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Autofi shrnuji nové poznatky v problematice deficitu Zeleza u pacientd se srde¢nim selhdnim nedévno re-
flektované v novych guidelines pro 1é¢bu srdecniho selhani. Vedle rekapitulace drivéjsi evidence se vénuji
vysledkdm studie AFFIRM-HF, které rozsifily indikaci karboxymaltdézy zeleza i pro nemocné po akutni de-
kompenzaci srdecniho selhani. Bylo prokazano, ze po intravendzni suplementaci zeleza dochazi ke zlepseni
symptom, vykonnosti a snizeni poc¢tu hospitalizaci pro dekompenzaci srde¢niho selhani. Text je doplnén
kazuistikou popisujici pfipad 60leté pacientky se srdecnim selhdnim ischemické etiologie, u které byl pfi
zhorseni stavu zjistén deficit zeleza a po intravendznim podani karboxymaltézy Zeleza doslo k vyraznému
zlepseni symptomatologie. Kazuistika je doplnéna prehledem vlastnich zkusenosti pti sledovani a l1é¢bé de-
ficience Zeleza u pacientu se srdecnim selhanim.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

The authors summarize the new findings on iron deficiency in patients with heart failure recently reflec-
ted in the new guidelines for the management of the heart failure. In addition to recapitulating previous
evidence, they discuss the results of the AFFIRM-HF trial, which extended the indication of ferric carboxy-
maltose to patients after acute decompensation of heart failure. It has been shown that after intravenous
iron supplementation there is an improvement in symptoms, performance and a reduction in hospital ad-
missions for heart failure decompensation. The text is supplemented by a case report describing the case
of a 60-year-old female patient with heart failure of ischemic etiology who was found to be iron deficient
when her condition worsened, and there was a significant improvement in symptomatology after intrave-
nous administration of ferric carboxymaltose. The case report is followed by a review of our own experience
in monitoring and treating iron deficiency in patients with heart failure.

Uvod

tou z kardiovaskuldrnich pfi¢in i celkovou mortalitou."?
Deficit Zeleza se nemusi vzdy manifestovat anémii, ale

Deficit Zeleza a anémie je castou komorbiditou u pacientd  muze byt casto pritomny i u jedincl s normalni hodnotou
se srdecnim selhanim, ktera se mlze vyskytovat az u po- hemoglobinu. Podle mezindrodnich dat trpi anémii zpU-
loviny nemocnych se srde¢nim selhdnim. Tyto stavy jsou sobenou nedostatkem Zeleza témér 1,2 miliardy lidi. U té-
spojeny se snizenou vykonnosti, ¢astymi hospitalizacemi mér dvojndsobku jedincd mUzZe byt pfitomna deficience
pro dekompenzace srde¢niho selhani a vysokou mortali- Zeleza, aniz by méli pfitomnou anémii.>*
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Karboxymaltéza Zeleza v [é¢bé deficitu Zeleza u pacientl se srde¢nim selhanim

Deficit Zeleza je spojen se snizenou bioenergetickou
rezervou v orgdnech vyZadujicich vysoky pFisun energie,
jako je naptiklad srde¢ni sval.’ Zelezo je kromé tvorby he-
moglobinu zapojeno v fadé procesl energetického meta-
bolismu. Télo obsahuje priblizné 3-4 g Zeleza, které z na-
prosto dominantni ¢asti podléha recyklaci a pouze malé
cast je doplfiovana vstfebdvanim z gastrointestinalniho
traktu. Zelezo je v krvi transportovano ve vazbé na pro-
tein transferin, jehoZ vazebna kapacita je obvykle saturo-
vana z 20-40 %. V bunkach je Zelezo skladovano ve vazbé
na ferritin. Metabolismus Zeleza v téle je regulovan jater-
nim hormonem hepcidinem, ktery ovliviiuje vstfebavani
a interni recyklaci Zeleza prostfednictvim transmembra-
nového proteinu ferroportinu, pficemz syntéza hepcidinu
je stimulovana nadbytkem Zeleza.®®

Deficit Zeleza u pacientt s chronickym srde¢nim selha-
nim vznika v ddsledku omezené interni recyklace nebo pfi
snizeném pfisunu Zeleza. U srdecniho selhani byva casto
pfitomné nechutenstvi a také dochdzi ke zhorSenému
vstiebavani zeleza, coz deficit zeleza dale prohlubuje.
Na ztratach Zeleza se mohou spolupodilet okultni krev-
ni ztraty, které jsou potencovany antikoagulac¢ni a zvlasté
pak intenzivni protidestickovou terapii, ktera je podavana
narustajicimu poctu pacientu s kardiovaskularnimi choro-
bami.®

U pacientl se srde¢nim selhdnim byl na podkladé dfive
provedenych studii deficit Zeleza definovan bud jako pfi-
tomnost koncentrace ferritinu v séru < 100 ng/ml, nebo 100-
299 ng/ml, pokud je saturace transferinu (T-sat) < 20 %.1%-12

Jiz v doporucenich pro diagnostiku a [é¢bu srdecni-
ho selhdni z roku 2016 bylo na podkladé studii FAIR-
-HF a CONFIRM-HF uvedeno, Ze u nemocnych s vyse
uvedenymi hodnotami ferritinu ¢i saturace transferinu
by podani karboxymaltézy Zeleza mélo byt zvazeno
k omezeni symptomd, zlepseni vykonnosti a kvality Zi-
vota ve tfidé doporuceni lla.”®> Nové guidelines ESC pro
diagnostiku a |é¢bu srde¢niho selhdni z roku 2021 na-
vic jasné doporucuji u vSéech nemocnych se srde¢nim se-
lhanim patrat po pritomnosti deficience zeleza.' Dfi-
véjsi doporuceni byla rozsifena o poznatky reflektujici
vysledky studie AFFIRM-AHF, kterd byla zamérena na
nemocné po akutni dekompenzaci srde¢niho selhani

s pritomnou deficienci zeleza. Slo o paralelni rando-
mizovanou, dvojité zaslepenou studii, do které bylo
randomizovano 1 132 nemocnych ve véku 18 let a star-
Sich, ktefi byli hospitalizovani pro akutni srde¢ni se-
Ihani (byly pritomné znamky akutniho srde¢niho selha-
ni a zvysené hodnoty natriuretického peptidu), ktefi
dostali alespor 40 mg furosemidu intravenézné (nebo
jeho ekvivalent) a méli ejek¢ni frakci levé komory < 50
%. Pacienti zatazeni do studie méli deficienci zeleza
definovanou sérovou koncentraci ferritinu < 100 ng/ml
anebo 100-299 ng/ml se saturaci transferinu < 20 %."

Cilem studie bylo porovnat efekt intravenézniho poda-
ni karboxymaltézy Zeleza (FCM) ve srovnani s placebem.
Délka sledovani byla 52 tydnd, primdrni sloZeny cilovy
ukazatel studie byl definovan jako celkovy pocet hospita-
lizaci pro srde¢ni selhani a umrti z kardiovaskularni pfici-
ny. Vysledky studie potvrdily, Ze pfidani FCM ke standard-
ni [écbé srde¢niho selhani pfineslo statisticky vyznamny
benefit vyjadieny 21% redukci rizika vyskytu primarniho
cilového ukazatele. Tento vysledek byl dosazen zejména
diky 26% redukci rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani,
zatimco rozdil v mortalité z kardiovaskularni pficiny stati-
sticky vyznamny nebyl (13,8 % ve skupiné |écené FCM vs.
14,2 % v placebové vétvi) (obr. 1).

Pfipadova studie

Nase kazuistika popisuje pfipad 60leté pacientky, ktera
je na nasem pracovisti dlouhodobé sledovana se srdec-
nim selhdnim na podkladé ischemické choroby srde¢ni.
V jejich 40 letech u ni doslo k infarktu myokardu predni
stény pravdépodobné kardioembolizacni etiologie pfFi
pozitivité lupus antikoagulans a soucasné podavané
hormondlni antikoncepci. Echokardiograficky byla patr-
nd tézka dysfunkce levé komory s ejekéni frakci 30 %,
akineze predni stény, mezikomorového septa a hrotu.
Nasledné se vyvinulo srdecni selhani se snizenim tole-
rance zatéze a objevenim se dusnosti po fyzické zatézi
(hodnoceno ve tridé lI-lll), pozdéji se pridaly synkopalni
stavy, které mély vazodepresorickou neurokardiogenni
etiologii.
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Obr. 1 - Vystupy studie AFFIRM-AHF. (A) Primarni vysledny ukazatel: Celkovy pocet hospitalizaci pro srdecni selhani a celkova
mortalita z kardiovaskularnich pficin. (B) Celkovy pocet hospitalizaci pro srdecni selhani. Upraveno podle ™.
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V roce 2008, tj. sedm let po prvni pfihodé, doslo pres
zavedenou antikoagulac¢ni 1é¢bu k recidivé infarktu myo-
kardu, tentokrat infarktu myokardu bez elevaci Useku ST
(NSTEMI) dolni stény pfi uzavéru gracilni periferie arteria
coronaria dextra (ACD), pficemz ramus interventricularis
anterior (RIA) a ramus circumflexus (RC) byly hladkostén-
né. Pfechodné doslo k progresi srde¢niho selhani s pokle-
sem ejekéni frakce levé komory na 20 %. U pacientky bylo
v té dobé zvazovano zarazeni na ¢ekaci listinu pro srdecni
transplantaci, vzhledem ke stabilizaci stavu a zdrzenli-
vému postoji nemocné byla nakonec zvolena konven¢ni
|é¢ba srdecniho selhani. V té dobé jiz souhlasila s pavod-
né odmitanou implantaci implantabilniho kardioverteru-
-defibrilatoru (ICD) z primarné preventivni indikace, ktera
byla nasledné provedena. Pfi spiroergometrii byla tehdy
naméfena vrcholova spotfeba kysliku (peak VO,) 13,6 ml/
kg/min, coz potvrzovalo subjektivné reportované vyrazné
funkéni omezeni. V prabéhu dalsiho roku se stav subjek-
tivné upravil, mirné se zlepsila i ejek¢ni frakce levé komo-
ry na 30-35 %, po optimalizaci lé¢by doslo i ke zlepSeni
vysledku spiroergometrického vysetfeni na peak VO, 16,2
ml/kg/min. Klinicky stav byl stabilizovany a pacientka byla
nadale ambulantné sledovana bez nutnosti hospitaliza-
ce pro dalsi dekompenzaci srde¢niho selhani ¢i koronarni
pfihodu.

Pacientka nds vSak v |été roku 2021 roku kontaktu-
je pro zhorseni obtizi charakteru progrese dusnosti do
pokrocilé tfidy NYHA lll, dale zvyraznéni nevykonnosti
a unavnosti. Soucasné uvadi také oprese na hrudi. Je
tedy pozvana k casné hospitalizaci s komplexnim pre-
Setfenim.

Koronarograficky nalez je ptiznivy — pretrvava nélez
hladkosténné RIA, RC i ramus marginalis sinister (RMS);
oproti roku 2008 doslo k rekanalizaci periferie ACD, kte-
ra je jinak bez stendz. Echokardiograficky ejeké¢ni frakce
mirné dilatované levé komory zUstava kolem 30 %, pre-
trvavaji dive popisované poruchy kinetiky na mezikomo-
rové prepazce (IVS), hrotu a apikalnich segmentd predni,
spodni a zadni stény. Prava komora neni dilatovan4, je
bez poruchy kontraktility. Laboratorné i klinicky bez zna-
mek méstnani, hodnota N-terminalniho fragmentu na-
triuretického propeptidu typu B (NT-proBNP) je pfizniva
(216 ng/l). Pacientce byla provedena pravostranna katet-
rizace, vysledek bez ndlezu klidové plicni hypertenze s re-
dukovanym minutovym srdecnim vydejem — stfedni tlak
v plicnici 17 mm Hg, tlak v zaklinéni 13 mm Hg, minutovy
srdecni vydej 3,5 I/min, plicni cévni rezistence 1,2 Woodo-
vych jednotek.

Pacientce byly v ramci zavedeného screeningu odebra-
ny parametry metabolismu Zeleza. Koncentrace Zeleza
v séru byla 15,6 pmol/l a saturace transferinu (T-sat) 22
%. Hodnota ferritinu byla 45,7 umol/l a hemoglobinu 132
g/l. Vzhledem k snizené hodnoté ferritinu a hrani¢ni sa-
turaci transferinu byla dle indikacnich kritérii pacientce
intraven6zné podana FCM s davkovanim dle hmotnosti
a hodnoty hemoglobinu (vypoctena davka 1 000 mg i.v.).
Pacientku jsme propustili do ambulantni péce ve stabil-
nim stavu a s doporucenim prozatim nadale pokracovat
v konzervativni |é¢bé srdecniho selhani.

Za tfi mésice jsme pacientku pozvali k ambulantni kon-
trole spolu s kontrolou laboratornich nalezd. Subjektivné
uddvala od doby poddani karboxymaltézy zeleza vyrazné

zlepseni symptomu - byla mnohem méné unavend, moh-
la se vice vénovat béZnym cinnostem a préci, zmirnila se
i dusnost a oprese na hrudi zcela vymizely.

Kontrolni odbéry za tfi mésice byly vyrazné zlepse-
né; saturace transferinu 39 % a hodnota ferritinu 205,6
pmol/l. U pacientky tedy v té chvili nebylo indikovdno
opakované podani karboxymaltézy Zeleza, pretrvéval
pfiznivy ucinek jednordzové aplikace FCM. V planu je
dalsi kontrola parametrt metabolismu Zeleza a klinic-
kého stavu pacientky, dle vysledkd pak bude zvadZzena
pfipadnd aplikace dalsi ddvky FCM a dalsi terapeutické
kroky.

Diskuse

Na nasi klinice priblizné od roku 2018 pravidelné mo-
nitorujeme parametry metabolismu Zeleza bez ohledu
na pritomnost anémie u pacientl se srde¢nim selhanim,
a to jak u dlouhodobé stabilizovanych, tak zejména
u pacientd na cekaci listiné k transplantaci srdce ¢i pred
implantaci levostranné mechanické srde¢ni podpory
(LVAD). Podani FCM je dle guidelines indikovdno u pa-
cientl s chronickym srdec¢nim selhdnim s ejekéni frakei
levé komory < 45 %, ktefi maji sérovou koncentraci ferri-
tinu < 100 ng/ml anebo 100-299 ng/ml spolu se saturaci
transferinu < 20 %. Od kvétna do srpna roku 2021 byl na
nasi klinice vySetfen metabolismus Zeleza u 62 pacient(
s ejekni frakci levé komory < 45 %. Indikacni kritéria
podani FCM by naplnilo 29 nemocnych (47 %). Nicméné
pouze ¢tyfem z nich byla v tomto obdobi FCM podana,
a to prevazné z logistickych davodu a kvuli komplikacim
s preskripci.

Celkové byla od roku 2018 na nasi klinice FCM podéana
patnacti pacientdm se srde¢nim selhanim a deficienci Ze-
leza, pficemz jsme nezaznamenali Zddné nezadouci ucin-
ky a u drtivé vétsiny nemocnych jsme pozorovali zifetelné
zlepseni symptomu, coz vedlo k subjektivné vnimanému
vyraznému zlep3eni kvality Zivota. Vzhledem k malému
poc¢tu nemocnych prozatim nelze spolehlivé zhodnotit
vliv této Iécby na pocet nutnych rehospitalizaci pro de-
kompenzaci srde¢niho selhani.

Zavér

Lze tedy shrnout, Ze nejen dle literarnich zdroju, ale i dle
nasich zatim nevelkych a spiSe kratkodobych zkusenosti se
karboxymaltéza Zeleza jevi jako dal3i zajimavy, bezpecny
a efektivni doplnék naseho terapeutického armamenta-
ria 1écby srde¢niho selhani. Pfi pravideIném monitoringu
metabolismu Zeleza v duchu soucasnych guidelines bude
nepochybné narustat pocet indikovanych nemocnych,
coz vytvari predpoklad pro castéjsi vyuziti FCM v |écbé
nemocnych se symptomatickym srde¢nim selhdnim.

Financovani

Tato publikace vznikla na Masarykové univerzité v ramci
projektu ,,Nové trendy v diagnostice a terapii kardiomyo-
patii” cislo MUNI/A/1685/2020 podporeného z prostredkd
Ucelové podpory na specificky vysokoskolsky vyzkum, kte-
rou poskytlo MSMT v roce 2021.
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