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V poslednich dvaceti letech byla publikovana fada poznatkd objasiujicich mechanizmy uplatnujici se v patogenezi nedostatku a
nadbytku zeleza. Byl popsan mechanizmus regulace obsahu Fe v burice cestou plisobeni volného cytoplazmatického Fe na syntézu
proteint uplatiujicich se v metabolizmu Zeleza cestou vazby regula¢niho proteinu (IRP) na odpovidajici strukturu RNA (IRE). Dale byl
popsan hepcidin, zakladni hormon uplatnujici se v regulaci vydeje Fe do cirkulace. V |é¢bé nedostatku Zeleza je stale zakladnim pfistu-
pem podavani pripravki Zeleza, v souc¢asné dobé je diskutovana indikace podavani Fe pii lécbé nékterych typl anémie pii chronickém
onemocnéni, zejména v kombinaci s erytropoetinem. Velky pokrok v 1é¢bé nadbytku Zeleza znamenaji peroralni chelataéni pfipravky.
V soucasné dobé je tendence pfechodu od lécby pretizeni Fe k profylaxi jeho vzniku u stavii s dlouhodobym nadmérnym pfivodem Fe.
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New mechanisms involved in pathogenesis of iron deficiency nad iron overload has been reported within past twenty years. A regula-
tion of intracellular iron level caused by control of synthesis of proteins involved in iron metabolism by labile free cytoplasmic iron via
binding of IRP on mRNA IRE has been described. Hepcidin represents an essential regulator of iron output from cells to circulation.
Substitution of iron still represents the main treatment approach to patients with iron deficiency. A concomitant administration od iron
in patients with anemia of chronic disease treated with erythropoetin has been recently discussed. New oral iron chelators represent
a significant improvement in the treatment of iron overload and their administration enabled a switch from the treatment to effective
prophylaxis of iron overload.
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Pro lidsky organizmus mUZe byt nebezpecny
jak nedostatek, tak nadbytek Zeleza. Nadbytek
Zeleza mUze dokonce vést k daleko zavaznéj-
$im ddsledkdm nez sideropenie. V poslednich
20 letech byly pfineseny zésadni poznatky ty-
kajicl se regulace metabolizmu Zeleza a tim
se ozfejmila fada patogenetickych mechanizm
uplatiiujicich se u stavl se zménénymi zaso-
bami Zeleza. Na prelomu 80. a 90. let minulého
stoletf byl popsan mechanizmus, jakym se sa-
motné Zelezo podili na regulaci objemu Zeleza,
které je pfijimano burkou, ajakd ¢ast tohoto
mnozstvi je uklddana do zasobni formy a kolik
Zeleza je k dispozici pro metabolické pochody.
V neprepisované ¢asti mRNA pro tvorbu fady
protein( uplatriujicich se v metabolizmu Zeleza
byla popséna konstantni sekvence nukleotid{
nazvana IRE (iron regulatory element — okrsek
regulovany Zelezem), na niZ se véze tzv. IRP 1 ¢i
IRP 2 (iron responsive proteins — proteiny odpo-
vidajici na Zelezo), vazba proteinu na regula¢ni
Usek na RNA je zavisla na cytoplazmatické hla-
diné Zeleza v tzv. labilnim poolu, vazba je pevna
jen pfi jeho nizké hlading, pfi stoupajici hladiné
Fe se vytvafi kubicka struktura obsahujicf Fe-S,

kterd vazbé branf (1). Pfitomnost komplexu IRE
s navazanym IRP v inicidlni nepfepisované 5.
oblasti mRNA blokuje iniciaci translace. Timto
zpUsobem je tlumena syntéza feritinu (zasob-
niho proteinu pro Fe), feroportinu (proteinu
zodpovédného za transport Fe extraceluldrné)
¢i & aminolevulat syntetazy (klicového enzymu
pro tvorbu hemu) pfi nedostatku Fe v organi-

smu. Naopak, pfitomnost komplexu IRE/IRP
v koncové 3. nepfepisované oblasti mRNA zvy-
Suje stabilitu RNA a tim stimuluje translaci. Takto
je zvysovana tvorba transferinového receptoru
(zodpovédného za pfivod Fe do bunky) a diva-
lentniho transportéru kovd 1 (DMT 1, jenz pre-
nasi Fe do nitra bunky ze stfeva a rovnéz trans-
portuje do cytoplazmy Fe uvolnéné z vazby

Obrdzek 1. Schéma regulace tvorby feritinu, transferinového receptoru, feroportinu a DVMT-1
hladinou nitrobuné¢ného zeleza v tzv. labilnim poolu cestou vazby IRP na IRE
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na transferinovy receptor) pfi nedostatku Fe. Pfi
nadbytku Fe naopak stoupd tvorba feritinu a fe-
roportinu a snizuje se syntéza transferinového
receptorua DMT 1 (2, 3) (obrézek 1).

V roce 2000 byl objeven hepcidin,
polypeptid syntetizovany v jatrech, jenz hraje
klicovou Ulohu v regulaci metabolizmu zeleza.
Ulohou hepcidinu je degradace feroportinu-1,
jenz zprostfedkovava prenos Fe extraceluldrmé,
ddsledkem stoupajici hladiny hepcidinu je tedy
snizeni vydeje Fe z buriky. Na regulaci tvorby
hepcidinu se podili fada faktord, tzv. protein
dédi¢né hemochromatdzy (HH &i HFE protein)
se vaZe v bunce na transferinovy receptor
kompetitivné s Fe uvolnénym z transferinu,
volny HFE protein se vaze transferinovym
receptorem 2 a tento komplex indukuje tvorbu
hepcidinu, timto zplsobem je citlivé regulo-
van vydej zeleza z monocyto-makrofagového
systému do cirkulace a druhotné resorpce Fe
ze stfeva pfi stoupajici intraceluldrni hladiné
Fe. Obdobné stimuluje tvorbu hepcidinu he-
mojuvelin a téZ zvysend hladina nékterych
cytokind (IL-1,IL-6) pfi zanétu, jednd se o stary
fylogeneticky proces s cilem snizit obsah po-
tencidlné toxického Zeleza v plazmé a nabidku
snizeni nabidky Fe pro mikroorganizmy a nédo-
rové bunky, tento mechanizmus je zékladnim
patogenetickym momentem pfi rozvoji anémie
pfi chronickém onemocnéni. Anémie s hypo-
xif a vystupnovana erytropoéza naopak tlu-
mi tvorbu hepcidinu, cflem je zvysenivydeje Fe
do cirkulace za Ucelem presunu do funkéniho
poolu v kostni dfeni. Tento moment se spolu-
podili na rozvoji pretizeni zelezem u nékterych
anémif s vystupnovanou inefektivni erytropoé-

zou (thalasémie, myelodysplasticky syndrom)
(obrdzek 2) (4).

Priciny nedostatku Zeleza jsou obecné
zndmé, nejcastéji jde o jeho nadmérné ztraty
z organizmu (gynekologické ztrdty, ztraty
z GIT, ztraty moci, arteficielné u darcd krve),
méné ¢asto o snizeny pfivod (u nas vétdinou
pfi porude resorpce, vzacneé nedostatkem
v potrave), relativni nedostatek Fe se mize
rozvinout pfi jeho zvysené potiebé (téhotenstvi,
rist). V posledni dobé byl blize charakterizovan
defekt metabolizmu Fe u nékterych nemocnych
s hypochromni mikrocytarni anemif nereaguijici
na pfivod Fe (tzv. IRIDIA - iron resistant iron
deficiency anemia). U téchto pacientd byl
popsan defekt tzv. matriptazy-2 (TMPRSS6).
Tento enzym proteolyticky $tépf hemojuvelin,
¢fimz umoznuje aktivaci jedné ze signélnich
drah tlumicich tvorbu hepcidinu. Defekt
matriptazy-2 je proto spojen se zvysenou
hladinou hepcidinu, s retenci Fe v bunkach
a druhotné se snizenou resorpci Fe (5). Ke kom-
supmci Fe s jeho néslednym nedostatkem mUze
vést i infekce Helicobacterem pylori.

Nadmeérny pfivod zeleza mlze byt du-
sledkem vrozeného defektu nékterého z me-
chanizmd, jeZ se uplatnuji v regulaci pfijmu
a vydeje zeleza burikou. Kone¢nym dlsledkem
vétsiny téchto poruch je defektni stimula-
ce tvorby hepcidinu. Nekontrolovany vydej
Zeleza do cirkulace pfi deficitu hepcidinu vede
na jedné strané k jeho nadbyte¢nému odsunu
do zasobnich tkani (hepatocytl, monocyto-
-makrofdgového systému), na druhé strané
vznikd jeho deficit zejména v bunkach stfevni
sliznice, coz vede druhotné ke stimulaci resopce

Obrazek 2. Prehled jednotlivych mechanizmd uplatiiujicich se v regulaci tvorby hepcidinu
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Zeleza z traviciho traktu. Pfi pfekroceni vazeb-
né kapacity transferinu pro Zelezo pak stoupa
mnozstvi tzv. netransferinového zeleza v plaz-
mé, jez mize velmi dobfe pronikat do tkanf
a jehoz komponentou je tzv. labilni plazmatické
Zelezo, do zna¢né miry zodpovédné za toxic-
ké ucinky nadbytku Zeleza v organizmu. Dnes
se pod oznaceni dédi¢nd hemochromatdza
zahrnuje fada defektl, jez vedou k obdobné-
mu klinickému obrazu a které se vétsinou lisf
predevsim rychlostivzniku a stupném pretizeni
Zelezem, ke kterému muUze dojit (6). Nejdéle
je zndma dédi¢nd hemochromatéza vznikajici
jako dusledek deficitu HH (HFE) proteinu dé-
di¢né hemochromatozy. Vzécné byly popsany
mutace hemojuvelinu, vedouci k obrazu tézké
hemosiderdzy v ¢asném véku (tzv. juvenilni he-
mochromatéza) a téZz mutace transferinového
receptoru 2. Rovnéz mutace samotného genu
pro hepcidin mze vést k obrazu juvenilni he-
mochromatdzy, stejné tak jako mutace genu
pro feroportin
nou stabilitou mRNA, ¢i se snizenou citlivosti

1, které jsou spojeny se zvyse-

na hepcidin. Obraz jaterni siderézy a mikro-
cytarni anémie je pfitomen pii defektu pro-
teinu DMT-1. U nemocnych s thalasemia major
a jinymi dédi¢nymi hemolytickymi anémiemi
a stejné tak zfejmé u nemocnych s myelo-
dysplastickym syndromem (MDS) se na vzniku
pretizeni zelezem do urcité miry podili rovnéz
zvysena resorpce zeleza z traviciho traktu pfi
vystupriovanych narocich v disledku, pfitom-
nosti hyperplastické inefektivni erytropoézy
a rovnéz snizena syntéza hepcidinu (viz vyse).
U téchto onemocnéni (a dale téZ napf. u Utlumu
krvetvorby) se na vzniku pfetizen{ zelezem vét-
sinou rovnéz vyznamné podili dodavani zeleza
do organizmu opakovanymi krevnimi pfevody.
Vezmeme-liv Gvahu, Ze 1 TU erytrocytarni masy
obsahuje 200-250 mg Zeleza a Ze organizmus
ma velmi omezené moznosti, jak se dodaného
Zeleza zbavit (denni odpad Fe ¢ini v prdméru
umuzl 1,3 mg, uZzen 1,8-2,0 mg), mze dojit
k rozvoji latentniho pretizeni Zelezem jiz po po-
dani 20-25 TU erytrocytl. K hromadéni Zeleza
v organizmu dochdzi pfi poruse jeho utilizace
pro tvorbu hemu pfi nedostatku protoporfyri-
nu v disledku defektu ALA2 syntetdzy u kon-
genitaln{ sideroblastické anémie. U ziskané
sideroblastické anémie (ve vétsing pfipadd jde
o myelodysplasticky syndrom typu refrakterni
anémie s nadbytkem prsténcitych sideroblas-
td — RARS) je pficinou retence zeleza ziskany
defekt enzymatickych systém( umoznujicich
jeho redukci na dvojmocnou formu, jezZ je poté
utilizovéna v dychacim Fétézci mitochondrif.



Pretizeni zelezem je popisovano i u porfyria
cutanea tarda.

Klicovym momentem v patofyziologii to-
xicity nadbytku Zeleza je jeho zvyseny vydej
do cirkulace. Pfi prekrocenf saturace transferinu
Zelezem stoupd v plazmé mnozstv{ tzv. netrans-
ferinového Zeleza, ¢ast tohoto Zeleza je vdzana
na albumin, ¢ast mdze byt pfitomna ve formé
komplext s citratem a fosfatem jako tzv. labil-
ni plazmatické Zelezo, jez velmi dobre pronika
do tkdni a je oxida¢né aktivni. Vysledkem kaska-
dy oxidacné redoxnich reakcf iniciovanych ,vol-
nym" Zzelezem je tvorba volnych hydroxylovych
radikald uplatnujicich se v peroxidativnim Stépe-
ni lipid{, coz ve svém disledku vede k poskozeni
fady bunécnych struktur a v kon¢eném stadiu
k zaniku buriky Uc¢inkem hydroldz uvolnénych
z poskozenych lysozom (7). Soucasné dochézi
ke zvydené syntéze kolagenu v ddsledku induk-
ce tvroby transfromacniho rdstového faktoru
31 (TGFB1). Hlavnimi cilovymi organy jsou pfi
poskozeni nadbytkem Zeleza jatra, kde dochazi
k rozvoji cirhozy, srdce, kde se mdZe rozvinout
kardiomyopatie vedouci k srde¢nfimu selhani,
a endokrinni organy, postizeni pankreatu vede
k rozvoji diabetu, disledkem poskozeni gonad
je hypogonadizmus a neplodnost, poruchy rlis-
tu jsou ddsledkem postizeni epifyzy. Zvysena
pigmentace klze vede k charakteristickému
bronzovému zabarven.

Z3kladem |écby sideropenie je odstranéni
vyvoldvajici pficiny. Substituce pfipravky zele-
za by pfi spravné vedené 1écbé méla umoznit
vzestup hodnot hemoglobinu o 2 g/I denné.
To vyzaduje, aby ze stfeva bylo vstfebano cca
50-60 mg Fe denné, coz u soucasnych pfi-
pravkd Zeleza umoznujicich zlepseni resorpce
postupnym uvoliiovanim Fe z tablety predsta-
vuje dodénf cca 100-200 mg elementdrniho
Fe denné. V tabulce 1 je uveden pfehled nej-
Casteji uzivanych pfipravkl Zeleza, podavani
kombinovanych pfipravkd s vitaminy B fady
ma vyznam pouze pfi prokdzaném spole¢ném
deficitu (napf. pfi zhorseni resorpce z GIT) ¢i
profylakticky v téhotenstvi. Porucha resorpce Fe
ze stfeva je dnes jedinou jednoznacnou indikacf
pro parenterdini podavani Zeleza. V poslednf
dobé je doporucovano podavani pfipravkd ze-
leza u nékterych forem anémie pfi chronickém
onemocnéni (ACD) (8). Samotné onemocnéni
mUze vést ke ztratdm zeleza v dUsledku krvacent
z GIT ¢i z ledvin, krom toho muze chronické
onemocneéni cestou zvysené sekrece cytokind
stimulovat tvorbu hepcidinu a vést k retenci Fe

v zasobni formé v monocyto-makrofdgovém
systému. Jak jiZ bylo uvedeno vyse, snizeny vydej
do cirkulace pfedstavuje u ACD urcity obranny
mechanizmus, a proto je tfeba Fe do organizmu
dodat pouze pfi jeho prokdzaném skute¢ném
deficitu. Hladina feritinu byva u ACD nespeci-
ficky zvysena diky retenci Fe v monocyto-mak-
rofdgovém systému, a proto mé pro detekci
pfitomnosti deficitu Fe u ACD maly vyznam.
Citlivejsim ukazatelem je vysetieni hladiny cir-
kulujicich transferinovych receptort (CTFR), jejf
zvyseni odrdzi zvysenou syntézu transferino-
vého receptoru v bunce pfi nedostatku utilizo-
vatelného Zeleza (viz vyse popsané regulani
mechanizmy). Jesté presnéjsim je stanoveni
pomeéru hladiny cTFR k log feritinu. Prlikaz zvy-
sené hladiny hepcidinu v séru mdze svédcit pro
prevahu distribu¢nich zmén, zatim se vsak toto
vysetfen( rutinné neprovadi. Kombinace poda-
vani rekombinantniho erytropoetinu (tHUEPO)
si.v. pfipravky Zeleza je doporuc¢ovana pfi lé¢bé
chronické renélni insuficience, kde se krom moz-
nych ztrat Fe mo¢i predpokladé progredujici
deficit utilizovatelného Zeleza v disledku jeho
retence v zasobarnach pfi soucasné zvysenych
nérocich na jeho dodavku pro erytropoetinem
stimulovanou krvetvorbu (9). Vysledky nékterych
studif vsak ukazuji, Ze i podavani samotného
rHUEPO mize mit mobiliza¢ni ic¢inek na zésobni
Fe u nemocnych s anémif pfi chronické renalnf

Tabulka 1. Pfipravky pouZivané v [é¢bé nedostatku Zeleza
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insuficienci (10), sou¢asna doporuceni pro poda-
vani rHUEPO uvadeéji jako indikaci pro soucasné
nasazeni pfipravkd Fe hodnoty feritinu v séru
mezi 100-150 pg/l, sami jsme pozorovali efekt
podavani pripravkd Fe u nemocnych s chro-
nickou rendlnf insuficienci Ié¢enych rHUEPO pfi
hodnotach hladiny feritinu v séru mezi 50-80
pg/l (10). Vydetfeni doporucovana k odhalenf
skute¢ného deficitu Fe u ACD jsou shrnuta v ta-
buce 2.

Lécba nadbytku Zeleza v organizmu prodé-
lala v poslednich 10 letech zasadnf obrat diky
zavedeni peroralnich chelatord do klinické pra-
xe. V soucasné dobé vidime prechod od malo
efektivniho Iécebného parenteréiniho podava-
ni deferioxaminu k efektivni |é¢bé a profylaxi
pfetizeni Zelezem pravé pomoci perorélnich
chelata¢nich latek. U dédi¢né hemochromatoézy
zGstava zakladni lé¢ebnou metodou provade-
ni venepunkci, resp. erytrocytaferéz, jez jsou
pro nemocného efektivnéjsi a Setrnéjsi, ale fi-
nancné naro¢néjsi. V pocatecnim stadiu jsou
vétdinou vykony provadény Tx tydné za Uce-
lem urychlené mobilizace nadbytecného Zeleza
pro erytropoézu, udrzovaci lé¢ba je individual-
ni dle hodnot krevniho obrazu a sndsenlivosti
opakovanych aferéz, optimaln{ Ié¢ba by méla
vést k udrzovani hladiny feritinu v séru pod 50

Nazev (vyrobce) lékovéd slozeni obsah latky
forma v |ékové formé

Aktiferrin (Rathiopharm, SRN) cps.  siran zeleznaty, serin 345mg
Aktiferrin (Rathiopharm, SRN) Sir. siran Zeleznaty, serin 6,8 mg/ml
Aktiferrin (Rathiopharm, SRN) gtt. siran Zeleznaty, serin 9,3 mg/ml
Ferrlecit (Nattermann, SRN) inj. komplex Fe** s glukondtem sodnym 62,5mg
Ferinject (Vifor, Francie) inj. komplex Fe** s glukondtem sodnym 500 mg
Venofer (Vifor, Francie) inj. komplex Fe* s glukonatem sodnym 100 mg
Aktiferrin comp. (Rathiopharm, SRN) cps.  siran Zeleznaty, serin, Ac. folicum, B , 34,5mg
Ferro-folgamma (Worwag, SRN) cps.  siran Zeleznaty, Ac. folicum, B, 100 mg
Maltofer (Vifor, Svycarsko) sir. komplex Fe** s polymaltézou 10 mg/ml
Maltofer (Vifor, Svycarsko) gtt.  komplex Fe** s polymaltézou 50 mg/ml
Sorbifer durules (Egis, Madarsko) tab sfran Zeleznaty, kyselina askorbova 100 mg
Tardyferon (Robapharm, Svycarsko) drg  siran Zeleznaty, mukoprotedza 80 mg

Tabulka 2. Vysetieni pouzivand k zjisténi pfitomnosti skute¢ného deficitu zeleza u anémie pfi chronickém onemocnéni

Index cTFR/logFERITIN

CTFR/IogFERITIN > 2 + feritin v séru < 30 pg/I je pfitomen podévéni Fe
absolutni deficit Fe jevhodné

CTFR/IogFERITIN < 2 + feritin v séru = 30 pg/I je pritomen relativni deficit Fe podavéni Fe
utilizovatelného pro krvetvorbu je mozné

CTFR/IogFERITIN < 1 + feritin v séru = 30 pg/I neni pfitomen deficit Fe podavani Fe

neni vhodné
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Tabulka 3. Charakteristika jednotlivych komer¢né dostupnych chelata¢nich piipravkd

Parametr Desferioxamine

Deferiprone

Deferasirox

Dévka (mg/kg/den)  25-60 75

20-30

s.c., 1.v. (8-12 hodin,
5dnivtydnu)

Cesta podani

Per os 3x denné

Per os 1x denné

Polocas 20-30 minut

3-4 hodiny

8-16 hodin

Vylucovani mog, stolice moc

stolice

lokalni reakce, zrak,
sluch, retardace rdstu,
anafylaxe

Nejcastéjsi vedlejsi
Ucinky

GIT obtize, agranulocytéza/
neutropenie, artralgie,
zvyseni jaternich testl

GIT obtize, vyrazka, zvyseni
hodnot kreatininu, zvyseni
jaternich testd, zrak, sluch

ug/l. Pri nedostate¢ném efektu erytrocytoferéz
je tfeba tuto 1é¢bu kombinovat s podavanim
cheldtorl, event. s podavanim erytropoetinu
k stabilizaci ur¢itych hodnot Hb, aby mohl byt
dodrzen pravidelny venepunkéni rezim.

U anemickych nemocnych se zndmkami
pfetizeni Zelezem nelze provadét erytrocyto-
ferézy a zékladem lé¢by je podéavani chelétord.
V soucasné dobé jsou na nasem trhu dostupné
3 chelatacni pfipravky, jejich charakteristika je
uvedena v tabulce 3. Desferioxamine (Desferal®,
Novartis Pharma AG, Svycarsko) je nejdéle uzi-
vanym chelatorem, ale vzhledem k jeho malé
resorpci ze stfeva a kratkému plazmatickému
polocasu je nutné kontinudlnf parenteralni po-
davani, coz je spojeno s fadou potenciélnich ne-
vyhod pro nemocné. Desferal je dnes podavén
vetsinou v 12-16hodinové kontinualniinfuzis.c.
¢ii.v.pomoci pfenosné pumpy, v preventivnim
podavani v davkach od 2g/den, terapeuticka
déavka je vyrazné vyssi a dle incidIni hladiny fe-
ritinu ¢inf 3-8 g/denné. Zelezo je pfi podavani
Desferalu vylu¢ovdno moci a ¢astecné i stolici,
k vedlejsim ucinkdm patfi predevsim mozny
vznik anafylaktické reakce. Vzhledem k poti-
Zim spojenym s aplikaci desferoxaminu jsou jiz
po vice nez 30 let vyvijeny perordlni chelatacnf
latky. Prvym komercné dostupnym peroralnim
cheldtorem na nasem trhu byl deferiprone
(Ferriprox®, Apotex Europe Ltd, Velkd Britanie).
Dle charakteristiky pfipravku udané vyrobcem
je Ferriprox indikovén jako lék druhé fady k lécbeé
pretizeni Zelezem u nemocnych s {3 thalasemif,
u nichz je lé¢ba Desferalem kontraindikovana ¢i
nedostatecna (11). Preventivni davka pfipravku
¢ini 50 mg/kg/den, teraputickd davka je v roz-
mezi 75-100 mg/kg/den. Vzhledem k tomu,
7e polocas deferipronu je 3-4 hodiny, je nut-
no denni davku rozdélit na 3 dil¢i davky, Zelezo
je pfi podévani deferipronu vylu¢ovdno modi.
Deferiprone se ukézal byt efektivni u nemoc-
nych s beta-thalasemii, zejména byl prokazan
jeho pfiznivy Uc¢inek na odstranéni depot Zeleza
z myokardu, coz bylo spojeno se signifikantnim
zlepsenim ejekent frakce levé srdec¢ni komory

(12). Nezddoucim vedlejsim ucinkem byvaji zazi-
vaci obtiZe spojené s podavanim pfipravku, coz
mnohdy limituje zvysovani davek na efektivni
hodnoty. Nejzdvaznéjsim popsanym nepfizni-
vym efektem pfi lé¢bé deferipronem je agra-
nulocytéza, jeji incidence je 1-4 % a zpravidla je
reverzibilni po vysazeni |éku a nasazeni granulo-
cytarniho rdstového faktoru. U thalasemickych
nemocnych s tézkym stupnem pretizeni Zele-
zem se ukazuje jako vyhodné soucasné podava-
ni desferioxaminu, jenz plsobi na extraceluldrné
lokalizované Zelezo a deferipronu, jenz velmi
dobre pronika intraceluldrné.

Deferasirox (Exjade®, Novartis Pharma AG,
Svycarsko) je nejnovéjsim peroralnim cheléto-
rem na trhu, dle udanf vyrobce je deferasirox
indikovan k lé¢bé chronického pretizeni Zele-
zem u nemocnych s anémii zavislou na podé-
vani transfuzi u dospélych a déti starsich 2 let.
Ma pomérné dlouhy polocas (8-16 hodin), coz
umoznuje podavani v 1 denni dévce, Zelezo
je po podani deferasiroxu vylu¢ovéno stolici.
V nasem regionu jsou k [é¢bé indikovéani zejmé-
na nemocni s ¢asnymi formami MDS s nizkym
rizikem bez nadbytku blastl, aplastickou anémif
a paroxysmalni nocni hemoglobinurif, preven-
tivni ddvka ¢ini 10-20 mg/kg/den, terapeuticka
davka je 30 mg/den, davky jsou modifikovény
dle hladiny feritinu v séru a stupné dependence
na transfuzich. Mezi nezddouci Gcinky patif gas-
trointestindlni obtize, jez mohou byt limitujici
pro podavani Iéku, vzestup hladiny kreatininu,
jenz se vétsinou stabilizuje po redukci davky
léku, a alergické kozni reakce. U nemocnych
s MDS a tézkym stupném pretizeni zelezem
vedlo ve studiich dlouhodobé podavani defe-
rasiroxu k signifikantnimu poklesu hladiny feri-
tinu v séru, k redukci orgdnovych zasob Zeleza
a k normalizaci hodnot labilniho plazmatického
Zeleza (13). Nejnovéjsi vysledky ukazujf na to,
Ze efektivni chelatace mdze mit u ¢asti nemoc-
nych pfiznivy efekt i na hodnoty Hb i dalsich
parametrd krevniho obrazu (14). Vyznamné
je i pozorovani, Zze u nemocnych s MDS mUze
v€asna a fadna chelatacnfé¢ba ovlivnit i délku
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preZiti nemocnych a mozna i incidenci transfor-
mace do leukémie (15). Proto je u polytransfun-
dovanych anemickych nemocnych dnes kladen
velky dlraz na prevenci rozvoje zévazného
stupné pretizeni Zelezem a je doporuc¢ovano
zacit s chelatact jiz pfi hodnotéch feritinu v sé-
ru 1000-1200 ug/l a po podéni cca 20-25 TU
erytrocytarni masy (16).
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