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Substituce Zeleza patii u pacientt dialyzovanych a pa-
cienttl se srde¢nim selhdnim ke standardim péce. Pokud
neni mozno peroralnimi ptipravky dosdhnout dostate¢né
korekce deficitu zeleza nebo je uzivani spojeno s nezadou-
cimi uc¢inky znemoznujicimi dlouhodobou lé¢bu, je vse-
obecné vyuzivdna intravenézni aplikace (i.v.). Tento zpi-
sob poddni vzbuzuje obavy tykajici se mozného zvyseni
rizika infekce v souvislosti s iatrogennim preddvkovanim
zelezem. Potlacenim pfirozenych obrannych mechanismt
a potenciaci bakteridlni proliferace muze i.v. zelezo ptispi-
vat k akutnim exacerbacim infekci zejména gramnegativ-
nich, mykobakteridlnich a kvasinkovych. Vysledky dosud
publikovanych observa¢nich studii zkoumajicich vztah
mezi 1.v. poddnim zZeleza a infekcemi jsou rozporuplné.

Studie PIVOTAL (Proactive Intravenous Iron Therapy
in Hemodialysis Patients) je dosud nejvétsi prospektivni
randomizovanou kontrolovanou studif tykajici se terapie
zelezem. Ucastnilo se ji 50 stfedisek ve Spojeném kra-
lovstvi. Byla zde porovndvdna bezpecnost a ucinnost i.v.
aplikace Zeleza ve vysokoddvkovaném a nizkoddvkovaném
rezimu u celkem 2 141 hemodialyzovanych pacientli se
stiedni dobou sledovani 2,1 roku (maximum 4,4 roku).
Primarnim sledovanym parametrem bylo porovnani pii-
¢in umrt{ a nefatdlnich kardiovaskularnich komplikaci.
Sekunddrnim sledovanym parametrem byla analyza rizik
rozvoje infekce v obou ramenech.

Do studie byli zarazeni pacienti léCeni v pravidelném
dialyza¢nim programu maximalné¢ jeden rok s hodnotou
feritinu méné nez 400 pg/l a saturaci transferinu nizsi nez
30 %, kteti uzivali terapii ESA (erytropoézu stimulujici
agens). Pacienti byli rovnomérné randomizovani v pome-
ru 1:1 do rezimu s nizkou davkou i.v. Zeleza (low-dose,
LD) a rezimu s vysokou davkou i.v. Zeleza (high-dose, HD).
Koncentrace feritinu a saturace transferinu byly vySetfo-
vany meési¢né, hodnoty urc¢ovaly podanou mési¢ni davku
zeleza. V HD skupiné, pokud byla koncentrace feritinu
nizsi nez 700 pg/l a saturace transferinu méné nez 40 %,

bylo poddno 400 mg i.v. Zeleza (vdzaného na sachardzu)
mési¢né. Pii vy$sich hodnotdch feritinu nebo saturace
transferinu byla aplikace preruSena a pokracovalo se az
na zdkladé vysledku tykajicich se koncentraci nésledujici
meésic. Pacientim v LD skupiné byla poddvana mési¢ni
déavka o-400 mg i.v. Zeleza (komplex se sacharézou) k do-
sazeni a udrzeni minimdlni koncentrace feritinu 200 pg/l
a saturace transferinu 20 %. Terapie zelezem byla preruse-
na v obou skupindch pri zndmkdach akutni infekce a opé-
tovné zahdjena po zaléceni stavu. Davka ESA byla volena
k dosazeni cilové koncentrace hemoglobinu 100-120 g/l.
Medidn kumulativn{ ddvky Zeleza v jednom roce byl 3,8 g
v HD skupin¢ a 1,8 g v LD skupin¢ (264 mg/mésic vs.
145 mg/mésic). Medidn rozdilu v mési¢ni ddvce mezi HD
a LD skupinou ¢inil 121 mg. Vstupni ddvka ESA byla u pa-
cientti obou skupin srovnatelnd (8 ooo IU/tyden), béhem
sledovani poklesla stfedni mésicni ddvka v HD skupiné
0 19,4 % vuci LD skupiné. Vzestup hodnoty hemoglobinu
byl v priibéhu sledovani patrny v obou skupindch, v HD
skupiné byl vyraznéjsi. Analyzovany byly epizody infekee,
hospitalizace z divodu infekce a smrt v dtsledku infekce.
Vzhledem k vSeobecné vy$si cetnosti infekénich komplika-
cf u pacientt s dialyza¢nimi katétry (centralnimi zilnimi
katétry, CZK) oproti pacientiim s arteriovenézni fistuli
(AVF) byla analyzovana rovnéz asociace mezi incidenci
epizod infekce a typem cévniho pristupu. Ve studii byli
ponechdni pouze pacienti s jednim typem cévniho pti-
stupu, bud’ CZK, nebo AVF. Pokud bylo nutné ptechodné
pacienta dialyzovat pres druhy zilni pfistup, byl nemocny
vyloucen ze studie. Pri zahdjeni studie mélo 877 pacientti
CZK, 1 264 bylo dialyzovéno pies AVF. Z celkového poétu
pacientti bylo 260 dialyzovéno pres CZK a 946 pies AVF
po celou dobu sledovéni. U pacientl s CZK byla patrna
vyssi incidence infekcnich epizod (pomér rizik [HR] 1,57,
95% interval spolehlivosti [CI] 1,27-1,94; p < 0,001) a hos-
pitalizovanost pro infekéni stav (HR 1,6, 95% CI 1,22-2,009;
p < 0,001). Riziko fatdlni infek¢ni komplikace bylo rovnéz
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vy$si u pacientii dialyzovanych cestou CZK (HR 2,3, 95%
CI 1,28-4,25; p < 0,001). Co se ty¢e HD a LD skupiny,
podil pacienti s CZK byl v obou skupinich srovnatelny
(41,1 % vs. 40,8 %). V HD skupiné bylo 45 % diabetikd,
v LD skupiné€ 43 %. Prevalence kardiovaskuldrniho one-
mocnéni (anamnéza infarktu myokardu, cévni mozkové
ptihody, srde¢niho selhdni, fibrilace sini, periferni cévni
choroby) byla 29,6 % v HD skupin¢ a 28,2 % v LD skupiné.
Kromé pacientt vyloucenych ze studie z divodu dmrti
a transplantace ledviny nedokoncilo sledovani 14,8 % pa-
cientd v HD skupiné a 16,7 % pacientl v LD.

Infekéni epizoda se vyskytla u 46,5 % pacienti v HD
skupiné a u 45,5 % pacientti v LD skupiné (p = 0,8), tj. inci-
dence 63,3/100 pacientorokii v HD a 69,4/100 pacientoroku
v LD rezimu. Hospitalizace z divodu infekce byla nutna
u 29,6 % HD a 29,3 % LD pacientll. Na komplikace spoje-
né s infekel zemtelo 4,21 % pacientt v HD a 3,91 % v LD
skupiné (p = 0,8). Kumulativni vyskyt infekei se v pribéhu
sledovani nelisil mezi obéma skupinami; u 20 % pacien-
tl se vyskytla infekéni komplikace béhem prvnich Sesti
meésict, 40 % pacientti vyvinulo infekéni stav do 1,5 roku,
ve 3,5 roku doslo k infekei u 60 % pacientti. Dvacet procent
pacientti bylo hospitalizovano z diivodu infekce béhem
prvniho roku, ve 3,5 roku sledovdni bylo hospitalizovdno
pro infekce 40 % pacientt, incidence se mezi obéma skupi-
nami nelisila. Pacienti umirali na infek¢ni komplikace nej-
castéji béhem prvniho roku sledovdni srovnatelné v obou
skupinach. U pacientt, kteti byli po celou dobu sledovani
dialyzovani prostfednictvim jednoho typu cévniho pii-
stupu (CZK nebo AVF), nebyl patrny rozdil v incidenci
infekei mezi HD a LD skupinou. Studie neukdzala rozdil
v zavislosti rizika infekce na koncentraci feritinu, saturaci
transferinu mezi LD a HD skupinou. Infekce vyznamné
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Negativni bilance Zeleza zptisobend sniZenou absorpci a 2vy-
Senou krevni ztrdtou je u hemodialyzovanych pacienti castd.
Parenterdini aplikace Zeleza je u téchto pacientii standardni
soucdsti 1écby anémie. Kromé hematopoezy md Zelezo zdsad-
ni vIiv na funkci mitochondrii a vady enzymil, kde piisobt
jako nezbytny kofaktor v rdmci procesit aerobni fosforylace.
Ve studiich in vitro byl ukdzdn primy negativni viiv nedo-
statku Zeleza na mitochondridini funkci a morfologii, mimo
jiné i lidskych kardiomyocytii a myoblastii.' Rada pacientii
s chronickym onemocnénim ledvin soucasné trpi kardidIni
dysfunkct. Deficit Zeleza, nezdvisle na hloubce anémie, piispi-
vd u pacientii s chronickym srde¢nim selhdnim k intoleranci
zdteZe, progresi srdecniho selhdni a zvySuje mortalitu téchto
pacientii.> Na druhou stranu v experimentdlnich studiich byl
prokdzdn viiv Zeleza na zvySenou proliferaci bakterii a kva-
sinek, na potlacent antibakteridlnich obrannych mechanismii
nebo na zvysent oxidacniho stresu zvysenim dostupnosti vol-

zvysovala riziko kardiovaskuldrni pithody v nasledujicich
30 dnech (HR 2,8, 95% CI 2,04-3,92, p < 0,001), stejné tak
hospitalizace z davodu infekce (HR 2,7, 95% CI 1,54-4,88,
p < o,001). Celkové bylo za dobu sledovdni dokumento-
vano 1 837 infekénich epizod. Respiracni infekce tvofily
40 %, infekce ktize a mékkych tkdni 20 %, uroinfekce 12 %,
u 19 % pripadi byl fokus nejasny. Ve 44 % byly ptivodcem
grampozitivni bakterie, ve 40 % gramnegativni a 15 % pred-
stavovaly virové infekce. Diivodem k hospitalizaci byly
ve 40 % respiracni infekty, v 16 % sepse, v 9 % infekce
kiize a mékkych tkani a u 12 % byl fokus nejasny. Pomér
etiologickych agens byl mezi HD a LD skupinou podobny.

Souhrnem lze ¥ici, ze studie PIVOTAL neprokazala vliv
terapie zelezem ve vy$sich davkach na zvySeni rizika vyvo-
je infekcnich komplikaci ve velké kohorté hemodialyzova-
nych pacienttl. Ve skupiné s vice nez dvojnadsobnou mésic-
ni ddvkou Zeleza nebyla patrna vyssi incidence infekénich
epizod. Davka Zeleza nem¢la vliv na incidenci infekce ani
v zdvislosti na typu cévniho pristupu. Pacienti ambulantné
1é¢eni pro infekci méli v nésledujicich 30 dnech 2,5krat
vy$$i riziko kardiovaskuldrni pithody nez ostatni pacienti.
Nebyl prokazan vztah mezi koncentraci feritinu, saturaci
transferinu a vyvojem infekce. Zda jsou vysledky studie
aplikovatelné i na jiné pripravky Zeleza neZz na sacharézu
zeleza, je otdzkou. RovnéZ studie nevylucuje, Ze vyS$8i ddv-
ka Zeleza, nez byla pouzita ve studijni medikaci, by vyvoj
infekce nepfiznivé ovlivnila.

Nicméné dévka i.v. zeleza 400 mg/mésic s udrzenim
koncentrace feritinu 600-700 g/l nezvysuje riziko infekce
v porovnani s méné intenzivni terapii, a vysledky studie
tak podporuji substituci zeleza u hemodialyzovanych pa-
cientd v davkdch vyssich, nez jsou vSeobecné poddvany
s ohledem na kardiovaskuldrni benefit.

ného Zeleza. Nekteré studie prokdzaly zvySené riziko infekce,
vaskuldrnich kalcifikaci a aterotrombdzy u pacientii lécenych
parenterdlnimi pripravky Zeleza.?

Systémovd homeostdza Zeleza je regulovdna hormonem hep-
cidin.* Ten jako negativni reguldtor snizuje uvolitovdni Zeleza
2 enterocytit a recyklaci Zeleza ze zdsob v hepatocytech a mak-
rofdzich retikuloendotelu tim, Ze se navde na transportér
Zeleza feroportin na bunéénych povrsich s cilem vnitrobunécéné
degradace Zeleza. Cirkulujici hepcidin je produkovdn v jdtrech,
Jeho exprese je regulovdna hypoxit, mnoZstvim samotného Ze-
leza a zdnétem. Hepcidin je rovnéZ exprimovdn v kardiomyo-
cytech, vldsté pii zvySent zdtéZe. Pi parenterdini aplikaci
Zeleza se obchdzi fyziologickd, hepcidinem regulovand absorpce
Zeleza ze streva, co by potencidlné mohlo vést k iatrogennimu
preddvkovdni Zelezem spojenému se zvySenim rizika infekce.

Pro pretrvdvajict obavy z rizik a limitovand data je kli-
nickd praxe uZiti paventerdlniho Zeleza znacné odlisnd nejen
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celosvétove, ale i mezi jednotlivymi lékari v rdmci stdti. Podle
mezindrodnich doporucent je lécba Zelezem vhodnd p¥i saturaci
transferinu méné nez 30 % a pii koncentraci feritinu nizsi nes
500 ng/ml. Maximdlni limit, kdy jiZ lécba doporucena nent,
vSak doporuceni neuvddi.s

V roce 2018 byla publikovdna metaanalyza sedmi rando-
mizovanych kontrolovanych studii a 15 observacnich studii,
ve kterych bylo porovndvdno intravendzni poddvdni vysokych
davek Zeleza s intravendznim poddvdnim nizkych ddvek Zeleza,
perordlnim poddnim Zeleza nebo se Zddnou substituct Zeleza
v populaci dospélych dialyzovanych pacientii.® Vysokd davka
Zeleza prevySovala 200 a 400 mglmésic, ve skupiné s nizkou
davkou Zeleza byla niZsi neZ 200 mg/mésic. Ve studiich bylo
zahrnuto vice neZ 140 tisic wicastnikii. Nebyla nalezena evi-
dence zvySeného rizika infekce (HR 1,13), kardiovaskuldrnich
komplikaci (HR 1,18), hospitalizovanosti (HR 1,08) nebo vyssi
mortality (HR 1,09) u pacientit lécenych vysokymi ddvkami
Zeleza oproti pacientiim léCenym nizkymi ddvkami.

K odlisnym vysledkiim dospéli Li a spol.® analyzujict odlisné
strategie substitucni 1éCby Zelezem v kohorté prevalentnich he-
modialyzovanych pacienti. V této studii byl analyzovdin efekt
péti riuznych strategii intravendzniho poddvdni Zeleza na mor-
talitu a vyskyt infekénich komplikact. ZjednoduSené teceno,
pacienti byli rozdéleni do péti skupin odliSenych podle miry

substituce Zeleza od nejméné do nejvice intenzivni a na zdkladé
saturace transferinu (< 20 9%, 20-50 %, > 50 %) a koncentrace
feritinu (< 200 ng/ml, 200-1 200 ng/ml, > 1 200 ng/ml) jim
byly uréovdny mésicni ddvky Zeleza. V principu pii saturaci
transferinu > 50 % a koncentraci feritinu > 1 200 ng/ml byla
ve vSech skupindch substitucni terapie Zelezem prerusena.
Po adjustaci na vstupni proménné a odchylky ve strategii lécby
béhem sledovdni byli pacienti ve dvou skupindch s nejinten-
2ivnéisim reZimem substituce ohroZeni vyssim rizikem vmrti
a infekénich komplikact oproti pacientiim s méné intenzivni
substituct. Hlavni rozdil této studie oproti komentované studii
PIVOTAL byl v koncentraci feritinu, pri které byla 1écba Zele-
zem prerusena. U pacientii s vys$im rizikem timrti byla lécba
Zelezem vynechdna af pii koncentraci feritinu > 1 200 ng/ml. Je
tedy pravdépodobné, Ze koncentrace feritinu hraje roli a méla
by ddvkovdni substituce determinovat.

Z vysSe uvedeného lze shrnout, Ze soucasnd data naznacujt,
Ze poddvdni Zeleza v ddvkdch 400 mg/meésic pri koncentraci
feritinu do 700 ug/l je bezpecné s ohledem na riziko infekcnich
komplikaci. Prinosem je sniZeni vyskytu kardiovaskuldrnich
komplikaci, nutnost nigsich ddvek erytropoezu stimulugicich
agens a redukce potreby krevnich transfuzi. Soucasnd data

podporujt substituci vysSimi ddvkami Zeleza, neZ je vSeobecné
bézné.

LITERATURA

1. Meer P, Wal HH, Melenovsky V. Mitochondrial function, skeletal
muscle metabolism, and iron deficiency in heart failure. Circulation
2019;139:2399-2402.

2. Melenovsky V, Hlavata K, Sedivy P, et al. Skeletal Muscle Abnor-
malities and Iron Deficiency in Chronic Heart Failure. Circ Heart
Fail 2018;11:6004800.

3. Del Vecchio L, Longhi S, Locatelli F. Safety concerns about intra-
venous iron therapy in patients with chronic kidney disease. Clin
Kidney J 2016;9:260-267.

4. Girelli D, Ugolini S, Busti F, et al. Modern iron replacement therapy:
clinical and pathophysiological insights. Int J Hematol 2018;107:16-30.

5. Kliger AS, Foley RN, Goldfarb DS, et al. KDOQI US commentary on
the 2012 KDIGO Clinical Practice Guideline for Anemia in CKD. Am
J Kidney Dis 2013;62:849-859.

6. Hougen I, Collister D, Bourrier M, et al. Safety of Intravenous Iron
in Dialysis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clin J Am Soc
Nephrol 2018;13:457-467.

7. LiX, Cole SR, Kshirsagar AV, et al. Safety of Dynamic Intravenous
Iron Administration Strategies in Hemodialysis Patients. Clin J Am
Soc Nephrol 2019;14:728-737.

postgradualni nefrologie « rocnik XVIII - ¢islo 2 « cerven 2020 19



