kazdodenni praxe v ordinaci

Sukrosomalni Zzelezo -
inovativni forma zeleza
s vysokou vstirebatelnosti
a dobrou snasenlivosti

Uvod

Zelezo je biogenni stopovy prvek, ktery
se uplatfiuje pfi bunéé¢ném dychani,
proliferaci a diferenciaci, je nezbytny
pro normalni fungovani imunitniho
systému, energeticky metabolismus
a predevsim pro tvorbu cervenych
krvinek a hemoglobinu (Hb).! Ané-
mie postihuje Ctvrtinu az tretinu ce-
losvétové populace (jeji prevalence
se vSak v rlznych geografickych re-
gionech znacné lisi), pricemz az po-
lovina pripadd anémie vznika na pod-
klad¢ deficitu zeleza (1D).%2 Priciny ID
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jsou ovlivnény vékem, pohlavim a so-
cioekonomickym statusem; obecné¢ za-
hrnuji zvysené néaroky organismu, sni-
zeny prijem ¢i absorpci nebo zvysené
ztraty (tab. 1). V zapadnich zemich
se ID objevuje nejcastéji u pacientd
s chronickymi zanétlivymi onemocné-
nimi (napf. stfevnimi zanéty) a dalsimi
chronickymi onemocnénimi (zejména
ledvin) nebo malignitami, u osob pod-
stupuijicich chirurgicky vykon a u Zen
se silnym menstruaénim krvacenim ci
v téhotenstvi.

Vyznamnou rizikovou skupinou
jsou seniofi, kteff jsou anémii z deficitu

Deficit Zzeleza je castym jevem 1 v zdpadnich zemich a je zodpovédny
za vznik az poloviny pripadu anémie. K suplementact zeleza pri jeho
deficitu jsou v zauislosti na klinické situact vyuzivany perordalné nebo
intravenozné poddavané pripravky. Inovativnim perordlnim pripravkem
Jje sukrosomdint zZelezo, které obsahuje pyrofosfat zelezity v obalu

Z esteru sachardzy. Sukrosomdadlnt Zelezo se vyznacuje specifickymi
strukturdlnimi, fyzikalne-chemickymi a jarmakokinetickymi vlastnostmi,
jez jsou podkladem jeho zuvysené vstrebatelnosti a biologické
dostupnosti a dobré gastrointestinalni snasenlivosti. V klinickych
studiich byla ucéinnost sukrosomalniho zeleza v ruznych klinickych
situacich vysst v porovndni s jinymi formami perordiné poddvaného
zeleza a prinejmensim srovnatelnd s intravendznim zelezem.

zeleza ohroZeni z mnoha dlvodd. Je
u nich cast€jsi nutri¢ni deficit, velmi
¢asto maji chronické zanétlivé one-
mocnéni, probiha u nich skryté po-
kles renalnich funkci a jsou mnohem
nachylngjsi k chronickym ztradtdm
krve (napf. z dlvodu NSA gastropa-
tie). Klinické studie ukazuji, ze ané-
mif trpi 20-30 % seniorl a jeji vyskyt
roste s vékem. V jedné observac-
ni studii predstavoval tento podil az
50 % vsech seniort starich 70 let,
kteri byli pfijati na pohotovost.

U pacientd s normélni hodnotou
Hb Ize deficit zeleza predpokladat
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Tab.1 Hlavni piric¢iny deficitu zeleza

Zvysené pozadavky:

- Télesny rust (kojenecky veék a détstvi)

- Téhotenstvi a laktace

- Zotaveni po ztrate krve

- Léc¢ba pripravky stimulujicimi erytropoezu
Limitovany piijem nebo absorpce

- Maly ptijem

- Nevhodn4 dieta s nedostatkem biologicky dostupného Zeleza a/nebo vitaminu C (v¢etné
nadmiry vlakniny ¢i séjovych produktt v dieté a fenolickych slou¢enin v ¢aji nebo kave)

- Spatna absorpce (autoimunni atroficka gastritida, resekce Zaludku, bariatricka operace,
zaneétlivé stirevni onemocnéni, celiakie, senzitivita na lepek jina nez celiakie, infekce

Helicobacter pylori)

- Medikace (anti-H,, inhibitory protonové pumpy, antacida apod.)
- Zvysené hodnoty hepcidinu (napi. IRIDA nebo ACI)
- Molekularni defekt v proteinech zodpovédnych za transport zeleza (napi. nedostatek

hemoxidazy nebo DMT1)
Zvysené ztraty zeleza
- Krvacivé trauma

- Gastrointestinalni krvaceni (zaludec¢ni viedy, neoplazie, zanétlivé strevni onemocnéni,

pripravky])
- Genitourinérni krvaceni
- Menstruace a vétsi pocet gravidit

- Mnohoc¢etné diagnosticka flebotomie (1ékai'sky .vampirismus™)

- Dércovstvi krve
- Dialyza (zejména hemodialyza)

ACI - anémie chronického zénétu; anti-H, - antagonisté histaminovych H, receptord;
DMT1 - divalentni transportér kovii; IRIDA - anémie z nedostatku zeleza nereagujici na 1é¢bu Zelezem

v pripadé snizené hodnoty MCH
(mean corpuscular hemoglobin; fy-
ziologické rozmezi 28-35 pg) nebo
zvySené hodnoty RDW (red cell dis-
tribution width; fyziologické rozmezi
11-15). Pro pfitomnost ID je ovsem
urcujici sérovd koncentrace feriti-
nu < 30 ng/ml, resp. sérova koncen-
trace feritinu < 100 ng/ml a saturace
transferinu < 20 %. Naproti tomu hod-
noty feritinu > 100 ng/ml pfi satura-
ci transferinu < 20 % spise svéddi pro
sekvestraci zeleza a jeho funkéni defi-
cit. Feritin patfi mezi proteiny akutn{
faze, jeho koncentrace se proto zvySu-
je u zanétlivych stavd. V takovych pri-
padech Ize na pritomnost ID usuzo-
vat na zakladé jinych parametrd, jako
jsou nizky obsah Hb v retikulocytech
(< 28 pg), zvyseny podil hypochrom-
nich erytrocytd (> 5 %) nebo zvyseny
pomér solubilni transferinovy recep-
tor/feritin.*

Léc¢ha deficitu zeleza

Zakladem |é¢by deficitu Zeleza by méla
byt snaha o identifikaci a reseni prici-
ny tohoto stavu spolu s peroralnim ¢i
intravenéznim podavanim Zeleza, po-
pripadé krevnich transfuzi, v zavislosti
na hodnotach hemoglobinu, snasenli-
vosti a komorbiditadch pacienta.

V prvni linii 1é¢by nekomplikova-
ného ID se obvykle vyuziva peroral-
ni suplementace pomoci Zeleznatych
nebo zelezitych soli, které se vyznacu-
je dostupnosti, snadnym podéavanim
a nizkou cenou. Zelezo je rovnéz do-
stupné v kombinaci s jinymi u¢innymi
latkami, nejcastéji s vitaminy a mine-
raly.> Peroréini Zelezo se uziva ve vy-
sokych davkach (100-200 mg ele-
mentarnino Zeleza) 1-3krat denné.
Jeho biologicka dostupnost je nizka
(10-15% u pripravkd s obsahem
dvojmocného zeleza, a jest€ nizsi
u soli trojmocného Zeleza) a jeho
vstfebavani miZze byt blokovéano rdiz-
nymi slozkami potravy (fytaty, Skrob,
taniny) ¢i léky (inhibitory protonové
pumpy, antacida). Az u 50 % pacien-
td (v zavislosti na typu uzivaného pri-
pravku) se vyskytuji gastrointestinal-
ni (Gl) nezddouci Ucinky, které vedou
ke snizené adherenci k 1é¢bé€, a tim
téZ k jeji nedostate¢né Gcinnosti. Re-
Senim muze byt podavani nizsich den-
nich davek (40-60 mg/den) nebo po-
déavani strednich déavek (80-100 mg)
obden.?

V pripad€ nedostate¢né Gcinnosti
nebo nesnésenlivosti perordlné poda-
vaného zeleza se podavaji intravenoz-
ni pripravky (glukonan sodnoZelezity,
Zelezita sUl sachardzy, karboxymaltézy
nebo derisomaltdzy), jejichz Gcinnost

z hlediska korekce deficitu Zeleza je
zavisla na davce. Preferovany jsou no-
vejsi pripravky (napr. zelezita sdl kar-
boxymaltdzy), které umoznuji aplika-
ci vysokych davek zeleza (1 000 mg
¢i vice) béhem kratsiho ¢asového in-
tervalu (15-60 minut). Intravendéz-
ni pripravky s obsahem Zeleza jsou
v8ak nakladnéjsi, vyzaduiji Zilni pristup
a monitorovani béhem aplikace - je-
jich podavani mlze byt spojeno s vy-
skytem infuznich a hypersenzitivnich
reakci. Mimoto, Udaje o jejich dlou-
hodobé bezpecnosti jsou, s vyjimkou
|é¢by pacientl s chronickym onemoc-
nénim ledvin, zatim pomérné omeze-
né.

Sukrosomalni Zelezo

Sukrosomalni Zelezo (sucrosomial iron,
SI) je inovativni |é¢ebny pripravek,
ktery byl navrzen s cilem zvySeni bio-
logické dostupnosti, snizeni davek
a zlepseni snasenlivosti perorainé po-
déavaného zeleza. V tomto pripravku je
zelezo ve formé pyrofosfatu ulozeno
v tzv. sukrosomu, tedy jakési kapsli tvo-
rené fosfolipidovou dvojvrstvou (obsa-
hujici zejména lecitin) a sukresterovou
matrix (sukrester je surfaktant vznikly
esterifikaci mastnych kyselin a sacha-
rézy, ktery snizuje rezistenci intestinal-
ni bariéry, ¢imz zvySuje transcelularni
a paracelularni pranik latek, a tedy je-
jich absorpci); pro zvyseni stability
jsou pritomny téz dalsi slozky jako fo-
sfore¢nan vapenaty a Skrob (obr. 1).°
Diky tomuto usporadani je dosazeno
tzv. gastrorezistence, tj. absence od-
bouravani Zeleza v zaludku (mnozstvi
uvolnéného Zeleza ze sukrosomu bylo
ve studii in vitro < 5 %),” a Castice se
témer intaktni dostava ke strevni sliz-
nici, kde probiha jeji vstiebavani. Diky
pritomnosti sukresterové matrix nedo-
chéazi k redukci trojmocného Zeleza fe-
rireduktazou na dvojmocné a prestup
do enterocytu probiha mechanismy
nezavislymi na prenasec¢i DMT1 (diva-
lent metal transporter 1) - diky fosfoli-
pidové a sukresterové vrstvé je sukro-
somalni Zelezo, na rozdil od peroralné
podavanych iontd Zeleza, absorbové-
no podobn¢ jako vezikula paracelulér-
né€ a transceluldrné. Pozoruhodné je,
Ze v absorpci Sl jsou zapojeny rovnéz
M bunky Peyerovych plakd. Peyerovy
plaky jsou tvoreny shluky lymfoidnich
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Pyrofosfat Zzeleza

Fosfolipidovd membrana

Fosfore¢nan vapenaty
(posiluje vazbu)

Obal z esterti sacharézy
(zvysuje absorpci; diky tomuto obalu zelezo
odolava zalude¢nim stavam)

Obr.1 Schematicka struktura sukrosomalniho Zeleza

folikul@ obsahujicich imunitni burnky
a jsou soucasti slizni¢niho imunitniho
systému; M buriky jsou specialni epite-
lidlni bunky, jejichz ukolem je vzorko-
vani antigenU a jejich transport k buri-
kam prilehlé lymfatické tkan€, coz se
déje zejména pomoci transcytézy -
a prave timto mechanismem pfrispi-
vaji M buriky také ke vstiebavani SI.28

Vzhledem k vySe popsanym tfem
zpUsoblm absorpce se sukrosomalni
Zelezo vyznacuje vysokou biologickou
dostupnosti, coz souvisi i s jeho vyso-
kou Ucinnosti stran Upravy koncentra-
ce feritinu a hemoglobinu. Biologicka
dostupnost byla studovana u zdravych
mysi, jimz byl podavan pyrofosfat zele-
zity nebo SI, méreny byly koncentrace
trojmocného zeleza v krvi v pribéhu
¢asu (5h). Po prvnich tfech hodi-
néch byly koncentrace trojmocného
zeleza v krvi vys$si u zvirat lécenych
SI, plocha pod kfivkou (AUC) a ma-
ximalni plazmaticka koncentrace Ze-
leza (C,,0 byly rovnéz signifikantné
vy3$si ve skupiné s Sl. Po péti hodinéach
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Podle odkazu 2

bylo u zvirat 1é¢enych Sl (nikoliv vsak
ve druhé skupin€) naméreno zvyse-
ni obsahu trojmocného zeleza v jat-
rech a kostni difeni.>® Ve studii in vitro
vedlo podani Sl k trojnasobnému zvy-
Seni akumulace feritinu v bunéénych
linifich v porovnani se siranem zelez-
natym (FS) a k 3,5nasobnému zvyse-
ni akumulace feritinu v porovnani s li-
pozomalnim pyrofosfatem zelezitym
(Lipofer) ¢i mikronizovanym disper-
govatelnym pyrofosfatem Zelezitym
(SunActive), tedy rovnéz inovativnimi
Iékovymi formami navrzenymi s cilem
zvyseni vstiebatelnosti Zeleza.!?

Ué¢innost sukrosomalniho
zeleza

Jak je patrné, sukrosomalni Zzelezo ma
specifické strukturalni, fyzikalné-che-
mické a farmakokinetické charakte-
ristiky, diky nimz se vyznacuje vyso-
kou biologickou dostupnosti a velmi
dobrou Gl snésenlivosti. Lze jej tak

s vyhodou vyuZzit v terapii deficitu Zele-
za v nejraznéjsich klinickych situacich.

Chronické srdecéni selhdni
Deficit zeleza (s anémif &i bez ni) je
nachézen az u 50 % pacient( s chro-
nickym srde¢nim selhanim (CHF)
a jeho pritomnost je spojena se sni-
zenou fyzickou vykonnosti pacien-
td, zhorSenou kvalitou Zivota i zvyse-
nou mortalitou, a obecné tak s horsi
prognoézou. Evropskou kardiologickou
spolec¢nosti (ESC) je proto silné dopo-
rucena lé¢ba ID u nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selhanim. Provede-
no bylo nékolik studif, které prokazaly
prinos intravendzni suplementace Ze-
leza u nemocnych s CHF s ohledem
na zlepseni fyzické vykonnosti, kvali-
ty Zivota a funkéni klasifikace NYHA
(New York Heart Association), nékte-
ré studie demonstrovaly rovnéz snize-
ni frekvence rehospitalizaci pro zhor-
Seni CHF. Objevuiji se v3ak také studie,
které dokladaji, Ze uc¢innou a bezpec-
nou alternativou intravendzni suple-
mentace mdze byt praveé podavani Sl.
V pilotni studii u 30 pacientld s CHF
na stabilni farmakoterapii dle nejnove;j-
Sich doporuceni a ID (s anémii nebo
bez nf) bylo 20 nemocnych lé¢eno SI
(30 mg denné) po dobu trfi mésica, 10
pacientd bylo bez suplementace Zele-
za (kontroly). Po tfech mésicich bylo
pri terapii SI dokumentovéno zlepseni
parametrl metabolismu Zeleza v po-
rovnani s vychozimi hodnotami, kon-
centrace Hb zlstaly stabilni. Doslo
vsak k signifikantnimu zlepseni kvality
zivota (skére dotazniku KCCQ vzrost-
lo z55,7na61,8; p=0,038) a byl patr-
ny trend ke zlepSeni fyzické vykonnosti
(zména z 318 m na 332 m v 6minuto-
vém testu chlize; p = 0,065) a k po-
klesu hodnoty mozkového natriure-
tického peptidu (BNP) (z 643 ng/I
na 535 ng/l; p = 0,360), pricemz ne-
byly hlaseny zadné nezadouci Ucinky.
V kontrolni skupiné nebyla pozorova-
na zména zadného z hodnocenych
parametrd.t?

Onkologickda onemocnéni

U nemocnych s malignitami se ¢asto
vyskytuje ID i IDA. Jejich pritomnost
by méla byt vySetfovana u vsech pa-
cientd s onkologickym onemocnénim,
predevsim u téch, u nichz je planova-
na chemoterapie, radioterapie ¢i chi-
rurgicky vykon. Dle doporuc¢eni ESMO



(European Society for Medical Onco-
logy) by pacienti s anémii indukova-
nou chemoterapii (CIA) (hodnoty
Hb <11 g/dl nebo pokles Hb 0 > 2 g/dlI
od vychozi hodnoty < 12 g/dl) a abso-
lutnim ID (sérovy feritin < 100 ng/ml)
méli byt 1é¢eni zelezem k Upraveé ID.
V retrospektivni studii u nemocnych
s CIA bez ID ¢i funkéniho ID byl po-
rovnavan vliv peroraini suplementace
SI (30 mg denné) (n = 33) vs. intra-
venozni aplikace glukonatu zelezité-
ho (FG, 125 mg tydné) (n = 31) na
odpoveéd Hb pri podavani darbepo-
etinu, pricemz po osmi tydnech byla
v obou skupinach zaznamenana po-
dobnéa cetnost odpovédi Hb (70 %
pro Sl vs. 71 % pro FG), stejny pocet
podanych transfuzi (n = 1) a srovna-
telny vliv na kvalitu Zivota.!?

Chronickd rendlni insuficience
Deficit zeleza je jednou z vedoucich
pri¢in anémie u pacientd s chronic-
kym onemocnénim ledvin (CKD), za-
kladem jeji 1é¢by je proto suplemen-
tace zeleza spolu s aplikaci pripravkd
stimulujicich erytropoezu (ESA).

Co se tyké S, jeho ucinnost z hle-
diska udrzeni, resp. zvySeni hodnot
Hb, feritinu a saturace transferinu byla
potvrzena v sériich kazuistik u pacien-
td s (vétsinou mirnou) anémii s CKD
bez potreby dialyzy, a to témér bez vy-
skytu Gl nezadoucich acinkd. V ran-
domizované oteviené studii bylo 99
pacientd s CKD bez potreby dialyzy
s anémii na podkladé ID v pomé&ru
2 : 1 ndhodné prirazeno k podavani Sl
(30 mg denng), nebo intravendzniho
FG (125 mg tydné) po dobu tifi mési-
cl. Po ¢tyrech mésicich od zacatku stu-
die byly hodnoty Hb v obou skupinach
podobné (11,4 g/dl vs. 11,7 g/dl),
zasoby feritinu byly vyssi ve skupi-
né s intraven6znim FG (86 ng/ml vs.
239 ng/ml; p < 0,05). Po vysazeni FG
zlstaly hodnoty Hb stabilni, naproti
tomu po vysazeni Sl klesly na vychozi
hodnotu. PFi peroralni |é¢b€ bylo hla-
$eno signifikantné méné nezédoucich
Gcinkl (p < 0,001), adherence k 1é¢bé
byla v obou skupinach podobna.®

Zanétliva onemocnéni
gastrointestindlniho systému
Anémie je nejcastéjsi systémovou
komplikaci zanétlivych stfevnich one-
mocnéni (IBD), celiakie a autoimu-
nitni atrofické gastritidy, nejcastéji se
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vyskytuje u pacientd s Crohnovou cho-
robou.2U nemocnych s IBD je perorél-
ni suplementace Zeleza problema-
ticka, nebot Casto vede ke zhorsenfi
symptomd - to je ziejmé dUsledkem
oxida¢niho stresu indukovaného zele-
zem a zejména naruseni slozeni a di-
verzity mikrobiomu. U pacient s IBD
a ID se proto obvykle doporucuje in-
travendzni suplementace zeleza. Jak se
vSak ukazuje, alternativou mohou byt
i peroralni formy se zlepSenou snasen-
livosti, jako je Sl ¢i maltol Zelezity. V sé-
riich kazuistik pacientd s IBD a mirnou
az stiedni IDA (n = 92, z toho 46 pa-
cientd netolerovalo FS) se ukazalo,
ze S| (30-60 mg denné po dobu 2-3
mésicl) je ucinné pri zvySovani kon-
centrace Hb, feritinu i saturace trans-
ferinu, a to pri velmi nizkém vyskytu
Gl nezéadoucich ucinkl. Ve srovnava-
ci studii byla Gcinnost SI (30-60 mg
denné po dobu 2-3 mésic) pri zvy-
Sovani hodnoty Hb vyssi nez Gc¢innost
FS (105-210 mg denné) (prdmérna
zména Hb +2,7 g/dl vs. +1,4 g/dI) na-
vzdory niz§im elementérnim davkdm
zeleza a srovnatelna s Gcinnosti intra-
veno6zni sachardzy Zeleza (100 mg, cel-
kovéa déavka 500-1 000 mg) (prdmérna
zména Hb +1,7 g/dl vs. +1,8 g/dI).1*2

Jina interni onemocnéni

a krvdaceni

Bylo zjisténo, Ze pacienti hospitalizo-
vani na internich oddélenich (zejmé-
na starsi osoby, s vice komorbiditami)
maji ¢asto anémii, kterd nezridka z0-
stdva nediagnostikovdna a nelécena,
prestoze mize vyraznym zplsobem
zvy$ovat hospitalizaéni mortalitu.? Je
proto zapotrebi cilené patrat po pri-
tomnosti anémie a ID a pacientdim po-
skytnout adekvatni 1écbu. Krvaceni je
rovng€z Castou pri¢inou anémie u pa-
cientd hospitalizovanych na internich
oddélenich. Obvyklou Ié¢bou je poda-
vani transfuzi, reSenim vsak mdze byt
i suplementace Zeleza. Byla provedena
studie u 90 nemocnych se stredné téz-
kou az téZkou IDA v dUsledku gastro-
intestindlniho nebo gynekologické-
ho krvaceni (z nenddorovych pfic¢in),
u nichz selhala suplementace pomoci
FS. Pacienti byli randomizovéni k [é¢bé
vysokou déavkou SI (120 mg denné
po dobu 1 mésice), nebo k terapii
intravenéznim FG (62,5 mg denné).
Oba typy IéCby byly stejné Gcinné stran
zvySovani koncentrace Hb (12,0 g/dl

vs. 12,5 g/dl po 4 tydnech), naklady
na lé¢bu byly dle ocekavani vyznam-
né nizsi ve skupiné se Sl. Frekvence
nezadoucich Gcinkd byla v obou sku-
pinach srovnatelna a ani v jedné sku-
piné nebylo nutné podani krevni trans-
fuze.B>V jiné multicentrické studii bylo
300 pacientd se strfedné tézkou az
tézkou IDA v dlsledku Zaludecniho
(44 %) nebo strevniho (56 %) krvace-
ni randomizovano k peroraini suple-
mentaci zeleza (60 mg elementarniho
zeleza) ve formé FS, mikroenkapsulo-
vaného (lipozomalniho) pyrofosfatu
zelezitého, mikronizovaného pyrofos-
fatu zelezitého, Sl a dvou forem bisgly-
cinatu zeleznatého. Podévani Sl v po-
rovnani s jakymkoli jinym peroralnim
zelezem vedlo ke konzistentné vys-
$im nérGstdm hodnoty Hb od Sesté-
ho tydne, a to jak v celém souboru pa-
cientd, tak v podskupiné nemocnych
s elevaci hodnot C-reaktivniho protei-
nu (CRP).16

Zaveér

Sukrosomalni Zelezo je inovativni 1éko-
vou formou Zeleza s unikatnimi struk-
turdinimi, fyzikalné-chemickymi a far-
makokinetickymi charakteristikami.
Pritomnost sukresterového obalu udé-
luje sukrosomalnimu zelezu gastrore-
zistenci, chrani trojmocné pyrofosfato-
vé zelezo pred enzymatickou redukci
a podporuje jeho absorpci cestami ne-
zavislymi na transportéru DMT-1 - pa-
raceluldrné, transceluldrné a prostred-
nictvim M bunék stfevni sliznice. Diky
tomu se Sl vyznacuje vysokou biolo-
gickou dostupnosti Zeleza a nizkou
gastrointestinalni toxicitou. Sukroso-
malni Zelezo se tak jevi jako 1€k volby
u pacientl s nekomplikovanym defici-
tem Zeleza, a to zejména u 0sob s ne-
snéadenlivosti nebo nedostate¢nou
ucinnosti jinych peroralné podava-
nych soli Zeleza. Kromé toho by mélo
byt SI povazovano za alternativu k in-
traven6zné podavanému zelezu (Sl
je jedinym peroréln€ podavanym pr-
pravkem s obsahem zZeleza, ktery neni
inferiorni vici intravendzné podavané-
mu zelezu).

MUDr. Tomas Dolezal, Ph.D.
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