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Nékteré nové poznatky v diagnostice
a lécbé stava s pretizenim Zelezem

Cermak J.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Souhrn

PretiZeni Zelezem muze vést k zavaznému postizenim organu hromadicim se toxickym Zelezem. Nejcastéjsi prici-
nou pretiZeni Zelezem je jeho nadbytec¢ny privod, jako je tomu pri dédi¢né hemochromatéze a u nemocnych s ané-
mii s hyperplastickou inefektivni erytropoézou dependentnich na podavani transfuzi erytrocytu (thalasemie, mye-
lodysplasticky syndrom). V diagnostice nadbytku Zeleza se uplatiiuji laboratorni metody (hladina feritinu v séru,
saturace transferinu), invazivni metody (jaterni biopsie) a neinvazivni metody kvantifikujici mnozstvi Zeleza v jat-
rech ¢i myokardu (nuklearni magneticka resonance). Klinické priznaky povétsinou odrazeji hromadéni nadby-
tecného Zeleza v organech. Zakladem lécby pretiZeni Zelezem je vcasné podavani dostatecné vysoké davky chela-
toru po dostate¢né dlouhou dobu. V soucasné dobé se v 1é¢bé kromé desferioxaminu uplatiiuji i peroralni chela-
tory, jejichz ucinek je srovnatelny s G¢inkem desferioxaminu. Jedna se zejména o deferiprone a v posledni dobé
téZ o deferasirox.
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Summary
Cermak J.: New approaches to diagnosis and treatment of iron overload

Iron overload may lead to serious organ damage caused by a surplus of toxic iron. Iron overload results in most of
cases as a consequence of increased influx of iron in the body, eg. in patients with hereditary hemochromatosis or in
red blood cell transfusion dependent patients with anaemias with hyperplastic ineffective erythropoiesis (thalasse-
mia, myelodysplastic syndrome). Diagnosis of iron overload is based on laboratory methods (serum ferritin, tran-
sferrin saturation), invasive methods (liver biopsy) or on non-invasive quantification of iron amount in liver or heart
(magnetic resonance imaging). Clinical symptoms usually reflect the degree of organ iron load. The treatment of iron
overload is based on early administration of sufficient dosis of chelating agents for prolonged time period. At pre-
sent time, new oral iron chelatrors (deferiprone, deferasirox) with efficency comparable to desferioxamine are ava-
ilable as an alternative treatment of iron overload.
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PretiZeni Zelezem je stav vznikajici v disledku pre-  Tab. 1. Nejcastéjsi pficiny pretiZeni organismu Zelezem.
kroceni zasobni kapacity organismu pro Zelezo. PrestoZe
muzZe nadbytek Zeleza predstavovat ve svych dusledcich

Priciny pretiZeni Zelezem

diky t€Zkému poskozeni nékterych organt daleko zavaz- A. Nadmérny piivod

nejsi ohroZeni nemocného, nez jeho nedostatek, je tomu- . dédind hemochromatéza

to stavu stile vénovana pomérné mald pozornost jak * zvySend resorpce u stavi s relativnim nedostatkem Zeleza

z hlediska spravné a zejména v€asné diagnozy, tak z hle- pi hyperplastické erytropoéze (thalasemie a jiné dédi¢né
diska v¢asné indikace dostatecné vysoké davky chelato- hemolytické anémie, myelodysplasticky syndrom)

ru. Tento prehled seznamuje s nékterymi novymi meto- e nadmérny parenterdlni pfivod (thalasemie, myelodysplasticky
dami uplatiiujicimi se v diagnostice a 1écbé pretizeni syndrom, aplasticka anémie, kongenitdlni Cistd aplasie Servené
Zelezem. krevni fady, dédicné hemolytické anémie)

* nadmérny obsah v potravé + genetické defekty

Etiologie a patogeneze (africkd nutri¢ni hemochromatéza )

Nejcastéjsi pric¢inou pietizeni Zelezem je jeho nadmeér-
ny privod do organismu. Ten je pfitomen u dédi¢né
hemochromatézy v disledku deficitu tzv. HH proteinu *  vrozend atransferinemie
(proteinu d&di¢né hemochromatdzy), jenZ se uplatiiuje pii *  dédicnd aceruloplasminemie
regulaci vstfebavani zZeleza. U nékterych vrozenych
hemolytickych anémii a myelodysplastického syndromu
(MDS) miize vést hyperplastickd, povétiinou inefektivni ~ |* dédicnd sideroblastick anémie
erytropoéza k relativnimu nedostatku Zeleza utilizovatel- * idiopatickd ziskand sideroblastickd anémie (MDS-RARS )
ného pro krvetvorbu a druhotné té% k jeho zvyiené * porfyria cutanea tarda (neni jednoznaCné urcena piicina
resorpci ze stfeva. U téchto anémii se ale vétSinou na roz-

B. Porucha transportnich mechanismut

C. Porucha utilizace

pretizeni Zelezem)
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voji tzv. sekundarni hemochromatézy podili i zvySeny
parenteralni privod Zeleza pii opakovanych transfuzich
erytrocytd. Jedna transfuzni jednotka erytrocytti obsahuje
priblizné 200 mg Zeleza. Nadmérny obsah Zeleza v potra-
vé je hlavni pficinou tzv. africké nutri¢ni hemochromato-
zy. Vzacné miize byt pficinou nadbytku Zeleza porucha
jeho transportnich mechanismi (vrozena atransferine-
mie, dédi¢né aceruloplazminemie) ¢i porucha jeho utili-
zace (dédi¢né a ziskana sideroblasticka anémie, porfyria
cutanea tarda). Nejcast&jsi priciny pretizeni Zelezem jsou
shrnuty v tabulce 1.

U vétSiny nemocnych s dédi¢nou hemochromatézou
byla prokdzana defektni funkce HH proteinu (tzv. typ L.
dédicné hemochromatézy). Tento protein se podili na
jemné regulaci mnozstvi Zeleza pfijatého buiikami stfev-
niho epitelu diky své schopnosti kompetitivni vazby
s transferinem na transferinovy receptor (TfR) (1), inten-
zita tvorby HH proteinu i TfR je podrobena citlivému
recipro¢nimu regulaénimu mechanismu, zprostfedkova-
nému regulaénim proteinem (IRP — iron regulatory pro-
tein), jehoz aktivita je zavisld na drovni zdsob Zeleza
v organismu (2). V procesu regulace vstfebavani Zeleza
hraje dilezitou roli cela fada dalSich proteinil. V posled-
ni dob¢ se ukazuje, Ze u ¢asti nemocnych s hemochro-
matézou miZe vyznamnou roli hrat defektni funkce hep-
cidinu, peptidu hrajiciho pravdépodobné klicovou roli
v koordinaci proteinti uplatiiujicich se v transportu Zele-
za a jeho prijmu a vydeji buitkou. Hepcidin ma tlumivy
ucinek na vstiebavani Zeleza diky inhibici aktivity fero-
portinu, jednoho z proteini zodpovédnych za transport
zeleza z bunék do cirkulace (4). Abnormalné nizka hla-
dina hepcidinu, jeZ je nalézdna v séru nemocnych
s hemochromat6zou, miZe mit za nasledek vystupnova-
nou aktivitou feroportinu, jeZ vede k deficitu nitrobunéc-
ného Zeleza v poolu regulujicim stav jeho zasob. To ma
za nasledek stimulaci resorpce Zeleza ze stfeva. Presny
mechanismus, jakym dochazi ke sniZeni hladiny hepcidi-
nu u hemochromatézy, vSak zatim znam neni, je proka-
zano, Ze hepcidin mé i tlumivy ucinek na uvoliiovani
Zeleza z monocyto-makrofagového systému (4). Dédi¢na
hemochromat6za je autosomalné recesivni onemocnéni,
gen pro tvorbu HH proteinu (HH gen) je lokalizovan na
6. chromozomu a nejcastéjsi mutaci, postihujici cca 85 %
nemocnych s typem I. dédi¢né hemochromatozy, je sub-
stituce tyrosinu v pozici 282 cysteinem (C282Y) (3), coz
vede k poruse sekundérni struktury proteinu a oslabeni
jeho vazby s TfR. Méné ¢astou mutaci je ziména aspara-
ginu v pozici 63 za histidin (H63D), vzacné je mutace
pozice 65 (cystein za serin). Tzv. juvenilni hemochroma-
t6za je zpuisobena mutaci HIV genu pro hemojuvelin na
1. chromozomu v oblasti 1g23 (tzv. typ IIA) a i u tohoto
typu hemochromatdzy je nalézana abnormalné nizka hla-
dina hepcidinu v séru. Nékteré dalsi typy tzv. nonHFE-
hemochromatézy vznikaji postizenim dalSich geni
uplatiiyjicich s v metabolismu Zeleza. Tzv. typ IIB zfej-
mé vznika v disledku primarni mutace hepcidinu, u typu
III. je pfitomen deficit transferinového receptoru 2,
u typu IV. jde o mutaci feroportinu 1. Incidence dédicné
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hemochromatézy je cca 1:300 (5). Kongenitalni atran-
sferinemie a hereditarni aceruloplazminemie jsou zpuiso-
beny defektem genti kodujicich pfislusné proteiny uplat-
fujici se v transportu Zeleza, resp. v jeho oxidaci na tran-
sportni trojmocnou formu.

U africké nutriéni hemochromatézy je hlavni pri¢inou
vysoky obsah Zeleza v nékterych napojich, je vSak
mozna i spoluicast urcitého genetického defektu.
Vrozené ¢i ziskané defekty genti kodujicich proteiny
uplatiiujici se v metabolismu Zeleza jsou pfic¢inou vroze-
nych sideroblastickych anémii a ziskané refrakterni ané-
mie s prsténcitymi sideroblasty (RARS) v ramci myelo-
dysplastického syndromu. U anémii s hyperplastickou
erytropoézou se predpoklada stimulacni vliv na vstieba-
vani Zeleza zprostfedkovany zvysSenou syntézou TfR
regulovanou aktivnim IRP pfi relativnim deficitu Zeleza
(2). K t€zkému stupni pretizeni Zelezem v dusledku opa-
kovaného podéavani transfuzi erytrocytt muze dojit
u kongenitalni C¢isté aplasie cervené krevni fady
(Diamond-Blackfanova anémie). U porfyria cutanea
tarda neni zcela jasna pric¢ina nartistu zasob Zeleza stejné
jako vztah nadbytku Zeleza ke sniZené aktivité uroporfy-
rinogen dekarboxylazy.

Nadbytecné Zelezo v organismu miiZe vstupovat do
systému oxida¢né redukénich reakcei, jejichZ kone¢nym
produktem je tzv. volny hydroxylovy radikal OH™. Tento
radikal muzZe iniciovat peroxidativni $tépeni lipidd, coZ
vede k poskozeni bunécnych membran, enzymd, nukleo-
vych kyselin a v kone¢ném dusledku k zaniku buiky
a poskozeni organt, zejména jater, srdce, kloubtl a 7Zlaz
s vnitini sekreci (6).

Klinické priznaky a laboratorni nalezy

K nejcastéjsim steskiim nemocnych s pretizenim Zele-
zem patii slabost, letargie, ibytek na hmotnosti, bolesti
v kloubech, bolesti bficha a ztrata libida. Homozygoti
s dédi¢nou hemochromatézou s variantou C282Y a dvo-
jiti heterozygoti s kombinaci mutaci C282Y a H63D maji
vétSinou znamky tézkého pretizeni Zelezem s klasickou
tetrddou priznakt: koZni pigmentace, postiZeni jater,
diabetes mellitus a porucha sexualnich funkci (6).
Zelezo se hromadi piedev§im v parenchymatéznich buii-
kach jater, diisledkem je hepatomegalie, nékdy i spleno-
megalie, poruchy jaternich funkci, fibréza a v konecné
fazi cirh6za s moznosti vzniku hepatocelularniho karci-
nomu. Udava se, Ze vzestup obsahu Zeleza v jatrech nad
20 g muze vést k obrazu jaterniho selhani. ZvySena kozni
pigmentace je disledkem nadbytku melaninu a koznich
deposit Zeleza a vede k bronzové barvé kiize se Sedavym
nadechem (tzv. bronzovy diabetes). Diabetes mellitus
miZe byt u nemocnych s pretizenim Zelezem kompliko-
van vznikem retinopatie, nefropatie, neuropatie a posko-
zeni cév. Kromé hypogonadismu miZze byt pritomna
i porucha funkce §titné Zlazy, pfistitnych télisek a kiry
nadledvin. Kardiomyopatie s obrazem arytmii a srde¢ni-
ho selhdni byva Casté&ji pfitomna u nemocnych s potrans-
fuznim pretiZzenim Zelezem. Bolesti kloubt postihuji nej-
Castéji drobné klouby rucni s rentgenologickym obrazem

141



Trans zlom 3

30.10.2006 9:44 Strénka 142

chondrokalcinézy a artrézy a byvaji pfitomny zejména
u nemocnych s hemochromatézou. Uvadi se vsak, Ze azZ
30 % nemocnych s pfetiZzeni Zelezem nema zZadné klinic-
ké priznaky.

V diagnostice je dilezité rozpoznani tzv. latentni faze
pretiZzeni Zelezem, kdy dochazi k nartstu obsahu Zeleza
v organech, ale jesté bez prekroceni zasobni kapacity pro
Zelezo a bez toxickych projevl zpisobenych nadbytec-
nym ,,volnym* Zelezem, jeZ neni vazano na transferin.
Zakladnimi neinvazivnimi vySetfenimi pouzivanymi ve
screeningu nemocnych s dédi¢nou hemochromatézou
i v diagnostice potransfusniho pfetiZeni Zelezem jsou
vySetieni hladiny feritinu v séru a saturace transferinu.

Saturace transferinu je dana pomérem hladiny Zele-
za v séru a celkové vazebné kapacity transferinu pro
Zelezo. Normdalni hodnoty saturace transferinu cini
16-28 %, hodnoty vyssi nez 40 % u Zen a 45 % u muzi
mohou svéd¢it pro latentni pretiZzeni Zelezem, vice neZ
90 % homozygoti s dédi¢nou hemochromatézou ma
hodnoty saturace transferinu vyssi nez 62 %.

Obdobné, vzestup hodnot feritinu v séru nad 250
ug/l u Zen a nad 300 ug/l u muzt miZze byt znamkou roz-
vijejictho se latentniho pretiZzeni Zelezem. U vétSiny
homozygotti s dédi¢nou hemochromatézou piresahuji
hodnoty feritinu v séru 500-1000 ug/l. Nespecifické
zvySeni hodnot feritinu v séru miZe byt pfitomno pfi
zanétu, u jaternich chorob a u nadord. Kombinace vyset-
feni saturace transferinu a hladiny feritinu v séru mize
odhalit 80-90 % nemocnych s latentnim pretiZzenim
Zelezem.

Jaterni biopsie slouZi k potvrzeni suspekce na pieti-
Zeni zZelezem, k upfesnéni diagndzy a charakteru postize-
ni jaterni tkdn¢ a zejména ke kvantifikaci organovych
zasob Zeleza. U zdravych jedinctd je celkové mnoZstvi
Zeleza v 1 g suché jaterni tkané nizZsi nez 1400 ug a pri
semikvantitativnim hodnoceni nepfesahuje stupeni 1 ve
vzorcich barvenych berlinskou modfi. Index obsahu
Zeleza v jatrech je ddn pomérem obsahu Zeleza v jatrech
k véku nemocného a jeho vysoka hodnota (nad 1,9) byva
pfitomna u nemocnych s hemochromatézou. U této cho-
roby je Zelezo pritomno predevsim v buikéach jaterniho

Tab. 2. Metody uplatiiujici se v diagnostice pretiZeni Zelezem.

A. Laboratorni metody
hladina feritinu v séru
saturace transferinu

B. Kvantifikace obsahu Zeleza v organech
invazivni metody: jaterni biopsie

sterndlni punkce a trepanobiopsie

(semikvantitativni stanoveni)

nukledrni magneticka

rezonance jater a srdce

neinvazivni metody:

C. Molekularné genetické metody
vySetfeni HH genu
vySetfeni mutaci mitochondridlni DNA
(sideroblastické anémie)
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parenchymu na rozdil od chronickych onemocnénich
jater (chronicka hepatitis, alkoholismus), kde je Zelezo
deponovano vice v Kupfferovych bunikach. ZvySeny
obsah Zeleza v monocyto-makrofagovém systému kostni
drené pii punkcnim vySetfeni mize byt casnou znam-
kou rozvijejiciho se pretiZeni Zelezem, ale nemusi vZdy
paralelné sledovat nartist zasob Zeleza v jaternim paren-
chymu. VysSetfeni nuklearni magnetické rezonance
jater je neinvazivni metodou s riznym stupném korela-
ce nalezu s obsahem zZeleza v jatrech pfi bioptickém
vySetieni. JeSté presnéjsi, ale pristrojové velmi nédklad-
nou metodou pro zjiSténi obsahu Zeleza v jatrech je
méfeni tzv. SQUID (superconducting quantum interfe-
rence device). V posledni dobé se pozornost obraci k hle-
dani vySetfeni, kterd by mohla spolehlivéji stanovit stu-
pein funkéniho postiZeni organd a tim i rizika pro nemoc-

T
s

HH1 HH2
Uit g sy

HFE1  HFE2

Obr. 1a a 1b. Analyzou produktu ziskaného Stépenim restrikénimi
enzymy a amplifikaci pomoci PCR zjiStujeme u mutace C282Y odsté-
peni ¢asti genu o velikosti 111 part bazi (levy obrazek- 2 sloupce
vlevo) v porovnani s normalnim nalezem (pravy obrazek — 2 sloupce
vlevo). Pfi analyze mutace H63D dochdzi u zdravych jedinct ptsobe-
nim endonukledzy k odStépeni iseku o 70 parech bazi (levy obrazek —
2 sloupce vpravo), u mutace H63D k odStépeni tseku nedojde (pravy
obrazek — 2 sloupce vpravo)..

ného. Takovym vySetienim se ukazuje byt nukledrni
magneticka rezonance srdce provadénd metodou T2*,
ktera umoziuje na zakladé kalkulace ¢asovych udajt zis-
kanych z méfeni 9 odrazti béhem srde¢niho cyklu urceni
funk¢énich zmén srde¢nich oddilii v zavislosti na pfesném
kvantifikaci obsahu Zeleza v tkanich (7). Pro diagnostiku
dédi¢né hemochromatdzy je dnes rozhodujici vySetieni
genu pro HH protein (6). Na obrazku 1 je znazornén
princip molekularné genetického vySetfeni a zdkladni
nilezy u nemocnych s mutaci C282Y a H63D. Souhrn
diagnostickych metod je uveden v tabulce 2.

Lécba

Zakladem lécby dédicné hemochromatdzy je vene-
punkéni rezim, v indukéni fazi jsou k rychlému snizeni
zasob Zeleza vét§inou provadény 1-2 venepunkce tydné
odstrafiujici z organismu 500-1000 ml krve obsahujici
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Obr. 2. Chemicka struktura deferipronu (1, 2-dimetyl, 3-hydroxypirid
4-on).

200-400 mg Zeleza. Indukeni 1é¢ba by méla pokracovat
az do poklesu hodnot feritinu v séru pod 25 png/l, sou-
¢asné je vSak nutno udrZovat hodnoty Hb nad 100 g/l.
Udrzovaci 1écba spocivé v individudlnim venepunkénim
rezimu udrZujicim hodnotu saturace transferinu do 35 %
a hladinu feritinu v séru v rozmezi 50-100 ug/1.

U nemocnych se sekundarni hemochromaté6zou je vét-
Sinou pfitomna anémie a venepunk¢ni 1é¢ba neni mozna.
Z latek s chelata¢nim uc¢inkem je dodnes nejrozsirenéj-
§im pfipravkem desferioxamin (Desferal, Novartis,
Svycarsko). Tento bakteridlni produkt streptomycet je
pouZivan ve formé sirné soli a 100 mg piipravku je
schopno vazat 8,5 mg Zeleza z nizkomolekularniho
,Jabilniho* poolu. Desferioxamin nepiisobi na Zelezo
vazané v hemoglobinu a transferinu, nevyhodou pfi jeho
podavani je nizka resorpce ze stfevniho traktu a rychly
plazmaticky obrat. Jako nejefektivnéj$i se proto jevi
podavani desferioxaminu ve formé kontinudlni, ¢i ales-
ponl 12—-16 hodin trvajici nitroZilni ¢i podkoZni infuze
aplikované prenosnou pumpou (8). U osob s hladinou
feritinu v séru 2000 ug/l je v organismu pfitomno 15-20
¢ nadbytecného Zeleza a k normalizaci zdsob je tfeba
podat témér 200 g desferioxaminu. Pfedpokladem tspés-
né chelatacni 1écby je proto jeji véasné zahdjeni s nasled-
nym dlouhodobym podavanim cheldtoru v dostate¢né
vysoké davce, vétSinou jsou aplikovany 2-3 g denné 5
dni v tydnu fadu mésicu ¢i trvale u nemocnych s pokra-
¢ujicim zatiZenim Zelezem. Neni zcela jednotny ndzor na
to, pri jaké hladiné feritinu v séru zacinat s chelatacni
1écbou, vétSinou se uvadi rozmezi 1500-2000 wpg/l.
Vedlejsi ucinky 1éCby desferioxaminem nejsou casté,
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aplikace, méné cCasto byvaji pfitomny znadmky lokalni
koZni iritace v misté vpichu, vzdcné byly pozoroviny
poruchy zraku a sluchu. Podavani kyseliny askorbové
v davce 0,5-1 g/den miiZe potencovat cheletacni ucinek
desferioxaminu svym redukénim dcinkem usnadiujicim
uvolnéni Zeleza z feritinu do nizkomolekularniho poolu,
na druhé strané muze stimulovat pfesun Zeleza z mono-
cyto-makrofagového systému do jaterniho parenchymu
a myokardu a zvySovat tak riziko toxického poSkozeni
organi (8). U¢innost chelata¢ni 1é¢by je moZno hodnotit
méfenim vzestupu exkrece Zeleza moci na nejméné péti
az desetinasobek hodnoty pred 1é¢bou, k poklesu hladiny
feritinu v séru dochazi nejdiive za 6-8 tydnd po zahdje-
ni podavani desferioxaminu.

Béhem posledniho ctvrtstoleti vedla snaha odstranit
nevyhody spojené s podavanim desferioxaminu k fadé
studii zkoumajicich acinek peroralnich chelatacnich pfi-
pravki (9). V soucasné dobé je jiZ i u nas dostupny defe-
riprone (1,2-dimetyl,3-hydroxipyrid-4-on) (Ferriprox,
Apotex Ltd., Kanada) (obr. 2). Tento pfipravek je scho-
pen v davce 75-100 mg/kg/den zvySit odpad Zeleza
v moc¢i srovnatelné s desferioxaminem a jeho dlouhodo-
bé podavani po vice nez 6 mésicti vede diky efektu na
netransferinové Zelezo v séru a intraceluldrné uloZené
Zelezo k signifikantnimu sniZeni jeho obsahu v organech,
zejména v jatrech, a u ¢asti nemocnych i ke zlepSeni
funkce jater a myokardu (9-11). Pti studiu efektu defe-
ripronu u nemocnych s thalasemii bylo zjiSténa vyrazni
redukce poétu nemocnych s fatalnimi srde¢nimi kompli-
kacemi pfi srovnani s 1écbou desferioxaminem (12),
efekt na redukci zasob Zeleza v jatrech byl ponékud nizsi
nez u desferioxaminu (11), zejména pfi prolongovaném
podavani (9). K nezadoucim ucinkiim spojenym s poda-
vanim pripravku patii alterace jaternich funkci, bolesti
kloubt, gastrointestindlni symptomy a nejzévaznéj$im
popsanym neziddoucim ucinkem je agranulocytéza,
vyskytujici se u 1-3 % nemocnych (9, 11). Ve vSech
dosud popsanych pfipadech vSak byla agranulocytdza
reverzibilni a k Gpravé krevniho obrazu doSlo po vysaze-
ni 1éku a event. podavani G-CSF (11). Uhrnem vedly
nezadouci ucinky k preruSeni 1é¢by pouze u 5-10 %
nemocnych (13) a pfipravek je dnes v davce 75
mg/kg/den pouZivan v fadé zemi zejména u nemocnych
s thalasemii (9-11). Vzhledem k tomu, Ze deferiprone
a desferioxamin mohou mobilizovat Zelezo z odli§nych
poold, je v soucasné dobé zkouman efekt kombinované-
ho podavani obou pfipravka. Vetsinou je podavan defe-
riprone v dévce 75 mg/kg/den a soucasné desferioxamin
v davce 2 g/den 2-4krat tydné a efekt je popisovan
zejména u nemocnych, kde monoterapie jednim z pfi-
pravka nevede k dostate¢nému chelataénimu efektu (11),
nejnovéji je studovana i moZznost sekven¢niho podavani
deferipronu a desferioxaminu, kdy se predpoklada moz-
nost presunu intracelularniho Zeleza do netransferinové-
ho plazmatického poolu i¢inkem deferipronu a nasledna
chelatace Zeleza v tomto poolu desferioxaminem.
V posledni dobé€ byly publikovany studie podavani defe-
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ripronu i nemocnych s revmatoidni artritidou (14)
a s Casnymi formami MDS se znamkami pretiZeni Zele-
zem (15). T u té€chto nemocnych byl po podani deferipro-
nu pfitomen prokazatelny chelatacni efekt méfeny vze-
stupem denniho odpadu Zeleza moci na 4—10nasobek
vychozi hodnoty a efekt byl potencovan soucasnym
podavani rekombinatniho erytropoetinu (rhuEPO) (15).
Kombinace deferipronu a rHuEPO umoZznila u nemoc-
nych s MDS stabilizaci zasob Zeleza i pfi trvajicim pfi-
vodu Zeleza transfuzemi (16). V nasi studii nebyl pozo-
rovan nepriznivy efekt deferiponu na hodnoty krevniho
obrazu ani u cytopenickych nemocnych s MDS.

Latkou se slibnym chelatacnim t¢inkem pfi peroral-
nim podavani se rovnéz jevi derivat bis-hydroxyfenyl-tri-
azolu, nazyvany ICL 670 — deferasirox (Exjade,
Novartis, Svycarsko). Vzhledem k pomérn& dlouhému
plazmatickému polocasu deferasiroxu (11-19 hodin) je
mozné jeho podavani v jedné denni davce, podavani
deferasiroxu v davce 20 mg/kg denné thalasemickym
nemocnym vedlo k chelatacnimu dcinku adekvatnimu
podavani desferioxaminu v davce 40 mg/kg/den (17).
Studie u nemocnych s MDS ukazala jako efektivni che-
latacni davku davku 10 mg/kg a vyssi (18), pripravek
nemél vliv na hodnoty krevniho obrazu, nejzdvaznéjsim
vedlejSim ucinkem byla gastrointestinalni toxicita.
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Seznam zkratek

ALA - delta aminolevulova kyselina

DNA — deoxyribonukleova kyselina

HH - protein ¢i gen dédi¢né hemochromat6zy
(hereditary hemochromatosis)

IRP — protein regulujici nitrobunécnou hladinu
Zeleza (iron regulatory protein)

MDS — myelodysplasticky syndrom

PCR - polymerazova fetézova reakce

RARS - refrakterni anémie se zmnoZenim
prsténcitych sideroblasti

RNA - ribonukleova kyselina

TfR — transferinovy receptor
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