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Forekomst og betydning af anzemi
hos patienter med kronisk hjertesvigt

Laege Katrine Egelykke, lzege Helle Petersen &
professor Torben H. Haghfelt

Odense Universitetshospital, Kardiologisk Afdeling B

Resume

Introduktion: Undersggelsens formal var at belyse forekomst og
betydning af aneemi hos patienter med kronisk hjerteinsufficiens
og at undersgge hyppigheden af samtidig nedsat nyrefunktion.
Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv under-
sggelse med registrering af 163 patienter med systolisk kronisk
hjerteinsufficiens (uddrivningsfraktion < 45%), 50 kvinder og
113 meend. Data blev indsamlet ved journalgennemgang. Alder
ved inklusionen var 70 + 8 ar. Opfglgningstiden var 30,9 + 7,5
mdr. Aneemi blev defineret som hamoglobin <8,0 mmol/l for
begge kan.

Resultater: Ved inklusionen var 23% og ved opfalgningen var 35%
anamiske. Niogfyrre patienter fik mélt en haemoglobinveerdi ved
béde inklusion og opfalgningen. Haeemoglobinveerdien for disse pa-
tienter var ved inklusionen 8,8 + 1,1 mmol/l og ved opfglgningen
8,3 £ 1,1 mmol/l (p<0,001). Ti af disse patienter var anamiske
bade ved inklusionen og ved opfglgningen (Gruppe A), hos andre
ti patienter udvikledes der anaemi i opfglgningsperioden (Gruppe
B), 26 patienter havde ikke anaemi hverken ved inklusionen eller
ved opfalgningen (Gruppe C), og tre patienter havde ansemi ved
inklusionen, men ikke ved opfelgningen (Gruppe D). Der blev ob-
serveret et fald i heemoglobin i A, B og C samt en stigning i serum-
kreatinin i alle fire grupper. | B og C var faldet i ha&emoglobin og
stigningen i serumkreatinin signifikant. Seksoghalvfems patienter

fik malt serumkreatinin ved bade inklusionen og ved opfglgnin-
gen, og der blev observeret et signifikant fald. 18% af patienterne
dede, og 7% udgik i opfelgningsperioden.

Konklusion: Undersggelsens resultater viste, at savel aneemi som
nedsat nyrefunktion forekom hos ca. en fjerdedel af patienterne
med kronisk hjerteinsufficiens (23-32% henholdvis 20-27%), og
at bl.a. livskvalitet og funktionsniveau synes at kunne relateres
hertil. | fremtiden bar fokus skeerpes pa ansemi og nedsat nyre-
funktion hos patienter med kronisk hjerteinsufficiens.

Silverberg et al [1] har beskrevet the cardio-renal anemia syn-
drome og pavist en sammenhzng mellem kronisk hjertesvigt
(CHF), nyreinsufficiens og anzemi (Figur 1). Selv en heemo-
globinvaredi (Hb), der ligger lavt i normalomradet kan vare
tegn pd anzemi hos CHF- patienter [1].

Ztiologien er ofte multifaktoriel (Figur 2): Jernmangel-
anzmi menes at forekomme hyppigere hos CHF-patienter
end hos normal befolkningen, dette tilskrives den ofte darlige
ernzringsstatus, samt det at patienter med CHF (sekundeert til
iskeemisk hjertesygdom), ofte fir acetylsalicylsyre (og dermed
er i risiko for at f3 gastrointestinalblodning) [2, 3]. Andre ar-
sager er anzemi pa grund af kronisk sygdom, hvor det iser er
den ogede cytokinaktivitet, der spiller en rolle, og fortynd-
ningsanzmi pga. den egede tilbejelighed til vaeskeretention,
som ses hos CHF- patienter [4, 5]. Koncentrationen af cytoki-
ner, f.eks. tumornekrosefaktor-alfa, i blodet hos CHF- patien-
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ter vil ofte vaere forhejet [6], hvilket forer til supprimeret pro-
duktion af erythropoietin (EPO), supprimeret erytropoiese i
knoglemarven, reduceret inkorporation af jern i hemoglobin
og nedsat levetid for erytrocytterne - dermed forer den ogede
cytokinaktivitet til reduceret volumen af erytrocytter [2, 6-8]
(Figur 2).

Da CHF- patienter ofte har nedsat renalt blodflow pga.
vasokonstriktion og nedsat minutvolumen, og da EPO pro-
duceres som respons pa lokal hypoksi, vil man finde, at EPO-
niveauet hos nogle CHF- patienter er forhejet proportionalt
med svaerhedsgraden af CHF [4, 8], men niveauet er seedvan-
ligvis ikke hejt nok til at kompensere for den anzmi, der skyl-
des knoglemarvens nedsatte respons som felge af den ogede
cytokinaktivitet. Der er altsé tale om en relativ EPO-mangel.
Forhejet EPO-niveau i blodet er beskrevet som en uathengig
prognostisk marker for nedsat overlevelse [8], ogsa fremskre-
den kronisk nyreinsufficiens vil pa lzengere sigt fore til nedsat
EPO- produktion med anzmi til folge [6].

Udviklingen af anzmi hos CHF-patienter er siledes en
kompleks proces med interaktion mellem hjertefunktion,
neurohormonal og inflammatorisk (via cytokiner) aktivering,
nyrefunktion, vaskeretention og nedsat respons i knoglemar-
ven (Figur 2).

Da anzemi i flere studier synes at vaere afgerende for pro-
gnosen hos patienter med CHF [6-9], og da tidlig opsporing
og behandling kan vaere af afgerende betydning, har vi fundet
det af interesse at gennemga et patientmateriale fra Hjerte-
svigtklinikken p4 Odense Universitetshospital (OUH).

Materiale og metoder

Ved gennemgang af et patientmateriale fra OUH’s Hjerte-
svigtklinik har vi ensket at fokusere pa: a) forekomsten af
anzmi, b) forekomsten af nyrefunktionsnedszttelse og rela-
tionen til anemiforekomsten og c) kliniske variable herunder
funktionsklasse, bedemt ved New York Heart Association
(NYHA) Klassifikation (Tabel 1) og mortaliteten samt disse
faktorers relation til anzemi.

Materialet bestér af 50 kvinder og 113 mand. Dataene er
indsamlet ved en retrospektiv gennemgang af 163 patienters
journaler. De anvendte blodprever er analyseret pa Klinisk
Kemisk Afdeling, OUH, og glomeruler filtrationsrate (GFR)
er udregnet ved hjelp af Cockroft- Gault-ligningen [10].

Vi har anvendt patientmaterialet fra Odense Prospective
Trial In Congestive Heart Failure (OPTION)- projektet [11], til
hvilket patienter blev henvist fra primzrsektoren pa formodet
mistanke om CHF, séfremt ingen eksklusionskriterier og
mindst et af folgende inklusionskriterier foreld: 1) formodet
kardial andened og/eller 2) vaeskeretention af formodet kar-
dial genese og/eller 3) abnorm hurtig udtreetning ved fysisk
aktivitet.

Eksklusionskriterier: 1) tidligere ekkokardiografisk doku-
menteret kronisk hjerteinsufficiens, 2) objektiv dokumenteret
og behandlingskraevende kronisk obstruktiv lungesygdom og
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Figur 1. Det kardiorenale anamisyndrom. CHF = kronisk hjerteinsufficiens;

CKI = kronisk nyreinsufficiens.
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Figur 2. Mekanismer bag sammenhangen mellem kronisk hjerteinsufficiens (CHF),
nyreinsufficiens og aneemi. EPO: erythropoietin; LVH: venstre ventrikel-hypertrofi;
RAAS: renin-angiotensin-aldosteron-systemet; RBC: rgde blodceller; TNF: tumor-
nekrosefaktor.
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Vasokonstriktion

3) fremskreden kronisk lidelse i form af: levercirrose eller
leverinsufficiens, nyreinsufficiens defineret som serum (S)-
kreatinin = 200 pmol/1 og inkurabel kreeftsygdom samt
4) manglende medicin- eller studiekomplians.

P4 basis af en klinisk vurdering, inklusive ekkokardiografi,
i Hjertesvigtklinikken blev patienterne inddelt i tre kohorter:
1) patienter uden kliniske tegn pd CHF og med uddrivnings-
fraktion (EF) = 45%, 2) patienter med kliniske tegn pA CHF
svarende til NYHA II-1II og ekkokardiografisk tegn pa systo-
lisk dysfunktion med EF < 45%, men wden indikation for inva-
siv udredning eller opfelgning i speciallegeregi og 3) patienter
med svear hjertesvigt svarende til NYHA IV og/eller behov
for invasiv supplerende undersogelser i speciallegeregi.

Kohorte 2 danner basismaterialet for denne retrospektive
undersogelse, og disse patienter blev fulgt ambulant i en pe-
riode pa gennemsnitlig 30,9 * 7,5 mdr. Ved den afsluttende
kontrol blev der foretaget en klinisk vurdering med NYHA-
Klassificering og en paraklinisk vurdering med relevant bio-
kemi (Hb, kreatinin, karbamid, natrium og kalium).

Diagnosen anzmi er i det folgende defineret som en Hb
< 8 mmol/l. Vi har valgt denne greense uden kensdifferentie-
ring. Arsagen hertil er primeert, at man i flere studier anvender
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ens grense for de to ken, hvorfor sammenligningsgrundlaget
bliver bedre [1, 2, 9]. Det er fortsat til diskussion, om der ber
skelnes mellem de to ken [2]. Derimod er graensen for forhejet
S-kreatinin og dermed nedsat nyrefunktion kensdifferentie-
ret, defineret som S-kreatinin >116 pmol/1 for kvinder og
>134 pmol/1 for maend.

Statistisk metode

Der er anvendt SPSS 10,0 til statistiske analyser. Alle tester er
lavet med et konfidensinterval pa 95%, og p<0,05 anses for en
signifikant forskel. Fordelingen er undersogt med histogram
og Q-Q-plots og viser ikke tendens til afvigelse fra normal-
fordelingen. Desuden er alle p-verdier testet med Wilcoxons
test, der ikke kraever normalfordeling. Resultater er angivet
som gennemsnitsvaerdi + standarddeviation (SD).

Resultater
Den gennemsnitlige opfelgningstid var 30,9 £ 7,5 mdr. Niog-
tyve patienter dode, og 12 udgik i observationsperioden.

Ved inklusionen fik 73 patienter malt en Hb, af dem havde
23 (32%) anzmi med en Hb pa 7,4 = 0,5 mmol/l. De anzmiske
patienter fordelte sig sdledes: ti havde ogsa aneemi pa tids-
punktet for opfelgning, tre havde ikke anzmi ved afslutnin-
gen, syv dede i opfelgningsperioden, og tre fik ikke malt
en Hb pa opfelgningstidspunktet. P4 opfelgningstidspuntet
fik 115 malt en Hb, og 40 (35%) af disse havde anazmi med en
Hb pé 7,4 £ 0,6 mmol/l. Af de 40 patienter havde ti ogsé
anzmi ved inklusionen, hos ti udvikledes der anemi i
opfelgningsperioden, og 20 fik ikke malt en Hb ved in-
klusionen.

Niogfyrre patienter fik mélt en Hb ved bade pa inklusions-
tidspunktet og pa tidspunktet for opfelgningen og fik sam-
tidig malt en S-kreatinin. Hb for denne gruppe var 8,8 + 1,1
mmol/l ved inklusionen og 8,3 mmol/l ved opfelgningen
(p<0,05). De 49 patienter kan inddeles i fire grupper mht. til
forekomst af anzemi: A) Ti patienter havde anzmi bide ved
inklusionen og opfelgningen, B) hos ti udvikledes der anzemi i
opfelgningsperioden, C) 26 patienter havde ikke anaemi ved

Tabel 1. New York Heart Associations (NYHA) klassifikation af funktions-
niveau ved hjerteinsufficiens.

NYHA I:  Organisk hjertesygdom uden nogen begraensning af fysisk akti-
vitet

NYHA Il Organisk hjertesygdom hvor sveere grader af fysisk aktivitet
medfarer dyspng, treethed og/eller palpitationer. Ingen symp-
tomer i hvile

NYHA 11l Organisk hjertesygdom med begraensninger ved let fysisk
aktivitet. Ingen symptomer i hvile

NYHA IV Organisk hjertesygdom, hvor der i hvile forekommer dyspng,

treethed og/eller palpitationer, som forveerres ved enhver form
for aktivitet

UGESKR LAGER 168/19 | 8. MAJ 2006

inklusionen eller ved opfelgningen og D) tre patienter havde
anzmi ved inklusion, men ikke ved opfelgningen.

Karakteristika for disse fire grupper er angivet i Tabel 2.
Der er ikke lavet statistiske analyser pa gruppe D grundet stor-
relsen af denne gruppe.

Anzmi og varighed af kronisk hjerteinsufficiens
Varigheden af symptomatisk CHF ved patientinklusionen var
3,7 5,1 dr, diagnosen er ved sygdomsdebut ikke verificeret
ved ekkokardiografi, jf. eksklusionskriterierne, men stillet pa
basis af journaldata. Varigheden af CHF hos gruppe A-D
fremgar af Tabel 2.

Anzmi og nyrefunktion

Det fremgar af Tabel 2, at der sker en stigning i S-kreatinin i
alle fire grupper, uanset forekomst og varighed af anzemi. Stig-
ningen er signifikant i gruppe B og C (p<0,005).

Nyrefunktion og anemi

Seksoghalvfems patienter havde fiet malt en S-kreatinin ved
bade inklusion og opfelgning, og middelvaerdierne var hen-
holdsvis 106,7 + 26,5 pmol/l og 122,5 + 40,7 pmol/1 - en signi-
fikant stigning (p<0,001).

Der er beregnet GFR ved bade pa inklusionstidspunktet og
pa tidspunktet for opfelgning pa 54 patienter, og verdierne
var henholdsvis 62,6 £ 19,9 ml/min og 54,0 + 23,4 ml/min,
hvilket er et signifikant fald (p<0,001).

Ved inklusionen fik 132 patienter malt en S-kreatinin, og
27 patienter havde forhojet S-kreatinin. Af dem med forhgjet
S-kreatinin havde 17 patienter ogsa fiet malt en Hb, og denne
var 8,6 mmol/l + 1,1. Der var 56 patienter med normal S-
kreatinin; disse fik samtidig malt Hb, og denne var 8,7 1,1
mmol/I (uparret t-test p >0,05).

Ved opfelgning havde 119 patienter fiet malt en S-kreati-
nin, af dem havde 33 patienter forhejet S-kreatinin, hos 31 af
disse 33 var Hb 8,1 + 0,9 mmol/l. Af de 86 patienter med nor-
mal S-kreatinin havde 84 faet méalt en Hb, og denne var 8,6 +
1,1 mmol/], hvilket er signifikant hejere end Hb for patienter
med forhgjet kreatinin (uparret t-test p<0,05).

Anzmi og NYHA- klasse

NYHA-Kklasse for de 23 patienter med anzmi ved inklusionen
var 2,5 £ 0,5, og for de 40 patienter med anzmi ved afslutnin-
gen 2,4  0,6. For patienterne uden anzmi var NYHA-klassen
hhv. 2,3 £ 0,5 0g 2,2 + 0,8. NYHA-klasse for de 49 patienter
med malt Hb ved inklusion og opfelgning fremgar af Tabel 2.

Anzmi og mortalitet

Af de 23 patienter, der havde anzmi ved inklusionen, dode
syv (30%). Af de 50 patienter, der havde fiet milt en Hb ved
inklusionen, men ikke havde anzemi, dede syv (14%)
(p>0,05). Der er ikke korrigeret for alder og dedsarsag. Hb
ved inklusionen for de patienter, der dode i observations-
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Tabel 2. Karakteristika for patienter med malt
heemoglobin bade pa inklusionstidspunktet og

pé opfalgningstidspunktet.

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D
Alder (ar) 72,2+6,4 75,4 +7,6 67,6 £ 9,6 75,7 £ 3,5
S-kreatinin, inklusion (umol/l) . ..... 93,3+28,0 120,2+17,1 107,2+29,8 97,3+37,3
S-kreatinin, opfglgning (umol/l) ... .. 110,3+33,1 140,4+249 121,8+44,6 1133+42]1
p-verdi ... 0,081 0,002 0,002 a
Heaemoglobin, inklusion (mmol/l) . . . .. 75+0,4 8,9+0,7 9,4+0,9 7,3+0,5
Heaemoglobin, opfglgning (mmol/l) . ... 7,1+0,8 7,7%+0,3 9,0+0,7 85+0,4
p-veerdi ... 0,170 0,000 0,003 a
NYHA-klasse, inklusion . .......... 2,4+0,5 2,3+0,5 2,3+0,5 3,0+0,0
NYHA-klasse, opfglgning . ......... 2805 2453 0,/5 2,2+0,7 2,6 +0,6
Varighed af kronisk hjertesvigt (&r) 6,0+4,0 6,3+3,9 6,9 +£6,3 4,7+3,8

Gruppe A:
Gruppe B:
Gruppe C:

10 patienter med anaemi ved inklusion og opfglgning.
10 patienter, der fik anaemi i opfalgningsperioden.
26 patienter, der ikke har anaemi ved inklusion eller opfalgning.

Gruppe D: 3 patienter med aneemi ved inklusionen, men ikke ved opfglgning.
a) Ikke beregnet pga. patientmaterialets starrelse.

perioden, var 8,2 = 0,9 mmol/l og 8,8 + 1,1 mmol/l hos de pa-
tienter, der levede ved opfelgning (uparret t-test p >0,05).

Diskussion

P4 baggrund af analyseverdierne for de 49 patienter, der fik
malt Hb ved bade inklusion og opfelgning, kan det konklu-
deres, at der samlet set er observeret et signifikant fald i Hb i
observationsperioden. Det optimale Hb-niveau for CHF- pa-
tienter er endnu ikke fastlagt. Som det fremgar af Tabel 2, kan
der ikke i dette studie findes sammenhzang mellem varighe-
den af CHF og forekomst af anami.

Silverberg et al [12] har vist, at GFR falder med op til 1
ml/min/méned hos patienter, der fik CHF pé grund af et
myokardieinfarkt. I vores materiale skete der et signifikant
fald i GFR hos de patienter, hvor der kunne beregnes en GFR
ved bade inklusion og opfelgning. Stigningen i S-kreatinin for
de parrede data i denne undersogelse var ligeledes signifikant.

Hvad angar sammenhzngen mellem nedsat nyrefunktion
og anzmi pavistes det i denne undersogelse, at patienter med
forhojet S-kreatinin gennemsnitlig havde lavere Hb end pa-
tienter med normal kreatinin - dette var tilfzeldet bade ved in-
klusion og opfelgning - ved opfelgning var forskellen signifi-
kant. Det kunne endvidere vises, at der i opfelgningsperioden
skete en stigning i S-kreatinin uathangigt af forekomst af
anzmi (Tabel 2). Det skal bemaerkes, at der i denne underso-
gelse ikke er foretaget specifikke undersogelser af, hvad arsa-
gen til den aftagende nyrefunktion er. Det er desuden veasent-
ligt at bemaerke, at et af eksklusionskriterierne var S-kreatinin
=200 pmol/1.

Forekomsten af anmi menes at have sammenhzng med
sverhedsgraden af CHF [2] vurderet ved NYHA- klassifika-
tion. I denne undersogelse var der ligeledes en tendens til, at
patienter med anzmi havde en hejere gennemsnitlig NYHA-
klasse end patienter, der ikke havde anzemi. Symptomer pa
anzmi er ofte treethed og dyspne, hvilket kan vere en med-

virkende arsag til, at CHF- patienter med anzemi klassificeres i
en hojere NYHA-Klasse. Anand et al[9] har vist, at en stigning
i Hb pa 1 g/dl (0,06 mmol/l) var associeret med et fald pa 4,1
g/m? i venstre ventrikels masseindeks over en 24-ugers- obser-
vationsperiode, hvilket indikerer, at selv relative sma fald i Hb
hos CHF- patienter kan have skadelig effekt pa remodellerin-
gen af myokardiet og fore til forverring af CHF. En medvir-
kende arsag til, at anami kan forverre tilstanden ved CHF
kan vare en oget aktivitet af renin- angiotensin-aldosteron-
systemet (RAAS) og sympatikus, betinget af nedsat Hb. Da
disse to systemer ofte tilstreebes heemmet via den traditionelle
medicinske behandling af CHF, er anzemiske CHF-patienters
evne til at kompensere for anemi nedsat, og samtidig med-
forer anzemi ofte et nedsat behandlingsrespons med en for-
veerring af CHF-tilstanden til folge [12]. I nyere studier har
man pavist, at behandling med EPO generelt resulterer i for-
bedring af NYHA-klasse, EF og GFR [1, 3, 4, 13, 14].

Som nzevnt i introduktionen kan oget vaskeretention fore
til sdkaldt fortyndingsanami, men i hvilket omfang dette har
veret tilfzldet i vores undersogelse, har ikke veret muligt at
belyse, da patienterne ikke er udredt for anemi. Ifelge Azn-
drone et al [5] er fortyndningsanzmi ligeledes forbundet med
dérlig prognose, og maske er prognosen darligere end pro-
gnosen for anzmi af andre arsager.

I andre undersogelser med begrenset patientmateriale har
man pavist en tilsyneladende sammenhzng mellem lav Hb
og hej mortalitet [7, 8, 13]. Nervarende retrospektive under-
sogelse kunne med forbehold for et beskedent patientantal
tyde pd, at hyppigheden af dodsfald er forholdsmessig storre
blandt CHF- patienter med anzmi end blandt CHF- patienter
uden anzmi. Det skal retferdigvis bemaerkes, at der ikke er
korrigeret for alder og andre mulige arsager til mortalitet.

Studiebegransninger
I denne retrospektive analyse har vi valgt at fokusere pa kli-
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niske og parakliniske variable fra patientinklusion og opfelg-
ning. Verdien af vores resultater ville vere storre, hvis der
havde vret flere kliniske kontroller og blodprevekontroller i
observationsperioden. En anden oplagt studiebegrensning er
materialets beskedne storrelse, der bidrager til statistisk usik-
kerhed. Hertil kommer, at patienterne ikke er specifikt udredt
for anzemi og heller ikke for eventuel fortyndingsanami, og vi
kan derfor ikke sige noget om arsagen til denne anami. GFR
er et bedre mal for nyrefunktionen end kreatinin er, iseer hos

zldre patienter, men den kunne kun beregnes for fa patienter.

Konklusion

I denne undersogelse blev det vist - med forbehold for mate-
rialets storrelse og for at der var tale om en retrospektiv opge-
relse - at anemi forekommer hos 25-35% af CHF- patienterne,
og at anzmi kan relateres til nedsat nyrefunktion, nedsat livs-
kvalitet og funktionsniveau samt synes at forverre prognosen
quo ad vitam. Vi mener derfor, at der ber sazttes mere fokus
pé malingen af Hb og nyrefunktion hos CHF- patienter, og at
en eventuel anzmi ber udredes og om muligt behandles evt.
med EPO og jern givet intravenest atheengigt af, hvad den til-
grundliggende drsag er. I nerverende undersogelse kunne
vises, at anzemi og nedsat nyrefunktion ikke kun forekommer
hos CHF- patienter i NYHA-klasse III og IV, som vist i andre
undersogelser, og det er derfor ikke kun hos de svert syge, at
opmzrksomheden skal oges.
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Det kardiorenale anzmisyndrom, hvad er det?

Med fokus pa kronisk hjertesvigt

Laege Helle Petersen, lzege Katrine Egelykke Jensen &
professor Torben H. Haghfelt

Odense Universitetshospital, Kardiologisk Afdeling B.

Det kardiorenale anemisyndrom omfatter tre sygdomsenhe-
der: kronisk hjertesvigt (CHF), kronisk nyreinsufficiens (CKI)
og anzmi, der tilsammen udger en ond cirkel, hvor hver en-
kelt sygdomsenhed kan vere arsag til eller konsekvens af de
ovrige [1] (Figur 1).

Forst og fremmest Silverberg, men i de senere ar ogsa andre

[1-4] har beskeftiget sig med det kardiorenale anamisyn-
drom, specielt sammenhangen mellem CHF, anzemi og mu-
ligheden for behandling med erytropoitin (EPO). I gjeblikket
er der relativt beskeden erfaring med EPO- behandling, men
storre multicenterundersogelser er pa vej.

Da forekomsten af CHF er stadigt stigende - ikke mindst
hos ldre, behandlingsmulighederne bedret og hjertesvigt-
klinikker etableret i oget antal, har vi fundet det af interesse at
give en status over mulige sammenhange og mulighed for
behandling, der maske kan forbedre prognosen for hjerte-
svigtpatienter med det kardiorenale anzemisyndrom. At pro-
gnosen er darlig for patienter med anzmi, CKI eller CHF



