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Souhrn

Anémie patii mezi nej¢astéjsi onemocnéni vilbec. Celosvétové postihuje az 25 % populace. Anémie z nedostatku
zeleza (Fe) pak patfi mezi vedouci. Neni také piekvapenim, Ze sideropenickd anémie postihuje predevsim zeny.
Anémie patii obecné mezi vyznamné problémy na kazdém internim oddéleni. Tento ¢lanek si nedéld ambici na
podani komplexniho pfehledu o vyznamu, diagnostice a 1é¢bé anémie. Jeho cilem je upozornit na jedné strané na
zdanlivé bézna (ale pravé proto nékdy opomijend) fakta z kazdodenni praxe na internim oddéleni, a na druhé strané
poukdzat na novinky v |é¢bé predevsim parenterdinim Fe. Vyznam anémie na internim oddéleni. Uz v Gvodu je
zminéno, Ze anémie je na interné Casta. Je to predevsim anémie z nedostatku Fe a anémie chronickych onemoc-
néni. Anémii trpi predevsim starsi, polymorbidni nemocni (¢asto s jednim dominujicim, nékdy kryptogennim one-
mocnénim). Jako urcity problém vidim fakt, Zze anémie je ¢asto vnimana predevsim jako signdl dalSiho onemocnéni
sama o sobé, a pak tedy neni cilem ani diagnostického ani [é¢ebného snazeni. Diagnostika a Ié¢ba. Nemocného
gnostiky a lé¢by hematolog jako konziliaf. Zakladni vysetieni predstavuje vysetieni Fe, ferritinu, transferinu, cirku-
lujicich transferinovych receptord, pfipadné dalsich parametr(i. Samoziejmé, Ze zejména u sideropenické anémie
prvotni chorobé. Poznamky k l1é¢bé Fe. Pokud je u nemocného prokazan deficit Zeleza, je ¢asto (po zjisténi pficiny)
indikovana terapie Fe. Zelezo se podava ve vétiiné pripad(i peroralné. Existuje viak nékolik situaci, v nichz je pa-
renterdIni podani Fe nejen vyhodnéjsi, ale dokonce predstavuje jedinou moznost l1écby. V soucasné dobé je nej-
vice diikazl pro pozitivni Uc¢inky parenteradlné podavaného Fe pro zelezitou karboxymaltézu, pfipravek Ferinject.
Parenteralni podavani Fe v gastroenterologii. Gastroenterologie predstavuje v zasadé typickou oblast pro vyuziti
podavani Fe. Je to proto, ze ztraty do GIT jsou Casté, ale néktera onemocnéni GIT jsou navic i pficinou poruchy vstie-
bavani Fe. Typickym pfikladem mohou byt nespecifické strevni zanéty, zejména potom Crohnova choroba. Nejen
kazuistickd sdéleni prokazuji pozitivni plsobeni zelezité karboxymaltézy u Crohnovy choroby. Parenteralni poda-
vani Fe v kardiologii. Nedavno publikovana prace (kontrolovand, dvojité slepd, multicentrickd, dostate¢né statis-
ticky silnd) CONFIRM HF prokazala, ze podani zelezité karboxymaltézy u nemocnych se srde¢nim selhdnim zlep-
sila jejich funkéni zdatnost, zménila k lepsimu klasifikaci podle NYHA a ne na polednim mist zlepsila kvalitu zZivota.
Nebyla to pfitom studie této indikaci prvni. Pilotni studie u srde¢niho selhani dopadla rovnéz pozitivné CONFIRM
HF jen potvrdila jeji vysledky. Kvalita Zivota — opomijeny parametr. Jiz pfi popisu vysledkl studie CONFIRM HF
je uvedena, jako jeden z vysledk, zlepsena kvalita Zivota. Je bohuzel pravdou, Ze je to parametr (jisté subjektivni
a obtizné objektivizovatelny), kterému neni davan zdaleka takovy vyznam jako ,tvrdym endpointdim”, cilovym uka-
zatellm intervencnich studii. Pfitom je prokazano, ze 1é¢ba anémie ma vyznamny vliv na kvalitu Zivota u chronické
unavy (ptredevsim u zen). ZlepSeni pfiznakud vycerpanosti bylo prokazano po podani 1 000 mg Zelezité karboxymal-
tézy. Kvalitu Zivota zlepsSuje terapie Fe také anemickym nemocnym s nddorovym onemocnénim.

Klicova slova: anémie - CONFIRM HF - Fe - Ferinject — Zelezit4 karboxymaltéza - sideropenie - srde¢ni selhani

Anaemia and iron deficiency in clinical practice: from cardiology to
gastroenterology and beyond

Summary

Anaemia is one of the most common diseases. Worldwide affects up to 25% of the population. Anaemia with iron
deficiency (Fe) is the leading one. It is not surprising that iron deficiency mainly affects women. Generally, anae-
mia is one of the major problems in every department of internal medicine. There is no ambition to provide a com-
prehensive review of the diagnosis and treatment of anaemia. The aim is to point out the common (but sometimes
neglected) facts from daily practice in internal department and on the other hand, to highlight the news in the
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treatment focusing on parenteral Fe. The importance of anaemia at the department of internal medicine. Men-
tioned above, anaemia is very frequent in internal medicine. Especially, it is anaemia of Fe deficiency and anaemia
of chronic disease. Mostly elderly and polymorbid patients (often with one dominant, sometimes cryptogenic dis-
ease) suffer from anaemia. | am concern about the fact that anaemia is often seen only as a sign of other disease
and usually is not the target of diagnostic and therapeutic efforts. Diagnosis and treatment. The internal depart-
ment physician is responsible for patient care, but cooperates with haematologist in case of severe anaemia in di-
agnostic and therapeutic process. Basic examination contains analysis of Fe, ferritin, transferrin, circulating serum
transferrin receptors or other parameters. Of course, the focus in iron deficiency anaemia is on its possible loss or
in case of chronic disease anaemia on primary disease. Notes to Fe treatment. If the patient has iron deficiency the
Fe treatment is often indicated (after finding the cause). Iron is administered orally in most cases. There are several
situations when parenteral Fe is not only preferable, but also represents the only therapeutic option. Currently, the
best evidence for the positive effects is observed in parenterally administered Fe ferric carboxymaltose, Ferinject.
Parenteral administration of Fe in gastroenterology. Gastorenterology is a common field for the use of Fe admin-
istration. The losses in the GIT are frequent as well as malabsorption of Fe in several gastrointestinal diseases. A typ-
ical example may be inflammatory bowel disease, especially Crohn’s disease. Not only case reports demonstrate
the positive effect of ferric carboxymaltose in Crohn’s disease. Parenteral administration of Fe in cardiology. Re-
cently published work (multicentric randomized controlled double-blinde trial) CONFIRM HF have proved that ad-
ministration of ferric carboxymaltose in heart failure patients have improved their functional ability, NYHA stratifi-
cation and quality of life. The pilot studies performed before resulted positively and CONFIRM HF only confirmed
their conclusions. Quality of life - neglected parameter. Conclusions of CONFIRM HF introduce the improved qual-
ity of life as one of the main result. Unfortunately, it is a parameter (subjective, difficult to objectify) which doesn’t
have such importance as endpoint — indicator of intervention trials. It is shown that treatment of anaemia is im-
portant in chronic fatigue (especially women) and affects quality of life. Improvement in symptoms of fatigue has
been demonstrated after administration of 1000 mg of ferric carboxymaltose. Fe treatment improves quality of life
in anaemic oncology patients as well.

Key words: anaemia — CONFIRM HF - Fe - Ferinject - ferric carboxymaltose — heart failure — iron deficiency

Uvod

Anémie patii mezi nejcastéjsi onemocnéni vibec. Celo-
svétové postihuje az 25 % populace, v Ceské republice
je to 5-7 % muzl a 15-20 % zen. Anémie z nedostatku

je nedostatek Zeleza zplsoben poruchou vstiebavani.
Zeleza v téle je 2,5-4 g (tab. 1).

Obsah Fe v téle

zeleza (Fe) pak patfi k nejfrekventnéjsim. V rozvojovych
zemich postihuje 30-70 % populace, u nas potom 5 %
muzl a 8-20 % zen. Neni prekvapenim, ze siderope-
nickd anémie je onemocnénim zejména Zen, v souvis-
losti s jejich pravidelnou krevni ztratou.

Anémie patfi obecné mezi vyznamné problémy na
kazdém internim oddéleni. Tento ¢lanek (a predevsim
autor, nikoliv hematolog, ale vSeobecny internista s kardi-
ometabolickym zamérenim) si nedéld ambici na podani
komplexniho pfehledu o vyznamu, diagnostice a lécbé
anémie. Jeho cilem je upozornit na jedné strané na zdan-
livé bézna (ale pravé proto nékdy opomijend) fakta z ka-
zdodenni praxe na internim oddéleni, a na druhé strané
poukazat na novinky v 1é¢bé predevsim parenterdlnim Fe.

Vyznam anémie na internim oddéleni

Uz v tvodu je zminéno, Ze anémie na interné je ¢asta. Je
to predevsim anémie z nedostatku Fe a anémie chronic-
kych onemocnéni. V nasich podminkach je nedostatek
Fe zpUsoben predevsim ztratami. Ztratami do gastroin-
testindlniho traktu — GIT (podobnéji viz nize v odstavci
o |é¢bé Fe v gastroenterologii), ztradtami do mocového
ustroji a gynekologickym krvacenim. Nelze ale pre-
hlédnout vyznamné procento nemocnych, u kterych

Anémii trpi pfedevsim starsi polymorbidni nemocni
(¢asto s jednim dominujicim, nékdy kryptogennim one-
mocnénim). Jako urcity problém vidim fakt, ze anémie
je ¢asto vnimdna jako signal dalsiho onemocnéni, a pak
neni cilem ani diagnostického ani lé¢ebného snazeni.

Tab. 1 Celkovy obsah Fe v téle

Upraveno podle [32,33].

vétsina v KV sytému, jatrech a svalech

erytrocyty 189
RES makrofagy 069
jatra 109
kostni dFerh 039
svaly (myoglobin) 03g
dalsi tkané 01g

vazény na transportni protein
transferrin 0,003 g

kazdy ml krve obsahuje asi 0,5 mg Zeleza
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Diagnostika a Iécba

Nemocného ma v péci obvykle kmenovy Iékaf inter-
niho oddéleni, pokud je ale anémie zavaznéjsi, vstu-
puje do procesu diagnostiky a lé¢by hematolog jako
konziliat. Zakladni vysetieni predstavuje vysetieni Fe,
ferritinu, transferinu, cirkulujicich transferinovych re-
ceptorq, pfipadné dalsich parametrd, jako je vysetieni
resorpce *°Fe nebo vysetfeni kostni dfené. Samoziejmé,
Ze zejména u sideropenické anémie se soustiedi pozor-
nost na patrani po pfic¢iné moznych ztrat nebo v pfi-
padé anémie chronickych onemocnéni po prvotni
chorobé. Pacienti pak prochazeji obvyklym ,koleckem
panendoskopie”, vétsina z nich kromé ultrasonografic-
kého vysetieni absolvuje i CT vysetfeni (MR a PET po-
nechdm na zvazeni zastancl defenzivni mediciny).
Pokud se néjaké zakladni onemocnéni odhali a je lé-
Citelné, obvykle se Ié¢i a anémie se dfive nebo poz-
déji upravi. Trochu opomijime fakt, ze jatra k regene-
raci (tfeba pfi hepatopatii) potiebuji kyslik, a z hlediska
|écby je potfebné daleko cennéjsi zvysit hladinu hemo-
globinu nez podévat hepatoprotektiva. (Vzpomina si
nékdo jesté na poucku starych hepatolog, ktefi fikali,
ze: ,Jaterni funkce se nezlepsi, jestli hemoglobin bude
pod 120?”) Nékdy se zapomina na to, Ze dusnost pfi rtiz-
nych zékladnich onemocnénich maze byt potencovéna
anémii, stejné jako se mize u anemické osoby zvysit
frekvence stenokardii. Je tedy opravdu potiebné zaby-
vat se samostatné i lé¢bou anémie. Transfuzni Ié¢ba je
v soucasnosti vyhrazena prakticky pouze pro urgentni
situace, a je proto navysost racionalni zamyslet se nad
moznosti terapie zelezem.

Poznamky k lécbé Fe

Pokud je u nemocného prokazan deficit zeleza, je po
zjisténi jeho pFiciny presto Casto, a spravné, indikovana
terapie Fe. Samotné zjisténi (@ mnohdy ani odstranéni)
priciny ztrat nestadi a je tfeba zelezo doplnit. Zelezo
se podava ve vétsiné pfipadl peroralné. Existuje viak
nékolik situaci, v nichz je parenteralni podani Fe nejen
vyhodnéjsi, ale dokonce predstavuje jedinou moz-
nost 1écby. Obavy z podavani parenterdiniho Zeleza
v podobé lokalnich reakci v misté aplikace, stejné jako
z tézkych alergickych reakci, jsou vétsi, nez odpovida

Graf 1. IBD a anémie. Upraveno podle [12]
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realité a vysledkdim kontrolovanych klinickych studii.
V soucasné dobé je nejvice dlikazd pro pozitivni ucinky
parenterdlné podavaného Zeleza pro zelezitou kar-
boxymaltézu, pripravek Ferinject. Jedna se o dlkazy
z hlediska bezpecnosti podavani, ale predevsim z hle-
diska ucinnosti a pozitivniho vlivu na zdravi nemoc-
nych. Tyto dikazy pfinesly studie z oblasti gastroen-
terologie, velmi recentné z oblasti kardiologie (Ié¢ba
srde¢niho selhani) a pozitivni zkusenosti s podavanim
zeleza jsou rovnéz u Unavového syndromu u Zen. Ferro-
terapie zlepsuje kvalitu Zivota anemickych nemocnych
s nddorovymi onemocnénimi.

Parenteralni podavani Fe v gastroenterologii
Gastroenterologie predstavuje v zdsadé typickou
oblast pro vyuziti podavani Fe. Je to proto, Ze ztraty do
GIT jsou casté, ale nékterd onemocnéni GIT jsou navic
i pricinou poruchy vstiebavani Fe. Typickym pfikla-
dem mohou byt nespecifické stievni zanéty (inflama-
tory bowel disease - IBD), zejména potom Crohnova
choroba. Je tfeba si uvédomit, ze anémii trpi jedna tre-
tina nemocnych s IBD. To vede jak ke zhorseni kvality
zivota nemocnych, ale i ke zhorseni pracovni schop-
nosti, nebo poctu hospitalizaci z riznych p¥icin (graf 1).

Je také tieba uvést, ze deficit Zeleza mlze byt u pa-
cientl s IBD pomérné vyznamny (a je potom tieba po-
mérné razantni terapie zelezem k jeho suplementaci).
Predstavuje u rdzné zadvazné anémie (a rovnéz podle
hmotnosti nemocného) 1-2 g (tab. 2).

Existuji potom nejen kazuistickd sdéleni prokazu-
jici pozitivni plsobeni Zelezité karboxymaltézy u Cro-

Tab. 2. Deficit Fe u anemickych nemocnych s IBD

hemoglobin hmotnost (kg) deficit Fe
Hb > 100 g/I <70kg 1000 mg
Hb > 100 g/I >70kg 1500 mg
Hb < 100 g/I <70kg 1500 mg
Hb <100 g/I > 70 kg 2000 mg

Obr. Charakteristika Zelezité karboxymaltézy.

Upraveno podle [27]

efektivni korekce deficitu Fe
- vysokd jednotliva davka
(az po 1 000 mg Fe¥)
- rychlé podani
-200 mg Fe bolus
- 1000 mg Fe infuze/bolus 15 min

zelezo
@ kyslik
® ribbonlikekarboxymaltéza

. nizky imunogenni potencial

e ey o= — bez derivat dextranu
o B - neni zkiizend reakce
4-_—(;‘ S i s dextranovymi protilatkami
=T L - netfeba testovaci dévka
Fe* e H0
® OH  glcglukédza

e 02 = hydrogenova vazba
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hnovy choroby. Nemocni Ié¢eni peroralné Fe, ale do-
konce i léc¢eni obvyklymi parenterdlnimi pfipravky
(podavanymi v nizké davce) po 1 i 2 roky nepocito-
vali zlepseni (nedoslo ani ke zlepseni hladiny hemo-
globinu), aby jiz po dvou injekcich (pravda vysoka
davka) mohli referovat o dramatickém zlepseni klinic-
kého stavu, provazeném navic i objektivnim zlepsenim
hodnot krevniho obrazu.

Davody, pro¢ je mozno podat zelezo v pfipadé zelezité
karboxymaltézy rychle a ve vysoké davce, shrnuje obr.

Na gastroenterologii viddme anémii ale nejen u IBD.
Anémie provazi i celou fadu dalsich gastroenterologic-
kych onemocnéni:
= viedova choroba
= bariatricka chirurgie (resp. stavy po vykonech)
= syndrom kratkého stfeva
= celiakie
= angiodysplazie
= syndrom drazdivého tra¢niku

Cile 1é¢by anémie u gastroenterologickych nemocnych
jsou v zasadé podobné cilim lécby anémie obecné
a jsou prehledné shrnuty na schématu.

Parenteralni podavani Fe v kardiologii
Chronické srde¢ni selhani predstavuje jeden z nejza-
vaznéjsich problém soucasné kardiologie. Lécba, jak-
koliv komplexni, zatim nevede k dramatickému zlep-
Seni progndézy nasich nemocnych. Navic je tfeba si
uvédomit, ze srde¢ni selhani vyrazné zhorsuje kvalitu
zivota nemocnych (graf 2).

Schéma. Cil Iééby anémie u onemocnéni GIT.

Upraveno podle [28-30].

zvyseni hladiny Hb
a hodnot Fe
nad dolnf hranici
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spojené s anémii krevni transfuzi

—anémie u IBD vyzaduje specidlni
pozornost a péci

- vétsina nemocnych s IBD ma deficit
Fe = 1 000 mg nebo vice

Hb - hemoglobin IBD - zanétlivé stfevni onemocnéni (inflammatory
bowel disease)

Vnitf Lék 2014; 60(12): 1033-1039

1036 ‘ Cegka R. Anémie a nedostatek Zeleza v interni praxi. Od gastroenterologie ke kardiologii a jeté dal

Uz vyse jsem uvadeél, ze |é¢ba anémie muize vést k cel-
kovému zlepseni zdravotniho stavu nemocnych u rliz-
nych onemocnéni ¢i symptomui. Samoziejmé, ze [é¢ba sr-
decniho selhani se z hlediska patofyziologického pfimo
nabizi pro terapii anémie, pokud se u nemocného vysky-
tuje. Vsichni také pamatujeme zklamani, které pfineslo
u nemocnych se srde¢nim selhdvanim podavani erytro-
poetinu. Pravé proto jsou zajimavé a vyznamné vysledky
s podanim Zelezité karboxymaltézy u nemocnych se sr-
dec¢nim selhdnim a deficitem Zeleza studie CONFIRM
HF. Nebyla to pfitom studie v této indikaci prvni. Pi-
lotni studie, FAIR HF u srdec¢niho selhdni u nemocnych

Graf 2. Zhorseni kvality zivota nékterymi nemocemi,

véetné srdeéniho selhani. Upraveno podle [31]
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zdravotniho stavu pacienta vyhodnocuijici stav (v oblasti vitality, fyzikalni
funkcnosti, télesné bolesti, celkového zdravotniho stavu, fungovéni v ob-
lasti fyzické, emocionalni, socidlni a z hlediska mentalniho zdravi) od nej-

* hlaseni o celkovém zdravi obyvatelstva (general health perceptions)

Graf 3. Primarni cil: prodlouzeni vzdalenosti pfi

6minutovém testu chiize v tydnu 24.
Upraveno podle [32]

FCM improved 6MTCH v tydnu 24
FCM vs placebo: 33 £ 11 m (median + standardni odchylka)
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Graf 4. Sekundarni cile: pribézné zmény ve skore PGA a ve

skore PGA podle hlaseni
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s deficitem zeleza s anémii i bez anémie dopadla rovnéz
pozitivné. CONFIRM HF jen potvrdila jeji vysledky. Tato
nedavno publikovana a pfed tim na sjezdu ESC v Barce-
loné prezentovana studie (kontrolovand, dvojité slepg,
multicentrickd statisticky dostate¢né silnd) zaradila ne-
mocné NYHA Il a NYHA Ill s deficitem Zeleza do aktivné
|é¢ené skupiny a skupiny placebové. V ramci ,korekéni”
faze dostali nemocni zelezitou karboxymaltézu v davce
2krat 500-1 000 mg do maxima 2 g. Pokud nebyl deficit
Fe korigovan, pokracovalo se v intravenéznim podavani
500 mg Zeleza. Studie trvala celkem 52 tydn( a vysledky
byly sledovany a hodnoceny priabézné. Primarnim cilo-
vym parametrem bylo zlepsSeni vykonnosti dokumen-
tované 6minutovym testem chtize, ve kterém doslo ke
statisticky vyznamnému zlepseni (interval se prodlouzil
033 + 11 m v tydnu 24 statisticky vyznamné).

Studie CONFIRM HF prokazala, Zze podani Zelezité
karboxymaltézy u nemocnych se srde¢nim selhdnim
zlepsilo jejich funkéni zdatnost, zménilo k lepsimu kla-
sifikaci podle NYHA a ne na polednim misté zlepsilo
kvalitu Zivota.

Vysledky studie CONFIRM HF pro prehlednost uva-
déji grafy 3-6.

Kvalita Zivota - opomijeny parametr

Jiz pfi popisu vysledkid studie CONFIRM HF je jako jeden
z vysledkl uvedena zlepsend kvalita Zivota. Je bohu-
zel pravdou, Ze je to parametr (jisté subjektivni a ob-
tizné objektivizovatelny), kterému neni davan zdaleka
takovy vyznam jako ,tvrdym endpointiim®, cilovym
ukazatelm intervencnich studii. Pfitom je prokazano,
ze lé¢ba anémie ma vyznamny vliv na kvalitu Zivota

Vnitf Lék 2014; 60(12): 1033-1039
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Graf 5. Sekundarni cil: zmény pfi 6BMTCH a skore tinavnosti v casovém prabéhu

6MTCH
40 = 0,001
p=016 p=010 o p<0,001 p <0,001
c  30- 7 - T T
v - -
G & 2 20
S§g 101
O € <
= we 0 &
Q=
25 3 -101 1 I
U > =
£ 0 & -201
N & >
e 301 I |
-40 T T T T T T T T T T
BL 6 12 18 24 30 36 42 48 52
tydny od randomizace
FCM vs placebo 14 16 33 42 36
median (95 % Cl) (-5,33) (-3,35) (13,53) (21,62) (16, 57)
skére Gnavnosti
p = 0,002
2 e 0.2 - p=0,40 p=0,002 p < 0,001
g2+ 01 p = 0,009 [ '|' |
> g 9 T
g8 021 -
S g2 -04- l
€25 -06
w C N
g ‘g _8 -0.8 -
> § ‘;{ -1.0 1
2 & " 124
b = -1.4 T T T T T T T T T T
BL 6 12 18 24 30 36 42 48 52
tydny od randomizace
FCM vs placebo -0,2 -0,5 -0,6 -0,8 -0,7
median (95 % Cl) (-0,5;0,2)  (-0,9; -0,1) (-1,0; -0,2) (-1,2;-0,4) (-1,1;-0,2)
—@®— FCM

—@— placebo
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u chronické unavy (predevsim u Zen). Zlepseni pfiznaku
vycerpanosti bylo prokazano po podani 1 000 mg zZele-
zité karboxymaltézy. Obecné je tieba uvést, ze terapie
zelezitou karboxymaltézu vede k rychlejsi normalizaci
hodnot nez terapie peroralni.

Kvalitu Zivota zlep3uje intravendzni terapie zelezem
také anemickym nemocnym s nadorovym onemocné-
nim. Pfitom neni jisté sporu o tom, Ze kvalita Zivota ne-
mocnych s nddorovymi chorobami je horsi nez u zdra-
vych osob. Pfitom anémii trpi 30-50 % nemocnych
s nadory. Bohuzel, 1é¢ba se ¢asto neindikuje s odlivod-
nénim, Ze ferroterapie sice zlepsuje kvalitu, ale neméni
prabéh vlastniho zakladniho onemocnéni.

Zavér

V soucasné dobé existuje nepiehlédnutelna evi-
dence o tom, ze lé¢ba parenterainim Zelezem zlep3uje
progndzu i kvalitu zivota v mnoha indikacich. Je bez-
pecnéjsi, nez si nékdy myslime, a je podlozend daty
z klinickych studii. Nejvice dat odpovidajicich soucasné

Vnitf Lék 2014; 60(12): 1033-1039

EBM (evidence based medicine) existuje pro Ferinject,
Zelezitou karboxymaltézu.
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