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Souhrn

Nedostatek Zeleza Je dileZitou komorbiditou u nemocnych se srdeénim selhanim a hlavnim faktorem v patogenezi anémie se zavaznymi klinickymi nasledky
(napf. snizena zitéZova kapacita) a zhorienou prognézou nemocnych se srdeénim selhanim. Experimentalni nalezy pfedpokladaji, Ze [é¢ba Zelezem pii jeho
nedostatku miiZe aktivovat molekularni pochody s naslednou ochranou myokardu. Klinické studie demonstruji pfiznivy viiv nitrozilné podavaného Zeleza na
funkéni stav, kvalitu Zivota a zatéZovou kapacitu u nemocnych se srde¢nim selhanim. NitroZilni podavani Zeleza se stava novou lé¢bou u srde¢niho selhani pfi
nedostatku Zeleza.
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Treatment of anaemia and iron deficiency in chronic heart failure

Abstract

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 se-
rious clinical consequences (e.g. impaired exercise capacity) and poor prognosis in heart failure patients. Experimental evidence suggests that iron therapy in
iron-deficient patients may activate molecular pathways that can be cardio-protective. Clinical studies have demonstrated favourable effects of IV iron on the
functional status, quality of life, and exercise capacity in HF patients. IV iron supplementation has become a novel therapy in HF patients with iron deficiency.
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Anémie je podle Svétové zdravotnické orga-
nizace definovana snizenim plazmatické kon-
centrace hemoglobinu (Hb) u muzd < 130g/1
a u zen < 120g/1. U srde¢niho selhanf se vy-
skytuje podle rdznych zdrojd u 4-61 % ne-
mocnych s chronickym srde¢nim selhanim
(CHSS) v ndvaznosti na jeho tiZi [1,2]. V sou-
¢asnosti je zfejmé, Ze anémie je vyznamna ko-
morbidita pfi srde¢nim selhanl, ktera je zod-
povédnd za 3patnou kvalitu Zivota, a maze
byt ukazatelem nepfiznivé prognoézy [2,3].
Anémie vede k chronickému objemovému
pfetiZzeni levé srde¢nf komory, které zplso-
buje zvysenou spottebu kysliku v myokardu,
dilataci a hypertrofii levé komory. To vie pfi
CHSS dale negativné ovliviiuje srdeni funkci
a plsobf progresi srde¢niho selhani. Mnohé
post hoc analyzy randomizovanych a kontro-
lovanych klinickych studif konzistentné uka-
zaly, Ze anémie je pfi CHSS silnym a nezavislym
prediktorem horsi progndzy [2-4]. Retrospek-

tivni analyzou dat ze studie COMET bylo dolo-
Zeno, Ze nové vznikla anémie v prib&hu pétile-
tého sledovani byla nezavisle sdruzena s vy33i
morbiditou i mortalitou [5]. Viechna tato data
jasné ukazuji, Ze anémie je pfi CHSS znamkou
Spatné progndzy nemocného. Hlavnimi fak-
tory, které se podileji na vzniku anémie, jsou
neadekvatni produkce erytropoetinu, Utlum
funkce kostni dfené, retence tekutin a hlavné
nedostatek Zeleza (Iron Deficience - ID)
(obr. 1) [4,6,7].

Fyziologicka uloha zeleza

Zelezo ma zasadnf ulohu pii transportu kys-
Iiku (komponenta hemoglobinu), pfi me-
tabolizmu srde¢niho a kosterniho svalstva
(komponenta oxida¢nich enzym a protein(
dychaciho fetézce), pfi syntéze a odbourdvan(
bilkovin, lipidd, ribonukleovych kyselin (kom-
ponenta enzymatickd) a pfi funkci mitochon-
drii. Zelezo je nezbytné pro optimalni krve-

tvorbu. Nedostatek Zeleza vede k rezistenci
na hematopoetické ristové faktory (napf. ery-
tropoetin) a naruduje diferenciaci a zrani viech
typl hematopoetickych bunék [8,9]. Skladuje
se v myoglobinu.

Hlavni drahy obratu Zeleza

Primérny piijem Zeleza je 10-20 mg/den,
oviem pouze 10-20 % Zeleza se ze stravy
za normdlnich okolnostf vstfebdva prostfed-
nictvim specifickych transportnich systémi,
predeviim duodendlnimi enterocyty. V orga-
nizmu se nitrobuné&éné Zelezo vyskytuje ve
dvojmocné formé (Fe*) a mimobunééné cir-
kulujfci Zelezo v trojmocné formé (Fe*), Utili-
zované Zelezo predstavuje cirkulujicl a nitro-
buné¢né Zelezo. Cirkulujicl Zelezo v trojmocné
formé je vdzano na transferin, ktery slouZf jako
rezervodr rozpustného Zeleza, dodava Zelezo
do cllovych bunék a neutralizuje vlastnosti
Zeleza spocivajlci v tvorbé volnych radikald.
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Obr. 1. Deficit Fe u srde¢niho selhani: mechanizmy [4].
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Tab. 1. Hodnoty metabolizmu Zeleza u srdeé¢nfho selhani.

Hodnota Norma

Fe Zeny: 6,6-26
pmol/l muzi: 10,6-28,3
transferin 4480
umol/I

saturace Zeny: 0,15-0,50
transferinu muzi: 0,20-0,55
feritin Zeny: 5-204
umol/I muzi: 22-275

Naprosta vétdina nitrobuné¢ného Zeleza se
nachézi v hemoglobinu v erytrocytech a v cir-
kulujicich retikulocytech. UloZzené Zelezo se
nachazl v jatrech, v kostni dfeni a v burikach
sleziny v netoxické formé feritinové, které je
vylu¢ovano do mimobuné&ného prostoru.
Systémovy metabolizmus Zeleza je fizen me-
chanizmy, na nichz se podili hepcidin a jeho
receptor (ferroportin), zatfmco nitrobuné¢ny
metabolizmus Zeleza je fizen komplexem pro-
tein regulujicich Zelezo. Hepcidin blokuje
stfevnl absorpci Zeleza a odklani jej z obéhu
do retikuloendotelidiniho systému. Pokles
vstfebdvan( Zeleza ze stfev spolu s jeho hro-
madénim v retikuloendotelidinich zdso-
bach snizuje dostupnost Zeleza pro cilové
tkdné [9-11].

Funkéni Fe Skuteény Fe
deficit deficit
snizené snizené

normalnr ¢i zvyseny
snizeny
snizena snizena

normalni snizeny

Diagnéza a klasifikace
nedostatku zeleza

Je tfeba rozlisovat dva typy ID: absolutni
a funkénfl nedostatek. Absolutni odraZi
depleci zasob Zeleza, ¢asto pti nedottenych
mechanizmech homeostazy Zeleza a erytro-
poézy. Mezi nejcastéjsf pficiny patil: nizké
mnoZstvl Zeleza ve stravé, narusend absorpce
ze zaZivaciho Ustroji (Gl) a ztraty krve z GI, me-
noragie. Funkéni nedostatek odrazi inade-
kvatni pffsun Zeleza pro naplnéni jeho poZa-
davku pfes normalnf ¢i hojné zasoby Zeleza
v organizmu, protoze Zelezo je zadrzovéno
uvnitf bunék retikuloendotelidlniho systému
a nenl dostupné pro buné¢ny metabolizmus.
Snizeny pfisun Zeleza do erytroblastd a reti-
kulocytd omezuje erytropoézu a pravé ID je

nej¢astéjsl pricinou anémie. Hodnoty meta-
bolizmu Zeleza u srde¢niho selhani jsou uve-
deny vtab. 1.

Absolutni a funk¢ni deficience

zeleza pf¥i srde¢nim selhani

Pfedpoklada se, Ze na rozvoji absolutnf ID pfi

HF se podileji tyto mechanizmy:

1. nedostate¢ny piisun Zeleza v potravé,

2.3patné Gl absorpce, naruseny duodendlni
transport Zeleza, lékové interakce (napf. ome-
prazol) nebo potraviny snizujici absorpdi,

3. Gl krevni ztraty.

Na zdkladé nékterych studil byl prokazan
suboptimalni pfisun Zeleza v potravé, ze-
jména u pacientd s pokro¢ilym srde¢nim
selhanim [12,13].

Incidence deficience zeleza

u pacientu se srde¢nim selhanim
Ezekowitz et al poskytli prvnf dikaz svedeicr
0 tom, Ze se ID ¢asto vyskytuje spolu s anémif
u pacientt se srde¢nim selhanfm.V této studii
byla anémie piitomna u 17 % pacientd pro-
pusténych z nemocnice pro srde¢ni selhanf
a nedostatek Fe byl diagnostikovan ve 21 %
pfipad( anémie [14]. Witte et al zkoumali stav
Zeleza u ambulantnich pacientd s chronickym
selhdnfm na zakladé sérové hladiny feritinu.
Deficience Zeleza (feritin 0,30mg/l) byla zjis-
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téna u 13 % pacient s CHSS bez ohledu na
ejekéni frakci levé komory [15].

Jedinou studii, v niz byl hodnocen stav
Zeleza u pacient s CHSS na zdkladé zlatého
standardu (biopsie kostnl dfené&), prezentovali
Nanas et al. Prokézali nedostatek Fe u 27 (73 %)
z 37 anemickych pacientt s pokrocilym, de-
kompenzovanym srde¢nim selhanfm [16].

Deficit zeleza a prognéza

p¥i srde¢nim selhani

Prognosticky dopad ID u pacient s CHSS byl
zkouman pouze v ramci dvou observanich,
prospektivnich studif. Autofi Varma et al zkou-
mali soubor 120 pacientl se systolickou dys-
funkci (LVEF < 45 %), ktefl podstoupili per-
kutanni koronarni intervenci, s medidnem
nasledného sledovani 30 mésic. Tito autofi pro-
kdzali, 7e anémie doprovazend 1D silné predikuje
mortalitu souvisejici se srdcem (33 vs 1 % u sub-
jekt bez anémie). U pacient( se systolickym HF
bylo zjisténo, Ze ID je silnym nezavislym predik-
torem Umrtf a transplantace srdce b&hem tfile-
tého nasledného sledovanl. Pfitomnost ID zvy-
Sovala riziko Spatného vysledku o 60 % b&hem
tfiletého nasledného sledovéni [17,18].

Suplementace Zeleza u pacientu
se srde¢nim selhanim

Ucinky suplementace Zeleza u pacienti se
srde¢nim selhanim byly hlaeny na zakladé
sedmi studif: tfi byly oteviené, nekontrolované
studie, dvé byly randomizované, oteviené
studie a kone¢né dvé byla randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovand kli-
nicka hodnocenl. Prvnl z t&chto studil Bolgera
et al popsala 16 piipadu, kdy nitroZilni (i.v.) po-
dévani sachardzy Zeleza po dobu 5-17 dnl
anemickym pacientdim vedlo k narlstu he-
moglobinu a ke zlep3eni pfiznak( a kapacity
zatéze v pribéhu tifimési¢ntho nasledného
sledovani [19].

Toblli et al v kontrolované studii potvrdili,
Ze iv. |é¢ba Zelezem u anemickych pacient(
s CHSS a s narudenymi rendlnimi funkcemi
zlepsuje funkénf stav, biochemické ukazatele,
veetné NT-pro BNP, kapacitu zatéZe a kvalitu
Zivota [20].

V rdmci studie FERRIC-HF (FERRIC lron Su-
crose in Heart Failure) byla iv. [é¢ba Zelezem
v délce 16 tydn( dobfe snddena a zlep3ovala
toleranci zat&Ze i pfiznaky. Je zajimavé, Ze pii-
nosy byly pozorovany i u pacientl s nedo-
statkem Zeleza bez anémie, i kdyZ v nizsi mife,
a nardst vrcholové spotfeby kysliku nebyl
spojen se zménami hemoglobinu [21].

Posouzeni celkového stavu samotnymi pacienty
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Graf 2. FAIR_HF primarni cil.

Usmanov et al na zdkladé hodnocen(
pomoci echokardiografie prokazali, Ze iv.
7elezo podavané po dobu 26 tydnid pa-
cientdim s pokroc¢ilym srde¢nim selhanim,
anémii a chronickou rendlni insuficienci vyka-
Zuje pfiznivé antiremodela¢ni i¢inky na myo-
kard a zlep3enf funkénf tiidy NYHA [22].

Vyznamna studie FAIR-HF (Ferinject Assess-
ment in patients with IRon deficiency and
chronic Heart Failure) byla randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana,
multicentrickd studie, do nfZ bylo zafazeno
prozatim nejvice pacientl s chronickym sy-
stolickym srde¢nim selhanim a nedostatkem
Zeleza (anemickych i bez anémie), ktefi na-
sledné absolvovali 24tydenn( [é¢bu iv. Zelezem
(200 mg carboxymaltosum ferricum) nebo
placebem (2 : 1). Bylo zafazeno 459 pacient(l

s CHSS s ejekénf frakci levé komory — LVEF pod
40 % u funkeni tifdy NYHA Il nebo LVEF pod
45 % u nemocnych NYHA III. Feritin musel byt
bud pod 100 pg/l, nebo 100-299 pg/I pfi sa-
turaci transferinu pod 20 %. Hodnoty hemo-
globinu 95-135g/1. Primérnim cilem studie
byly zmény subjektivnich pocitd dle Patient
Global Assessment a zmény funkenf tiidy
NYHA po 4., 12. a 24. tydnu. Sekundarni cile
byly zmény v 3estiminutovém testu chiize
(walk test) azména kvality Zivota (hodnocena
Health-related Quality of Life). Nemocni dostali
200 mg i.v. carboxymaltosum ferricum a poté
200mg po ¢tyfech tydnech do hladiny feri-
tinu 800 ng/ml nebo 500 ng/ml, byla-li satu-
race 50 9% ¢i Hb 160 gr/I.

Prosp&sné ucinky |é¢by Zelezem na zménu
globalniho hodnoceni pacientermn a NYHA byly
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Graf 3. FAIR_HF sekundarni cil.
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Graf 4. FAIR_HF sekundarni cil.

pozorovany napfi¢ celym klinickym spektrem
CHSS (graf 1,2) (bez ohledu na vstupnl tfidu
NYHA, hemoglobin, LVEF, etiologii CHSS, pfi-
tomnost komorbidit). U [é¢ené skupiny v po-
rovnanf s neléenou rovnéz nedoslo k Zad-
nému ndarQstu rizika vedlejdich u¢inkd,
nicméné pozorovan( bylo omezeno na 3est
mésicl. Také u sekundarnich cfl( doslo k pfiz-

nivému zlep3enf v sestiminutovém testu chiize
i v kvalité Zivota (graf 3,4).

Autofi studie udévajl trend sniZzeného vy-
skytu z hlediska prvni hospitalizace z kar-
diovaskuldrnich pficin u lé¢ené skupiny.
Bezpochyby je nutno realizovat daldi a dlou-
hodobéj3f, randomizovana, dvojité zaslepend,
placebem kontrolovand klinicka hodnoceni,

Lécba anémie a nedostatku zeleza u chronického srde¢niho selhani

Tab. 2. Kumulativni dévka karboxymal-

tézy Zeleza stanovend na zakladé hmot-
nosti pacienta a hladiny Hb.

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

Jednorazova ddvka 1 000 mg/20 ml/denng,
ne Castéji neZ 1x tydné.

ktera by potvrdila zavéry studie FAIR-HF, v¢etné
sniZzené mortality a morbidity [23,24].

Na letodnim kongresu ESC byla prezen-
tovdna a nadsledné publikovana [25] studie
CONFIRM-HF, ktera méla za cil prokazat dlou-
hodoby prospéch a bezpe&nost Ié¢by i.v. po-
dévanym Zelezem (Fe) u nemocnych se sr-
de¢nfm selhanim. Do studie bylo zafazeno
304 nemocnych se symptomatickym srde¢nim
selhdnim s EF < 45 %, BNP > 100 pg/ml nebo
NT-proBNP > 400 pg/ml, hemoglobinem pod
150 gr/l a deficientem Fe (feritin < 100 ng/ml
nebo 100-300 ng/ml pfi saturaci transfe-
rinu < 20 %). Randomizace byla 1: 1 na lécbu
i.v. Fe (ferric carboxymaltose sol. — Ferinject
Vifor Pharma ve formé i.v. bolus 2 x 10 & 20ml
(coZ je ekvivalent 1 000 ¢i 2 000 mg Fe)) poda-
nych po dobu minuty a poté opakovano 6., 12,
24, 36. a 52. tyden nebo adekvatni mnozstvi
roztoku NaCl. Injekce byly pro zaslepeni po-
kryty ¢ernym obalem. Primarnim cilem byla
zména vzdalenosti pfi 3estiminutovém testu
chlize za 24 tydn( a sekundarnf cile hospi-
talizace pro zhor3ené srde¢nf selhani, zmény
NYHA & zmeéna kvality Zivota. Ve viech sledo-
vanych parametrech doslo k vyznamnému
zlep3eni (graf 5,6). Autofi uzavirajl, Ze 1é¢ba
symptomatického srde¢niho selhani u nemoc-
nych s nedostatkem Zeleza po dobu jednoho
roku vyznamné zlep3i funkénf kapacitu, symp-
tomy, kvalitu Zivota a sniZi riziko rehospitali-
zace pro srde¢nf selhani [25].

Z hlediska nemocnych se jevi podavani
carboxymaltosum ferricum jako nejvyhod-
né&j3i stran neZzadoucich Gcinkd a stran zlep-
seni kvality Zivota nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanfm a diagnostikovanym ne-
dostatkem Zeleza. Lé¢ba je indikovéana pfi
plazmatické koncentraci feritinu < 200 pg/I
a saturaci transferinu < 20 % carboxy-
maltosum ferricum (Ferinject) az 2 amp.
10mI/500mg Fe.

Kumulativni dévka karboxymaltézy Zeleza
se ur¢uje na zakladé hmotnosti pacienta a hla-

Kardiol Rev Int Med 2014; 16(5): 364-369
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diny Hb. Tato davka nesmi pfekrocit troven
dle tab. 2.

Zaver

Zelezo predstavuje jednu z nutriénich slozek,
kterd je Ustfednim bodem buné&ného meta-
bolizmu a kterd ma zasadni vyznam pro udr-
Zovani homeostdzy. Nedostatek Zeleza je z3-
vaznou komorbiditou u pacient( se srde¢nim
selhdnim a dostéva se ji rostouciho zajmu nejen
jako etiologického faktoru vedouciho a/nebo
zhorsujictho anémii pfi CHSS, nybrZ také coby
samostatného stavu s nepfiznivymi klinickymi
a prognostickymi dasledky. AZ nedavno bylo
na zakladé klinickych studif prokazano, Ze u pa-
cient( s CHSS a nedostatkem Zeleza bylo nit-
roZilnf podani Zeleza dobfe snaseno a vedlo ke
zlepen( funkénfho stavu, kvality Zivota a ka-
pacity zatéZe. Existujl pfedpoklady, Ze pacienti
s CHSS mohou mit pfiznivy Gcinek jak z Gpravy
anémie, tak Upravy nedostatku Zeleza. Pfiznivé
vysledky studii FAIR-HF a CONFIRM-HF ve zlep-
Senl fyzické vykonnosti, kvality Zivota, funkeni
klasifikace a snizeni rehospitalizace pro zhordeni
srde¢nfho selhdnf naznacujl, Ze suplementace
Fe u nemocnych s poruchou srde¢ni funkce
a anémii vede i ke zlep3eni celkové progndzy.
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