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STUDIUM VZTAHU MEZI SKELETÁLNÍ 
MYOPATIÍ A SIDEROPENIÍ U PACIENTŮ 

SE SRDEČNÍM SELHÁNÍM 
aneb 

studie „ŽELEZNÁ NOHA“ 



Sideropenie a srdeční selhání 
Co víme? 

Sideropenie, ale nikoli 
anémie, je spojena se 
sníženou kapacitou při 
zátěži u pacientů s CHSS 



 Pacienti: CHSS (NYHA II a III.stupně), EF 
LK ≤ 40% NYHA II nebo ≤ 45% NYHA 
III.stupně, sideropenie : ferritin < 100 
ug/ml nebo 100-299 ug/ml, pokud TSAT 
< 20%, hemoglobin 9,5-13,5 g/l 
Primární endpoint:  
* PGA (patient global assesment) ve 24. 
týdnu  
•stupeň NYHA po ve 24. týdnu 
Sekundární endpoint: 6MWT, QoL 



FAIR-HF Trial: Primární endpoint 
PGA skóre v týdnu 24 po i.v. 
aplikaci FCM (ferric 
carboxymaltose) 
 
Odds ratio for better rank: 
2,51, (95% CI 1,75, 3,61), p 
< 0,001 

Zlepšení třídy NYHA v týdnu 
24 po i.v. aplikaci FCM 
 
Odds ratio pro zlepšení v 1 
funkční třídě: 2,40  
(95% CI 1,55, 3,71) 
p<0,001* 



FAIR-HF Trial: Sekundární endpoint 



Populace: symptomatické srdeční 
selhání, LVEF ≤ 45%, elevace 
natriuretických peptidů,  
Sideropenie viz FAIR-HF, Hb ≤ 15g/dL 
Primární endpoint: změna v 6MWT v 
týdnu 24 
Sekundární endpoint: změna v třídě 
NYHA, PGA, QoL, Fatique score, počet 
hospitalizací pro progresi srdečního 
selhání 



CONFIRM-HF: Primární endpoint 



CONFIRM-HF: Sekundární endpoint 



CONFIRM-HF: Sekundární endpoint 



 
 





Další randomizované studie se substitucí Fe 
u pacientů s CHSS 

EFFECT-HF : multicentrická, randomizovaná studie 

Primární endpoint: změna ve vrcholové spotřebě 02 adjustováno na tělesnou váhu ode dne 0 
po 24. týden 
 

Prokázán signifikantní efekt na peak V02  
ve srovnání s kontrolní skupinou 

IRONOUT: p.o. iron polysacharid 150mg 

b.i.d. v.s. placebo   
Endpointy: změna pV02 v týdnu 16,  
6MWT, KCCQ, CPET, biomarkery 
 

Neprokázán efekt p.o. podání Fe ve 
zlepšení p V02 u pacientů s HFrEF. 



HMM……. 
ale jak to vlastně 

funguje? 



Sideropenie a CHSS 
Mitochondriální 
obsah železa je 
snížený a 
mitochondriální 
funkce jsou narušené 
u pokročilého 
srdečního selhání 



Cíle studie „Železná noha“  

Úvod:  Chronické srdeční selhání (CHSS) je často spojeno se sideropenií pacientů. Je známo že 

CHSS vede k svalové myopatii, charakterizované  svalovou atrofií, slabostí a poruchou svalového 

metabolismu, role deficitu Fe v tomto patofyziologickém mechanizmu není znám.  

Cíle studie: zjistit zda:  

A) CHSS vede k poruše energetického metabolismu kosterního svalstva v 

klidu a při zátěži 

B) jsou tyto abnormality způsobené nedostatkem železa  

C) korekce sideropenie aplikací i.v. ferric-carboxymaltosy (FCM) zlepší 

bioenergetiku  svalu 

 



Iron Leg:  Metodologie 

25 zdravých dobrovolníků  44 pacientů se stabilním CHSS > 6 měsíců, 
inclusion a exclusion kritéria jako FAIR HF 

13 pacientů se sideropenií   
Ve dni 0 a 14 aplikace 500mg i.v. FCM  
(celkem= 1000mg i.v.)  
Po 1 měsíci kontrolní vyšetření 

Krevní odběry, fyzikální vyšetření, vyplnění Minnesota Living 
with HF Questionnaire (MLHFQ) 
31 P MRS m. gastrocnemius (3T MR tomograph Siemens Trio, 1H/31P 

povrch. duální cívka, celkem 420 MRS spekter) 



Základní charakteristika pacientů s CHSS a kontrolní skupiny 



31MR spektroskopie lýtkového svalu 

31P MR spektrum lýtkového svalu zdravého dobrovolníka měřené v klidu 



Příklad MRS spektra získaného během vyšetření 

Klidové spektrum 
Plantární flexe 
Recovery 



Fosfátový metabolismus lýtkového svalu 

Vývoj hodnoty PCr během vyšetření Z klidového  31P MR spektra byly 
stanoveny fosfokreatinu (PCr), ATP a 
anorganického fosfátu (Pi) ve vztahu k 
celkové intenzitě P signálu 
 
Z MRS při cvičení byly kalkulovány 
hodnoty: zátěží indukovaný pokles PCr (∆ 
PCr v % oproti klidové fázi) 
 
Kinetika obnovy PCr ve fázi recovery odráží 
de-novo ATP syntézu 
Časová konstanta obnovy PCr (ԏPCr ) 
Iniciální fáze PCr recovery reprezentuje 
obrat  ATP (VPCr) 
Maximální oxidativní tok, měřítko 
mitochondriální kapacity, byl vypočítán dle 
Michaelis-Mentenovy rovnice 
 
Měření vykonané práce (W) 
Maximální izometrické síly lýtkového svalu  

Michaelis-Menten equation 



Svalový metabolismus pacientů s CHSS a kontrolní skupiny 



Změna   τPCr, konečného pH a pokles koncentrace PCr mezi kontrolní 
skupinou a pacienty s CHSS (s nebo bez sideropenie)   



Vztah CHSS a sideropenie na cvičením indukovanou energetickou 
depleci a acidifikaci lýtkového svalu 



Efekt substituce Fe 



VÝSLEDKY 

Pacienti s CHSS ve srovnání s kotrolami měli: 
- nižší obsah vysoce energetických fosfátů ve svalu 
- nižší pH při zátěži 
- pomalejší obnovu PCr po cvičení 

Pacienti se sideropenií (Si) měli ve srovnání s nonsideropenickými 
pacienty (nonSi): 
-  nižší svalovou sílu 
- výraznější pokles PCr a Ph při cvičení 
- pokles PCr při cvičení významně koreloval s poklesem pH u pacientů s 
CHSS (r=-0,71, p<0,05), ale nekoreloval u kontrol (r=0,13, p=0,6) 

Parenterální substice Fe koriguje sideropenii, ale efekt na 
zlepšení svalového metabolismu hodnoceného 1 měsíc po 
substituci nebyl prokázán. 



Závěr 

•Naše studie demonstruje, že svalová myopatie u pacientů s CHSS je 
výraznější u pacientů se sideropenií 
 

•Nebylo prokázáno snížení mitochondriální kapacity u pacientů s 
CHSS 
 

•U pacientů s CHSS + Si došlo k významnějšímu poklesu PCr a pH 
než u nonSi s CHSS,  
Větší acidifikace svalu na vrcholu zátěže může přispívat k únavě a 
zhoršení svalového výkonu 
 
• Zlepšení bioenergetiky kosterního svalu u pacientů s CHSS+Si 
vyžaduje delší čas léčby k nasycení celk. zásob Fe a doplnění 
červené krevní řady 
 



Děkuji za pozornost 




