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V ¢lanku je zhrnuty biologicky vyznam Zeleza v organizme, primarne a sekundarne priciny pretazenia organizmu Zelezom, komplikacie
pretazenia Zelezom na funkciu pecene, srdca a endokrinnych organov, patofyzioldgia pretazenia Zelezom, rizika transfiznej liecby
z hladiska pretazenia zelezom, vytipovanie rizikovych skupin pacientov vhodnych na chelata¢nd lie¢bu spinajucich indika¢né kritéria,
liecebné modality chelatac¢nej liecby, jej vyznam z hladiska prevencie a liecebnej efektivity.
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Iron overload of organism and current options of chelation treatment in oncohaematology

The article summarizes the biological importance of iron in the organism, primary and secondary causes of iron overload, complications
in function of liver, heart and endocrine organs due to overload of iron, the pathophysiology of iron overload, transfusion risks associated
with the iron overload, assessment of risk groups of patients suitable for chelation treatment fulfilling the indication criteria, treatment

modalities of chelation therapy and its significance regarding the prevention and treatment effectiveness.
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Biologicky vyznam

Zelezo (Fe) patri medzi tzv. mikrobiogénne prvky,
ktoré tvoria obvykle menej ako 0,005% hmotnosti or-
ganizmu. V fudskom tele sa nachddzaju asi 3 — 4 gramy
Zeleza. Z tohto mnozstva: 65 - 70% sa nachadza v mole-
kuldch hemoglobinu, 3 - 4% v myoglobine, asi 1%V en-
zymoch (cytochromy, cytochromoxidaza, peroxidaza),
0,1% je tzv. transportné (plazmatické) Zelezo, najviac vo
védzbe natransferin, 15 - 30% predstavuje zasobné Zele-
20, ktoré je viazané na bielkoviny (ferritin, hemosiderin).
Odpordcana dennd davka Zeleza je 20mg, straty Zeleza
predstavuju asi 0,5 — 1mgza den, u Zien su straty vacsie
asi 1,5 - 2mg za den. Podiel vstrebaného Zeleza je len
3 - 6%. Minimalny denny privod Zeleza je nevyhnutny
pre tvorbu Cervenej krvinky (erytrocytu) tzv. Cervenej
krvotvorby, ktory predstavuje 10 — 15mg denne. Priciny
zniZenej tvorby Cerveného krvného farbiva st obvykle
vyvolané nedostatkom Zeleza, ktorého pricinou mo-
Ze byt: porucha v prijme potravy, resorbcie alebo
zvysenych strdt Zeleza. Medicinsky je tento stav
oznacovany ako chudokrvnost alebo anémia.

Pricinou anémie na strane druhej s ochorenia,
u ktorych paradoxne nachddzame zvysené hodnoty
zésobného Zeleza (feritinu). Vseobecne plati, ze termin
hemosideréza je pouZzivany pre oznacenie patolo-
gického ucinku akumulacie Zzeleza v ktoromkolvek
organe, ktory sa vyskytuje hlavne vo forme hemosi-
derinu alebo siderézy. V terminoldgii je hemosideréza
ahemosiderin uloZenie Zeleza vo vnutri buniek, zatial
¢o hemochromatéza je ulozenie Zeleza vo vo vnutri

buniek a intersticia.

Priciny mozno rozdelit na primarne: pripady (de-
di¢né alebo geneticky podmienené) spdsobné muté-
ciou génu HFE: hemochromatdza typ 1 - klasicka forma
s mutaciou HFE génu, typ 2A —juvenilnd s mutaciou
génu HFE2, typ 2B - juvenilnd s mutaciou HFE2B /hepci-
dinu/,typ 3 - s mutdciou HFE3 /transferinovy receptory,
typ4 - s mutaciou feroportinu, novorodeneckd — pricina
neznama, aceruloplazminémia s mutéciou ceruloplaz-
minu, vrodend atransferinémia s mutaciou transferinu
a Gracile syndrém s mutéciou génu BCSIL.

U vacsiny typov ide autozomalne recesivny typ
dedicnosti, zatial ¢o u typu 4 ide o autozomdline
dominantny typ dedicnosti. Uvedenu problema-
tiku doplhaju dyserytropoetické vrodené anémie.
Uvedenou problematikou sa zaoberaju pediatri.

Medzi sekunddrne priciny (ziskané pocas Zivo-
ta) patria: stavy so zavaznou chronickou hemolyzou
z akejkolvek priciny vratane intravaskuldrnej hemo-
lyzy a neefektivnej erytropoézy, podavanie krvnych
transfuzii pre dedi¢nt anémiu (napr. beta-thalasémia
major, kosacikovitt anémiu a Diamond-Blackfan ané-
miu) alebo u stardich pacientov s tazkym stupriom
ziskanej anémie, ako je myelodysplasticky syndrém
(MDS). Pretazenie Zelezom (overload) je u tychto dia-
gndz sposobené siderézou, ktoré je reprezentovana
hodnotou feritinu u primarne refraktérnych anémii,
kde ide o uvolnenie Zeleza z buniek cervenej rady
pri neefektivnej erytropoéze alebo po transfiziach,
ktoré maju najvacsi podiel na pretaZenti (oveload) or-
ganizmu Zelezom. Uvedend problematika je v kom-

petencii vséeobecnych lekérov, internistov, onkolégov,
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hematolégov a onkohematoldgov. V dalsom priebehu
sa sustredime na onkologické a onkohematologické
diagndzy napr. MDS, spravne indikacie, odpordcania
a stcasné moznosti chelatacnej liecby.

Nadmerné hromadenie Zeleza v organizme ma
negativne ndsledky a sprievodné komplikdcie, me-
dzi ktoré patria poskodenie pecene, srdca a Zliaz
s vnutornou sekréciou. Klinické prejavy st reprezen-
tované cirhézou, karcinémom pecene, cukrovkou, hy-
pogonadizmom, hypotyre6zou, hypopituitarizmmom,
kardiomyopatiou, artritidou, testikuldrnym poskode-
nim a neurodegenerativnymi ochoreniami.

S mnohymi klinickymi prejavmi sa stretdvame
v beznej klinickej praxi: chronicka slabost, bolest
kibov, bolesti brucha, hyperpigmentacia koze, ne-
pravidelnd srdcova ¢innost, srdcovy infarkt, srdcové
zlyhanie, strata menstruécie, vypaddavanie viasov, zapal
klbov, osteopordza, zvacienie pecene a sleziny, impo-
tencia, infertilita, depresia.

Laboratorne pozorujeme zvysenie glykémie, pece-
novych enzymov, zvysenie hladiny plazmatického a za-
sobného Zeleza. Uspesné odstranenie zvysenej hladiny
Zeleza prezentované sérovou hladinou feritinu je v su-
Casnosti prioritou u indikovanych pacientov. Lie¢ebnu
modalitu predstavuju chelatory Zeleza (tzv. chelatac-
nd liecba), pretoZe organizmus nema Ziadny spdsob
na odstranenie nadmernych zasob Zeleza. Nespravna
diagnostika alebo nerozpoznanie nadbytku Zeleza v or-
ganizme moze mat pre pacienta fatalne dosledky.

Patofyzioldgia pretazenia zelezom je dobre
zndma u pacientov s diagnézou myelodysplastického
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syndrému (MDS), ktori sU zavisli na podavani transfuzii,
akde prebieha zvysend resorbcia zeleza z ¢riev. Proces je
nasledkom znizenia hepcidinu, jeho tvorba je negativne
regulovanad GDF-15 uvoliiovaného nadmerne z kostnej
drene prineefektivnej erytropoéze. So stpajucou satu-
raciou transferinu dochadza k tvorbe netrasferinového
Zeleza (NTBI - non-transferin-bound iron) a jeho toxické
chelatovatelné zlozky labilného plazmatického zele-
za (LPI-labile plasma iron). NTBI a toxické LP!I stUpaju
nielen u chronicky transfundovanych chorych, ale aj
u chorych po chemoterapii a obzvIast po vysokodav-
kovanej chemoterapii (rychle uvolnenie Zeleza z kostnej
drene, retikuloendotelu, kde je mensia spotreba Zeleza
utimenou erytropoézou). Nadbytocné intraceluldrne
zelezo vedie k tvorbe vysoko reaktivnych hydroxylo-
vych radikalov, ktoré moézu spdsobit oxidativne po-
skodenie lipidov, proteinov, molekdl DNA a vedu az ku
smirti bunky (apoptéze). Zelezo sa hromadi v orgénoch
sich naslednym poskodenim, ktoré sa moze prejavit az
zlyhanim ich funkcie. U chorych s MDS je velmi ¢astou
komorbiditou poskodenie myokardu. Zlyhanie srdca je
najcastejSou neleukemickou pricinou smrti — priblizne
u 51% chorych s MDS, s dominantnym vyskytom u po-
lytransfundovanych pacientov (1). U pacientov s MDS so
zlyhanim krvotvorby je pravdepodobné, Ze akumuldcia
nadbytocného Zeleza vedie k prehlbeniu inefektivity he-
mopoézy s naslednym zhorsenim priebehu ochorenia.
Hromadenie intraceluldrneho Zeleza vytvara oxidativny
stres bunky, prehlbuje zvysenu apoptézu hemopoetic-
kych prekurzorov (obrézok 1). Co sa tyka LFS (leukemia
free survival), uvazuje sa tiez o nepriaznivom vplyve
kumulécie reaktivneho kyslika (ROS - reactive oxygen
species) na poskodenie buniek na Urovni progenitorov
(obrazok 2) s moznou indukciou genetickej nestability
(obrazok 3). Zelezo je st¢astou mnohych enzymov
z0casthujucich sa onkogenézy. Relativne velké Studie
demonstruju negativny vztah Zeleza (v podobe hladiny
feritinu) k OS (celkovému prezivaniu — overal survival)
a LFS, ako aj prezentované retrospektivne studie doka-
zujlce priaznivy vplyv chelatacnej lie¢by na OS a LFS
u chorych s MDS (graf 1).

Dolezitou sucastou lie¢by mnohych ochorenf
v stvislosti s anémiou je aplikdcia transfiznej liec-
by. Transfuizna lie¢ba pomaha zlepsit zdravotny stav
(prendsanie kyslika, iné), ale ma aj urcité rizika (Skodlivy
ucinok) v zmysle nadmerného prisunu zeleza. Kazda
transfuzna jednotka (TU) erytrocytov predstavuje
prisun 200 - 250mg Zeleza (pInd krv: 0,47 mg Fe/ml,
erytrocyty: 1,08 mg Fe/ml). Pretazenie Zelezom sa obja-
vuje priemerne po podani cca 20 TU, feritin je vyssi ako
1000 ug/!l.Podanie 2 TU za mesiact.j. 24 TU zarok t.j.
100 TU za 4 roky predstavuje 20g Zeleza a na poskode-
nie organov je potrebnych 7 - 15g Zeleza (2).

Problematikou pretaZenia Zelezom sa zaoberala
ASH-2010 (Americkd hematologické asocidcia), ako aj
konferencia pod ndzvom GIS (Global Iron Summit) usku-
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Obrdzok 1. ROS sprostredkovand apoptéza.
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Obrdzok 2. Patofyzioldgia vplyvu ROS u MDS pri pretazeni (overload) organizmu Zelezom.
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Obrdzok 3. ROS indukuju u MDS genomicku instabilitu (mysaci model).
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to¢nena v Istanbule v marci 2011. Kla¢ovou témou
boli odpovede na otdzky tykajuce sa problematiky
pretazenia zelezom, ako napriklad spravne indikécie
lie¢hy, vytipovanie rizikovych skupin pacientov (dys-
erytropoetické vrodené anémie, 3-talasémia major
aintermedia, kosécikovitd anémia, myelodysplasticky
syndrém, primdrna myelofibréza, aplastickd anémia,
hypoproliferativne anémie, pacienti po alogénnej
transplantacii pre onkohematologické diagnozy)

vhodnych na chelata¢nu liecbu, spravne nacasova-
nie lie¢by (kedy, ako, koho liecit, spravne davkovanie,
ako aj diagnostika, manazment lie¢by a sledovanie
efektivity chelatacnej liecby). Obrovskym zazitkom
bola prednéaska — diskusia na tému: Chelatacné liecba,
sUcasné odporucania ako Standardny lieCebny postup
pre pacientov s MDS ,pre a proti” prezentovana N.
Gattermanom a D.P.Steensmou na 11. Medzindrodnom
Sympdziu 0 MDS v méji 2011 v Edinburgu. Na uvede-
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nom sympdziu sa prezentovali prace francuzskych,
americkych, kanadskych, talianskych, polskych a ¢es-
kych autorov, ktori sa podelili o skisenosti a vysledky
s chelatacnou lie¢bou pacientov s MDS.

V sticasnosti sa v diagnostike vyuZiva kombindcia
laboratérnych, neinvazivnych a invazivnych metéd.
Laboratérne sledujeme hodnotu feritinu, saturaciu
transferinu, NTBI (non-transferin-bound iron), LPI (labile
plasma iron), ROS (reactive iron speccies), neinvazivne
MRI (magneticku rezonancia pecene, myokardu), funk-
ciu myokardu, pe¢ene a endokrinnych organov, inva-
zivne (bioptické techniky, napriklad biopsia pecene).

Najviac skusenosti s pretazenim (overload) Zele-
zom je u pacientov lie¢enych na diagndzu MDS. IPSS
(International Prognostic Score System) a WPSS (WHO-
based Prognostic Scoring System) ukdzali vyrazné zhor-
Senie prezivania u pacientov zavislych na podavani
transfuznej lieCby v porovnani s pacientmi, ktori su
nezavisli od podavania transfuzif (graf 2). Malcovati
poukazal na zavislost od poctu podanych TU na cel-
kové preZivanie a prezivanie bez leukémie (graf 3), ako
aj zavislost od hladiny sérového feritinu na celkové
prezivanie u nizko rizikovych skupin pacientov s MDS
(graf 4). Goldberg poukézal na vyssi vyskyt komorbidit
(kardiologickych, cukrovky, plicnych chordb, pece-
novych komplikacii, infekénych komplikacii a myko-
tickych infekcif) v skupine pacientov s MDS zavislych
na transfuziach (graf 5) 3).

Negativny vplyv pretaZenia Zzelezom na celkové
prezfvanie je najviac vyrazny u nizko rizikovych skupin
pacientov s MDS. Medzi uvedené skupiny zaradujeme
pacientov s nizkym rizikom tvoriacich 31% z celkového
poctu MDS a pacientov so strednym rizikom tvoriacich
39%z celkového poctu pacientov s MDS. Ide o skupiny
pacientov, kde celkova doba prezivania v mesiacoch
u skupiny s velmi nizkym a nizkym rizikom predsta-
vuje hodnotu 103 - 141 mesiacov (4) a u skupiny so
strednym rizikom 40 — 48 mesiacov (4). Ide o pacientov
s RA, RARS a 5g-syndrémom podla FAB klasifikacie
apacientov s RCMD a RCMD-RS podla WHO klasifikacie.
U dobre lie¢enych pacientov s MDS cheldtormi Zeleza
dochédza k zlepseniu celkového prezivania napr.: Rose
a spol. publikovali median prezivania 63 mesiacoy,
v skupine lie¢enych chelatacnou lie¢bou prezivali pa-
cienti 115 mesiacov, v skupine bez chelatacnej lie¢by
prezivali pacienti 51 mesiacov (5), Leith a spol. publi-
kovali podobné vysledky, ked' 160 mesiacov preZivala
skupina s chelata¢nou lie¢bou oproti 60 mesiacom
v skupine bez chelatacnej liecby (6, 7).

Vyraznym posunom je Gattermannova studia.
Ide o $tudiu — post-hoc analyzu s vyuzitim kritérii (WG)
2006, ktora hodnotila hematologicki odpoved u pa-
cientov s MDS liecenych deferasiroxom (Exjade). (8)
ISlo prvu velkd $tudiu u pacientov s MDS so syndré-
mom pretaZenia Zelezom, ktord ukézala a potvrdila,

Ze pacienti lie¢eni deferasiroxom v trvani 1 roka mali
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Graf 1. Efekt chelatacnej lie¢by na prezivanie nizko rizikovych pacientov s MDS.
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Graf 2. Prezivanie pacientov s MDS v zavislosti od transfuznej liecby.
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Graf 3. Prezivanie pacientov v zavislosti od poctu aplikovanych TU erytrocytov s vplyvom na cel-

kové prezivania a prezivanie bez leukémie.
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PRBC = pocet erytrocytovych vakov

Zlepsené hematologické parametre s celkovou eryt-
roidnou odpovedou u 22,6% pacientov (9). Dalsou
vyznamnou studiou bola Pennelova prospektivna
Studia (subanalyza studie EPIC), ktord ukdzala vplyv
cheldtora na pretazenie srdca Zelezom po 3 rocnom
sledovani pacientov a lie¢be deferasiroxom. Ta po-
tvrdila u 68% pacientov s miernou az stredne tazkou
siderézou normalizaciu hladiny feritinu, u 50% pacien-
tov s tazkou siderézou srdca zmiernenie poskodenia
srdca na Uroven asociovanu so znizenym rizikom kar-
diovaskularnych (KVS) komplikacil. Potvrdila pretrva-
vanie fyziologickej srdcovej ¢innosti (LVEF), potvrdila

signifikantné znizenie siderézy pecene (LIC) a sérového
ferritinu, potvrdila manazovatelny bezpecnostny profil.
(10) Angelucci a spol. v rdmci MDS0306 GIMEMA Trial
publikovali 123 transfundovanych pacientov s nizkym
rizikom a strednym rizikom-1 MDS liecenych 12 me-
siacov deferasiroxom s vyraznym efektom na pokles
sérovej hladiny feritinu.

U dobre liecenych chorych s MDS dochddza
k zlep3eniu cytopénie (11) s naslednym zniZenim po-
treby transfuzif, k prediZzeniu preZfvania a navyse aj
ku zniZeniu transformacie do AML (5, 6, 7). Pretazenie
Zelezom vedie u pacientov s MDS k znizeniu celkového



Graf 4. Celkové prezivanie pacientov s MDS zavislych na tranfuznej liecbe: porovnanie prezivania

od hladiny feritinu.
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Graf 5. Prevalencia komorbidit v zavislosti od tranfuznej liecby u pacientov s MDS v porovnani s

pacientmi bez zavislosti od tranfuznej liecby.
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Graf 6. Predtransplantacny feritin a vysledky alotransplantacie u MDS.
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prezivania, ale aj k zhorseniu vysledkov alogénnych
transplantacif so zvysenou peritransplantacnou mor-
talitou (12, 13) (graf 6). Faktory, ktoré vplyvaju pri preta-
Zenf zelezom na priebeh a vysledky transplantacif su:
vyssie riziko infekcif, venookluzivne choroby, peceriové
poskodenie a vyskyt syndrému idiopatickej pneumo-
nie. SU dokazy, ze pretazenie zelezom méa pozitivny
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vplyv na rozvoj bakteridlnych a mykotickych infekcif
(14). Studie in vitro ukazuju vplyv pretazenia zelezom
na zvysenie rastu niektorych baktérii a hub v sére
chorych. U pacientov s MDS situdciu este zhorsuje aj
Castd pritomnost neutropénie. PretaZenie Zelezom je
rizikovym faktorom rozvoja infekcif u alogénnych trans-

plantdcil. Tieto dolezité zistenia v sucasnosti indikuju

Prehladové cldnky

pouZzitie chelatacnej liecby aj u skupiny pacientov so
strednym-2 a vysokym rizikom MDS. Medzi uvedené
skupiny zaradujeme pacientov so strednym rizikom-2
tvoriacich 22% z celkového poctu MDS a pacientov
s vysokym rizikom tvoriacich 8% z celkového poctu
pacientov s MDS. Ide o skupiny pacientov, kde celkova
doba preZivania v mesiacoch u skupiny so strednym-2
rizikom predstavuje hodnotu 21 — 26 mesiacov (4)
a u skupiny s vysokym rizikom 9 — 12 mesiacov (4). Ide
0 benefit v stvislosti so znizenim infekénych kompli-
kacif, ¢asovym znizenim leukemickej transformécie
a zlepsenim vysledkov alogénnych transplantécii.

Na potvrdenie Gcinnosti chelatacnej liecby
na zlepsenie organovych funkcii, hematologickych pa-
rametrov, celkového preZivania, vysledkov alogénnych
transplantdcif, zZlepsenf bakteridlnych a mykotickych
infekcif u chorych s MDS su potrebné dalsie prospek-
tivne studie, ktoré v sucasnosti prebiehaju.

Aké mame v sucasnosti lie¢ebné modality
pri pretazeni (overload) Zzelezom?

Historickou modalitou je venepunkcia, ktord je
limitovana v zavislosti od diagndzy. Preferuju sa jedno-
duchsie a efektivnejsie liecebné metddy. Chelatacna
liec¢ba je zatial jedinou preventivnou a lie¢ebnou me-
tédou pacientov s pretazenim organizmu Zelezom.
Chelatacné liecba redukuje mnoZstvo tkanivového Ze-
leza, zabranuje jeho hromadeniu a neutralizuje toxické
labilné Zelezo — LPI. Po vdzbe na cheldtor je Zelezo vy-
lu¢ované z organizmu mocom alebo stolicou. Cielom
chelata¢nej liecby je kontinudina eliminécia LPI, ktoré je
toxické na bunkovej Urovnia je viazané k hladine NTBI.
Chelata¢nd liecba u pacientov zavislych na transfuziach
sa stava ich trvalou chronickou medikaciou a preto
je dolezité, aby bola dobre tolerovang, jednoducho
aplikovatelnd, s ¢o najmensim mnozstvom komplikacif
a minimalnou toxicitou. Rozhodnutie o zacati chela-
tacnej liecby sa Casto opiera o prognézu a oc¢akavanu
dizku preZivania pacientov.

Aktuélne su vypracované odporucania na zaca-
tie chelatacnej liecby, na ktorych vyznamnou mie-
rou sa podielali autori ako st Bennett (15), Santini (16)
a Pullarkat (17). MDS pacienti, ktori mézu profitovat
z chelatacnej liecby pri pretazeni zelezom — indikac-
né kritéria: ide o pacientov zavislych na transfuziach
2 RBC TU/mesiac pocas 1 roka, u ktorych je hladina
sérového feritinu > 1000 ug/L, dalej nizko rizikovi MDS
pacienti (IPSS nizke alebo intermedialne-1; diagndza
podla WHO-RA, RARS, 5g-syndrom), ktori maju per-
spektivu preZivania > 1 rok, pacienti bez komorbidit,
ktoré limituju prognodzu, pacienti, ktorf su kandidatmi
na alogénnu transplantaciu periférnych kmerovych
buniek (PKB), pacienti, ktori potrebuju ochranu dole-
Zitych orgénov, kde sa predpoklada poskodenie funk-
cie, pacienti, ktorf neodpovedali alebo nie st vhodni
na primarnu lie¢bu (napriklad: imunomodula¢nd alebo
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hypometylacnu), pacienti, u ktorych zlyhala hypome-

tylacna lie¢ba a maju dlhodobu perspektivu prezivania

a nakoniec aj pacienti s vysokym rizikom MDS.
Medzi chelatacné latky patria: Deferoxamin

(Desferal), Deferipron (Ferriprox) a Deferasirox

(Exjade). Stru¢né porovnanie jednotlivych cheldtorov:

B Deferoxamin (Desferal) registrovany v roku 1970,
aplikacia len iv. a sc, davka 25 — 50 mg/kg/den,
dlhodobé skusenosti, avsak komplikované pou-
Zitie (aplikacia, dlhotrvajuca kontinudlna inflzia,
zld zndsanlivost a tolerancia, mnozstvo vedlajsich
Ucinkov - lokélne reakcie, poruchy zraku, sluchu,
poruchy rastu, vylu¢ovania - stolica/mog).

m  Deferipron (Ferriprox, DFPO):limitované pouzi-
tie — schvélena indikécia len u B-Talasémie major
od veku 10 rokov, nie u pacientov s MDS, aplikacia
3 x denne p.os kazdych 8 hodin, davka 75 - 100
mg/kg/den, tolerancia dobrd, spdsobuje agra-
nulocytézu, gastrointestindlne tazkosti, bolesti
klbov, opuchy, abnormality peceriovych testoy,
nedostatok zinku, vylu¢ovanie mocom.

m Deferasirox (Exjade, DFSX): pouZitie - schvdlené
indikacie u B-Talasémie major, pri chronickom pre-
tazeni Zzelezom u inych typov anémiii od 2 rokov,
najviac skisenosti u pacientov s MDS, ddvka 20 - 40
mg/kg/den, pos, tolerancia dobrd, umoziuje 24
hodinovu Ucinnd chelatéciu (18, 19), ma vyborny
efekt na siderézu srdca, pecene, zvysuje prezivanie,
znizuje vyskyt infekcif, zlepsuje vysledky alogénnej
transplatacie PKB, spomaluje leukemicku transfor-
méciu, zZlepsuje hematologickud odpoved, potrebné
sledovat oblickové funkcie, peceriové testy, spdso-
buje gastrointestinalne tazkosti, poruchu sluchu,
kataraktu — vzacne, vyluCovanie stolicou.

Na 11. Medzindrodnom Sympdéziu 0 MDS v mdji
2011 v Edinburgu prezentovala ¢eska skupina (Cermak
aspol,) vysledky porovnania lie¢by defarasiroxom (DFX)
vs. defepironom (DPO) u pacientov s pretazenim Zele-
za s diagnozou MDS. 18lo o 113 pacientov rozdelenych
do 2 ramien: 65 pacientov liecenych v ramene s DFX
a 48 pacientov lieCenych v ramene s DPO. Priemerna
hladina sérovej hladiny feritinu v ramene s DFX bo-
la2 6775 ug/l a vramene s DPO bola 2739,5 ug/I.
Priemerna doba aplikicie DFSX bola 13,7 mesiacov
a aplikacia DPO bola 109 mesiaca. Efekt chelatacnej
lie¢by v ramene s DFX u pacientov s hladinou feritinu <
2000 ug/! bol 85% vs. DPO so 73 % efektivitou. Vyrazny
rozdiel v efektivite bol u pacientov s hladinou feritinu
>2 000 ug/l v prospech DFX, kde sa dosiahla az 85 %
efektivita vs. 46 % efektivita v ramene s DPO.

Najviac skusenosti (vysledky prospektivnych
studif) v suicasnosti méme s aplikaciou deferasiroxu

tazeni organizmu Zelezom, u pacientov splfiajicich
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indikacné kritéria na chelata¢nu lie¢bu. Davkovanie
je 20-30—-40 mg/kg/den. Aplikdcia uvedenej liecby
je rozdelend do pediatrickej problematiky, spada
do kompetencie véeobecnych lekdrov a internistov
(B-Talasémia major, intermedia), neonkologickej he-
matoldgie a onkohematologickej hematoldgie viazané
na diagnostické a liecebné centrd ako su: Bratislava,
Banské Bystrica, Martin, Presov, Kosice. Schvélenie
chelatacnej liecby podlieha suhlasu revizneho lekara
(RL) zdravotnej poistovne a je limitované casovym
intervalom v zavislosti od chvélenej indikacie. U pa-
cientov zavislych na transfuziach sa stava ich trvalou
chronickou medikaciou.

Monitorovanie priebehu lie¢by je podobné dia-
gnostike, avsak nie je potrebna realizacia invazivnych
metdd. Monitoring vyuziva kombindciu laboratérnych
a neinvazivnych metdd. Laboratérne sledujeme hod-
notu feritinu, saturaciu transferinu, v klinickych skusa-
niach je mozné sledovanie NTBI (non-transferin-bound
iron), LPI (labile plasma iron), ROS (reactive iron species),
neinvazivne MRI (magnetickd rezonanciu pecene,
myokardu), funkciu myokardu, pec¢ene a endokrin-
nych orgénov. U pacientov zavislych na transfuziach
prehodnocujeme a hodnotime chelata¢nu liecbu
kazdé 3 mesiace. Dizka podavania chelatacnej lie¢by
trva pri podavani transfuzif tak dlho, ako je to potrebné
z hladiska rizik pretazenia organizmu zelezom (14).

Zaver

Mozeme konstatovat, Ze chelatacnd liecba je dole-
Zitou sucastou lie¢by pretazenia (overload) organizmu
Zelezom, jej priaznivy efekt bol opakovane potvrdeny
klinickymi Studiami (najviac skusenostf je s podavanim
Deferasirou /Exjade/) a stale prindsa nové pozitivne
zévery. Netreba zabudat na spravnu diagnostiku, ma-
nazment vysetreni, ktoré vytipuju rizikovych pacien-
tov, na symptémy a laboratérne prejavy pretaZenia
organizmu zelezom, s ktorymi sa stretdvame v beznej
klinickej praxi a nielen na $pecializovanych pracovis-
kach, a v pripade neistoty odoslat tychto pacientov
na Specializované pracoviska. DoleZité je rozhodnutie
ozacati lieby, a tiez vediet o indikéciach pacientov spl-
najucich kritéria na chelatacnt lie¢bu podla aktudinych
odporucani. Adekvétna chelatdcia méa vyrazny vplyv
na mortalitu a morbiditu pacientov. Predstavuje vy-
znamny prinos a je vo véeobecnosti dobre tolerovana,
jednoducho aplikovatelnd, s najmensim mnozstvom
komplikacii a minimalnou toxicitou. V onkohemato-
16gii sa predpoklada rozsirenie indikacif chelatacnej
lie¢by u primérnej myelofibrézy, u aplastickej anémie,
u hypoproliferativnych anémii.

Verim, Ze Coskoro prinesieme slovensky subor
pacientov s MDS ako aj vysledky chelatacnej liecby
pacientov s pretazenim Zeleza u MDS zahrnutych v da-

tabdze projektu MyDys (Slovensky register pacientov
s Myelodysplastickym syndrémom).
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