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Zelezo v organismu

Zelezo (Fe) predstavuje zakladni mikro-
nutrient naseho organismu. Nedosta-
tek prvku Fe narusuje funkci mnoha sy-
stému v téle. Ze stravy prijimame zelezo
hemové (dvojmocné), které je biologic-
ky dostupnéjsi (vstreba se 15-30 %),
a zelezo nehemové (trojmocné) s nizsi
biologickou dostupnosti (vstrebaji se
2-10 %). Doporuceny denni piijem ze-
leza cini 10-20 mg. Naroky organismu
jsou viak odlisné napri¢ vékem, pohla-
vim, zdravotnim stavem, dietnimi ome-
zenimi ¢i vyzivovymi sméry. Denné se
vstiebava pouze 10 % prijatého Ze-
leza (1-2 mg). K jeho absorpci do-
chézi v duodendlini a ¢aste¢né v jeju-
nalni ¢asti tenkého stfeva na apikalni
strané€ enterocytu. Hemové Zelezo je
do enterocytu prenaseno specifickym
hemovym prenasecovym proteinem
(HCP). Zelezo nehemové (trojmoc-
né) vsak musi byt nejprve redukova-
no pomoci duodendlniho cytochro-
mu B (Dcytb), a az poté se do bunky

vstiebavéa transportérem pro bivalent-
ni kovy (DMTL). Tento transportér je
vSak nespecificky, prochazeji tudy i jiné
dvojmocné kationty. Vstrebavani této
formy zeleza je proto velmi omezené.
Na intracelularni Urovni je zelezo vysté-
peno navolné dvojmocné Zelezo. Takto
mUZe setrvavat uvniti bunky ve formé
feritinu anebo se dostéva transport-
nim systémem feroportinu do krve.
Zde je pomoci hefestinu oxidovano

Anémie z nedostatku zeleza predstavuje nejcastéjst typ chudokrevnosti
a v celosvetovém meéritku se jedna o nejcastéjsi onemocnénit vubec.

Je definovana jako pokles hodnoty hemoglobinu nebo hematokritu

v jednom litru periferni krve pod Jyziologickou mez. Klinické projevy
Jjsou vyjadreny vétsinou pri hlubsim nedostatku zeleza a zahrnuji mozné
projevy anemického syndromu a nehematologické projevy deficitu,
zvldaste poruchy epitelialnich struktur. Podle Svetové zdravotnické
organizace (WHO) tento typ chudokrevnosti postihuje vice nez

30 % svétové populace, v Ceské republice se prevalence odhaduje

na 20 %. Nejvice zasazeny jsou zeny v reprodukénim véku, tehotné
zeny, starsi osoby a v rozvojovych zemich také deti ve véku do péti let.

zpét na trojmocnou formu, navéza-
no na transferin a néasledné prenése-
no do cilovych tkani. Tento mechanis-
mus je regulovan hepcidinem. Jedna se
o peptidovy hormon syntetizovany v ja-
trech, ktery interaguje s feroportinem.
Pokud se hepcidin na tento transmem-
branovy exportni protein navaze, dojde
k inhibici uvolfiovani Zeleza z bunék.
Prehled klicovych proteind v metabo-
lismu Zeleza shrnuje tabulka 1.

Tab.1 Vyznam kli¢ovych proteini v metabolismu Zeleza

Zasobni forma Zeleza, poukazuje na rezervy Zeleza v organismu, je také reaktantem

akutni faze, hodnota miize byt zvysena pii zanétech, chronickych ¢i nadorovych

Transportér pro Zelezo, na povrchu bunek se nachazeji transferinové receptory,

jejich zkracenou extracelularni formou je solubilni transferinovy receptor - tento
poukazuje na dynamiku metabolismu Zeleza a na aktivitu erytropoezy, neni

Transmembranovy exportni protein pro Zelezo, hojné exprimovany na bunéc¢nych

Feritin
onemocnénich
Transferin
ovlivnén zanétlivymi procesy
Feroportin
membranach:
1. makrofagl (v jatrech, sleziné, kostni dfeni)
- uvolnuji 20-25 mg Zeleza/den,
2. duodendlnich enterocyta
- vstiebava se 1-2 mg Zeleza/den
Hepcidin

Reguluje metabolismus Zeleza v organismu, interaguje s feroportinem, je také sou¢asti

imunitni odpovédi, exprese je zvysena pri chronickych zanétlivych onemocnénich
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Sideropenicka anémie

Sideropenickad anémie je vibec nej-
Cast€jSim typem chudokrevnosti. Hlav-
ni pric¢inou jejiho vzniku je nerovno-
vaha mezi absorpci a vydejem Zeleza
v organismu, coz mlze byt zavinéno
samotnym sniZzenym prijmem Zzele-
za ze stravy. V tomto ohledu hraji vel-
kou roli stravovaci navyky ¢i geogra-
fické faktory. Rizikovou skupinou jsou
predevsim vegetariani ¢i vegani, zde
se prevalence anémie odhaduje az
na 30 %. Porucha absorpce Zeleza
se vyskytuje zejména u pacientd s ne-
mocemi zazivaciho traktu. V dospé¢-
losti mdze byt sideropenicka anémie
prvnim, nebo také jedinym priznakem
celiakie. V obdobi rdstu ¢i v t€hoten-
stvi se zvySuji naroky organismu na ze-
lezo, proto je potieba navysit jeho pri-
jem. U téhotnych Zen stoupd potreba
zeleza na 20-25 mg za den. Ve tretim
trimestru se sideropenie vyskytuje az
u 70 % gravidnich Zen. V praxi pred-
stavuji hlavni pric¢inu sideropenické
anémie krevni ztraty. Fyziologické ztra-
ty zeleza jsou vyznamné u zen ve fertil-
nim véku (menstruaci az 25 mg Fe mé-
si¢n€), prirozené epitelidIni ztraty Cinf
1-2 mg Zeleza za den. Z klinického
pohledu je zasadni ¢asné rozpoznéa-
ni krevnich ztrat pfi nadorovych one-
mocnénich. Prehled pricin nedostatku
zeleza v organismu shrnuje tabulka 2.

Klinicky obraz

Projevy sideropenické anémie zéavi-
seji na jejim stupni, rychlosti vzniku
a na adaptaci organismu. Pokud do-
chézi k postupnému poklesu hodnoty
hemoglobinu a organismus je adapto-
vany, mdze byt pacient zcela asympto-
maticky. Do obrazu anemického syn-
dromu patfi skupina nespecifickych
priznakd, jako jsou Unava, poruchy
koncentrace, zavraté, snizena fyzicka

Norma

zasobni Fe
transportni Fe

Fe pro erytropoezu

Obr.1 Stadia sideropenické anémie

Fe - Zelezo
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Tab.2 Prehled pri¢in sideropenické anémie

Nedostateény prijem Fe Vegetarianstvi, veganstvi, malnutrice

Zvysené potieby Fe

Poruchy absorpce Fe

Obdobi rustu, dospivani, t¢hotenstvi, laktace

Idiopatické stievni zaneéty, celiakie, zalude¢ni resekee, atroficka

gastritida, parazitarni onemocnéni

Zvysené krevni ztraty

Menstruac¢ni krvaceni, nddorova i nenadorova onemocnéni

gastrointestindlniho ¢i urogenitélniho traktu, krvacivé choroby

Ostatni
antikoagulancia)

Hemodialyza, pravidelné darcovstvi krve, 1éky (salicylaty,

Tab.3 Klinicky obraz sideropenické anémie

Nespecifické pitiznaky

Unava, poruchy koncentrace, zpomalené psychomotorické tempo,

zavrateé, snizend fyzickd vykonnost, palpitace, poruchy termoregulace,
bledost kiize a sliznic, syndrom neklidnych nohou

Tkarova sideropenie

Slizni¢ni sideropenie
atroficka gastritida

vykonnost spojena s dusnosti, palpita-
ce, tachykardie, poruchy termoregula-
ce a v neposledni radé bledost kize
a sliznic. U té€zkych forem jsou typické
znamky tkanové sideropenie v podo-
bé zvyseného padani viasl a fragilita
nehtd, jelikoZ nedostatek Zeleza nega-
tivné ovliviuje tvorbu keratinu. V né-
kterych pripadech mdzeme pozorovat
az koilonychie - IZickovité nehty. Sliz-
ni¢ni zndmky sideropenie se mohou
projevit jako glositida, v oblasti jicnu
déle mdze vést az k porucham poly-
kani (Plummerdv-Vinsonav syndrom).
Velmi vzacné se vyskytuje tzv. pica syn-
drom - chut na neobvyklé latky (hlina,
krida, led). Klinicky obraz rozvinuté
sideropenické anémie shrnuje tabul-
ka 3.

Laboratorni diagnostika

Prvnim bodem je spravné vyhodnoceni
parametrd krevniho obrazu s diferen-
cialnim rozpoctem leukocytd a stano-
veni poctu retikulocytd. Hodnota he-
moglobinu byvé sniZzena - pod 120 g/I
u Zen a pod 135 g/l u muzd. Stred-
ni objem erytrocytu (MCV) je snizen

Faze
prelatentni

Sedivéni vlastl, nadmérné padéni vlasu, fragilita nehttl, koilonychie

Glositida, angulérni stomatitida, postiZeni jicnu - poruchy polykani,

pod 82 fl a stfedni hmotnost hemo-
globinu v erytrocytu (MCH) klesé pod
28 pg. Cervena krvinka je tak mikrocy-
tarni, hypochromni. V biochemickych
parametrech hodnotime jako ukaza-
tele zasob Zeleza v organismu hladi-
nu feritinu, vazebnou kapacitu trans-
ferinu pro zelezo, saturaci transferinu
a cirkulujici solubilni transferinovy re-
ceptor (sTfR). Tyto parametry odpovi-
daji fazi deficitu zeleza. Ve stadiu pre-
latentni faze dochdazi k postupnému
vycerpavani zasob zeleza, avsak jeho
dodavka pro potreby erytropoezy je
jesté dostatecna, nejsou rozvinuty kli-
nické zndmky sideropenické anémie.
V latentni fazi je hodnota feritinu sni-
zena pod 12 pg/l, zvySuje se vazebna
kapacita transferinu pro Zelezo a satu-
race transferinu klesé pod 12 %. Je sni-
zena dodavka zeleza do erytroblast(
v kostni dreni, avsak proliferace bunék
zatim neni limitovana. Ve stadiu ma-
nifestni sideropenie dochazi k utlu-
mu proliferace. Vznika obraz anémie
jako dUsledek neschopnosti erytro-
poezy kompenzovat normalni &i zvy-
Seny zanik erytrocytl. Feritin v séru
klesa pod 5 pg/l a saturace transferi-
nu pod 10 % (obr. 1).

Faze Faze
latentni

manifestni

—l—
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Tab. 4 Pirehled laboratornich ukazatela slouzicich k odliseni anémie z nedostatku

zeleza a anémie chronickych chorob

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB
A SIDEROPENICKE ANEMIE

toborsorn poramery o

MCV ()

MCH (pg)

RDW (%)

S-Fe

S-feritin (ug/l)

S-CVK

S-transferin

Saturace transferinu (%)
S-sTiR (0;8-3;1 mg/1)
S-hepcidin

Odezva na p.o. Fe terapii za 4-6 tydni

N-1 / 2
N-1 / 3]
1-N 1
I-N / L)
m-N |
I-N / Al
I-N 1
N |
N-1 1

|

ACD - anémie chronickych chorob; ANZ - anémie z nedostatku Zeleza; MCV - stredni objem
erytrocytu; fl - femtolitr; N - normalni hodnota; MCH - stiredni hmotnost hemoglobinu v erytrocytu;
pg - pikogram; RDW - anizocytéza erytrocytu (,red diameter width); S-CVK - celkova vazebna
kapacita séra pro zelezo; S-sTfR - solubilni transferinové receptory v séru

Po stanoveni diagnézy siderope-
nické anémie je z&sadni zjistit prici-
nu jejiho vzniku. Proto dopinime dalsi
vySetieni, jako jsou hlavni biochemic-
ké parametry, vySetrfeni modi, krevni
srazlivosti, vySetfeni stolice na okult-
ni krvéceni, endoskopické vysetreni
gastrointestinalniho traktu (GIT) (gas-
troskopie, rektoskopie, kolonoskopie)
véetn€ vysetreni na Helicobacter pylo-
ri, gynekologické vysetreni apod. Hlav-
nim voditkem je predevsim spravny
odbér anamnézy.

Diferencialni diagnostika

Je nutné odlisit pravou siderope-
nii od distribu¢nich poruch zele-
za pfi chronickych onemocnénich
a od stavl, kdy hypochromie a mik-
rocytéza nejsou projevem siderope-
nie (napr. talasemie, sideroblastické

anémie). U anémie chronickych cho-
rob (ACD) je snizena koncentrace Ze-
leza v séru, vazebna kapacita transfe-
rinu pro Zelezo je vSak normalni, nebo
dokonce sniZzena. Saturace transfe-
rinu je vétsinou v normé, stejné€ tak
jako koncentrace feritinu v séru. Po-
kles jeho hodnoty mize poukazovat
na kombinovanou ACD a siderope-
nii. Kompletni prehled néleza a odli-
Seni anémie chronickych chorob shr-
nuje tabulka 4.

Terapie

Lécba sideropenické anémie stoji tfech
pilitich - zvyseni prijmu zeleza ze stra-
vy, reseni priciny jeho ztraty a prislusna
suplementace. Volba spravného |écivé-
ho pripravku obsahujiciho elementarni
zelezo je individuélni. Na trhu existu-
ji pripravky s obsahem dvojmocného

Tab.5 Dostupné lé¢ivé pripravky s obsahem elementarniho Zeleza

SUPLEMENTACE ZELEZA

ENTERALNI FORMY (p.o.) PARENTERALNI FORMY (i.v.)

stran zeleznaty
Sorbifer durules 320 mg/60 mg tbl.
Tardyferon 247,25 mg tbl.
Tardyferon fol. 247,25 mg/0,35 mg tbl.
fumardt Zeleznaty
Ferretab comp. 50 mg/0,6 mg tbl.
hydroxid Zelezity
Maltofer 50 mg/ml gtt.
Maltofer 10 mg/ml sir.
Maltofer 100 mg tbl.
inj. - injekce; iv. - intravendzni; p.o. - peroralni

zelezitd sul sacharézy
Venofer 20 mg/ml inj.
glukonan sodno-Zelezity
Ferlrecit 12,6 mg/ml inj.
zelezitd sul karboxymaltézy
Ferinject 50 mg/ml inj.

Zeleza, nejcastéji v peroralni formée.
Jsou vhodné pro pacienty s mirnym az
stfedné tézkym deficitem zeleza a bez
potiZi se zazivanim. Dvojmocné Ze-
lezo se vyznacuje dobrou farmakoki-
netikou, je dobre G¢inné pro rychlou
napravu a je cenoveé dostupnéjsi. Ne-
vyhodou je v8ak Casty vyskyt gastroin-
testinalnich vedlejsich Gcinkd. Priprav-
ky je nutné uzivat nala¢no nebo dvée
hodiny po jidle, interaguji s jinymi po-
travinami ¢i s Iéky. Trojmocné Zelezo je
obsazeno predevsim v intravenéznich
(i.v.) pripravcich. Tyto volime u pacien-
td s velmi tézkou a zavaznou anémii
nebo u nemocnych s poruchou vstre-
béavani zeleza (malabsorpce). Uziva-
ni |éCivych pripravkd s obsahem troj-
mocného Zeleza s sebou nese méné
gastrointestinalnich nezddoucich Ucin-
kd a Ize je uzivat s jidlem. Nevyhodou
u peroralnich forem je nizsi absorpce,
u iv. forem potom vy3si cena a riziko
alergie ¢i rozvoj anafylaxe. Pri zahdje-
ni terapie peroralnimi pripravky poda-
vame 150-200 mg zeleza denné, oce-
kavany vzestup hodnoty hemoglobinu
za 1-2 tydny je o 10 g/I. Parenteréal-
ni substituci Zeleza volime u pacien-
td s nedcinnosti ¢i netoleranci perorél-
ni 1écby nebo v situacich, kdy je nutné
rychlé zajisténi prisunu zeleza. Indikace
parenteralni substituce musi byt nale-
zité zdlvodnéna, mj. z dlvodu mozné-
ho rizika rozvoje alergické ¢i anafylak-
toidni reakce, proto pfi iv. podavani
pripravkl zeleza musi byt dostupné
zajisténi kardiopulmonalni resuscita-
ce. U pripravkd podavanych iv. jsme
schopni za jedné aplikace podat vyso-
ké davky Zeleza. Napriklad u pripravku
Ferinject az 1 000 mg Fe za 15 minut.
Tento |écivy pripravek je hojn€ vyuZzivan
v oblasti kardiologie a mé své indikac-
ni omezeni. V soucasné dob¢ je pIné
hrazen ze zdravotniho pojisténi u pa-
cientl s deficitem Zeleza a chronickym
srde¢nim selhédnim s vyssi funkéni tr-
dou (NYHA II-1II), s ejekeni frakei levé
komory pod 45 %, ktefi jsou soucasné
Ié¢eni inhibitory angiotenzin konvertu-
jiciho enzymu (ACE). Prehled dostup-
nych Ié¢ivych pripravkd s obsahem ele-
mentéarniho Zeleza shrnuje tabulka 5.

Zavér

Sideropenickéd anémie predstavuje vel-
mi ¢asty medicinsky problém. V nasich
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podminkach patii mezi nejcastéjsi pri-
¢iny ztrat zeleza menstruacni krvéace-
ni, krvaceni pfi benignich i malignich
nemocech GIT, nutri¢ni deficit v gra-
vidité, pri laktaci a u kojenct. Klinic-
ky obraz mdze byt pestry, zavisi na
rychlosti rozvoje, na stupni anémie
a na adaptaci organismu. Diagnosti-
ka tohoto onemocnéni vychazi prede-
v8im ze spravného vyhodnoceni sou-
boru laboratornich parametrd. Jeji

kazdodenni praxe v ordinaci

v€asnost mdze vést k casnému odha-
leni a 1é¢b€ maligniho onemocnéni.
U vétsiny pripadu vystacime s perorél-
ni substitu¢ni terapii. Mdme na vybé&r
mezi pfipravky obsahujicimi dvojmoc-
né ¢i trojmocné Zelezo. Tyto se lisi pre-
devsim ve farmakokinetice a maji jiny
profil vedlejSich nezadoucich ucin-
kd. Nitrozilni podani vyuzivdme indi-
vidualné, pokud mé pacient poruchu
vstifebavani nebo z jakéhokoliv jiného
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dlvodu netoleruje peroralni substitu-
ci. U vybranych skupin pacient( lze
v¢asnou indikaci substituce rozvoji si-
deropenie i predejit.

MUDr. Karolina Siroka,
MUDr. Antonin Hlusi, Ph.D.
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