelor, tesuturilor si este
implicat in producerea de energie.

Patru elemente (markeri) sunt implicate si interco-
relate in homeostazia fierului, nivelul fierului seric
si In maduva osoasa: feritina, transferina si

In organismul uman se gisesc 3-4 g de fier, majo- hepcidina*

ritatea Tn mioglobina, maduva osoasa hematogeng,
hemoglobina si in constitutia enzimelor celulare.
Fierul provine - in totalitate — prin absorbtie in

Valoarea normald a fierului seric este apreciata de
<13 pmol/L si este o variabila multiplu dependenta.

tubul digestiv (prin enterocit la nivel duodenal si
jejunul proximal) si se integreaza in procesul de
hematopoeza. Homeostazia fierului este asigurata
prin 3 procese interconectate: absorbtie, fier utilizat

Fierul absorbit prin enterocit este stocat in celule
sub forma de feritina si poate ajunge in circulatie
cu ajutorul unei proteine transportoare.
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Feritina este o proteina produsa la nivelul ficatului,
maduvei osoase si splina. Structural este un complex
intre hidroxiferos si apoferitina. Are rol de stocare
a fierului la nivel celular si eliberarea cand este
necesar. Feritina este astfel marker al depozitelor
de fier si concentratia sa in plasma3, se coreleaza cu
depozitul de fiert Cand nivelul plasmatic al fierului
este scazut, se elibereaza fier din depozitele de
feritina - prin intermediul feroportinei.

Feritina actioneaza si ca un reactant de faza acuta
si nivelul feritinei creste In procesele inflamatorii.

Transferina este o glicoproteina produsa in cea mai
mare parte in ficat. Asigura legarea si transportul
fierului si este singura sursa fiziologica de fier
disponibil pentru metabolism. Gradul de saturare
al transferinei (TSAT) reflecta biodisponibilitatea
fierului.

Hepcidina este un hormon peptidic produs de ficat
si macrofage si are un rol important in homeostazia
fierului regland absorbtia fierului din tubul diges-
tiv. Nivelul hepcidinei serice se coreleaza cu nivelul
fierului plasmatic si feritinei. Fierul plasmatic
crescut va creste secretia de hepcidina care, cu
ajutorul feropontinei, duce la scaderea eliberarii de
fier din enterocite si tesutul reticuloendotelial.
Cand nivelul plasmatic al hepcidinei este foarte
scazut, se produce supraincarcare cu fier (hemo-
sideroza, hemocromatoza) datorita cresterii fero-
portinei care induce aflux de fier din celulele care il
stocheaza si creste absorbtia de fier.

Feroportina activeaza ca un "exportator” major al
fierului, transportand fierul absorbit din enterocite
in circulatie.

Definirea termenilor: anemia si deficitul de fier

Dereglarea homeostaziei fierului in una din
componentele sale poate conduce la deficit de fier
(frecvent) sau la exces de fier (hemocromatoza,
hemosideroza). Deficitul de fier si efectele sale pe
hematopoieza conduc relativ precoce la anemie.
Deficitul de fier este un element major in evolutia
insuficientei cardiace, iar anemia poate Insofi sau
nu deficitul de fier>.

Relatia deficit de fier - anemie In insuficienta
cardiaca, necesita definirea (acceptata) a termenilor.

Anemia este definita conform recomandarilor OMS
si a societatilor academice de specialitate - prin
valorile hemoglobinei < 12 g Hb/dl - pentru femei
si < 13 g Hb/dl pentru barbati. In raport cu aceste
valori, anemia poate avea grade diferite de
severitate.

Deficitul de fier este definit printr-o formuld care
include markeri functionali: valori feritina < 100 pg/L
sau valori feritina intre 100-299 ug/dl si saturatia
transferinei < 20% (7). Formula ar avea sensibi-
litate de 80% si specificitate de 72% pentru
detectarea deficitului de fier™.

Formula actuald a fost aprobata prin consens si
este inclusa in ghidurile de insuficienta cardiaca
ACC/AHA, ESC - respectiv in 2020 si 202156,

Formula deficitului de fier recomandata si folosita in
studii de insuficienta cardiaca ar avea unele limitari.
Feritina, ca marker al depozitului de fier celular
(functional) poate avea valori crescute in conditii de
injurie celulara dar si in conditii inflamatorii; valori
Tnalt crescute ale feritinei, folosit ca unic marker, ar
masca deficitul de fier. A fost propusad o formula
alternativa: fier seric < 13 pmol/L si saturatia
transferica < 20% ar avea sensibilitate de 94% si
specificitate de 88% pentru deficitul de fier. Intr-un
studiu de cohorta - 4426 pacienti cu insuficienta
cardiaca - aplicarea formulei TSAT < 20% si Fe seric
< 13 umol/L s-a asociat, sub aspect prognostic, de
cresterea riscului de mortalitate la 5 ani (21%)7.
Relatiile intre deficitul de fier si prezenta anemiei in
insuficienta cardiacd nu sunt directe. Anemia nu
poate fi utilizata ca screening pentru diagnosticul
deficitului de fier; aprox. 1/3 din pacientii cu deficit
de fier nu au anemie &.

Diagnosticul si cauzele (conditiile) care duc la
deficit de fier si anemie in insuficienta cardiaca

Evaluarea deficitului de fier si anemiei In insufi-
cienta cardiaca se efectueaza initial prin screening la
grupele de lucru. Ghidul de diagnostic si tratament
al IC acute si cronice, recomanda screening periodic
pentru toti pacientii cu IC (recomandare I-C)é.

Diagnosticul deficitului de fier in IC se bazeaza pe
teste simple: feritina serica si saturatia transferinei
(TSAT). Cercetarea fierului medular este necesara
numai in cazuri speciale.

Diagnosticul anemiei se bazeazd pe un test rapid:
dozarea hemoglobinei (valori scazute). Prezenta
anemiei nu este un marker corect pentru
identificarea deficitului de fier dar valori scazute
ale hemoglobinei pot fi determinate de deficitul de
fierl. Prezenta anemiei la pacientii cu IC, necesita o
evaluare, cu parametri multipli:

- Hemograma completa (inclusiv pe lama pentru
indici eritrocitari, inclusiv reticulocite);

- Aprecierea feritinei serice si a saturatiei
transferinei (STAS);

- Dozarea vitaminei B1; si a folatilor serici;
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- Markeri de inflamatie (Prot C reactivg, feritina);
- Aprecierea functiei renale (BUN, creatining, RFG).

Explorarile biologice semnalate, impreunda cu
datele clinice, permit eliminarea altor tipuri de
sindroame anemice posibile si in IC si care nu sunt
legate de deficitul de fier.

Cauzele potentiale al deficitului de fier si anemie in
IC sunt multiple dar in principal sunt aportul
insuficient de fier (deficit nutrifional), depozitarea
de fier (MO, ficat, splina etc) si pierderea de fier®.

- Aportul nutritional de proteine, fier este un prim
factor atat de deficit de fier cat si anemie. Deficitul
nutritional se accentueaza cu progresia IC, pana la
pierdere ponderald severda si casexie cardiaca.
Aportul de proteine poate fi limitat de scaderea
apetitului, staza digestiva. Hipoproteinemia, special
nivelul albuminemiei este un predictor independent
de deficit de fier®.

- Congestia venoasd prezenta in IC dreapta se
traduce la nivel digestiv, prin cresterea grosimii
peretelui intestinal, scaderea absorbtiei de ele-
mente nutritive - inclusiv fier - si malabsorbtie.

- Starea inflamatorie cronicd si cresterea cito-
kinelor inflamatorii, interleukina 6 (IL-6, TNF-a)
conduce la cresterea depozitelor de fier si
realizeazd anemie de tip inflamator. Nivelul hep-
cidinei creste in stdrile inflamatorii si intervine In
absorbtia fieruluil®., Suma citokinelor inflamatorii
influenteaza direct statusul fierului, independent
de hepcidina si conduce la cresterea depozitelor de
fier si anemie de tip inflamator?®.

- Pacientii cu IC clasele II-IV NYHA, primesc de
reguld medicatie optimd de tratament: inhibitori de
angiotensing, betablocante, inhibitori de minera-
lo-corticoizi si inhibitori SGLT2. Inhibitorii ACE ar
bloca partial eritropoeza, iar betablocantele ar
induce inhibitia precursorilor eritroizi, conditii care
conduc la perturbarea homeostaziei fierului. In plus,
o parte din pacientii cu IC, necesitd tratament
anticoagulant (AVK, DOAC) sau/ si antiplachetare
pentru preventia tromboembolismului sistemic

(fibrilatia atriald) sau a evenimentelor trombotice
pe leziunile aterosclerotice “vulnerabile”. Dintre
antiplachetare - 1n special aspirina poate creste
riscul micro sangerdrilor pe tubul digestiv, iar
anticoagulantele orale si sangeradri semnificative
clinice digestive sau cerebrale®.

- Disfunctia renald de grade diferite este o conditie
relativ frecventa la pacientii cu IC clasele III-IV
NYHA. Varsta Tnaintata sau/ si prezenta diabetului
zaharat pot agrava disfunctia renald. Bolnavii cu
hemodializa cronica au sindrom inflamator care
blocheaza fierul in MO, splina etc.

- Pierderea de fier prin sangerari nu trebuie
subestimata la evaluarea deficitului de fier sau/ si
anemiei, la pacien{ii cu insuficienta cardiaca
cronica si tratament farmacologic de lunga durata.

Consecintele deficitului de fier si anemiei la
pacientii cu IC

Fierul este o componentd cheie a proteinelor
structurale (celulare, tisulare) si un cofactor pentru
activitatea enzimatica la nivel celular. Fierul este
esential pentru functia mitocondriald si respiratia
aerobd. Cardiomiocitele contin mai multe mitocon-
drii pentru a produce energia adecvata si devin
astfel particular sensibile la depletia de fier si apor-
tul de oxigen?. In conditii experimentale s-a obser-
vant cad deficitul de fier afecteaza contractilitatea
miocardica prin scaderea functiei mitocondriale.

Deficitul de fier se asociazd cu modificdri subclinice
la nivelul structurilor cardiace, remodelare adversa
si disfunctie ventriculara. Modificari structurale
similare se produc si la nivelul muschilor scheletici
prin reducere de substrat si generare de energie!2.

Deficitul de fier creste rezistenta la eritropoetina si
reduce hematopoeza. Celulele 1n diviziune rapida
(ex. celulele hematopoetice) si cele cu necesar 1nalt
de energie (mitocondrii, miofibrile) devin vulne-
rabile prin reducerea aportului de oxigen si
producere de energie (Figura 1).

Deficit de fier
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Figura 1. Efecte detrimentale ale deficitului de fier pe multiple componente de utilizare O,
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In sintezd, deficitul de fier si anemia au efecte
negative (deletere) in folosirea oxigenului la nivel
celular si tisular?2:

- Prezenta anemiei (scaderea hemoglobinei) reduce
transportul de O; si eliberarea la celule

- Deficitul de fier reduce enzimele aerobe si scade
utilizarea oxigenului

- Deficitul de fier reduce activitatea mitocondriala,
producerea de energie si subsecvent disfunctie
cardiomiocitara.

Din punct de vedere clinic, deficitul de fier, asociat
sau nu cu anemie, conduce la reducerea de energie
la nivel cardiomiocitar, scaderea contractilitatii
cardiace, agravarea semnelor si simptomelor de
insuficienta cardiacals.

Reducerea (corectarea) deficitului de fier si anemiei
conduc la pacientii cu ICrEF la ameliorarea simpto-
melor, cresterea capacitatii functionale, ameliorarea
calitatii vietii si reducerea spitalizarilor si morta-
litatea cardiovasculara? Sunt intrebari la care se
poate raspunde dupa analiza studiilor care au
folosit administrare de fier in insuficienta cardiaca.

Tratamentul deficitului de fier - anemie la
pacientii cu insuficienta cardiaca

Incidenta mare a deficitului de fier la pacientii cu IC
(aprox. 50%) a condus la ideea tratamentului cu
fier In IC. Obiectivul primar al tratamentului este
repletia de fier si corectarea pe termen lung a
deficitului de fier avand in vedere persistenta
cauzelor necontrolabile ale deficitului In IC cronica.
Corectia deficitului de fier poate corecta si anemia,
cand este prezenta, ambele conditii intervenind
variabil la agravarea insuficientei cardiace.

In ICrEF tratamentul cu fier, se adaugd tratamen-
tului farmacologic actual optim si bazat pe adminis-
trarea a “4 piloni”: IEC-A, betablocante, inhibitori
de mineralocorticoizi si inhibitori SGLT2. Cand este
prezenta congestia, tratamentul cu diuretice
devine obligatoriu®.

Numeroase cercetari, studii clinice randomizate,
meta-analize, au urmarit efectele administrarii de
fier la pacientii cu ICrEF, pentru perioade variate de
timp (luni, ani). Global, obiectivele urmarite se refera
la eficienta si siguranta si in special, efectele adminis-
trarii de fier asupra unor elemente, ca de exemplu:

- Scorul global functional

- ClasaNYHAalIC

Valorile NT pro-BNP

Capacitatea de efort si timpul de mers 6 min
Spitalizare si respitalizarea pentru IC

Calitatea vietii

Mortalitatea cardiovasculara.

4

In studiile publicate au fost urmariti mai putin
parametrii hematologici dupad tratamentul de
substitutie a deficitului de fier.

Preparatele de fier utilizate in studii au fost (si
sunt) preparatele orale sau preparatele de fier
administrate i.v.

Fierul per os este prescris, de reguld, in anemia
feripriva, pentru o perioada determinata (1-3 luni),
in raport de corectarea anemiei si a deficitului de
fier. Preparatele de fier mai frecvent utilizate sunt
gluconatul feros, sulfatul feros, fumaratul feros.

Administrarea de fier per os la pacientii cu ICrEF si
deficit de fier, poate corecta lent (1-3 luni), deficitul
de fier si anemia. Compensarea cardiaca se poate
realiza de asemenea lent.

La pacientii cu IC, absorbtia fierului este limitata,
datorita cresterii grosimii peretelui intestinal (prin
congestie) si modificarii nivelului hepcidinei 11.
Cresterea citokinelor proinflamatorii contribuie la
cresterea inadecvata a nivelului hepcidinei, care
bolcheazi absorbtia de fier'l. In plus, suplimen-
tarea cu fier poate creste independent hepcidina
care este hiper expresata in IC.

In studiul IRONOUT, administrarea de fier per os in
ICrEF si deficit de fier, a crescut modest saturatia
transferinei si a feritinei, dar fara cresterea capaci-
tatii de efort a pacientilor+.

In Ghidul 2021 ESC de insuficientd cardiaci, precum
siTn Ghidul 2022 ACC (AHA), administrarea de fier
per os, nu este recomandata in deficitul de fier din
ICrEF (recomandare clasa III), in absenta unor
dovezi semnificative de eficienta 6.15.

Introducerea preparatelor de fier cu administrare
iv. reprezintd un progres major in tratamentul
ICrEF cu deficit de fier. Initial a fost folosit Fier
dextran dar efectele sale adverse - in special
reactiile anafilactice - au condus la renuntarea
administrarii sale in practica.

In prezent sunt folosite 3 produse de Fier pentru
administrare i.v. fier: sucroza (doza 200 mg), ferric
carboxymaltoza (FCM - doza 500-1.000 mg) si
ferric derisomaltoza (FDM - doza < 2.000 mg)?.
Cele mai multe studii clinice de eficientd si sigurantd,
s-au efectuat cu FCM la pacientii cu ICrEF si deficit
de fier.

Preparatele de fier pentru folosirea iv. se
deosebesc prin dozele administrate (initial sau
pentru tratament prelungit), durata administrarii
i.v. (minute - ore) si rezultatele pe corectia fierului
si a insuficientei cardiace.

Folosirea preparatelor de fier cu administrare i.v.
evita calea digestiva (absorbtia fierului scazuta in
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IC), realizeaza un efect mai rapid decat la
administrarea per orala si in plus au o toleranta
foarte buna si reactii adverse minime.

Dovezile privind eficienta si siguranta adminis-
trarii de FCM la pacientii cu ICrEF si deficit de fier
au fost aduse de numeroase studii clinice randomi-
zate si de repetate meta-analize, care la analiza
finala au adus rezultate in parte diferite.

Doud studii initiale FAIR-HF si CONFIRM216 qu adus
rezultate aproape similare. Studiul FAIR-HF
randomizat (459 pacienti) a folosit o doza initiala
de 200 mg FCM, eventual repetata la 4 saptamani
la pacientii cu ICrEF si deficit de fier. La 26 sapta-
mani, la aprox. 50% din pacienti s-a remarcat o
ameliorare semnificativd. Ameliorarea scorului
global de evaluare a pacientului a fost inregistrat la
28% versus placebo (p < 0,001). A fost consemnata
imbunatatirea clasei NYHA la 47% din pacienti si
ameliorarea testului de mers 6 minute. Efectele
administrarii FCM au fost omogene atat la pacientii
anemici cat si in absenta anemiei2.

In studiul CONFIRM-HF - studiu multicentric,
randomizat cu 304 pacienti cu IC clasele III-1V, FE <
45% si cresterea NT pro-BNP, s-a folosit initial
doza mai mare 500-1.000 mg FCM, urmata de doza
de intretinere de 500 mg la 12, 24, 36 saptamani.
Rezultatele au fost similare cu cele semnalate in
studiul FAIR-HF, dar in plus a fost consemnata
reducerea spitalizarii pentru IC1é.

0 meta-analizd din 2018 publicata de Anker S.D si
colab - promotori ai folosirii FCM in tratamentul
ICrEF si deficitului de fier - a adus rezultate noi.
Analiza rezultatelor la 839 pacienti, din care 504
randomizati cu FCM versus placebo a ardtat
ameliorarea simptomelor, capacitatii functionale,
calitatii vietii, dar si reducerea spitalizarilor
recurente si a mortalitatii cardiovasculare??.

Studii mai recente, AFFIRM-HF, IRONMAN si
HEART-FID (2022 si 2023) au cercetat eficienta si
siguranta administrarii de FCM 1in ICrEF,
urmadrindu-se obiective mai puternice (strong).
Rezultatele au fost nuantate, in parte diferite fata
de studiile mai vechi.

Studiul AFFIRM-HF a urmadrit eficienta FCM (doza
initiald 1.000 mg) la 1.132 pacienti spitalizati pentru
IC acutizata. Obiectivul primar a fost spitalizarea
pentru IC si mortalitatea cardiovasculara la 1 an.

Rezultatele pe obiectivul primar nu au fost diferite
intre grupul cu tratament FCM si placebo: prima
spitalizare sau deces cardiovascular 32% la
pacientii cu FCM si 39% pentru placebo (HR 0,29,
p < 0,03). A fost semnalatd de asemenea si

cresterea hemoglobinei cu 0,8 g/dl fata de 0,3 g/dl
in grupul placebo8.

Studiul IRONMAN - studiu prospectiv randomizat
la 1.137 pacienti cu ICrEF si deficit de fier, s-a
efectuat in conditii de ambulator. Doza initiala de
fier a fost deriso maltoza aprox. 2.000 mg; perioada
de urmarire 2,7 ani, obiectivul primar a fost similar
celui din studiul AFFIRM.

Concluziile studiului sunt partial diferite de cele
semnalate in AFFIRM: pe reducerea spitalizarii
pentru IC si a mortalitatii cardiovasculare?.

Studiul HEART-FID - randomizat, dublu orb, a fost
efectuat la pacienti cu ICrEF si deficit de fier,
urmarindu-se 12 luni rezultatele intre grupul cu
FCM (1532 pacienti) si placebo (1533 pacienti).
Dupa 12 luni spitalizarea pentru IC a fost
consemnata la 297 vs 332 pacienti si mortalitatea
la 8,6% vs. 13,2% respectiv la grupele studiate.
Autorii au precizat in concluzii - nu s-a gasit nici o
diferenta intre grupul de pacienti tratati cu FCM
versus placebo in ceea ce priveste obiectivul
compus: deces si spitalizare pentru 1C20,

O meta-analizd foarte recentd (2023) insumand 12
studii si 4.376 pacienti cu ICrEF, dintre care 45,3%
au primit fier iv. versus tratament standard,
consemneaza urmatoarele concluzii:

- Reinternarea pentru IC semnificativ mai mica la
pacientii tratati cu fier iv. (FCM) versus grupul
martor - RR 0,73 p=0,026

- Nicio diferen{d semnificativd pe mortalitatea
globala si cardiovasculara - RR 0,88 p = 0,15

- Rata infectiilor similara la ambele grupe (p <
0,7)2L,

Concluzii

Rezultatele aparent diferite In studiile analizate pot
avea explicatii diferite privind loturile studiate,
protocoalele studiilor, particularitatile specifice de
grup, dar ajung la o concluzie comuna: tratamentul
cu fier i.v. (FCM) la pacienti cu ICrEF si deficit de
fier, aduce ameliorarea simptomelor, a capacitatii
functionale, posibil ameliorarea NT pro BNP si
revers remodelarea, reducerea primei spitalizari
pentru IC sau respitalizare. Pentru reducerea mor-
talitatii cardiovasculare la pacientii tratati cu fier
i.v. nu sunt dovezi suficiente pentru confirmare.

Ghidul 2021 ESC pentru diagnosticul si tratamen-
tul insuficientei cardiace acute si cronice, reco-
manda suplimentarea cu ferric carboxy maltoza
(FCM) la pacientii cu IC simptomatica recent
spitalizati - FE < 50% si deficit de fier - pentru a
reduce riscul de spitalizare (clasa II a)e.
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In acelasi Ghid 2021 ESC, se recomandi screening
periodic pentru evidentierea anemiei si a deficien-
tei de fier, 1a toti pacientii cu IC (clasa I).

Agentii stimulatori ai eritropoezei, folositi in tra-
tamentul anemiei la pacientii cu insuficienta renala
cronica dializati, au fost testati si la pacientii cu
ICrEF, deficit de fier si anemie moderata (studiul
RED-FER). Administrarea de darbepoetina (2278
pacienti randomizati) au avut efecte neutre pe
supravietuire si pe evolutia insuficientei cardiace.
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