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Deferazyroks (Exjade®) w terapii chelatujgcej u dzieci

Deferasirox (Exjade®) as iron chelator in children
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Katedra 1 Klinika Pediatrii Hematologii i Onkologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie

Pacjenci czesto otrzymujqcy transfuzje krwi w ramach leczenia wspomagajgcego przewlektych
niedokrwistosci, zespotu mielodysplastycznego, talasemii czy anemii sierpowatokrwinkowej
nalezq do osob narazonych na zwiekszong kumulacje zelaza w organizmie. Kliniczne nastep-
stwa przeladowania organizmu zelazem mogq byc smiertelne, dlatego wskazane jest stosowa-
nie terapii chelatujgcej, wspomagajqcej eliminacje zelaza. Obecnie sq do dyspozycji doustne
leki chelatujqce. Deferazyroks to lek stosowany w terapii chelatujgcej doustnie, raz dziennie, co
poprawia przestrzeganie zalecen lekarskich przez chorego oraz jakosc jego zycia.

Stowa kluczowe: terapia chelatujaca, przetadowanie organizmu zelazem, deferazyroks,
deferoksamina
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Abstract

Patients receiving recurrent blood transfusion as supportive therapy of chronic anemia in the
course of myelodysplastic syndromes, thalassemia and sickle-cell disease, are at risk of iron
accumulation. The clinical consequences of iron overload can be fatal. Therefore, the use of
a chelating agent is required to promote excretion of iron. At the present time, new iron chelators
that can be given orally are available. Deferasivox is a once-daily oval therapy for treating

transfusional iron overload, which improves patient compliance and quality of his life.
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Wprowadzenie

Zelazo jest jednym z najwazniejszych pier-
wiastkow organizmu, o czym $wiadczg kliniczne
skutki zaréwno jego niedoboru, jak i nadmiaru. Oce-
nia sie, ze ogodlna 1lo§¢ zelaza w organizmie waha
sie miedzy 3 ga 4 g, z czego 2/3 przypada na zelazo
zawarte w krwinkach czerwonych oraz pozostate po
rozpadzie erytrocytow. Jedna trzecia og6lnej iloSci
zelaza jest zmagazynowana pod postacia ferrytyny
1hemosyderyny. W warunkach prawidiowych dzien-
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ne wchlanianie zelaza w jelicie cienkim wynosi
1-2 mg [1].

Zarowno niedobor, jak 1 nadmiar zelaza sa dla
organizmu bardzo niekorzystne. Nadmiar zelaza
W organizmie to przyczyna wielu ciezkich zaburzen
metabolicznych, ktore doprowadzajg do niewydol-
noSci tkanek 1 narzadéw, powodujac w ostateczno-
Sci skrocenie zycia pacjentoéw [2]. Przyczyn nadmia-
ru zelaza w organizmie moze by¢ bardzo wiele, jed-
nak najczestsza z nich sa wielokrotne przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych (kkcz). Regular-
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ne przetoczenia kkcz stosuje sie w przypadkach
ciezkiej postaci talasemii beta w celu wyréwnania
glebokiej niedokrwisto§ci oraz supresji szpiku
1 przedtuzenia zycia chorych. U pacjentow z niedo-
krwisto$cig sierpowatokrwinkowa zadaniem trans-
fuzji kkcz jest zapobieganie powikianiom wynikaja-
cym z niedokrwienia. Transfuzje sa takze nieodzow-
ne u chorych z anemig Diamonda-Blackfana, Zle
odpowiadajacych na leczenie steroidami, a takze
w kryzach hemolitycznych wrodzonych i nabytych
niedokrwisto$ci hemolitycznych w celu ratowania
zycia oraz u pacjentow z zespolem mielodyspla-
stycznym (MDS, myelodysplastic syndrome). Mowiac
o wskazaniach do czestych przetoczen kkcz, nie
sposob takze nie wspomniec o chorych z niedokrwi-
stoScig Fanconiego czy wrodzong i nabyta aplazja
[2, 3]. Do grona pacjentow narazonych na przela-
dowanie organizmu zelazem zaliczaja sie ponadto
pacjenci leczeni onkologicznie, w tym takze osoby
po przeszczepieniu krwiotworczych komorek ma-
cierzystych [4].

Przetadowanie organizmu zelazem

We wszystkich wymienionych wyzej przypad-
kach przetaczanie kkcz jest, z jednej strony, poste-
powaniem ratujacym zycie chorych, lecz — z dru-
giej — przyczynia sie istotnie do narastania zaburzen
metabolicznych w organizmie, poniewaz pojedyncza
transfuzja jednostki kkcz dostarcza organizmowi
biorcy dodatkowo az 200-250 mg zelaza ponad ilo$¢
wchionieta w jelitach. Ocenia sie, ze chory otrzymu-
jacy transfuzje 2 jednostek kkcz miesiecznie po roku
otrzyma dodatkowo 5-6 g zelaza. Tym samym prze-
fadowanie organizmu zelazem nastgpi u niego juz po
10 transfuzjach zawierajacych po 2 jednostki kkcz [5].
Dzieje sie tak dlatego, ze ludzki organizm nie jest
wyposazony w mechanizm pozwalajacy na aktywne
wydalanie zelaza, w wyniku czego — wskutek wie-
lokrotnego przetaczania krwi— dochodzi do podwyz-
szenia jego stezenia w osoczu.

Zelazo odklada sie poczatkowo w ukladzie sia-
teczkowo-Srodblonkowym, a nastepnie w watrobie,
sercu, trzustce, przysadce oraz przytarczycach, wy-
wolujac nie tylko postepujace uszkodzenie watroby,
lecz takze uszkodzenie mie$nia sercowego czy nie-
wydolno$¢ gruczoldow wydzielania wewnetrznego.

Przy braku zdolnoS$ci do dalszego magazynowa-
nia zelaza dochodzi do sytuacji, w ktorej nadmiar
wolnego zelaza katalizuje proces powstawania wy-
soce reaktywnych rodnikow hydroksylowych, biora-
cych udzial w uszkadzaniu bton komorkowych oraz
w denaturacji bialek i uszkadzaniu DNA [1, 2, 5].
Proces ten prowadzi w konsekwencji do uszkodze-

nia tkanek oraz niewydolno$ci wielu narzadow,
a w ostateczno$ci — do przedwczesnej $Smierci
pacjenta.

Warto takze wspomniec, ze poza czestymi re-
gularnymi transfuzjami kkcz przyczyna przetadowa-
nia organizmu zelazem moze by¢ pierwotna hemo-
chromatoza uwarunkowana genetycznie, w ktorej
zaburzenia homeostazy zelazowej sg wynikiem
mutacji genu HFE. W pierwotnej hemochromato-
zie dochodzi do nadmiernego wchilaniania jelitowe-
go zelaza i jego gromadzenia w watrobie, trzustce,
mies$niu sercowym oraz innych narzadach. Wzrost
komorkowego stezenia zelaza prowadzi do stresu
oksydacyjnego z wtornym czynno$§ciowym 1 struk-
turalnym uszkodzeniem narzadow [6, 7].

Uszkodzenie narzadow w wyniku przetadowa-
nia organizmu zelazem jest zazwyczaj poprzedzo-
ne zmiang niektorych parametrow laboratoryjnych,
a przede wszystkim podwyzszeniem stezenia fer-
rytyny w osoczu powyzej 1000 ug/l. Oceniajac ten
parametr, trzeba jednak pamietaé, ze znaczny
wplyw na niego ma zaréwno sam proces zapalny,
jak 1 niedobor witaminy C [2, 5, 6]. Z kolei dzieki
rezonansowi magnetycznemu mozna ocenic steze-
nie zelaza w mie$niu sercowym oraz watrobie. Ta
nieinwazyjna metoda dostarcza danych poréowny-
walnych z uzyskanymi podczas biopsji watroby. Je-
dynym jej ograniczeniem sg mozliwoSci sprzetowe
1 odpowiednio wyszkolony personel do dyspozycji
[6, 8, 9].

Jak wczedniej wspomniano, czeste transfuzje
kkcz sg wykonywane ze wskazan zyciowych, co
sprawia, ze przeladowanie organizmu zelazem sta-
je sie u tych chorych nieuchronne. Klinicznie prze-
jawia sie to przede wszystkim powiekszeniem wa-
troby, ktora staje sie twarda, tkliwa, o nierowne;j
powierzchni. Chory zglasza wtedy silne dolegliwo-
Sci bolowe w prawym podzebrzu. Wszystkie te ob-
jawy sg bezpoSrednim efektem poczatkowo wiok-
nienia, a nastepnie marskosci watroby. Stan ten
odpowiada za prawie 200-krotny wzrost ryzyka roz-
woju u tych chorych raka watrobowo-komoérkowe-
go. Odkladanie sie nadmiaru zelaza w narzadach wy-
dzielania wewnetrznego u dzieci powoduje spowol-
nienie wzrostu i opdznienie dojrzewania, za co
odpowiada przysadka, a takze osteopenie i artropa-
tie. Uszkodzenie trzustki klinicznie objawia sie cu-
krzyca, czesto o chwiejnym przebiegu i z tendencjg
do kwasicy ketonowej oraz hipoglikemii. Zaburze-
nia endokrynologiczne obejmuja takze: niedoczyn-
no$¢ tarczycy, przytarczyc, zaburzenia dojrzewania
plciowego, bezptodno$¢, hipogonadyzm hipogona-
dotropowy czy zanik owlosienia tlonowego i1 pacho-
wego [2, 6]. Kolejna grupe, najgrozniejszych chyba
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dla zycia, powiklan wywolanych nadmiarem zelaza
W organizmie stanowig powiklania ze strony ukla-
du sercowo-naczyniowego. Zaliczaja sie do nich za-
burzenia rytmu, niewydolno$é krazenia, ryzyko
naglego zgonu sercowego, ale przede wszystkim
kardiomiopatia.

Podczas badania przedmiotowego chorych
przetadowanych zelazem mozna takze zaohserwo-
wac zaniki naskérka, mieszkow wlosowych i gru-
czoloéw lojowych. Skora pacjentéw jest ciemna,
z obecnoScia przebarwien typu diabetes bronze, wy-
stepujacych gltownie na twarzy, przedramionach
1 grzbiecie rak, co ma zwigzek z nagromadzeniem
melaniny w warstwie podstawnej naskorka i nara-
zeniem tych okolic na dziatanie promieni sionecz-
nych. Podobne zmiany obserwuje sie takze wokot
brodawek sutkowych, dot6w pachowych czy narza-
dow plciowych [2, 6].

Terapia chelatujaca

Choc¢ opisane wyzej zmiany kliniczne narastaja
latami, to jednak z czasem doprowadzaja do uszko-
dzenia narzadoéw i niewydolno$ci wielonarzadowe].
Swiadomo§¢ nieuchronno$ci tych zmian sprawita, ze
rozpoczeto poszukiwania Srodkow 1 sposobow spo-
walniajacych tempo narastania przeladowania orga-
nizmu zelazem. Tak powstala terapia chelatujaca,
ktéra — prawidiowo prowadzona — przyczynia sie
do ograniczenia liczby i ciezko$ci powiklan, co prze-
klada sie bezposSrednio na przedluzenie zycia cho-
rych. Prawidlowe prowadzenie terapii chelatujacej
jest zatem szczegolnie istotne u dzieci.

Terapia chelatujaca stata sie faktem w latach
60. XX wieku, gdy do praktyki klinicznej wprowa-
dzono leczenie deferoksaming (Desferal®). Lek ten
tworzy kompleksy z jonami zelazowymi 1 trojwar-
toSciowymi jonami glinu. Dzieki wlasciwo$ciom
chelatujacym deferoksamina wychwytuje wolne
zelazo, a takze zelazo zwigzane w ferrytynie 1 he-
mosyderynie, tworzac kompleks — feriksamine,
ktory jest wydalany z organizmu. Tym samym do-
chodzi do zmniejszenia iloSci patologicznych zlogow
zelaza w organizmie. Jeden gram deferoksaminy,
taczac sie z zelazem w stosunku molowym 1:1, jest
w stanie zwigzaé 85 mg zelaza [2, 5, 6].

Mimo wielu zalet, a przede wszystkim skutecz-
no$ci klinicznej deferoksaminy, leczenie to —
z uwagi na jego specyfike — nie zawsze jest pro-
wadzone zgodnie z zasadami. Poniewaz deferoksa-
mine cechujg krotki okres pottrwania i mata biodo-
stepno$¢ po doustnym podaniu, musi by¢ podawa-
na w wielogodzinnym wlewie podskornym przez
8-12 godzin dziennie, przez 5-7 dni w tygodniu.

To wtasnie z tego powodu u wielu chorych, a szcze-
goblnie u dzieci, nie przestrzega sie rezimu podawa-
nia leku, co negatywnie wplywa na skutecznosc te-
rapii. Sposob podawania deferoksaminy jest takze
trudny do zaakceptowania dla chorych z obnizong
liczbg plytek krwi [2]. NiedogodnoSciami leczenia
deferoksaming sa takze jej dzialania niepozadane
dotyczace stuchu, wzroku 1 uktadu nerwowego oraz
miejscowe odczyny w miejscu podawania leku [2].

Rozumiejac potrzebe prowadzenia terapii che-
latujacej, a jednoczes$nie znajac niedogodno$ci zwig-
zane z terapia deferoksaming, podjeto poszukiwa-
nia idealnego leku chelatujacego. Zgodnie z zaloze-
niem mialby on by¢ podawany droga doustng, co
wplyneloby na poprawe przestrzegania terapii przez
chorych, a jednocze$nie — dobrze wchianiany —
zapewnialby dtugi okres poltrwania. Idealny chela-
tor powinien zapewnia¢ wydalenie zelaza w iloSci
okoto 0,5 mg/kg mc./dobe, a przede wszystkim —
przy minimalnej liczbie objaw6w niepozadanych —
zapewniac usuniecie nadmiaru zelaza z mie$nia ser-
cowego [2, 6].

Przetomem w terapii chelatujacej, wychodza-
cym naprzeciw przedstawionym wyzej teoretycz-
nym zalozeniom idealnego leku chelatujacego, byto
wydanie przez FDA (Food and Drug Administration)
w 2005 roku zgody na stosowanie raz dziennie do-
ustnej terapii chelatujacej za pomoca deferazyrok-
su (Exjade®) [2]. W kolejnych latach ukazato sie wiele
publikacji potwierdzajacych bezpieczenstwo i sku-
tecznoSc tej formy leczenia chelatujacego [2, 5, 6,
8, 91.

Deferazyroks to lek wykazujacy bardzo selek-
tywne dzialanie w odniesieniu do zelaza trojwarto-
Sciowego 1 mate powinowactwo do cynku 1 miedzi
— z tych wzgledow nie powoduje stalego zmniej-
szania stezen tych metali w surowicy. Jest on trj-
wartoSciowym ligandem, wigzacym zelazo z duzym
powinowactwem, w stosunku 2:1. Po zwiazaniu
zelazo jest wydalane giownie z katem [2].

Zgodnie z przedstawionymi wyzej zalozeniami
idealny lek chelatujacy powinien by¢ takze aktyw-
ny wobec zelaza zmagazynowanego w mie$niu ser-
cowym. W swoich badaniach Glickstein [10], Wood
[11], Porter [12], a takze Ruffo 1 wsp. [8] wykazali,
ze deferazyroks w dawce 10-30 mg/kg mc. jest
w stanie zwigzac zelazo zawarte w miesSniu serco-
wym, zmniejszajac jego niekorzystny wplyw na ser-
ce. Leczenie deferazyroksem nalezy rozpoczynac po
przetoczeniu okoto 20 jednostek (ok. 100 ml/kg mc.)
kkez lub gdy istnieja dane potwierdzajace wystepo-
wanie przewleklego obcigzenia organizmu zelazem,
w tym stezenie ferrytyny w surowicy przekracza-
jace 1000 ug/1 [2].
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Wedtug danych producenta deferazyroks sto-
suje sie w leczeniu przewleklego obciazenia zela-
zem spowodowanego transfuzjami kkez, jesli lecze-
nie deferoksaming jest przeciwwskazane lub nieod-
powiednie. Lek ten pacjent musi przyjmowac raz na
dobe na czczo, co najmniej 30 minut przed posil-
kiem, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia, po
rozpuszczeniu w szklance wody, soku pomaranczo-
wego lub jabtkowego (100-200 ml) [2]. Przeciw-
wskazaniem do leczenia deferazyroksem jest nad-
wrazliwo$§¢ na substancje czynng lub na ktorakol-
wiek substancje pomocnicza, a takze jednoczesne
podawanie innych Srodkow chelatujacych zelazo,
poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa takiego sko-
jarzonego leczenia. Leku tego nie nalezy podawac
pacjentom z klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min,
z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (aktyw-
no$¢ aminotransferaz watrobowych przekraczajaca
5-krotnie gorna granice normy) oraz z rzadko wy-
stepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, nie-
doborem laktazy (typu Lapp), zespotem zlego
wchianiania glukozy—galaktozy lub ciezkim niedo-
borem laktazy. Podczas terapii chelatujacej za po-
mocg deferazyroksu nie powinno sie jednocze$nie
stosowacé lekow zobojetniajacych, zawierajacych
glin [2].

Dawka poczatkowa deferazyroksu wynosi 20 mg/
/kg mc./dobe. U chorych, ktérzy wymagaja obnize-
nia stezenia zelaza w organizmie 1 ktorzy jedno-
czes$nie otrzymuja ponad 14 ml kkcz/kg mc./miesigc,
mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowe;j
30 mg/kg mc./dobe [2]. U pacjentdw niewymagaja-
cych zmniejszenia stezenia zelaza w organizmie
1 jednoczes$nie otrzymujacych mniej niz 7 ml kkcz/
/kg mc./miesiagc poczatkowa dawke deferazyroksu
mozna zmniejszy¢ do 10 mg/kg mc./dobe [2]. W kaz-
dym przypadku nalezy monitorowac efekt terapii
1 w przypadku braku skutecznoS$ci leku rozwazy¢
zwiekszenie jego dawki. U pacjentow dotychczas
skutecznie leczonych deferoksaming mozna rozwa-
zy¢ podanie deferazyroksu w dawce poczatkowej
odpowiadajacej polowie dotychczasowe)j dawki de-
feroksaminy. Gdyby obliczona w ten sposéb dobo-
wa dawka deferazyroksu byta mniejsza niz 20 mg/
/kg mc., nalezy bardzo uwaznie monitorowac efekt
terapii 1 w przypadku jej niewystarczajacej skutecz-
noSci zwiekszy¢ dawke deferazyroksu. Dawke na-
lezy dostosowywac stopniowo, zmieniajac ja jedno-
razowo o 5-10 mg/kg mc., zaleznie od indywidual-
nej odpowiedzi pacjenta 1 celow terapeutycznych
(utrzymanie lub zmniejszenie obciazenia zelazem).
W tym celu zaleca sie comiesieczng kontrole ste-
zenia ferrytyny w surowicy, a w razie konieczno$ci
— dostosowywanie dawki deferazyroksu co 3—6 mie-

siecy zaleznie od tendencji zmian stezenia fer-
rytyny w surowicy. Nie zaleca sie podawania dawek
przekraczajacych 30 mg/kg mc., poniewaz doSwiad-
czenie dotyczace ich zastosowania jest ograniczo-
ne [2]. JeSli stezenie ferrytyny w surowicy zmniej-
szy sie do warto$ci ponizej 500 ug/l, nalezy rozwa-
zy¢ przerwanie leczenia [2]. Dawke deferazyroksu
mozna zmniejszy¢ o 10 mg/kg mc., jesli klirens kre-
atyniny obnizy sie ponizej dolnej granicy normy
(< 90 ml/min) i/lub stezenie kreatyniny w surowi-
cy podczas 2 kolejnych wizyt zwiekszy sie do war-
toSci powyzej gornej granicy normy odpowiednie]
dla wieku pacjenta.

Leczenie trzeba przerwac, jesli po zmniejsze-
niu dawki stezenie kreatyniny w surowicy zwiek-
szy sie powyzej 33% wzgledem wartoSci oznaczo-
nych przed leczeniem i/lub klirens kreatyniny
zmniejszy sie ponizej dolnej granicy normy. Poda-
wanie leku mozna wznowi¢ w zaleznoSci od indy-
widualnej sytuacji klinicznej [2]. Leczenie nalezy
przerwacd takze w przypadku statego, progresywne-
go zwiekszenia aktywno$ci aminotransferaz w su-
rowicy, ktorego nie mozna przypisa¢ innym czyn-
nikom. Po ustaleniu przyczyny nieprawidlowych
wartoS$ci prob czynno$ciowych watroby lub uzyska-
niu prawidlowych wartoS$ci aktywno$ci aminotrans-
feraz mozna rozwazy¢ ostrozne wznowienie lecze-
nia mniejsza dawka. JeSli stezenie ferrytyny w su-
rowicy ulegnie obnizeniu ponizej 500 ug/l, nalezy
rozwazyC przerwanie leczenia [2].

Przy stosowaniu kazdego leku niezwykle istot-
ne jest pytanie o bezpieczenstwo terapii 1 wyste-
pujace objawy niepozadane. CzeSciowo zostaly juz
wymienione. Nalezy do nich dodac¢ nudno$ci, wy-
mioty i bole brzucha, ktorych intensywno$¢ zalezy
od stosowanej dawki leku. Uwaza sie, ze moga by¢
one zwigzane z nietolerancja laktozy zawarte]
w leku. Objawy niepozadane zwigzane ze stosowa-
niem deferazyroksu u dzieci sg takie same, jak
u 0s6b dorostych. Nalezy podkreslié, ze lek ten nie
wplywa na zaburzenie wzrostu i dojrzewania u dzie-
ci ani tez nie powoduje agranulocytozy [2].

Taher 1 wsp. [13] podkreslili skuteczno$c¢ i bez-
pieczenstwo stosowania deferazyroksu zaro6wno
u dorosltych, jak 1 u dzieci. W swej pracy zwrocili
szczeg6lng uwage na statystycznie istotne obnizenie
stezenia osoczowej ferrytyny u chorych leczonych de-
ferazyroksem, a jednocze$nie podkreslili, ze mozna
stosowac wieksze niz 30 mg/kg mc. dawki tego leku.
Wedtug cytowanych autor6w jest to niezwykle cen-
ne spostrzezenie dla osob, u ktorych transfuzje kkcz
odbywaja sie bardzo czesto 1 z tego powodu moze
u nich zaistnie€ potrzeba zastosowania wiekszych
niz zalecane dawek deferazyroksu [13].
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Podsumowanie

Terapia chelatujaca jest niezbednym elemen-
tem leczenia wszystkich stanéw prowadzacych do
wzrostu stezenia zelaza w osoczu 1 w konsekwen-
¢ji— do przetadowania organizmu zelazem. To dzie-
ki niej udalo sie op6zni¢ narastanie groznych dla
zycia powiklan i zmniejszy¢ ich nasilenie. Poza upu-
stami krwi, stosowanymi od dawna, uzyskaliSmy
w ostatnich latach mozliwo$¢ farmakologicznego
wplywania na obnizenie stezenia zelaza w osoczu,
a dzieki mozliwos$ci prowadzenia skutecznej 1 bez-
piecznej terapii doustnej leczenie to nabralo zupel-
nie innego wymiaru.

Myslac o wskazaniach do prowadzenia terapii
chelatujacej, trzeba pamietac, ze powinno sie ja stoso-
wac nie tylko u chorych poddawanych czestym prze-
toczeniom kkcz, a takze o tym, ze szczeg6lng uwage
nalezy zwroci¢ na chore dzieci, poniewaz to wlasnie
w tej grupie wiekowej rezultaty odpowiednio prowa-
dzonej terapii chelatujace; sa najlepsze.
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