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Anémie z nedostatku zeleza je nej¢astéjsi hematologické onemocnéni a jeji lé¢ba vyzaduje spravnou diagnostiku i racio-
nélni volbu substituce. Rozhodovéani mezi perorélni a intravendzni terapii vychazi z klinického stavu, etiologie deficitu
a ofekavané absorpce Zeleza. Perordlni preparéty v davce 100-200 mg elementarniho Zeleza denné predstavuji [é¢bu prvni
volby u stabilnich pacient(; pfi adekvatni odpovédi Ize o¢ekavat vzestup hemoglobinu o > 10 g/l béhem 2 tydn( a lé¢ba
ma pokracovat minimalné 3 mésice po jeho normalizaci k doplnéni zésob. Intravenézni Zelezo je indikovano pfi intoleranci,
nedostatecné odpovédi, poruse absorpce nebo potiebé rychlé korekce. Transfuzni lé¢ba je vyhrazena pro hemodynamicky
nestabilni nebo vyrazné symptomatické pacienty a nenahrazuje naslednou substituci Zelezem.

Klicova slova: sideropenicka anémie, deficit Zeleza, peroralni zelezo, intravendzni Zelezo, substituce Zeleza.

Iron deficiency anemia: when to use oral versus intravenous iron, how much, and for how long

Iron deficiency anemia is the most common hematologic disorder and its management requires accurate diagnosis as well as
a rational choice of iron replacement strategy. The decision between oral and intravenous therapy is based on the patient’s
clinical status, the etiology of iron deficiency, and the expected absorption of iron. Oral preparations at a dose of 100-200
mg of elemental iron daily represent first-line treatment in stable patients; with an adequate response, an increase in hemo-
globin of = 10 g/L can be expected within 2 weeks, and therapy should continue for at least 3 months after normalization
to replenish iron stores. Intravenous iron is indicated in cases of intolerance, insufficient response, impaired absorption, or
the need for rapid correction. Red blood cell transfusion is reserved for hemodynamically unstable or severely symptomatic
patients and does not replace subsequent iron supplementation.

Key words: iron deficiency anemia, iron deficiency, oral iron, intravenous iron, iron replacement therapy.

Epidemiologie

Anémie z nedostatku Zeleza je nejcastéjsi hematologické one-
mocnéni. V Ceské republice postihuje priblizné 5 % muz(i a 8-20 %
Zen, zatimco v rozvojovych zemich muze prevalence dosahovat az
30-70 % populace. Nejvice ohrozenou skupinou jsou premenopauzalni
a téhotné Zeny a déti v obdobf rychlého rlstu. Prestoze celosvétové
preventivni programy vedly k poklesu vyskytu, nejvyssi prevalence
pretrvava v centralnia zapadni Africe a v jizni Asii. V rozvojovych zemich
je deficit Zeleza pfevazné dUsledkem nedostatecného piijmu, zatimco
ve vyspélych statech pfevazuji patologické stavy vedouci ke zvysenym
ztratdm zeleza nebo k jeho malabsorpdi, pfipadné dietni omezeni (1, 2).

Metabolismus Zeleza

Zelezo je pro organismus nezbytné pro fadu fyziologickych funkcf,
vcetné bunécného dychani, tvorby energie, syntézy DNA a bunécné
proliferace. Jeho nedostatek vede k poruse syntézy proteind obsahuiji-
cich zelezo, a to jak ve formé hemu (hemoglobin, myoglobin, katalaza,
peroxidaza, cytochromy), tak v nehemové formé (sukcinatdehydro-
gendza, xantinoxiddza, akonitdza aj.). Dospély ¢lovék pfijme béznou
stravou pfiblizné 10-15 mg Zeleza denné, z cehoZ se vstfebd asi 1-2 mg.
Potfeba Zeleza se v prlibéhu Zivota vyrazné méni a je zvysend zejména
u téhotnych Zen, menstruujicich Zen a v obdobi akcelerovaného riistu
u détf a adolescentt (1, 2, 3).
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Vstiebavani zeleza probihé pievézné v duodenu a proximalnim
jejunu. Zésadnim faktorem je forma prijimaného Zeleza. Dvojmocné
hemové Zelezo, které pochazi z zivocisnych zdrojl, se vsttebavé pro-
stfednictvim apikélniho transportéru HCP1 (Heme Carrier Protein 1 —
transportni protein pro hem 1) bez nutnosti pfedchozi chemické modifi-
kace. Na rozdil od toho trojmocné anorganické Zelezo musi byt nejprve
redukovano na dvojmocnou sdl plsobenim kyseliny chlorovodikové
v Zaludku a duodenéiniho cytochromu B, a aZ poté je vstiebano pies
apikalni pfenase¢ DMT1 (Divalent Metal Transporter 1 - pfenasec dvou-
mocnych kovl 1). Z enterocytl je Zelezo transportovano do cirkulace
prostfednictvim transmembranového proteinu ferroportinu, kde se
nasledné vaze na transferin. Kll’éovy’rﬁ regulatorem homeostéazy Zeleza
Je hepcidin, peptid syntetizovany v jatrech, ktery patf mezi reaktanty
akutni féze. Hepcidin reguluje hladinu Zeleza v cirkulaci vazbou na
ferroportin a indukci degradace tohoto proteinu. Jeho koncentrace
stoupa pfi zvySenych zasobach Zeleza a pfi zanétlivé reakdi, kdy je jeho
syntéza stimulovéna zejména interleukinem-6. V dlisledku toho dochazf
ke snizenf dostupnosti Zeleza pro erytropoézu u anémie chronickych
onemocnéni (ACD — Anemia of Chronic Diseases). Naopak pfi deficitu
zeleza, zvysené erytropoéze a tkanové hypoxii jsou hladiny hepcidinu

snizeny (2,4, 5).

Priciny sideropenie

Priciny deficitu zeleza Ize rozdélit na zvysené ztréty, nedostate¢ny
pffjem a poruchu resorpce. Nej¢astéjsi pricinou jsou chronické krevni
ztraty. U premenopauzélnich Zen dominuje menstruaéni krvacent, kdy
prdmeérna ztrata 40-60 ml krve na cyklus odpovida pfiblizné 16-25 mg
Zeleza. Pfi silngjsi menstruaci nemusf byt kompenza¢ni zvysen strevni
absorpce dostate¢né, pokud nenf adekvatné navysen pfijem Zeleza
ve stravé. U muz{ a zen po menopauze je nutné primarné pomyslet
na krvacenf z gastrointestinalntho traktu. Etiologicky se maze jednat
o pepticky vied, refluxni ezofagitidu pfi hidtové hernii, divertikuldzu,
hemoroidy, ale i benigni a maligni nadory. Sideropenickd anémie
mUze byt prvnim manifestnim projevem kolorektalntho karcinomu
nebo karcinomu jicnu ¢i Zaludku, coZ zd@raziuje vyznam véasného
akompletnfho vysetfent. Riziko krvaceni do gastrointestinélnfho traktu
zvysuje uzivani kyseliny acetylsalicylové, nesteroidnich antiflogistik,
glukokortikoid( a antikoagulancif (2, 6).

Na vzniku sideropenie se mlze podilet také nedostatecny piijem
nebo snizena absorpce Zeleza. Hemové Zelezo se ze Zivocignych zdroj(i
vstiebavd efektivngji (20-25 %) nez nehemové Zelezo rostlinného ptivo-
du (3-6 %), které je obsazeno zejména v lusténinéch, zeleniné a ofesich.
Absorpci dale snizujf polyfenoly (kdva, ¢aj), fytaty, oxaldty a vépnik.
Porucha resorpce je pfitomna napiiklad u pacientd s idiopatickymi
stfevnimi zanéty, celiakii nebo po resekénich vykonech na Zaludku
a stfeve. U starsich pacientl se ¢asto uplatriuje kombinace vice pricin
soucasné. Rozvoj sideropenie je postupny a probihé pfi dlouhodobé
negativni bilanci Zeleza. Rozlisuji se tfi stadia: prelatentni (vycerpavani
zasob bez klinickych pfiznaka), latentni (vycerpané zasoby bez anémie)
a manifestni, kdy dochazi k poruse erytropoézy a rozvoji mikrocytarni
hypochromni anémie. Z klinického hlediska je ddlezité rozliéovat abso-
lutnf deficit Zeleza, charakterizovany vycerpanim zasob, a funkeni deficit,
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pii némz jsou zdsoby relativné zachovany, ale Zelezo neni dostupné
pro erytropoézu, typicky pfi chronickém zéanétu nebo chronickém
onemocnénf ledvin. Diagnosticky mdze byt obtizné odlisit izolovany
funkéni deficit od kombinace funkeniho a absolutniho nedostatku
Zeleza, zejména pfi zvysenych zénétlivych markerech a normalnich
hodnotach feritinu. Nizka hodnota retikulocytdrniho hemoglobinu
(Retic-Hb) predstavuje spolehlivy marker nedostatec¢né dostupnosti
zeleza pro erytropoézu i v kontextu chronického zanétu. Velmi nizké
hladiny hepcidinu jsou ¢ast&jsi u absolutniho deficitu nez u funkéniho

nedostatku zeleza (1, 3, 7).

Klinické projevy a diagnostika

Diagnostika sideropenické anémie vychazi z cilené anamnézy, kli-
nického obrazu a laboratorniho vy3etient. V anamnéze je nutné pétrat
po chronickych krevnich ztratach (menoragie, gastrointestinalni trakt,
(kyselina acetylsalicylovd, nesteroidni antiflogistika, antikoagulancia)
& snizujicich absorpci zeleza (inhibitory protonové pumpy) a po pied-
chozich resekenich vykonech na gastrointestindlnim traktu. Klinicky se
uplatriujf jak pfiznaky anemického syndromu (Unava, dusnost, palpitace,
bledost), tak i specifické projevy deficitu Zeleza, jako angularni stomati-
tida, glositida, koilonychie, syndrom neklidnych nohou ¢i pika syndrom.
Dlouhodoby nedostatek Zeleza také mize vést k opozdéni mentalniho
i motorického vyvoje u déti a snizeni kognitivni vykonnosti (2, 4, 7).

Laboratorné se anémie vyviji od normocytérni faze s anizocytézou
k typické mikrocytarni hypochromni anémii (stfednf objem erytrocyt
< 80 fL a stfedni hodnota hemoglobinu erytrocytu < 28 pg). Pro de-
ficit Zeleza je charakteristickd kombinace nizkého feritinu a saturace
transferinu (TSAT — transferin saturation), nizkého sérového Zeleza,
zvysené celkoveé vazebné kapacity pro Zelezo (TIBC - Total Iron-Binding

Obr. 1. Sideropenickd anémie: Nétér periferni krve; foto: MUDr. Dana
Mikulenkovd, UHKT

v

Popis: Ndtér periferni krve u sideropenické anémie, zvétseni 1000x: V ndtéru domi-
nuje vyraznd anizo-mikrocytéza — erytrocyty jsou celkové mensi a velikostné vari-
abilni; a vyraznd hypochromie — erytrocyty maji ndpadné roziftené centrdlni pro-
jasnéni, nékteré maiji charakter az anulocytd — oznaceno ervenou sipkou. Na ob-
razku jsou pfitomny: dakryocyty (modrd Sipka), tercovité erytrocyty (fialovd Sipka),
sférocyty (oranzovd sipka) a stomatocyty (zelend Sipka). Ddle od shoru dolti jsou
pritomny: lymfocyt, dva neutrofilni segmenty a monocyt. Vice piitomné desticky
Jsou mirné anizocytdrni.
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Capacity), zvyseného solubilniho receptoru pro transferin (sTfR - Soluble
Transferrin Receptor) a snizeného retikulocytarniho hemoglobinu
(Retic-Hb) a snizeného objemu retikulocytu (MCVr — Mean Corpuscular
Volume of Reticulocytes). Feritin je nejcitlivéjsi marker zasob Zeleza pfi
absenci zanétu (< 15 ug/I svédci pro vycerpani zasob, < 30 pg/! pro jejich
snizent). Pii zanétu mohou byt jeho hodnoty normdini ¢i zvysené; za
prediktor sideropenie v tomto kontextu se povazuje feritin < 100 pg/I.
U n&kterych chronickych onemocnéni (napf. chronickeé srdecni selhani,
chronické onemocnéni ledvin) je deficit definovan pfi feritinu < 300 pg/I
v kombinaci s TSAT < 20% (2,4, 7, 8).

V situacich, kde je vypoveédni hodnota samotného feritinu sni-
Zena zanétem, je uzitec¢ny feritinbvy index, tedy pomér solubilniho
transferinového receptoru k dekadickému logaritmu feritinu (sTfR/
log feritin). JelikoZ sTfR neni reaktantem akutni faze, index spolehlivéji
odlisi absolutni deficit Zeleza od anémie chronickych chorob i od jejich
kombinace. Nizsi hodnoty (pfiblizné pod 1) svédci spise pro samotnou
anémii chronickych chorob, vyssi (zhruba nad 2) pro deficit zeleza, pfi-
Eemz konkrétnf hrani¢ni hodnoty zaviseji na pouzité metodé stanoven{
STfR, kterd neni mezindrodné standardizovana. Samostatné sérové
zelezo ma omezenou vypovédni hodnotu a slouZi pfedevsim k vypoctu
TSAT. Historickym zlatym standardem pro posouzeni zasobniho zeleza
z0stava jeho prikaz v aspirdtu kostni dfené barvenim podle Perlse
(berlinska mod¥), kdy deficit sideroblastt a siderofagl svédci pro vycer-
pani zasob. Vzhledem k invazivité se viak toto vysetieni v bézné praxi
nahrazuje neinvazivnimi markery a vyhrazuje se pro nejasné pfipady,
napiiklad k odlisenti deficitu zeleza od anémie chronickych chorob nebo
pfi podezieni na myelodysplasticky syndrom ¢i sideroblastickou anémii.
Soucasti zékladniho vysetfenf je rovnéz biochemie, CRP, koagulacnf
parametry a vysetfeni moci se sedimentem (2, 9, 10, 11, 12).

U pacientt s potvrzenou sideropenickou anémif je nezbytné patrat
po zdroji krvaceni; u muzi a postmenopauzalnich Zen je indikovéno
endoskopické vysetfeni horniho i doinfho GIT (gastrointestinalni trakt).
Pii pretrvavajici anémii a negativnim nélezu je tfeba zvazit vysetfeni
tenkého stfeva a vylouceni celiakie. V diferencidlnf diagnostice mikro-
cytarni hypochromni anémie je nutné odlidit sideropenii od anémie
chronickych onemocnéni, talasemii a nékterych hemoglobinopatii.

Aspirace kostni diené neni pfi izolované anémii bez dalsich cytopenii

rutinné indikovana (2, 4).

Lécba

Zé&kladem lécby je identifikace, a pokud mozno odstranénf, vyvola-
vajici pficiny a zahajeni substituce Zeleza. Cilem terapie je normalizace
hemoglobinu, dopInéni zésob Zeleza, zlepseni klinickych obtizi a pre-

vence recidivy (4, 7).

Transfuzni [écba

U t&zké sideropenické anémie s piftomnosti hemodynamickeé ne-
stability nebo vyraznych kardiovaskuldrnich symptom je indikovano
podani transfuzniho piipravku erytrocytd. Transfuze umoznuje rychlou
korekci tkarové hypoxie zvysenim koncentrace hemoglobinu. Kazda
transfuzni jednotka erytrocytl obsahuje pfiblizné 200 mg Zeleza. Je
véak tfeba zdGraznit, Ze transfuznf Ié¢ba fesi primdrné akutnf hypoxii,
zavazné stavy. Nasledna substitu¢ni terapie Zelezem je zpravidla nadale
nutna k doplnénf zésob organismu (2, 7).

Peroralni lécha

Perordlni substituce predstavuje 1é¢bu prvni volby u klinicky sta-
bilnich pacientd. Doporu¢end davka ¢ini 100-200 mg elementdrniho
zeleza denné. Na trhu jsou dostupné registrované Iéky obsahujici
anorganické soli zeleza ve formé dvojmocné (Fe?) i trojmocné (Fe*),
novinkou jsou také dopliiky stravy obsahuijici zelezo hemové. Zeleznaté
soli (siran, fumardat) majf vyssi biologickou dostupnost, zatimco biolo-
gické dostupnost Zelezitych pfipravkd je pfiblizné 3-4x nizsi, protoze
Fe** musi byt pfed absorpci redukovano na Fe?. Siran zeleznaty z(stava
standardem lé¢by diky dobré Ucinnosti, pfijatelné toleranci a nizké cené.
Polymaltézovy komplex Zeleza (napf. Maltofer) obsahuje Fe** vézané na
sacharidovy komplex. Ucinnost téchto preparatd je podle nékterych
efektivitu. Ve studii Langstaffa nebyl mezi polymaltézovym komplexem
a siranem zeleznatym zasadni rozdil v Cetnosti nezddoucich Ucinkd;

dominovaly gastrointestindlni obtiZe (13, 14, 15).

0br. 2. Algoritmus: Lécba deficitu Zeleza u netéhotnych dospélych; upraveno podle (6)
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Piehled peroralnich preparati Zeleza dostupnych v Ceské
republice

Tab. 1. Piehled perordlnich pipravkd Zeleza; upraveno podie (1)

Nazev U¢inna latka Obsah elementarniho Fe

Sorbifer Fe?* sulfat + Acidum 100 mg + 60 mg Ac.

durules ascorbicum ascorbicum

Tardyferon Fe?* sulfat 80 mg

Tardyferon fol | Fe?* sulfat + Acidum 80 mg + 0,35 mg Ac.
folicum folicum

Maltofer gtt. Fe** polymaltéza 50 mg/ml

Maltofer sirup | Fe** polymaltéza 10 mg/ml

Maltofer tbl. Fe** polymaltosa 100 mg

Feroger Fe?* fumarat + Acidum 66,7 mg + 0,8 mg Ac.
folicum + Acidum folicum + 100 mg Ac.
ascorbicum ascorbicum

Ferretab comp. | Fe?* fumardt + Acidum 50 mg + 0,5 mg Ac. folicum
folicum

Jak uzivat preparaty Zeleza?

Zasadni soucéastilécby je dlkladna edukace pacienta o spravném
zplsobu uzivani perorélnich preparatl Zeleza. Standardné je doporuco-
vano zacit s jednou tabletou pfipravku obsahujici Zeleznatou sdl rdno.
Pfipravky obsahujici dvojmocné soli Zeleza (Fe**) je vhodné uZivat
nala¢no, idedlné 30-60 minut pfed jidlem nebo alespor) 2 hodiny po
jidle, zapijet vodou ¢i citrusovou $tavou. Soucasné podani s potravou
mUze sniZit biologickou dostupnost Zeleza aZ o 75 %. Naopak preparaty
obsahujici trojmocné Zelezo ve formé polymaltézového komplexu (napf.
Maltofer) Ize uZivat béhem jidla nebo bezprostfedné po jidle. Pacienta
je nutné upozornit na potraviny a latky vyznamné snizujici vstfebavani
zeleza, zejména kavu, cerny Caj, vejce, mlécné vyrobky, celozrnné obi-
loviny (fytaty) a doplnky stravy obsahujici vapnik, hofcik, zinek, hlinik
& antacida. Zelezo mze rovnéz snizovat Ucinnost nékterych léciv pfi
soucasném podani. Jedné se zejména o chinolony (doporuceny odstup
minimalné 6 hodin), tetracykliny, hormony stitné Zlazy, metyldopu, le-
vodopu a penicilamin. Vitamin C maze zvysit vstfebavani Zeleza, avsak
dle metaanalyzy z roku 2024 zahrnujici 10 studif je rozdil ve vstfebavani
velmi maly bez signifikantniho klinického efektu (6, 16).

Nezadouci tcinky a jak k nim pfistupovat

Nezadouci Ucinky perordinf 1écby Zelezem jsou relativné casté
a pfedstavuji jednu z hlavnich pricin nedostate¢né adherence k terapii.
Nejcastéji se jednd o gastrointestinalni obtize, zejména nauzeu, zvracen,
epigastricky dyskomfort, obstipaci ¢i prijem a kovovou chut v Ustech.
Typickym, avsak klinicky nevyznamnym jevem je tmavé zbarvent stolice,
které nevede k falesné pozitivnim vysledk&m testl na okultni krvacent.
Tyto potize jsou zpUlsobeny masivnim mnozstvim nevstfebaného
Zeleza (pfiblizné 90 %), které zUstava v lumen stieva. VoIné Zelezo zde
podléha redoxnim cykl&im, generuje vysokou koncentraci kyslikovych
radikélt a indukuje oxidacnf stres, coz vede k iritaci sliznice a alteraci
stfevniho mikrobiomu. V dtsledku téchto symptom perordinf [écba
¢asto selhavad a ¢ast pacientl ji pred¢asné ukoncuje. Gastrointestinainf
nezadouci Gcinky jsou nejcastéji spojeny s podavanim zeleznatych soli.
Podle dostupnych dat se jejich vyskyt v Sirokém davkovém rozmezi

50-400 mg elementarniho Zeleza denné vyznamné nelisi. Zvysena
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opatrnost je nutna u pacientd s nespecifickymi stfevnimi zanéty (IBD
—Irritable Bowel Disease), kde nevstiebané volné Zelezo plsobi prooxi-
dac¢né a muZe potencovat aktivitu zanétu a progresi sliznicnich zmén.
Systematicky prehled 106 studif ukézal, Ze siran Zeleznaty s prodlou-
Zenym uvolfiovanim (napf. Tardyferon) je spojen s vyznamné nizsim
vyskytem gastrointestinalnich nezadoucich Uc¢inkd ve srovnani's jinymi
Zeleznatymi preparaty i s pfipravky obsahujicimi Zelezo ve formé Fe*.
Preparaty s fizenym uvolfhovanim jsou proto obecné Iépe tolerovéany
nez standardni perordlni pfipravky Zeleza (2, 3, 13, 17).

Vyskyt nezadoucich Ucinkd by viak nemél automaticky vést k ukonce-
ni peroralnilécby, jelikoZ fada obtiZf je zviadnutelnd Upravou davkovaciho
rezimu. Zasadnf roli hraje frekvence a nacasovani davek. Kratkodobé
studie u Zen s depleci Zeleza ukazaly, Zze ddvka 60 mg elementarniho
Zeleza zvysuje hladinu hepcidinu na 24 hodin, coZ snizuje absorpci davky
nésledujici o 35-45 %. Davkovani obden proto zvysuje frakéni vstiebavani
a zkracuje dobu exporzice sliznice volnému zelezu, ¢imz zlepsuje snasen-
livost. UZivani zeleza spolu s jidlem sice snizuje vstfebavani, zaroven také
zmirmuje gastrointestindlni drazdénf, u nékterych pacientd se tak mlze
jednat o kompromis zlepsujici adherenci k [é¢bé. V pffpadé intolerance
konkrétnf soli Ize vyzkouset jiny Zeleznaty preparat, pfipravky s fizenym
uvolnovanim, polymaltézovy Zelezity komplex nebo pfipravky s hemo-
vym Zelezem. Krom Upravy davkovaciho rezimu & vymeény za jiny preparat
|ze také cilit na fesenf konkrétnich symptoma. U zacpy, kterd patfi k nejcas-
téjSim obtiZim, jsou zakladem obecnéa rezimova opatfeni jako dostatecny
pitny rezim, pohybova aktivita, dostatek vidkniny. Zmékcovadla stolice ¢i
osmotickd laxativa |ze zvéZit u pacientd, u kterych obtize pretrvavajii po
dodrzovéni rezimovych opatieni a zarover chtéji s peroralni substituci
Zeleza pokracovat. Pfi nevolnosti a epigastrickém dyskomfortu pomaha
uzivani pfipravku s jidlem, podani nizsi davky, pifpadné vecerni davkovani
(7,18,19,20, 21, 22).

Nejcastéjsi priciny selhani p. o. lécby

Selhani peroralni substituce Zelezem je nejcastéji zplsobeno pred-
¢asnym ukoncenim terapie, nedostate¢nou adherenci k pfedepsanému
rezimu nebo jeho svévolnym prerusenim ze strany pacienta. Skute¢na
refrakterita je méné castad a obvykle souvisi s poruchou absorpce
Zeleza. Nedostatecna absorpce je typickd u pacientl po parcidini Ci
totalni gastrektomii nebo po vykonech vyfazujicich duodenum z pa-
séze traviciho traktu. Bariatrické operace (zejména Roux-en-Y bypass)
snizuji absorpci Zeleza kombinaci vyfazeni hlavniho mista absorpce
a zvysenim zalude¢niho pH. Také infekce Helicobacter pylorimize vést
k nedostate¢né odpovédi na peroralni terapii, nebot bakterie soutézi
o dostupné Zelezo a mlze vyvoldvat slizni¢ni eroze s chronickym
krvdcenim. Refrakterita na peroralni [é¢bu je rovnéz ¢astéd u pacientl
s celiakif a idiopatickymi stfevnimi zanéty, kde je etiologie anémie Casto

multifaktorialni (soucasny deficit vitaminu B, foldtu, chronicky zanét

12
¢i vliv farmakoterapie).

Vzdcnou pficinou selhdni perordini terapie je hereditarni IRIDA
(Iron-Refractory Iron Deficiency Anemia), ktera tvoff méné nez 1 %
sideropenickych anémii. Jednd se o autozomalné recesivni onemocnéni
zpUsobené mutaci genu TMPRSS6, vedouci k nadprodukci hepcidinu

a naslednému potlaceni stfevni absorpce Zeleza. Typickym laborator-
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nim obrazem je mikrocytamf anémie, velmi nizkd saturace transferi-
nu, normalni nebo miré zvyseny feritin a vysoké hladiny hepcidinu.
Onemocnéni je prakticky refrakternf na peroralni terapii.

U pacientd s prokdzanou malabsorpci (stav po gastrektomii Ci bari-
atrické operaci), s aktivnim IBD, s pokracujicimi krevnimi ztratami prevysu-
jicimi absorpéni kapacitu stfeva nebo s netoleranci vice perorélnich fo-
rem je vhodné pfejit rovnou na parenteralni substituci. V ostatnich piipa-
dech, tedy u pacient s intoleranci peroraIni lécby nebo pfi nedostatec-
ném vzestupu hemoglobinu po 2 az4 tydnech, lze u mimé az stredné téz-
ké anémie (Hb > 95 g/I) nejprve zvazit Upravu rezimu, napfiklad obden-
ni podavéni zeleznatych soli (pokud nebylo dosud pouZito), podan{ po-
lymaltézového komplexu ¢i preparatu obsahujiciho hemové Zelezo.
Je nezbytné zhodnotit toleranci i laboratorni odpoved. Pokud nedo-
jde ke vzestupu hemoglobinu alespori o 10 g/! po 4 tydnech obden-
ni l6¢by, respektive po 6 tydnech 1écby polymaltézou, je indikovana pa-
renteraInf substituce zelezem (2, 7, 23).

Preparaty obsahuijici hemové Zelezo

Vyznamny posun v peroralni [écbé deficitu zeleza predstavujf kom-
binované piipravky, které propojuji vyhody hemové a nehemove kom-
ponenty. P¥itomnost hemového nosice modifikuje celkovou biologickou
dostupnost pfipravku. Diky dudinimu mechanismu vstfebavani, soucasné
pes receptory HCP1 a DMT], je dosazeno dostatecné saturace organis-
mu i pfi podévani vyrazné nizsich davek elementamiho zeleza, nez jaké
vyzaduje standardni monoterapie anorganickymi solemi. Zésadnim
benefitem je pak minimalizace volného, nevstfebaného zeleza v distal-
n&jéich partiich trdvictho traktu. Tim se G¢inné predchazf slizni¢nf iritaci,
oxidaénimu stresu a rozvoji dysbidzy, coz eliminuje nejcastéjsi gastroin-
testinalni nezadouci Ucinky a vyrazné zvysuje dlouhodobou adherenci
pacientt k1é¢bé. Limitujicim faktorem pro uzivani preparatd obsahujicich
hemoveé Zelezo v praxi z{istava nutnost plné financni Uhrady pacientem
a dale také zivocisny plivod hemoglobinu, ktery vylucuje jeho pouZiti
u pacientd s veganskou ¢i vegetarianskou dietou a pacientll odmitajicich
krevni derivaty z nabozenskych davodu (5, 24).

Intravendzni lécba Zelezem

Indikace ki. v. Zelezu

Intravendzni substituce Zelezem je indikovana tehdy, pokud nelze
dosdhnout adekvatni korekce anémie nebo doplnéni zasob zeleza pfi
peroralni 1écbé. Nejcasté)i se jednd o selhani &i intoleranci peroralnich
preparétd nebo o stavy spojené s poruchou absorpce zeleza (napf. po
resekenich vykonech na Zaludku a duodenu, pfi celiakii, pfi idiopatickych
stfevnich zanétech nebo u syndromu IRIDA). Vyznamnou indikaci je
také potieba rychlé korekce anémie (napf. ve 2.-3. trimestru gravidity
nebo pii vyznamnych chronickych krevnich ztratach) a lécba pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin lé¢enych erytropoézu stimulujicimi
lstkami (ESA — erythropoietin stimulating agent) (2).

Intravendzni preparaty
V soucasnosti je k dispozici nékolik parenterélnich pfipravkd zeleza,

které umoziujl podat vyrazné vyssi davku zeleza pfi jedné aplikaci nez
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Tab. 2. Indikace k poddnii. v. Zeleza; upraveno podle (2)

Jasné stanovené indikace

Selhani adekvatné vedené peroralni lécby zelezem

Intolerance peroralnich preparétl zeleza

Porucha absorpce nebo refrakterita (gastrektomie, bypass, Helicobacter
pylori, celiakie, IBD, IRIDA)

Potteba rychlé korekce (2.-3. trimestr gravidity, vyznamné chronické krevni
ztraty)

Alternativa k transfuzi pfi jejim odmitnuti pacientem

Soucasna lécba erytropoézu stimulujicimi latkami (ESA) u chronického
onemocnéni ledvin

Mozné indikace (individudlni zvazeni)

Anémie pfi chronickém onemocnéni ledvin bez lécby ESA

Perzistujici anémie u onkologickych pacientdi pii nedostatetné odpovédi
na ESA
Anémie chronickych onemocnéni nereagujici na samotnou lécbu ESA

Indikace s omezenou evidenci

Deficit zeleza u srde¢niho selhani

Transfuze Setficl strategie u chirurgickych pacientd

Tab. 3. Piehled vybranych i. v. prepardt Zeleza; upraveno podle (25)

Preparat |Uc¢inna latka Obsah Fe Max. davka

v jedné ampuli
Ferrlecit | Fe** glukonat 62,5mg 200 mg/den
Venofer | Fe** oxid sacharét 100 mg 200 mg/den
Ferinject | Fe®* karboxymaltéza | 500 mg 1000 mg/tyden

Tab. 4. Ganzoniho vzorec; upraveno podile (13)

Ganzoniho vzorec pro vypocet celkového deficitu Zeleza:

Celkovy deficit Zeleza (mg) = télesnd hmotnost (kg) % (cllova hodnota Hb -
aktualni hodnota Hb) (g/1) x 0,24 + depot Zeleza (mg)

pii peroraini 1é¢bé. Jejich nevyhodou je vy$si cena a nutnost organi-
zaéniho i personalniho zajisténi infuzni terapie. Modernf preparaty,
napiiklad Zelezita karboxymaltéza, umoziiuji doplnénf celkového de-
ficitu zeleza jednou nebo dvéma infuzemi v zavislosti na vysi deficitu.
Naproti tomu Fe?* oxid sacharat a Fe** glukonat vyzaduji opakované
aplikace, protoze maximalni dévka pfi jednom podani obvykle nepre-
sahuje 200 mg (7).

Stanoveni celkové davky Zeleza

Celkovou substituéni davku intravenézniho zeleza je nutné stanovit
individualng tak, aby doslo k adekvatnimu doplnéni zésob bez rizika
pietizenf organismu Zelezem, které mize vést zejména k poskozenf
jater a myokardu. V b&zné klinické praxi se dévka nejcastéji urcuje
podle jednoduchych davkovacich schémat uvedenych v souhrnu tdaji
o ptipravku (SPC), ktera vychézejf z vychozi koncentrace hemoglobinu
a télesné hmotnosti pacienta. Tento postup je prakticky jednodussi
a prehledngjsi nez vypocet pomoci Ganzoniho formule (4, 13).

Nezadouci ucinky i. v. Zeleza

Podavani vysokomolekularniho dextranu Zeleza bylo v minulosti
spojeno s vyséim rizikem hypersenzitivnich reakci vcetné anafylaxe.
Moderni intravendzni preparéty maji podstatné piiznivéjsi bezpecnostni
profil a zavazné infuzni reakce jsou vzacné. Prechodné nezadoud acinky

zahrnujf lokélnf reakci v misté podéni, nauzeu, zvracent, pruritus, bolesti
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Tab. 5. VWhody a nevyhody p. 0. a . v. Zeleza; upraveno podle (6)

Vyhody

Nevyhody

m U¢inné u vétsiny pacientl
B Velmi nizké riziko zavaznych nezddoucich ucinkd
B Ekonomicka dostupnost

Peroralni zelezo

m Casté gastrointestindlni nezadouci Gcinky

M Riziko nizké adherence

B MUze byt nedostatecné pii tézkych nebo pokracujicich krevnich
ztratach

M [ é¢ba mUze trvat nékolik mésicl

Intravenézni m U¢inné u vétdiny pacientd
zelezo B Rychlejsi korekce anémie a Ustup symptom(

v jedné infuzi
W Zajisténd adherence
M Bez gastrointestinalnich nezadoucich ucinkd

B Nutnost monitorované intravendzni infuze
B Vzacné alergické nebo infuzni reakce

B Moznost podani vysokych dévek (az 1000 mg elementarniho Fe) | ® Potfeba vybaveni a personélu pro feseni nezédoucich reakci

M \Vysoka cena

hlavy a flush. Myalgie, artralgie a bolesti zad ¢i na hrudi se mohou obje-
vit zejména po podani vyssich davek, obvykle viak spontanné odezni
do 48 hodin, a to i po aplikaci celé davky. Hypersenzitivni reakce jsou
vzacné, stejné jako zavazné Ci zivot ohrozujici komplikace. Jejich pato-
fyziologie nenf zcela objasnéna; v minulosti byla diskutovana souvislost
s uvolnénim volného Zeleza, které se viak u soucasné pouzivanych
preparatd klinicky vyznamné neuplatiuje. Rizikovymi faktory jsou
zejména rychld infuze, anamnéza atopie a Iékové alergie. Ke snizeni
rizika se doporucuje pomalé podavani, peclivé monitorovani pacienta
béhem aplikace a zajisténi dostupnosti resuscitacniho vybaveni. Rutinni
premedikace nenf u pacientl bez rizikové anamnézy doporucovana.
U nemocnych s anamnézou bronchidlnfho astmatu nebo vicecetnych
lékovych alergii Ize zvézit podani kortikosteroidd, pfipadné antihista-
minik. U pacientl s revmatoidnf artritidou mze dojit k pfechodnému
zhorseni kloubnich obtiZi po aplikacii. v. Zeleza; v téchto pfipadech Ize
rovnéz zvazit preventivni podanf kortikosteroidu (2, 6).

Hypofosfatemie je relativné castym nezddoucim Ucinkem, zejména
pii podani Zelezité karboxymaltézy, kde je popisovéna az u 58 % pa-
cientd. Ve vétéiné pfipadd je asymptomatickd a spontanné odezni. Ve
vzacnych zavaznéjsich pifipadech se mdze projevit slabosti proximalnich
svalovych skupin, bolestmi kosti nebo rozvojem osteomalacie 4, 7).

Pli podavani parenterélniho Zeleza u pacient( s akutni nebo chro-
nickou infekcf je doporucovéna zvysena opatrnost. Dosavadni studie ne-
prokdzaly vyznamné zvysenirizika klinicky relevantnich infekci, presto by
méla byt Ié¢ba odloZena u pacientt s probihajici bakteriemii. Pfitomnost
infekce sama o sobé viak nepfedstavuje absolutni kontraindikaci, pokud
pomér piinosu a rizika hovofi ve prospéch [écby anémie (7).

Monitorace a hodnoceni odpovédi

Klinickd odpovéd na substituci zelezem miZe byt patrna velmi brzy
po zahajeni lé¢by. U pacientl s pika syndromem ¢asto dochézi k rychlé-
mu Ustupu obtiZi, u syndromu neklidnych nohou byvé po intravenéz-
nim podani Zeleza popisovana Uleva béhem nékolika dnd. Laboratorni
odpoveéd nésleduje vzestupem retikulocytl s maximem pfiblizné 7.az
10.den od zahéjeni terapie. Pfi adekvatni odpoveédi Ize ocekavat zvysent
koncentrace hemoglobinu o > 10 /I béhem 2 tydnd (1, 6).

Kontrola krevniho obrazu je doporucena béhem prvnich 4 tydnd
peroralni1écby k ovéreni Ucinnosti terapie. Pfi nedostate¢né odpovédi
je nutné zhodnotit adherenci, sprdvnost uzivani preparatu, pokracujic
krevni ztraty nebo poruchu absorpce. Substituce Zelezem by méla po-
krac¢ovat minimalné 3 mésice po normalizaci hemoglobinu k doplnéni
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zasob Zeleza a normalizaci sérového feritinu. Po dosazeni cilovych
hodnot je u rizikovych pacientl vhodna dalsi monitorace krevniho
obrazu pfiblizné v Sestimésicnich intervalech k zachyceni pfipadné
recidivy sideropenie (2, 7).

Specifické klinické situace

Mladé zeny

U premenopauzaélnich Zen je sideropenické anémie nejcastéji pod-
minéna menstruacnimi ztrdtami, graviditou nebo nedostatec¢nym
pfjmem Zeleza. Z&vazna gastrointestindlni patologie je v této vékové
skupiné méné casta. U viech pacientek s potvrzenou sideropenif je
vhodné provést sérologicky screening celiakie. Dalsf gastrointestindlni
vysetfeni je indikovédno pouze pfi alarmujicich pfiznacich (napt. pfi
zmeéné vyprazdiiovani, pfi zievném krvaceni z GIT &i nedmysiném
hubnutf), u nemenstruujicich Zen (napt. po hysterektomii), pfi véku nad
50 let, vyznamné rodinné zatézi kolorektalnim karcinomem nebo pfi
perzistujici & neimeérné tézké anémii vzhledem k predpokladdanym ztra-
tam. Lécbou prvni volby je perordlni substituce zelezem; intravendézni
podant je vyhrazeno pro intoleranci, selhdnf lé¢by nebo potfebu rychlé
korekce (napf. v gravidité) (7).

Starsi pacienti

Anémie ve vy33im véku je ¢astd a ma obvykle multifaktoridinf
etiologii. Deficit Zeleza se podili pfiblizné na poloviné piipadd, ¢asto
v kombinaci s deficitem vitaminu By, nebo folatu. Mezi hlavnf pficiny
deficitu Zeleza v této vékové kategorii patfi nedostatecny pffjem po-
travy, porucha absorpce, okultni gastrointestinalni krvaceni, medikace
zvysujici riziko krvéceni a chronickd onemocnéni. U senior( je vzdy
nutné aktivné patrat po zdroji krvaceni. Pokud je substituce dobre
tolerovéna, zUstava perordini zelezo 1é¢bou prvni volby. Pi intoleran-
ci, nedostatecné odpovédi nebo pretrvavajicich krevnich ztratach je
indikovéna intravenozni substituce (7).

Chronické srdecni selhani

Deficit Zeleza je pfitomen u 40-70 % pacientd s chronickym sr-
decnim selhdnim (CHF - chronic heart failure). Je definovan feritinem
< 100 pg/I nebo 100-299 ug/| pii soucasné saturaci transferinu < 20 %.
U pacientd splfiujicich tato kritéria je indikovana intravendzni substi-
tuce Zelezem, u niz byl prokdzan pFinoé ve zlepseni funkeni kapacity,

kvality Zivota a snizeni ¢etnosti hospitalizaci. PeroréIni zelezo se u CHF
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obecné nedoporucuje pro nizkou Ucinnost a ¢astéjsi gastrointestinalnf

nezadouci Ucinky (7).

Chronické onemocnéni ledvin

Anémie je ¢astou komplikaci chronického onemocnéni ledvin
(CKD - chronic kidney disease), zejména pfi poklesu GFR pod 30 ml/
min/1,73 m? Deficit zeleza se podil ptiblizné na poloviné pripadt
a Casto se kombinuje se sniZzenou produkci erytropoetinu a chronic-
kym zénétem. Absolutni deficit je definovan TSAT < 20 % pfi feritinu
< 100 pg/I u predialyzanich a peritonedlné dialyzovanych pacientd,
resp. < 200 pg/l u hemodialyzovanych nemocnych. U predialyzac¢nich
pacientl Ize zahdjit peroralnf substitucf, avsak pfi nedostatec¢né odpove-
di nebo u dialyzovanych nemocnych je preferovéna intravenozni 1é¢ba,
asto v kombinaci s erytropoézu stimulujicimi latkami (7).

Idiopatické stFevni zanéty

Deficit Zeleza se vyskytuje pfiblizné u tfetiny pacientl s aktivnim
IBD (irritable bowel disease). Pfi zdnétu mohou hodnoty feritinu az
do 100 g/l odpovidat deficitu Zeleza, proto je nutné hodnotit i sa-
turaci transferinu. Peroralnf substituce by neméla prekro¢it 100 mg
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elementdrniho Zeleza denné a jeji U¢innost mdze byt snizena aktiv-
nim zénétem nebo postizenim tenkého stfeva. Intravendzni é¢ba
je indikovéna pfi intoleranci peroralni terapie a u stfedné tézké az
tézké anémie (Hb < 100 g/I). Zasadnf je soucasnd optimalizace lé¢by

zékladniho onemocnéni (7).

Zaver

Anémie z nedostatku Zeleza pfedstavuje nej¢astéjsi formu anémie
a jeji Uspé3na lécba vyzaduje nejen substituci Zeleza, ale pfedeviim
identifikaci a odstranéni vyvolavajici priciny. Perorainf prepardty z(stavaji
lé¢bou prvnivolby u vétsiny klinicky stabilnich pacientt a pfi adekvatni
odpovedi umozniuji bezpec¢né doplnéni zasob Zeleza. Klicovym mo-
mentem je zhodnoceni laboratorni odpovédi béhem prvnich tydnd
terapie a posouzeni tolerance 1éCby. Intravendznf substituce je indiko-
vana pfi intoleranci perordlnich preparatd, poruse absorpce, nedosta-
te¢né odpovédi nebo potfebé rychlé korekce anémie. Transfuzni lé¢ba
mé své misto pouze u hemodynamicky nestabilnich nebo vyrazné
symptomatickych pacientl a nenahrazuje néaslednou suplementaci
zelezem. Individualizovany pfistup s pravidelnou monitoraci umozfiuje
optimalizovat terapii a minimalizovat riziko recidivy sideropenie.
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