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Souhrn: Nadbytek Zeleza v organizmu mize vznikat v disledku jeho nadmérného ptivodu, pfi porude transportu Zeleza ¢&i pti poruse jeho
utilizace. V naich podminkdach jde nejc¢astéji o dédi¢nou hemochromatézu ¢i anémie s vysokym stupném inefektivni erytropoézy s nutnosti
podévéni opakovanych transfuzi erytrocytl (napt. myelodysplasticky syndrom). Klicovym momentem v patofyziologii toxicity nadbytku Zeleza
je jeho zvySeny vydej do cirkulace. P¥i pfekroceni saturace transferinu Zelezem stoupd v plazmé mnoZstvi tzv. netransferinového Zeleza, jehoz
souddst, tzv. labilni plazmatické Zelezo, je oxida¢né aktivni a miiZe iniciovat peroxidaci lipidd vedouci k zdniku bunék. V laboratorni diagnos-
tice nadbytku Zeleza se uplatriuje vySetfenf feritinu v séru a saturace transferinu, mezi neinvazivni metody slouzici ke kvantifikaci obsahu Zeleza
v tkdnich patif NMR jater a srdce. V [é¢bé dédi¢né hemochromatdzy se uplatriuje kombinace erytrocytoferéz a chelataéni |é¢by. Ta je metodou
volby u anémii's pretizenim Zelezem. V soucasné dobé jsou k dispozici 3 chelata¢ni pfipravky: desferioxamine, deferiprone a deferasirox a cilem
jejich podavani nenf jen odstranénf jiz vzniklého pretizeni Zelezem, ale prevence jeho vzniku a toxického ptisobeni volného Zeleza.

Kli¢ova slova: Zelezo - nadbytek Zeleza v organizmu - dédi¢nd hemochromatéza - saturace transferinu - labilni plazmatické Zelezo -
feritin v séru - chelatacdni Iécba

Iron overload - recent advances in pathogenesis and treatment

Summary: Iron overload may result as a consequence of increased iron income or deffective iron utilization. The most common reason in
our region is hereditary hemochromatosis or red blood cell transfusions dependent anemias with a high rate of ineffective erythropoiesis
(eg. myelodysplastic syndrome). A key moment for the development of the toxicity caused by iron overload is increased iron release into
circulation. An exceeded transferrin saturation leads to increased amount of non-transferrin bound iron in circulation and one of its
components, so called labile plasmatic iron may initiate lipid peroxidation resulting in cellular destruction. Basic laboratory investigations
for the diagnosis of iron overload are serum ferritin and transferrin saturation. NMR of liver or myocardium serves as a useful tool for
non-invasive quantification of tissue iron. The treatment of hereditary hemochromatosis is based on combination of erythrocytophe-
resis and chelation therapy. Administration of iron chelators represents the treatment of choice in iron loaded anemias. Desferioxamine,
deferiprone and deferasirox are the three currently available iron chelators. The aim of chelation therapy should be not only removal of
increased body iron stores but also a prevention of development of iron overload and toxic effect of , free“ iron.

Key words: iron - iron overload - hereditary hemochromatosis - transferrin saturation - labile plasmatic iron - serum ferritin - chelation
therapy

Uvod poruse jeho utilizace. Zdkladnfi pFiciny Nadmeérny ptivod Zeleza muize byt d-
K pretizeni zelezem dochazi v disledku  nadbytku Zeleza jsou shrnuty v tab. 1. sledkem vrozeného defektu nékterého

jeho nadmérného hromadéni v orga-

nizmu. Obdobné jako u nedostatku ze- Tab. 1. P#&iny nadbytku Zeleza.

leza mlzeme pfi rozvoji nadbytku ze-

A. Nadmérny p¥ivod

¢ dédi¢na hemochromatéza (mutace HH, HJV, HAMP, TRF-2, ferroportin-1 genu)

® mutace DVMT1

® zvy3end resorpce u stav(i s relativnim nedostatkem Zeleza pti hyperplastické erytropoéze

v burikach, latentni, kdy je jiz prekro- (thalasemie a jiné dédi¢né hemolytické anémie, myelodysplasticky syndrom)

&enazéasobnikapacita buriky pro Zelezo, ° nadmérny parenterdlni ptivod (thalasemie, myelodysplasticky syndrom, aplastickd
anémie, dédi¢né hemolytické anémie)

° nadmérny obsah v potravé + genetické mechanizmy (africkd nutri¢ni hemochromatéza)

leza rozlisovat z didaktického hlediska
3 faze: prelatentni, kdy dochazi k po-
stupnému zvySovani obsahu Zeleza

ale jesté nedochdzi k jejimu poskozent,
a manifestni pretizeni Zelezem, které je
spojeno s pokozenim organizmu. B. Porucha transpo'rtmch mechanizmii
° vrozend atransferinemie

. ° dédi¢na aceruloplazminemie
Pfi¢iny nadbytku Zeleza
v organizmu C. Por.ucha gtilizace ‘ .

¢ dédi¢na sideroblastickd anémie

° idiopaticka ziskana sideroblastickd anémie (MDS-RARS)
° porfyria cutanea tarda

Nadbytek Zeleza v organizmu maze vzni-
kat v dasledku jeho nadmérného pri-

vodu, p¥i poruse transportu Zeleza ¢i pfi
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Tab. 2. Jednotlivé typy dédi¢né hemochromatézy.

1. mutace genu pro HH (HFE) protein (HH I. typ)
a) C282Y - cystein —> tyrosin v pozici 282
b) H63D - histidin — asparagin v pozici 63
— cystein v pozici 65
. juvenilni hemochromatéza - mutace HJV genu (HH I1. A typ)
. mutace hepcidinu - HAMP gen (HH II. B typ)
. mutace transferinového receptoru 2 - TRF2 gen (HH . typ)

. mutace ferroportinu 1 - SCLIA2 gen (HH IV. typ)

z mechanizmd, jez se uplatiuji v re-
gulaci pFijmu a vydeje Zeleza burikou.
Koneénym dusledkem vétsiny téchto
poruch je defektni stimulace tvorby
hepcidinu, jenz pfedstavuje jeden z kli-
covych peptidl ovliviiujicich metabo-
lizmus Zeleza v organizmu [1]. Hepci-
din indukuje degradaci ferroportinu-1,
jenz je zodpovédny za transport Zeleza
pres buné¢nou membranu extracelu-
larné. Nekontrolovany vydej Zeleza do
cirkulace pti deficitu hepcidinu vede na
jedné strané k jeho nadbyte¢nému od-
sunu do zasobnich tkani (hepatocytd,
monocyto-makrofagového systému),
na druhé strané vznikd jeho deficit ze-
jména v burikdch stievni sliznice, coz
vede druhotné ke stimulaci resopce Ze-
leza z traviciho traktu. P¥i prekrocent
vazebné kapacity transferinu pro Zelezo
pak stoupd mnozstvi tzv. netransferi-
nového Zeleza v plazmé, jez mize velmi
dobfe pronikat do tkani a jehoz kom-
ponentou je tzv. labilni plazmatické Ze-
lezo, do zna¢né miry zodpovédné za
toxické Gcinky nadbytku Zeleza v orga-
nizmu [2] (viz nize). Dnes se pod ozna-
¢eni dédi¢nd hemochromatdza vesmés
zahrnuje fada defektd, jez vedou k ob-
dobnému klinickému obrazu a které se
vétsinou lisi predeviim rychlosti vzniku
a stupném pretizeni Zzelezem, ke kte-
rému maze dojit (tab. 2). Nejdéle je
znama dédi¢nd hemochromatéza vzni-
kajici jako dusledek deficitu tzv. pro-
teinu dédi¢né hemochromatdzy (tzv.
HH ¢&i HFE proteinu) [3], v tab. 2 jsou
uvedeny nej¢astéj$i mutace genu pro
HH protein, pficemz zdaleka nej¢astéji
byvd pF¥itomna zdména tyrosinu za cys-
tein v pozici 282 (C282Y), jez v homo-
zygotni formé vede k obrazu zdvazného
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stupné pretizeni zelezem. HH protein
vytvafi spolu s transferinovym recepto-
rem 2 ahemojuvelinem (HJV) tzv. trans-
dukéni komplex stimulujici tvorbu
mRNA pro hepcidin. Vzécné byly po-
psany mutace HJV, vedouci k obrazu
tézké hemosiderdzy v ¢asném véku (tzv.
juvenilni hemochromatéza) [4] a téz
mutace transferinového receptoru 2.
Rovnéz mutace samotného genu pro
hepcidin mdze vést k obrazu juveniln{
hemochromatdzy, stejné tak jako mu-
tace genu pro feroportin 1, které jsou
spojeny se zvySenou stabilitou mRNA
¢&i se snizenou citlivosti na hepcidin
[5]. Obraz jaterni siderézy a mikrocy-
tarni anémie je pritomen pfi defektu
proteinu DMT-1, zodpovédného za
prestup Zeleza ze stfevniho traktu do
enterocytu a za uvolnénf Zeleza vaza-
ného na transferin do cytoplazmy pro
potieby buriky.

U nemocnych s thalasemia major
a jinymi dédi¢nymi hemolytickymi ané-
miemi a stejné tak zfejmé u nemoc-
nych s myelodysplastickym syndromem
(MDS) se na vzniku pretizeni do urcité
miry podili rovnéz zvySend resorpce Ze-
leza z traviciho traktu pt#i vystupriova-
nych narocich v disledkd pritomnosti
hyperplastické inefektivni erytropoézy.
V posledni dobé byly p¥ineseny di-
kazy, ze vyznamnou roli v tomto pro-
cesu muaze opét hrat pokles syntézy
hepcidinu, jenz je indukovan inhibic-
nim pGsobenim tzv. dfefiového faktoru
GDF 15 [6]. Tvorba tohoto faktoru je
pravdépodobné stimulovana tkariovou
hypoxii vznikajici v dasledku anémie.
U téchto onemocnéni (a déle téz napt.
u ttlumu krvetvorby) se na vzniku pfeti-

Zeni zelezem vétinou rovnéz vyznamné

podili dodavani zeleza do organizmu
opakovanymi krevnimi ptevody. Vez-
meme-li v dvahu, ze 1 TU erytrocytarn{
masy obsahuje 200-250 mg Zeleza a Ze
organizmus ma velmi omezené moz-
nosti, jak se zbavit dodaného Zeleza
(denni odpad Fe ¢ini v praméru u muzd
1,3mg, u Zen 1,8-2,0mg), muize dojit
k rozvoji latentniho pretizeni Zelezem
jiz po podani 20-25 TU erytrocyt( [7].
V nasi studii jsme pozorovali rozvoj za-
vazného stupné pretiZzen{ zelezem u ne-
mocnych s ¢asnymi formami MDS,
kteti dostavali vice nez 2 TU erytrocytl
mési¢né po podani asi 60 TU v obdobf
30-40 mésicd [8].

U tzv. africké nutri¢ni hemochro-
matdzy se zfejmé kromé nadbytec-
ného pijmu Zeleza uplatiuji i urcité
genetické mechanizmy (polymorfiz-
mus genu pro ferroportin?), pomérné
vzacné defekty transportnich proteint
Zeleza (atransferinemie) ¢&i proteind
s feroxiddzovou aktivitou umozriuji-
cich vazbu Fe* na transferin (acerulo-
plazminemie) mohou vést k tézkému
stupni pretizeni Zelezem. K hromadénf
Zeleza v organizmu dochdzi p¥i poruse
jeho utilizace pro tvorbu hemu p¥i ne-
dostatku protoporfyrinu v dtsledku
defektu ALA2 syntetdzy u kongenitdlni
sideroblastické anémie. U ziskané side-
roblastické anémie (ve vétsiné pfipadd
jde o myelodysplasticky syndrom typu
refrakterni anémie s nadbytkem side-
roblastl - RAS) je pficinou retence Ze-
leza ziskany defekt enzymatickych sy-
stém@ umoznujicich jeho redukci na
dvojmocnou formu, jez je poté utilizo-
vana v dychacim Fetézci mitochondrii
[9]. Pretizeni zelezem je popisovano
i u porfyria cutanea tarda.

Patofyziologie toxicity

nadbytku zeleza

Klicovym momentem v patofyziolo-
gii toxicity nadbytku Zeleza je jeho zvy-
eny vydej do cirkulace. P¥i prekrocent
saturace transferinu Zelezem stoupa
v plazmé mnoZstvi tzv. netransferino-
vého Zeleza, ¢asttohoto Zeleza jevazdna
na albumin, ¢4dst mize byt pfitomna ve
formé komplext s citratem a fosfatem
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jako tzv. labilni plazmatické Zelezo, jez
velmi dobfe pronikd do tkani a je oxi-
dacné aktivni. Vysledkem kaskady oxi-
daéné-redukénich reakei iniciovanych
,volnym® Zelezem je tvorba volnych
hydroxylovych radikald uplatriujicich se
v peroxidativnim $tépenf lipidd, coz ve
svém dusledku vede k poskozeni fady
bunéénych struktur a v konc¢eném sta-
diu k zéniku buriky d¢inkem hydrolaz
uvolnénych z poskozenych lysozomu
[10]. Soucasné dochazi ke zvysené
syntéze kolagenu v dasledku indukce
tvorby transformacniho rdstového
faktoru B1 (TGFB1). Hlavnimi cilo-
vymi orgdny jsou p¥i poskozeni nadbyt-
kem Zeleza jatra, kde dochdzi k rozvoji
cirhézy, srdce, kde se mizZe rozvinout
kardiomyopatie vedouci k srde¢nimu
selhani, a endokrinni organy, postizeni
pankreatu vede k rozvoji diabetu, dd-
sledkem poskozeni gonad je hypogo-
nadizmus a neplodnost, poruchy ristu
jsou diisledkem postizeni epifyzy. Zvy-
Send pigmentace kiize vede k charakte-
ristickému bronzovému zabarveni.

Diagnostika nadbytku Zeleza

V diagnostice nadbytku Zeleza se uplat-
nuji laboratorni metody vcetné mo-
lekularné genetickych vySetfeni a dale
fada invazivnich ¢i neinvazivnich metod
kvantifikujicich obsah Zeleza v tkanich,
prehled diagnostickych metod je uve-
den v tab. 3. Zdkladnimi laborator-
nimi vySetfenimi pouzivanymi k depi-
stazi nemocnych s nadbytkem Zzeleza
jsou vysetfeni hladiny feritinu v séru
a saturace transferinu, jeZ je dana po-
mérem hladiny Zeleza v séru a celkové
vazebné kapacity transferinu pro Ze-
lezo. V tab. 4 jsou uvedeny hodnoty
feritinu a saturace transferinu, které
svéddi s velkou pravdépodobnosti pro
ptitomnost heterozygotni ¢i homozy-
gotni formy dédi¢né hemochromatézy
a jejichz pritomnost je indikaci pro mo-
lekularné genetické vysetteni HH genu.
V posledni dobé doporucuje Evrop-
ska pracovni skupina pro dédi¢nou he-
mochromatézu jako dostacujici scree-
ningové vysetfeni pro odhaleni mozné

dédi¢né hemochromatdzy vysetteni sa-
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A. Laboratorni metody
° hladina feritinu v séru
° saturace transferinu

° stanoveni hepcidinu

B. Kvantifikace obsahu Zeleza v orgdnech
° invazivni metody:  jaterni biopsie

C. Molekularné genetické metody
° vydetfeni HH genu

Tab. 3. Metody uplatriujici se v diagnostice nadbytku Zeleza.

° stanoveni netransferinového a ,volného“ plazmatického Zeleza

sterndlni punkce a trepanobiopsie (semikvantitativni stanoveni)
° neinvazivni metody: nukledrni magneticka rezonance jater a srdce
magneticka susceptibilita jater (SQUID)

° vySetfeni mutaci mitochondridlni DNA (sideroblastické anémie)

A. Vysetfeni zisob Zeleza
* heterozygoti feritin v séru:

* homozygoti feritin v séru:

B. Molekularné genetické vysetfeni
P¥i zjisténi vySe uvedenych hodnot.

Tab. 4. Screeningovd diagnostika dédi¢né hemochromatdzy.

saturace transferinu:

saturace transferinu:

muzi > 300 pg/I
Zeny > 250 pg/I
muzi > 50-55%
zeny > 45-50 %
muzi > 400-500 pg/I
Zeny > 300-400 pg/I
muzi > 60-65 %
zeny > 55-60 %

turace transferinu, kdy p#i hodnotach
vy88ich nez 50-55% u muzd a 45-50%
u Zen ma byt provedeno molekuldrné
genetické vySetfeni HH genu [11]. U ne-
mocnych s thalasemii ¢i MDS se orien-
tujeme predevsim podle vyse hladiny
feritinu v séru a neinvazivnich metod
kvantifikujicich obsah Zeleza v tkdnich
[12]. VySetteni hladiny labilniho plaz-
matického Zeleza je stdle do znaéné
miry vdzano na klinické studie.

Pro kvantifikaci orgdnovych zdsob
Zeleza je stdle nejspolehlivéjsi meto-
dou jaterni biopsie se stanovenim ob-
sahu Zeleza v susiné jaterni tkdné. Vy-
Setfeni Zeleza v bioptickém vzorku
kostni dfené dava jen semikvantitativn{
obraz. Vzhledem k tomu, zZe jaternf
biopsie je spojena s urcitym rizikem
zejména u nemocnych s MDS a trom-
bocytopenii, byly hleddny neinvazivni
metody, jejichZ vysledek by co nejpres-
néji koreloval s vysledky jaterni biopsie.

U nemocnych s B thalasemii a masiv-
nim pretizenim Zelezem byla popsana
korelace obsahu Zeleza v jatrech s hla-
dinou feritinu v séru [13], u nemoc-
nych s MDS nebyla tato korelace jed-
noznac¢né potvrzena. Nejcitlivéjsi
neinvazivni metodou korelujici s na-
lezy pti jaterni biopsii se ukdzalo byt
vySetfeni tzv. magnetické susceptibility
jater. Vysetteni viak vyzaduje velmi na-
kladné ptistrojové vybaveni, a je proto
ve svété dostupné jen na nékolika pra-
covidtich. V poslednich letech se dava
prednost méreni nukledrni magnetické
rezonance jater pomoci tzv. R2 me-
tody vyuzivajici mé¥enf transverzalniho
relaxa¢niho ¢asu jaterni tkdné, u tha-
lasemickych nemocnych byla i u této
metody prokdzana dobra korelace
s ndlezy ziskanymi pfi jaterni biopsii
[14]. Vzhledem k tomu, Ze myokard je
kritickym orgdnem p¥i rozvoji pretizeni
Zelezem, byla i zde hleddna optimaln{
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nejcastéjsi vedlejsi Gcinky

lokalni reakce, zrak, sluch,
retardace rdstu, anafylaxe

Tab. 5. Srovnéni jednotlivych chelataénich pFipravka.

Vlastnost Desferioxamine Deferiprone Deferasirox
davka (mg/kg/den) 25-60 75 20-30

cesta s.c., i.v. (8-12 hod, 5 dni v tydnu) per os 3krat denné per os Tkrat denné
polocas 20-30 min 3-4 hod 8-16 hod
vylucovani mo¢, stolice mo¢ stolice

GIT obtize, agranulocytéza/
/neutropenie, artralgie,
zvySeni jaternich testd

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

neinvazivni metoda, jez by spolehlivé
odhalila rozvijejici se nadbytek Zeleza
v srdci. Na zdkladé korelace s obsahem
Zeleza v myokardu pti endomyokar-
didlnf biopsii bylo do praxe zavedeno
vySetfeni nukledrni magnetické rezo-
nance myokardu pomoci tzv. T2* me-
tody [15]. Zkraceni relaxa¢niho ¢asu
srde¢nych chlopni pod 20 ms muze
svédcit pro pretizeni myokardu Zele-
zem, zkrdceni pod 10 ms byva u tha-
lasemickych nemocnych spojeno s vy-
znamnym poklesem ejekénf frakce levé
komory.

Lécba pretizeni Zelezem

V soucasné dobé se méni nahled na in-
dikaci a cile chelata¢ni 1é¢by. Namisto
odstrarovanijiz ptitomného nadbytec-
ného Zeleza je kladen diraz na véasné
zahdjeni chelatace a prevenci hroma-
déni zeleza v tkdnich a minimalizaci
tcinku potencialné toxického volného
Zeleza. U dédi¢né hemochromatdzy zG-
stava zakladni [écebnou metodou pro-
vadéni venepunkci, resp. erytrocytofe-
réz. V pocate¢nim stadiu jsou vétsinou
provadény 1krattydnéza déelem urych-
lené mobilizace nadbyte¢ného Zeleza
pro erytropoézu, udrzovaci |é¢ba je in-
dividudlni dle hodnot krevniho obrazu
a snasenlivosti opakovanych feréz, op-
timdlni 1é¢ba by méla vést k udrzovani
hladiny feritinu v séru pod 50 pg/l. P¥i
nedostate¢ném efektu erytrocytoferéz
je treba tuto lécbu kombinovat s po-
davanim chelatord.

U anemickych nemocnych se znam-
kami pretizeni Zelezem nelze provadét
erytrocytoferézy a zdkladem lécby je
podévani cheldtor(. V souc¢asné dobé
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jsou na nasem trhu dostupné 3 chela-
taéni ptipravky, jejich charakteristika
je uvedena v tab. 5. Desferioxamine
(Desferal®, Novartis Pharma AG, §V)'/-
carsko) je nejdéle uzivanym chelato-
rem, ale vzhledem k jeho malé resorpci
ze stfeva a kratkému plazmatickému
polocasu je nutné kontinudlni parente-
ralni podavdni, coz je spojeno s fadou
potencidlnich nevyhod pro nemocné.
Desferal je dnes poddvdn vétsinou
v 12-16hodinové kontinualni infuzi
s.c. ¢i i.v. pomoci pfenosné pumpy,
v preventivnim poddvani v davkach od
2 g/den, terapeuticka davka je vyrazné
vy$8i a dle inicidlni hladiny feritinu ¢ini
3-8g/denné. Desferioxamine je stdle
indikovan jako Iék prvni fady k odstra-
néni nadbyte¢ného Zeleza u nemoc-
nych s anémii zavislou na podavani
transfuzi [16]. Zelezo je p¥i podavani
Desferalu vylu¢ovano modi a ¢dstecné
i stolici, k vedlejsim ucinkdim patff
predev§im mozny vznik anafylaktické
reakce. Vzhledem k potizim spojenym
s aplikaci desferoxaminu jsou jiz po vice
nez 30 let vyvijeny perordlni chelata¢ni
latky. Prvym komer¢né dostupnym pe-
rordlnim cheldtorem na nasem trhu
byl deferiprone (Ferriprox®, Apotex Eu-
rope Ltd, Velka Britanie). Dle charak-
teristiky pfipravku udané vyrobcem je
Ferriprox indikovan jako [ék druhé rady
k 1é¢bé pretizeni Zelezem u nemocnych
s B thalasemii, u nichz je lé¢ba Desfe-
ralem kontraindikovdna ¢i nedosta-
te¢nd. Preventivni ddvka pfipravku cinf
50mg/kg/den, terapeutickd davka je
v rozmezi 75-100 mg/kg/den. Vzhle-
dem k tomu, Ze polocas deferipronu je
3-4 hod, je nutno denni davku rozdélit

na 3 dil¢i davky, zelezo je p¥i podavani
deferipronu vylu¢ovdno moci. Deferi-
prone se ukdzal byt efektivni u nemoc-
nych s p thalasemif, zejména byl proka-
zén jeho pfiznivy tcinek na odstranéni
depot Zeleza z myokardu, coz bylo spo-
jeno sesignifikantnim zlep$enim ejekéni
frakce levé srde¢ni komory [17]. Neza-
doucim vedlej$im ucinkem byvaji zaZi-
vaci obtize spojené s poddvanim pti-
pravku, coz mnohdy limituje zvySovanf{
davek na efektivni hodnoty. Nejzdvaz-
néjsim popsanym neptiznivym efektem
pii 1é¢bé deferipronem je agranulocy-
tdza, jeji incidence je 1-4% a zpravidla
je reverzibilni po vysazenfi léku a nasa-
zeni granulocytarniho rlistového fak-
toru. U thalasemickych nemocnych
s tézkym stupném pretizeni zelezem se
ukazuje jako vyhodné soucasné poda-
vani desferioxaminu, jenz plsobi na ex-
traceluldrné lokalizované Zelezo, a de-
feripronu, jenz velmi dobte pronika
intracelularné.

Deferasirox (Exjade®, Novartis Pharma
AG, Svycarsko) je nejnovéjiim peroral-
nim cheldtorem na trhu, dle udani vy-
robce je deferasirox indikovan k lé¢bé
chronického pretizeni Zelezem u ne-
mocnych s anémii zavislou na poda-
vani transfuzi u dospélych a déti star-
Sich 2 let. M& pomérné dlouhy polocas
(8-16 hod), coz umozriuje poddvani
v 1 dennf dévce, Zelezo je po podani
deferasiroxu vyluc¢ovédno stolici. V na-
Sem regionu jsou k lécbé indikovani
zejména nemocni s ¢asnymi formami
MDS bez nadbytku blastd, aplastic-
kou anémii a paroxyzmalni noé¢ni he-
moglobinurii, preventivni ddvka ¢inf
10-20 mg/kg/den, terapeutickd davka
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je 30 mg/den, davky jsou modifikovany
dle hladiny feritinu v séru a stupné de-
pendence na transfuzich. Mezi nez4-
doucfi ucinky patfi gastrointestindln{
obtize, jez mohou byt limitujici pro
podavéni léku, vzestup hladiny kreati-
ninu, jenz se vétsinou stabilizuje po
redukci davky léku a alergické koznf
reakce. U nemocnych s MDS a tézkym
stupném pretiZzen{ Zelezem vedlo ve stu-
diich dlouhodobé podavani deferasi-
roxu k signifikantnimu poklesu hladiny
feritinu v séru, k redukci orgdnovych
zasob Zeleza a k normalizaci hodnot
labilntho plazmatického Zeleza [18].
Nejnovéjsi vysledky ukazuji, Ze u ne-
mocnych s MDS miiZe v¢asna a fadna
chelata¢ni lé¢ba ovlivnit i délku preziti
nemocnych a moznd i incidenci trans-
formace do leukemie [19]. Proto je
u polytransfundovanych anemickych
nemocnych dnes kladen velky diraz na
prevenci rozvoje zavazného stupné pre-
tizeni zelezem a je doporucovano zadit
s chelataci jiz pfi hodnotach feritinu
v séru 1 000-1 200 pg/l a po podani
asi 20-25 TU erytrocytdrni masy [20].
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