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Anémie z nedostatku Zeleza (Iron Deficiency - ID) je dllezitou komorbiditou u nemocnych se srde¢nim selhanim a hlavnim faktorem
v patogenezi anémie se zavaznymi klinickymi nasledky (napft. snizena zatézova kapacita) a zhorsenou progn6zou nemocnych se srde¢nim
selhanim. Klinické studie demonstruji pfiznivy vliv nitrozilné (i.v.) podavaného Fe na funkéni stav, kvalitu Zivota a zatézovou kapacitu
u nemocnych se srde¢nim selhanim. NitrozZilni podavani Fe se stava novou lé¢bou u srde¢niho selhani pfi nedostatku zeleza.
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The significance of treatment of anemia in patients with heart failure

Anemia with iron deficiency is an important co-morbidity in patients with heart failure. A major factor in the pathogenesis of anaemia,
it is also a separate condition with serious clinical consequences (e.g. impaired exercise capacity) and poor prognosis in heart failure
patients. Clinical studies have demonstrated favourable effects of intravenous iron on the functional status, quality of life, and exercise
capacity in heart failure patients. Intravenous iron supplementation becomes a novel therapy in heart failure patients with iron deficiency.
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Anémie je podle Sveétové zdravotnické or-
ganizace definovéna snizenim plazmatické kon-
centrace hemoglobinu (Hb) u muzd < 130g/I
auzen < 120g/l. U srde¢niho selhani se vyskytuje
podle rliznych zdrojl u 4-61% nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selhanim (CHSS) v ndvaznosti
najehotizi(1,2).V soucasnostije ztejmé, Ze anémie
je vyznamna komorbidita pfi srde¢nim selhani
(SS), kterd je zodpoveédnd za Spatnou kvalitu Zivota
a muZe byt ukazatel nepfiznivé progndzy (2, 3).
Anémie a nizkd koncentrace hemoglobinu ma
za nasledek hemodiluci a retenci tekutin s ndsled-
nym objemovym pretizenim levé srdecni komory,
které zpUsobuje zvysenou spotiebu kysliku v myo-
kardu, dilataci a hypertrofii levé komory. To vie
pii CHSS déle negativné ovliviiuje srdec¢ni funkci
a plsobi progresi srde¢niho selhani. Mnohé post-
hoc analyzy randomizovanych a kontrolovanych
klinickych studif konzistentné ukazaly, Ze anémie
je pffi CHSS silnym a nezévislym prediktorem horsi
progndézy (2, 3,4). Hlavnimi faktory, které se podi-
leji na vzniku anémie, jsou neadekvatni produkce
erytropoetinu, Utlum funkce kostni dfené, retence
tekutin a hlavné nedostatek Zeleza (Iron Deficience
ID) (5, 6) (obrazek 1).

Fyziologicka uloha zeleza

Fe ma zdsadni Ulohu pfi transportu kysliku
(komponenta hemoglobinu), pfi metabolizmu
srdec¢niho a kosternfho svalstva (komponenta
oxida¢nich enzym a proteind dychaciho fetéz-

ce), pfi syntéze a odbouravani bilkovin, lipidd, ri-
bonukleovych kyselin (komponenta enzymatic-
kd) a pfi funkci mitochondrii. Nedostatek zeleza
vede k rezistenci na hematopoetické rlstové fak-
tory (napf. erytropoetin) a narusuje diferenciaci
a zranfvsech typl hematopoetickych bunék (7).

Hlavni drahy obratu zeleza

Prdmérny pffiem Zeleza je 10-20 mg/den,
ovsem pouze 10-20% Zeleza se ze stravy za nor-
malnich okolnosti vstfebava prostfednictvim
specifickych transportnich systéma, predevsim
duodendlnimi enterocyty. V organizmu se nit-
robunécné Zelezo vyskytuje ve dvojmocné for-
mé (Fe2+) a mimobunécné cirkulujici zelezo
v trojmocné formé (Fe3+). Utilizované Zelezo
pfedstavuje cirkulujici a nitrobunécné Zelezo.
Cirkulujici Zelezo v trojmocné formé je vazano
na transferrin. Naprostd vétsina nitrobuné¢ného
Zeleza se nachdzi v hemoglobinu v erytrocytech
a v cirkulujicich retikulocytech. UloZené Zelezo
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se nachdazi v jatrech, v kostni dfeni a v burikach
sleziny v netoxické formé ferritinové, které je
vyluc¢ovano do mimobunécného prostoru.
Systémovy metabolizmus Zeleza je fizen me-
chanizmy, na nichz se podili hepcidin a jeho
receptor (ferroportin), zatimco nitrobunécny
metabolizmus Zeleza je fizen komplexem pro-
teinl regulujicich Zelezo (8).

Diagnéza a klasifikace
nedostatku zeleza

Je tfeba rozliSovat dva typy ID: absolutni
a funkéni nedostatek. Absolutni odrazi depleci
zasob Zeleza, ¢asto pfi nedotcenych mechaniz-
mech homeostazy zeleza a erytropoézy. Mezi
nejcastéjsi priciny patff: nizké mnozstvi Zele-
za ve stravé, narusena absorpce ze zazivactho
ustrojf (Gl) a ztraty krve z GI, menoragie. Funkéni
nedostatek odrazi inadekvatni pfisun Zeleza pro
naplnéni jeho poZzadavku pfes normalni ¢i hojné
zasoby Zeleza v organizmu, protoze zelezo je

Tabulka 1. Biochemické hodnoty odrazejici metabolizmus Zeleza u srde¢niho selhani

Hodnota Norma Funk¢ni Fe deficit Skutecny Fe deficit
Fe pmol/I zeny: 6,6-26 snizené snizené
muzi: 10,6-28,3
Transferin pmol/I 44-80 normalni ¢i snizeny zvyseny
Saturace transferinu zeny: 0,15-0,50 snizena snizena
muzi: 0,20-0,55
Feritin ymol/I zeny: 5-204 normalni snizeny
muzi: 22-275
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Tabulka 2. Kumulativni ddvka carboxymaltézy zeleza
dle hmotnosti pacienta a hladiny hemoglobinu

Hb (g/dl) 35-70 kg 70 a vice
<10 1500 mg 2000 mg
=10 1000 mg 1500 mg

Jednordzové davka 1000 mg /20 ml/ denné, ne

Castéji nez 1X tydné

zadrzovéano uvniti bunék retikuloendotelidiniho
systému a neni dostupné pro bunécny meta-
bolizmus. Snizeny pfisun Zeleza do erytroblastd
a retikulocytd omezuje erytropoézu, a prave ID
je nejcastgjsi pficinou anémie.

Biochemické hodnoty odrdZejici metaboli-
zmus Zeleza u srde¢niho selhani jsou uvedeny
v tabulce 1.

Absolutni a funkéni deficience

Zzeleza pf¥i srdec¢nim selhani
Predpoklada se, Ze na rozvoji absolutni ID

pfi SS se podileji tyto mechanizmy:

B nedostatecny piisun Zeleza v potrave — subop-
timalIni pfisun Zeleza v potravé byl v nékterych
studiich prokdzan zejména u pacientd
s pokrocilym srde¢nim selhdnim (9).

B 3patnd Gl absorpce, naruseny duodenadlnf
transport zeleza, lékové interakce (napf.
omeprazol) nebo potraviny snizujici absorpci

| Gl krevni ztraty.

Deficit Zeleza a prognéza
pii srde¢nim selhani

Prognosticky dopad nedostatku zeleza (ID)
u pacientl s CHSS byl zkouman pouze v ramci
dvou observacnich, prospektivnich studif. Autofi
Varma et al. zkoumali soubor 120 pacient( se
systolickou dysfunkci (ejekeni frakce levé ko-
mory LVEF < 45 %), ktefi podstoupili perkutdnnf
koronarni intervenci, s medianem néasledného
sledovéani 30 meésicl. Tito autofi prokazali, ze
anémie doprovéazena ID silné predikuje morta-
litu souvisejici se srdcem (33 vs. 1% u subjektd
bez anémie). U pacientd se systolickym SS bylo
zjisténo, ze ID je silnym nezévislym prediktorem
dmrti a transplantace srdce béhem tfiletého
nasledného sledovani. Pfitomnost ID zvy3ovala
riziko $patného vysledku o 60 % béhem tiiletého
nasledného sledovani (10).

Suplementace zeleza u pacienti
se srde¢nim selhanim

Ucinky suplementace Zeleza u pacientd
se SS byly hldseny na zadkladé nékolika studii,
z nichZ pouze dvé byly randomizované, dvo-
jité zaslepené, placebem kontrolované. Toblli
a spol. v kontrolované studii potvrdili, Ze iv. 1é¢ba
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Obrdzek 1. Priciny anémie u srde¢niho selhani
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Graf 1. FAIR_HF primérni cil
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Graf 3. FAIR_HF sekundarni cil
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zelezem u anemickych pacient s CHSS a s na-
rusenymi rendlnimi funkcemi zlepsuje funkeni

stav, biochemické ukazatele, véetné NT-pro BNP,
kapacitu zatéze a kvalitu Zivota (11).
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Graf 5. CONFIRM-HFPrimarni cil: 6minutovy test chlizi po 24 tydnech sledovani
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Graf 6. CONFIRM-HFSekundarni cil: Hospitalizace pro zhorseni srde¢niho selhdni
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V rdmci studie FERRIGHF (FERRIC Iron
Sucrose in Heart Failure) byla iv. [é¢ba Zelezem
v délce 16 tydnl dobfe snasena a zlep3ovala to-
leranci zatéZe i pfiznaky. Je zajimavé, Ze pfinosy
byly pozorovény i u pacientl s nedostatkem
Zeleza bez anémie, i kdyz v nizsi mite, a narlst
vrcholové spotfeby kysliku nebyl spojen se zmé-
nami hemoglobinu (Hb) (12).

Vyznamna studie FAIR-HF (Ferinject
Assessment in patients with IRon deficiency and
chronic Heart Failure) byla randomizovana, dvojité
zaslepend, placebem kontrolovand, multicentricka,
do niz bylo zafazeno 459 pacientt s chronickym
systolickym srdecnim selhanim a nedostatkem
zeleza (anemickych i bez anémie), kteff nasledné
absolvovali 24tydennf 1é¢bu iv. Zelezem (200mg
carboxymaltosum ferricum) nebo placebem
(2:1). Vstupnim kritériem bylo SS s LVEF pod 40%
u funkeni tfidy NYHA Il nebo LVEF pod 45% u ne-
mocnych NYHA lll. Ferritin musel byt bud pod
100 pg/l, nebo 100-299 ug/! pfi saturaci transferi-
nu pod 20%. Hodnoty hemoglobinu 95-135 g/!.

Primarni cil studie byly zmény subjektivnich pocitd
dle Patient Global Assessment a zmény funkenf
tfidy NYHA po 4, 12 a 24 tydnech. Sekundarni cile
byly zmény v 6minutovém testu chiizf (walk test)
azmeéna kvality Zivota (hodnocend Health-related
Quality of Life). Nemocni dostali carboxymaltosum
ferricum 200mg iv. a poté 200mg po 4 tydnech
do hladiny ferritinu 800 ng/ml nebo 500 ng/ml,
byla-li saturace 50% ¢i Hb 160 gr/I.

Prospésné ucinky 1écby Zelezem na zménu
globalnfho hodnoceni pacientem a funkeni tfidy
NYHA byly pozorovany napfi¢ celym klinickym
spektrem CHSS (graf 1) (bez ohledu na vstupni
tfidu NYHA, hemoglobin, LVEF, etiologii CHSS,
pfitomnost komorbidit). U lé¢ené skupiny v po-
rovnani s nelé¢enou rovnéz nedoslo k zadné-
mu narlstu rizika vedlejsich ucinkd, nicméné
pozorovani bylo omezeno na 6 mésicd. Také
u sekundarnich cilt doslo k pfiznivému zlepseni
v 6minutovém testu chizi i kvalité Zivota (graf 2).

Autofi studie udavajf trend snizeného vysky-
tu z hlediska prvni hospitalizace z kardiovasku-
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larnich pficin u |éCené skupiny. Bezpochyby je
nutno realizovat dalsi a dlouhodobéjsi, rando-
mizované, dvojité zaslepené, placebem kont-
rolované klinické hodnoceni, které by potvrdilo
zavéry studie FAIR-HF, véetné snizené mortality
a morbidity (5, 13).

Na loriském kongresu ESC byla prezentovana
a nasledné publikovana (14) studie CONFIRM-HF,
kterd méla za cil prokézat dlouhodoby prospéch
a bezpecnost lé¢by iv. poddvanym Zelezem (Fe)
u nemocnych se srde¢nim selhanim. Do studie
bylo zafazeno 304 nemocnych se symptoma-
tickym srde¢nim selhdnim s EF < 45 %, BNP
> 100 pg/ml nebo NT-proBNP > 400 pg/ml,
hemoglobinem pod 150 g/I a deficientem Fe
(ferritin < 100 ng/ml nebo 100-300 ng/ml pfi
saturaci transferrinu < 20 %). Randomizace byla
11 na lécbu iv. Fe (ferric carboxymaltose sol. —
Ferinject Vifor Pharma ve formé iv. bolus 2 x 10
& 20ml (co? je ekvivalent 1000 ¢i 2000 mg Fe)
podanych po dobu 15 minut a poté opakovano
6., 12,24, 36.a 52.tyden nebo adekvétni mnoz-
stvi roztoku NaCl. Injekce byly pro zaslepenf
pokryty ¢ernym obalem. Primarni cil bylazména
vzdalenosti pfi 6minutovém testu chlzi za 24
tydna (graf 3) a sekundarni cile hospitalizace
pro zhorsené srdecni selhanf (graf ¢. 4), zmény
NYHA, zména kvality Zivota. Ve vsech sledova-
nych parametrech doslo k vyznamnému zlep-
Seni. Autofi uzaviraji, Ié¢ba symptomatického
srde¢niho selhdni u nemocnych s nedostatkem
Zeleza po dobu 1 roku vyznamné zlepsi funkéni
kapacitu, symptomy, kvalitu Zivota a sniZf riziko
rehospitalizace pro srde¢ni selhani (14).

Podévani carboxymaltosum ferricum se jevi
jako nejvyhodnéjsi stran nezéddoucich ucinkd
i stran zlep3enfikvality Zivota nemocnych s CHSS
a diagnostikovanym ID. Lécba je indikovana pfi
plazmatické koncentraci ferritinu < 200 ug/I a %
saturace transferinu < 20 9% — Carboxymaltosum
ferricum (Ferinject) az 2 amp. 10ml/ 500 mg Fe
v infuzi po dobu 15 minut.

Kumulativni ddvka carboxymaltézy Zeleza,
kterd se nesmf prekrocit, se urcuje na zaklade
hmotnosti pacienta a hladiny Hb - viz tabulka 2.

Zaveér

Nedostatek zeleza je zavaznou komorbidi-
tou u pacientd se srde¢nim selhdanim, které se
dostéva rostouciho zajmu, a to nejen jako etio-
logického faktoru vedouciho k anémii a/nebo
zhorsujiciho anémii pfi CHSS, nybrz také coby
samostatného stavu s nepfiznivymi klinickymi
a prognostickymi ddsledky. Teprve nedavno
bylo na zakladé klinickych studif prokazano, ze
u pacientl s CHSS a nedostatkem Zeleza bylo



nitroZilni podani Zeleza dobfe sndseno a vedlo
ke zlepseni funkéniho stavu, kvality Zivota i ka-
pacity zatéze. Existuji pfedpoklady, Ze pacienti
s CHSS mohou profitovat jak z Upravy anémie,
tak ze substituce pouhého nedostatku zeleza.
Priznivé vysledky studif FAIR-HF a CONFIRM-HF
ve zlepsenf fyzické vykonnosti, kvality Zivota,
funkenf klasifikace a snizenf rehospitalizace pro
zhorseni srde¢niho selhani naznacujf, ze suple-
mentace Zeleza u nemocnych s poruchou srdec-
ni funkce a s anémii vede i ke zlepseni celkové
prognozy.
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