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Dne 25. 5. 2021 se sesla skupina odbornik( k diskusi o pro-
blematice deficience zeleza u pacientt s chronickym srdec-
nim selhanim (CHSS). Cilem pracovniho setkani bylo zhod-
notit vysledky klinickych studii, doporuceni odbornych
spole¢nosti, realitu vyuziti této lé¢by v CR a identifikovat
moznosti ke zlepseni.

Deficience Zeleza je u pacientl s CHSS castd a pribyva
udaju o tom, Ze tato komorbidita pfispiva k symptomdm,
snizené kvalité zivota a vyssimu riziku hospitalizace, a to
nezavisle na stupni anémie." Deficit Zeleza se projevi nejen
anémii, ale i snizenou bioenergetickou rezervou v orga-
nech vyZadujicich vysoky pfisun energie, jako je napfriklad
srde¢ni sval.? Zelezo je zapotiebi nejen k tvorbé hemo-
globinu, ale i v fadé enzymu energetického metabolismu,
a to predevsim v mitochondridlnich enzymech oxidativni
fosforylace. Lidské télo obsahuje pfiblizné 3-4 g Zeleza,
které je do znacné miry interné recyklovano a jen mala
cast (priblizné 15 mg/den) je doplnovana vstifebdvanim
z gastrointestinalniho traktu. Zelezo je v krvi transporto-
vano ve vazbé na protein transferin, jehoz vazebna kapa-
cita je obvykle saturovdna z 20-40 procent. V burikach je
Zelezo skladovano ve vazbé na feritin. Metabolismus ze-

leza v téle je regulovan jaternim hormonem hepcidinem,
ktery ovliviiuje vstfebavani a interni recyklaci Zeleza.

Deficience Zeleza mlzZe byt absolutni, a to v dusledku
deplece celotélovych zasob, ¢i relativni, z ddvodu ome-
zené interni recyklace Zeleza, napfiklad pfi chronickém
zdnétu. Koncentrace Zeleza v krvi ma maly diagnosticky
vyznam, protoZze je ovlivnéna cirkadidnnim rytmem, akut-
nim zanétem ¢i pfisunem potravy. Diagnostickou hodnotu
ma koncentrace feritinu v séru, ktera odrazi obsah Zeleza
uskladnéného v parenchymatéznich organech a retikulo-
endotelidlnim systému. Pokles koncentrace feritinu v séru
<100 ng/ml svédci pro absolutni deficit Zeleza v téle. Dru-
hym dulezitym ukazatelem je saturace transferinu Zele-
zem (TSAT). Saturace transferinu < 20 % odpovida omeze-
né recyklaci Zeleza. Vysoka hodnota saturace transferinu
(> 40 %) a feritinu > 1 000 ng/ml muze byt projevem vzac-
ného, ale nebezpecného pretizeni organismu zelezem
v dusledku zvyseného vstifebdvani zeleza v gastrointes-
tindInim traktu (hereditarni hemochromatéza) nebo vy-
sokého parenteralniho pfijmu (napf. krevnimi prevody).
Pretizeni organismu Zelezem se projevi i na srdci a maze
vyvolat obraz dilata¢ni kardiomyopatie.
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Deficit Zeleza u pacientd s CHSS vznikd v dusledku
omezené interni recyklace, snizeného prisunu (anorexie),
okultnich krevnich ztrat a z dlvodu zhor3eného vstre-
bavani Zeleza v pfitomnosti srde¢niho selhani. Antiko-
agulacni a zvlasté intenzivni dudini protidestickova tera-
pie (DAPT) pfrispivd k narustajici prevalenci sideropenie
v populaci pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim.3
Odhaduje se, ze klasickou definici sideropenie splriuje
pfiblizné polovina pacientl se symptomatickym CHSS.
U pacientl s akutné dekompenzovanym srde¢nim selha-
nim maji deficit Zeleza aZ dvé tfetiny pacientud. Deficience
Zeleza je tedy jedou z nejcastéjsich komorbidit, které do-
provazeji CHSS. Je dalezité si uvédomit, Ze jde o komorbi-
ditu kompletné ovlivnitelnou jednoduchou lé¢bou.

Klinické studie testujici efekt podavani zeleza
u CHSS a doporuceni ESC

Studie IRONOUT, jez testovala perordlni suplementaci ze-
leza v populaci pacientt s deficitem zeleza a CHSS, jedno-
znacné ukazala, Zze peroralni podavani preparatd Zeleza
je u pacientl se srde¢nim selhanim neucinné, a to kva-
li snizenému vstfebdvani.* Ke korekci sideropenie je pfi
CHSS nutné parenteralni podani preparatl Zeleza. Karbo-
xymaltdza zeleza (ferric carboxymaltose, FCM) je forma
umoznujici bezpecné jednordzové podani i vysoké davky
(az 1 000 mg) v pomalé intravendzni injekci; toto mnoz-
stvi predstavuje témér jednu tretinu normdlniho celoté-
lového obsahu Zeleza. Ke korekci celotélového deficitu
pak staci podani 1-3 davek FCM, jejichz velikost se fidi
krevnim obrazem a hmotnosti pacienta. Poté jsou vhodné
kontroly kazdych 3-6 mésicu.

Jiz pred delsi dobou provedené klinické studie FAIR-HF®
a CONFIRM-HF’ ukazaly, Ze korekce deficitu Zeleza u paci-
entld se stabilnim CHSS zlepsuje kvalitu Zivota a toleranci
zatéZze. Nedavno zverejnéna studie AFRRIRM-AHF zdoku-
mentovala redukci rehospitalizaci u pacientt s akutné de-
kompenzovanym srde¢nim selhdnim, u kterych byla korekce
deficitu Zeleza zahajena jesté pred propusténim z nemocni-
ce.® Priznivy efekt na kardiovaskularni pfihody, predevsim
na hospitalizace pro srdecni selhdni, prokdzala i metaanaly-
za individudlnich pacientskych dat z vy$e zminénych studii.’
Studie, které maji za cil zdokumentovat efekt na mortalitu
z kardiovaskularnich pricin a celkovou mortalitu (napf. da-
lezita studie HEART-FID), dosud probihaji.

Na zakladé vyse zminénych klinickych studii jiz auto-
fi guidelines ESC pro lé¢bu CHSS z roku 2016 doporucili
u sideropenickych pacientt s CHSS podani intravenézni-
ho preparatu karboxymaltézy Zeleza jako postup vhodny
zvazeni (doporuceni tfidy 2a, s tUrovni dikazu B)." Pravé
vydana nova verze guidelines ESC pro |é¢bu CHSS rozvadi
tuto problematiku jesté podrobnéji."" Suplementace Ze-
leza pomoci karboxymaltézy Zeleza by méla byt zvazena
u symptomatickych pacientl s CHSS, ejek¢ni frakei levé
komory (EF LK) < 45% u kterych jsou biochemické zndm-
ky sideropenie (definované koncentraci feritinu v séru <
100 ng/ml nebo kombinaci koncentrace feritinu v séru
100-299 ng/ml se saturaci transferinu TSAT < 20 %), a to
s cilem snizit symptomy, zlepsit toleranci zatéze a zlepsit
kvalitu Zivota (doporuceni tfidy 2a, uroveri dukazu B). In-
travendzni terapie FCM je dale nové (na zakladé studie

AFFIRM-HF) doporucovana i u pacientt se symptomatic-
kym srde¢nim selhanim, EF LK < 50 %, ktefi maji bioche-
mické znamky deficitu zeleza a byli nedavno hospitali-
zovani pro projevy srdecniho selhani, a to s cilem snizit
riziko hospitalizace (doporuceni tfidy 2b, urover dakazu
B). U pacientl se srde¢nim selhdnim je nové i doporu-
Covano provadét periodické vysetfeni krevniho obrazu,
koncentrace feritinu a saturace transferinu — tedy udaju
potiebnych k rozhodnuti o podani substituce Zeleza (do-
poruceni tfidy 1, Uroven dikazl B).

Analyza pfricin nizké penetrace lécby
deficience Zeleza do klinické praxe

Prestoze mame k dispozici |écebny postup, ktery proka-
zatelné zlepsuje morbiditu pacientd s CHSS, je efektivni
z hlediska nédkladl a je doporucen obornymi spole¢nost-
mi (Evropska kardiologicka spole¢nost [ESC], Ceska kar-
diologicka spole¢nost [CKS]), v realné praxi se na tuto lé¢-
bu v CR ¢asto zapomind a je vyuzivana nedostatecné. Jaké
jsou mozné pfriciny tohoto neutéseného stavu?

Mezi kardiology a internisty je nizké povédomi o této
problematice, kterd neni vniméana jako relevantni.

Nékteri kardiologové tuto formu terapie CHSS vnimaji
jako pfristup, ktery nemd mortalitni data a opird se jen
o zlepseni symptomU. Na to lze namitnout, Ze kvalita
zivota i pocty hospitalizaci predstavuji legitimni cile far-
makoterapie, pfinaseji pacientliim realné zlepseni a rfada
Iékd (naptiklad na lécbu plicni arteridlni hypertenze) byla
schvalena americkym Ufadem pro kontrolu potravin a lé-
¢iv (FDA) pouze na zakladé zlepseni symptoma.

Je malé povédomi o spravné laboratorni diagnostice
deficitu zeleza. Kardiologové casto indikuji neadekvatni
biochemicka stanoveni, misto stanoveni feritinu a TSAT
mylné ordinuji koncentrace Zeleza v krvi. Finan¢ni zatéz
stanoveni feritinu a TSAT je minimalni.

Existuje mylna predstava, Ze deficit Zeleza Ize vyresit
preskripci perordlni suplementace Zeleza. Ta vychazi z ne-
znalosti faktu, Ze perordlni substituce Zelezem je u pa-
cientld s CHSS $patné tolerovdna a je neefektivni. Jiné for-
my i.v. Zeleza nez FCM umoznuji podat nizsi davky, takze
je nutno lécbu opakovat a nedosdhne se obvykle dosta-
te¢né korekce.

Uhrada FCM donedavna nebyla Uplna, coz viak v sou-
Casnosti jiz neplati. Statni Ustav pro kontrolu léciv (roz-
hodnuti SUKL 101126/2019) uznal zasadni nezaméni-
telnost rdznych nanokoloidnich prepardtt i.v. Zeleza
v souladu s metodikou FDA a Evropské lékové agentury
(EMA), prihlédl k doporu¢enim ESC i CKS a uznal nakla-
dovou efektivitu FCM/LP Ferinject®.

Pripravek Ferinject® ma v ambulantnim podani v indikaci
srdec¢ni selhani pIné hrazeni (bez ohledu na odbornou spe-
cializaci Iékare). Ambulantni podani pripravku Ferinject® i.v.
se vykazuje v nemocni¢nich informacnich systémech jako
ZULP nebo ZUM, a to spolu s ambulantnim vykonem (intra-
vendzni infuze nebo i.v. injekce), vykazovany pripravek =
Ferinject® (nékdy lze najit pod ¢islem vykonu/ZUM: 0155379,
u vykazovaného pripravku (Ferinject®) je nutno najit a vy-
brat moznost ,Uhr2” nebo ,zvysena uhrada”.

V soucasnosti je v CR v provozu jen malé mnozstvi am-
bulanci pro pacienty se srdec¢nim selhdnim, a obzvlasté
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téch ambulanci, kde jsou pacientdm s CHSS podavany in-
travendzni léky. Tento stav je nutné zménit a podpofit
intenzifikaci ambulantni 1é¢by CHSS vcetné moznosti po-
davani intravendznich pripravkd, jako napriklad diuretik,
roztokt iontl ¢i FCM. Substituci zeleza pomoci FCM Ize
provést jednoduse ve formé pomalé intravendzni injekce
(v maximalni jednordzové davce 1 000 mg podané béhem
> 15 min), t.j. neni nutné fedéni do infuze, coz urychluje
ambulantni provoz.

V pfipadé podani i.v. FCM se néktefi zdravotnici zby-
tecné obdvaji alergické reakce na i.v. podani, které je
u FCM extrémné vzacné.

Lécba parenteralnim Zelezem neni, jako u viech Iéka,
bez potencialnich rizik, o kterych museji |ékari védét. Ex-
trémné vzacné se muze vyskytnout hypersenzitivni reakce
po podani, toto riziko je radikalné nizsi nez u starsich pfi-
pravkl obsahujicich Zelezo. Personal, ktery podava tyto
pfipravky i.v., musi byt schopen zvladnout hypersenzitivni
reakci, coz vak plati i u jinych intravenéznich 1ék0. Podé-
ni FCM mUze u nékterych pacientl zvySovat vylu¢ovani
fosfatt do moci, coz pii opakovaném podani mize ovliv-
nit kalciumfosfatovy metabolismus. Elementarni zelezo
je rastovy faktor potfebny pro mnozeni bakterii a rist
bunék, vcetné nadorovych, proto i.v. substituce Zeleza
by neméla byt podavana pfi aktivni infekci, sepsi, nebo
nekontrolovaném onkologickém onemocnéni. Neindiko-
vané poddvani Zeleza pacientdm se zvysenou koncentra-
¢i hemoglobinu (napfiklad pfi sekundarni polyglobulii)
mUze vést k dalSimu nardstu hematokritu a vzniku hyper-
viskézniho syndromu. Sideropenie nemusi byt pouze pro-
jevem pfitomnosti srde¢niho selhdni, ale mize indikovat
pritomnost okultnich krevnich ztrat do gastrointestinal-
niho traktu. Koincidujici nddorové onemocnéni traviciho
traktu neni u pacientd s CHSS vzacnosti. Proto se nesmi
zapominat na screeningové vysetieni k vylouceni okultni-
ho krvaceni ve stolici a v pfipadé pozitivity doplnéni en-
doskopického vysetreni GIT, popfipadé rovnou provedeni
endoskopie.

Na zavér diskuse se Ucastnici shodli na nutnosti dalsi
edukace odborné verejnosti a podpory dalsiho rozsifova-
ni specializovanych ambulanci pro srdec¢ni selhani, které
v této |écbé budou dal hrat vyznamnou roli.
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