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Mezi casté nekardiovaskularni komorbidity srde¢niho selhani patfi anémie a deficit Zeleza. Deficit Zeleza se vyskytuje u pa-
cientl s chronickym srde¢nim selhanim nezavisle na anémii az u 55 % nemocnych, v pfipadé akutniho srde¢niho selhani
v¢etné akutni dekompenzace chronického srde¢niho selhani az u 80 % pacient(l. Intravenézni aplikace zeleza u pacientf
se srde¢nim selhanim a deficitem Zeleza je nyni soucasti Doporuceni pro diagnostiku a [é¢bu srde¢niho selhani Evropské
kardiologické spole¢nosti 2021 s cilem zlepsit symptomy, toleranci zatéze a kvalitu zivota nemocnych s chronickym srdec¢-
nim selhanim a snizit riziko nasledné hospitalizace u pacientll po akutni dekompenzaci.
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Expert consensus on the importance of iron deficiency and the possibility of its correction
in patients with heart failure

Anemia and iron deficiency are common non-cardiovascular comorbidities of heart failure. The prevalence of iron deficiency
is up to 55 % of patients with chronic heart failure and up to 80 % subjects with acute heart failure including acute decompen-
sated heart failure, independently on anemia. The European Society of Cardiology Heart Failure Guidelines 2021 recommend
intravenous iron replacement in patients with heart failure and iron deficiency to improve symptoms, stress tolerance and
quality of life in chronic heart failure and to reduce risk of subsequent hospitalization after acute decompenstation.

Key words: heart failure, iron deficiency, intravenous replacement.

Dne 25.5.2021 se sesla skupina odbornik{ k diskuzi o problematice
deficience zeleza u pacient( s chronickym srdec¢nim selhanim (ChSS).
Cilem pracovniho setkdni bylo zhodnotit vysledky klinickych studif,
doporuceni odbornych spolecnosti, realitu vyuzitf této lécby v CR
a identifikovat moznosti ke zlepsent.

Deficience Zeleza je u pacientli s ChSS ¢astd a pribyva udajd o tom,
Ze tato komorbidita pfispiva k symptomUim, snizené kvalité zivota

a vyssimu riziku hospitalizace, a to nezévisle na stupni anémie (1). Deficit
zeleza se projevi nejen anémif, ale i snizenou bioenergetickou rezervou
v organech vyzadujicich vysoky pfisun energie, jako je napfiklad srde¢nf
sval (2). Zelezo je zapotiebi nejen k tvorbé hemoglobinu, ale i v fadé
enzymU energetického metabolismu, a to predevsim v mitochondriél-
nich enzymech oxidativni fosforylace. Lidské télo obsahuje pfiblizné
3-4g Zeleza, které je do znacné miry interné recyklovéno a jen mald

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDT. Filip Mélek, Ph.D,MBA, Filip.Malek@homolka.cz

Kardiovaskularni centrum Nemocnice Na Homolce
Roentgenova 2, 150 30 Praha 5

Cit. zkr: Vnitt Lék 2021; 67(8): 495-497
Clanek piijat redakcf: 23. 9. 2021
Clanek piijat po recenzich: 26. 10. 2021

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vnit Lék 2021; 67(8): 495-497 / VNITRNI LEKARSTVI



496 | DOBRA RADA

Expertni konsenzus k vyznamu deficitu Zeleza a moZnosti jeho korekce u pacient(ise srdecnim selhanim

¢ast (cca 15 mg/den) je doplfiovana vstfebavanim z gastrointestinalniho
traktu. Zelezo je v krvi transportovano ve vazbé na protein transferin,
jehoz vazebnd kapacita je obvykle saturovana z 20-40 procent. V bun-
kach je zelezo skladovéano ve vazbé na feritin. Metabolismus Zeleza
v téle je regulovan jaternim hormonem hepcidinem, ktery ovliviiuje
vstfebavani a internf recyklaci Zeleza.

Deficience zeleza mUze byt absolutni, a to v dlsledku deplece
celotélovych zasob, ¢i relativni, z ddvodu omezené interni recyklace
Zeleza, napfiklad pfi chronickém zanétu. Hladina Zeleza v krvi ma maly
diagnosticky vyznam, protoze je ovlivnéna cirkadidnnim rytmem,
akutnim zdnétem ¢i pfisunem potravy. Diagnostickou hodnotu ma
hladina sérového feritinu, kterd odrdzi obsah Zeleza uskladnéného
v parenchymatéznich orgénech a retikuloendotelidinim systému. Pokles
sérového feritinu < 100 ng/ml svéd¢i pro absolutni deficit Zeleza v téle.
Druhym ddlezitym ukazatelem je saturace transferinu zelezem (TSAT).
Saturace transferinu pod 20 % odpovidd omezené recyklaci Zeleza.
Vlysokd hodnota saturace transferinu (nad 40 %) a feritinu > 1000 ng/ml
mUze byt projevem vzacného, ale nebezpecného pretizeni organismu
Zelezem v dUsledku zvyseného vstfebdvani Zeleza v gastrointestindlnim
traktu (hereditdrni hemochromatéza) nebo vysokého parenterdiniho
pifjmu (napf. krevnimi pfevody). Pfetizeni organismu zelezem se projevi
i na srdci a mze vyvolat obraz dilata¢n{ kardiomyopatie.

Deficit zeleza u pacientd s ChSS vzniké v ddsledku omezené interni
recyklace, snizeného prisunu (@anorexie), okultnich krevnich ztrat a dd-
vodu zhorseného vstrebavani Zeleza v pfitomnosti srde¢niho selhani.
Antikoagula¢ni a zvlasté intenzivni protidestickova terapie (DAPT)
prispiva k narlstajici prevalenci sideropenie v populaci kardiologickych
pacientd (3). Odhaduje se, Ze klasickou definici sideropénie spliuje
priblizné polovina pacientd se symptomatickym ChSS. U pacientt
s akutné dekompenzovanym srde¢nim selhanim ma deficit zeleza az
2/3 pacientl. Deficience Zeleza je tedy jedou z nejcastéjsich komorbidit,
které doprovazi ChSS. Je dulezité si uvedomit, ze jde o komorbiditu
kompletné ovlivnitelnou jednoduchou Iécbou.

Klinické studie testujici efekt podavani Zeleza
u ChSS a doporuceni ESC

Studie IRONOUT testujici ordIni suplementaci Zeleza v populaci pa-
cientt s ID a HF jednoznacné ukdzala, Ze perordlni podavani preparatl
Zeleza je u pacientd se srde¢nim selhdnim nedcinné, a to kvdli snizené-
mu vstiebavani (4). Ke korekci sideropenie je ChSS nutné parenterainf
poddani preparatl zeleza. Karboxymaltéza zeleza (ferric carboxymatose,
FCM) je forma umoznujici bezpecné jednorazové podéniivysoké davky
(@Zz 1000 mg) v pomalé intravendzni injekci; toto mnozstvi predstavuje
témeér jednu tfetinu normalniho celotélového obsahu Zeleza. Ke korekci
celotélového deficitu pak stac¢i podani 1-3 dévek FCM, jejichz velikost
se fidi krevnim obrazem a vahou pacienta. Poté jsou vhodné kontroly
kazdych 3-6 mésica.

Jiz pfed delsi dobou provedené klinické studie FAIR-HF (6)
a CONFIRM-HF (7) ukazaly, ze korekce deficitu Zzeleza u pacientl se
stabilnim ChSS zlepsuje kvalitu Zivota a toleranci zatéze. Nedavno
zvetejnéna studie AFRRIRM-AHF zdokumentovala redukci rehospi-
talizaci u pacientl s akutné dekompenzovanym srde¢nim selhanim,
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u kterych byla korekce deficitu zeleza zahajena jesté pred propusténim
znemochnice (8). Pfiznivy efekt na kardiovaskuldrni udalosti, predevsim
na hospitalizace pro srde¢ni selhdni, prokazala i metaanalyza individu-
alnich pacientskych dat z vyse zminénych studif (9). Studie, které majf
za cil zdokumentovat efekt na kardiovaskularni a celkovou mortalitu
(napt. ddlezitd studie HEART-FID), dosud probihaji.

Na zakladé vyse zmineénych klinickych studifjiz autofi ESC Guidelines
pro lé¢bu ChSS z roku 2016 doporucili u sideropenickych pacientd
s ChSS podaniintravendzniho preparatu karboxymaltdzy zeleza (FCM)
jako postup vhodny zvazeni (doporuceni t¥idy 23, se silou evidence B)
(10). Prdvé vydand novd verze ESC Guidelines ESC pro [é¢bu ChSS rozvadi
tuto problematiku jesté podrobnéji (11). Suplementace Zeleza pomoci
karboxymaltézy Zeleza by méla byt zvaZzena u symptomatickych pa-
cientl s ChSS, LV EF pod 45 %, u kterych jsou biochemické znamky
sideropenie (definované hladinou sérového feritinu <100 ng/ml nebo
kombinaci sérového feritinu 100-299 ng/ml se saturaci transferinu
TSAT < 20 %), a to s cilem snizit symptomy, zlepsit tolerance zatéze
a zlepsit kvalitu Zivota (doporucenf tfidy 2a, Uroven B). Intravendznf
terapie FMC je dale nové (na zakladé studie AFFIRM-HF) doporucovéna
i u pacientl s symptomatickym srdec¢nim selhanim, LV EF < 50 %, ktef
maji biochemické zndmky deficitu Zeleza a byli neddvno hospitalizovani
pro projevy srde¢niho selhdnf, a to s cilem sniZenf rizika hospitalizace
(doporucenti tfidy 2 b, Uroven B). U pacientl se srde¢nim selhanim je
nové i doporucovano provadét periodické vysetfenf krevniho obrazu,
hladiny feritinu a saturace transferinu — tedy Udajd potfebnych k roz-
hodnuti o podani substituce Zeleza (doporuceni tiidy 1, irover B).

Analyza pricin nizké penetrace lécby deficience

Zeleza do klinické praxe
Pfestoze mame k dispozici 1éCebny postup, ktery prokazatelné

zlepsuje morbiditu pacientt s CHSS, je efektivni z hlediska naklad(

a je doporucen obornymi spole¢nostmi (ESC, CKS), v redlné praxi se

na tuto lécbu v CR asto zapomina a je vyuzivana nedostatecné. Jaké

jsou mozné pficiny tohoto neutéseného stavu?

B Mezikardiology a internisty je nizké poveédomi o této problematice,
kterd nenf vnimana jako relevantni.

®m  Néktefi kardiologové tuto formu terapie ChSS vnimaji jako pfistup,
ktery nema mortalitni data a opird se jen o zlepseni symptomu. Na
to Ize namitnout, Ze kvalita Zivota i pocty hospitalizaci predstavujf
legitimni cile farmakoterapie, pfindseji pacientlim reédlné zlepseni
a fada I1ékd (napfiklad na lécbu plicni arteridIni hypertenze) byla
schvalena FDA pouze na zakladé zlepseni symptom.

B Je malé povédomio spravné laboratorni diagnostice deficitu Zeleza.
Kardiologové ¢asto indikuji neadekvéatni biochemickd stanoventi
misto stanoveni feritinu a TSAT mylIné ordinuji hladinu Zeleza v krvi.
Finan¢nf zatéz stanoveni feritinu a TSAT je minimalni.

B Existuje mylnd predstava, ze deficit zeleza Ize vyresit preskripci
orélni suplementace Zeleza. Ta vychazi z neznalosti faktu, ze oralni
substituce Zelezem je u pacientl s ChSS Spatné tolerovana a je
neefektivni. Jiné formy i. v. Zeleza nez FCM umoznuji podat nizsi
davky, takze je nutno Iécbu opakovat a nedosahne se obvykle
dostatecné korekce.
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®m Uhrada FCM donedéavna nebyla Uplnd, coZ viak v soucasnos-
ti jiz neplati. Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv (rozhodnuti SUKL
101126/2019) uznal zédsadni nezaménitelnost rdznych nanoko-
loidnich preparatl i. v. Zeleza v souladu s metodikou FDA a EMA,
piihlédl k doporucenim ESC i CKS a uznal ndkladovou efektivitu
FCM/LP Ferinject.

B Prepardt Ferinject mé v ambulantnim podani indikaci srde¢niho
selhani plné hrazeni (bez ohledu na odbornou specializaci lékare).
Ambulantni podanf Ferinjectu i. v. se vykazuje v nemocni¢nich
informacnich systémech jako ZULP nebo ZUM, a to spolu s am-
bulantnim vykonem (intravendzni infuze nebo i. v. injekce), vyka-
zovany pfipravek = Ferinject (nékdy Ize najit pod ¢islem Vykonu/
ZUM: 0155379, u vykazovaného pfipravku (Ferinject) je nutno najit
a vybrat moznost ,Uhr2” nebo ,zvysend Uhrada”).

B Vsoucasnosti je v CR v provozu jen malé mnozstvi ambulanci pro
pacienty se srde¢nim selhanim, a obzvlasté téch ambulanci, kde
jsou pacienttim s ChSS podévany intravendzni Iéky. Tento stav je
nutné zmeénit a podpofit intenzifikaci ambulantnilécby ChSS veetné
moznosti podavaniintravendznich preparatl jako napfiklad diuretik,
roztok( iontd ¢i FCM. Substituci Zeleza pomoci FCM Ize provést
jednoduse ve formé pomalé intravendzni injekce (v maximalni
jednorazové davce 1000 mg podané béhem > 15 min), tj. nenf nutné
fedéni do infuze, coz urychluje ambulantni provoz.

BV pfipadé podanii. v. FCM se néktefi zdravotnici zbytecné obavajl
alergické reakce na i. v. podani, které je u FCM extrémné vzacné.
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Lécba parenterdlnim Zelezem neni, jako u vsech lékd, bez poten-
cidlnich rizik, o kterych musi |ékafi védét. Extrémné vzacné se mize
vyskytnout hypersenzitivni reakce po podéni, toto riziko je radikdlné
nizsi nez u starsich preparatd obsahujicich Zelezo. Persondl, ktery po-
dava tyto prepardty i. v., musi byt schopen zvladnout hypersenzitivni
reakci, coz vsak plati i u jinych intravendznich 1ékd. Podéni FCM mze
u nékterych pacientd zvysovat vyluc¢ovéni fosfatlh do moci, coz pfi
opakovaném podani mize ovlivnit kalcium fosfatovy metabolismus.
Elementarni zelezo je rlstovy faktor potfebny pro mnozeni bakterif
ardstbunék, veéetné nddorovych, proto i. v. substituce Zeleza by neméla
byt podavéna pfi aktivni infekci, sepsi nebo nekontrolovaném onko-
logickém onemocnéni. Neindikované podévani zeleza pacientlm se
zvysenou koncentracl hemoglobinu (napfiklad pfi sekundarnf polyglo-
bulii) mtze vést k dalSimu nardstu hematokritu a vzniku hyperviskdzni-
mu syndromu. Sideropenie nemusi byt pouze projevem pfitomnosti
srde¢niho selhani, ale mdze indikovat pfitomnost okultnich krevnich
ztrdt do gastrointestinalniho traktu. Koincidujici nddorové onemocnénf
traviciho traktu neni u pacientl s ChSS vzacnosti. Proto se nesmi za-
pominat na screeningoveé vysetfeni k vyloucenf okultniho krvacenf ve
stolici a v pfipadé pozitivity doplnéni endoskopického vysetfeni GIT,
popfipadé rovnou provedeni endoskopie.

Na zdvér diskuze se Ucastnici shodli na nutnosti dal$f edukace
odborné vefejnosti a podpory dalsiho rozsifovani specializovanych
ambulanci pro srde¢ni selhdni, které v této 1é¢bé budou dal hrat vy-
znamnou roli.
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