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Znaczenie terapii chelatujgcej u pacjentéw
z przetadowaniem zelaza
w wyniku czestych transfuzji krwi

Chelation therapy in patients with iron overload
due to frequent blood transfusions
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Streszczenie

Najczestszq przyczyng przetadowania zelazem (10) sq przetoczenia koncentratow krwinek czerwo-
nych (kkcz), w mniejszym stopniu — zwickszenie wchianiania zelaza u chorych z nieefektywnq ery-
tropoezq. Przeladowanie zelazem prowadzi do marskosci/wioknienia wagtroby, niewydolnosci serca,
cukrzycy, zaburzen endokrynologicznych, zmian w ukladzie odpornosciowym, pogorszenia wyni-
kow przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT). W celu
zapobiezenia tym powiklaniom i poprawy funkcji uszkodzonych narzqgdow zaleca si¢ stosowanie
chelatorow zelaza, takich jak deferoksamina, deferypron, deferazyroks. Do leczenia chelatorami
zelaza kwalifikujg sie chorzy na niedokrwistosci wrodzone (np. anemia sierpowatokrwinkowa,
talasemie), zespoly mielodysplastyczne nizszego ryzyka lub pierwotng mielofibroze, ktorzy sq uzalez-
nieni od przetoczen kkcz, majq stezenie ferrytyny powyzej 1000 ng/ml albo potwierdzone w biopsji
waqtroby lub w badaniu rezonansu magnetycznego zlogi zelaza w watrobie. Chorzy po allo-HSCT
z dlugo utrzymujgcym sie 10 vowniez mogq by¢ kandydatami do leczenia chelatorami zelaza. Jest
coraz wigcej obserwacyi orvaz badan klinicznych wskazujgcych, ze terapia chelatujgca poprawia
Sfunkcje uszkodzonych narzqdow, poprawia odpowiedz hematologiczng 1 wydiuza przezycie chorych.

Stowa kluczowe: przetadowanie zelazem, hiperferrytynemia, deferoksamina, deferazyroks,
deferypron
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Abstract

The most common cause of iron overload (I0) are red blood cells transfusions, in less extend
also increase of iron absorption from the gut due to ineffective erythropoiesis. 10 leads to liver
fibrosis/cirrhosis, cardiac dysfunction, diabetes and other endocrinopathies, changes in immunity
worsening of survival in patients undergoing allogenic hematopoietic stem cell transplantation
(allo-HSCT). 1o prevent and delay complications associated with iron deposition in organs, iron
chelation therapy with deferoxamine, deferiprone, deferasirox in monotherapy or in combina-
tion is recommended. Chelation therapy should be considered in transfussion-dependent patients
diagnosed with inherited anemias (sickle cell anemia, thalassemias), low risk myelodysplastic
syndromes, primary idiopatic myelofibrosis, with ferritin concentration higher than 1000 ng/mL
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or with iron depositions (confirmed in liver biopsy or nuclear magnetic resonance). Patients who
have undergone allo-HSCT with persistent 10 may also be candidates for treatment with iron che-
lators. We have more consistent data and evidences that chelating therapy improves the function of
damaged organs, improves hematological response, and prolongs the survival of patients.
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Wprowadzenie

Chorzy na niedokrwistosSci przewlekle — za-
rowno wrodzone, jak 1 nabyte — czesto wymagaja
przetoczen koncentratu krwinek czerwonych
(kkcz). Do niedokrwisto$ci tych naleza: talasemie,
anemia aplastyczna, zespoly mielodyspastyczne
(MDS, myelodysplastic syndrome), pierwotne zwiok-
nienie szpiku (PME, primary myelofibrosis). Czeste
przetoczenia kkcz prowadza do przetadowania or-
ganizmu zelazem (10, ivon overload). Kazdy mililitr
krwi w jednostce kkcz zawiera 1,1 mg zelaza. Prze-
toczenie 100 j. kkcz dostarcza 20 g lub wiecej zelaza
[1]. Przetoczenie 2 j./miesiac spowoduje przeto-
czenie 100 j. kkcz w ciggu 4 lat, natomiast prze-
toczenie 4 j./miesiagc — przetoczenie 100 j. kkcz
w ciggu okolo 2 lat. Prowadzi to do IO réznych
tkanek 1 narzagdow. Uwaza sie, ze IO pojawia sie juz
po przetoczeniu 20 j. kkcz, a Swiadczy o tym wzrost
stezenia ferrytyny powyzej 2000 ng/ml.

Patogeneza przetadowania
organizmu zelazem

U chorych z nieefektywng, nasilong erytro-
poeza 10 moze wystepowal jeszcze przed roz-
poczeciem przetoczen kkcz. Stwierdza sie to na
przykiad u chorych na MDS, takie jak anemia
oporna na leczenie (RA, refractory anemia) i anemia
oporna na leczenie z obecnoScia patologicznych
syderoblastow (RARS, refractory anemia with
ringed sideroblasts). Obserwuje sie wtedy gwaltowne
obnizenie stezenia hepcydyny w surowicy krwi.
Chorzy na MDS-RA lub MDS-RARS s3 obciazeni
szczegoblnie duzym ryzykiem rozwoju 10. Mecha-
nizm obnizenia stezenia hepcydyny nie jest osta-
tecznie wyja$niony. Istotng role odgrywajg w nim
rozne biatka, w tym: czynnik wzrostu i r6znicowa-
nia 15 (GDF-15, growth differentiation factor 15),
TWSG1 (twisted gastrulation 1), bialko morfoge-
netyczne kosci (BMP, bone morphogenetic protein)
1 SMAD4. Hepcydyna odpowiada za prawidlowa
homeostaze zelaza w organizmie. W warunkach
fizjologicznych nadzoruje aktywnoS$¢ ferroportyny
— transportera blonowego zelaza (przechodzenie
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zelaza przez blone komorkowa enterocytow 1 ma-
krofagow). Niedobor hepcydyny zwieksza ilo$é
ferroportyny i w ten sposob wzmaga wchlanianie
zelaza w przewodzie pokarmowym i uwalnianie go
z magazynow (makrofagow, hepatocytow).

Zwiekszone stezenie zelaza przekracza mozli-
woscl wigzania go przez biatko no$nikowe — trans-
feryne, wtedy pojawia sie zelazo niezwiazane
z transferyng (NTBI, non-transferin bound iron)
ipula labilna zelaza w surowicy (LPI, labile plasma
iron). Zelazo niezwigzane z transferyng gwattownie
przedostaje sie do hepatocytéw, komorek mies-
nia sercowego, tkanek endokrynnych i innych.
Zwieksza sie pula labilnego zelaza komorkowego
(LIP, cellular labile iron pool). Wzrasta wytwarza-
nie reaktywnych rodnikéw hydroksylowych, co
powoduje destrukcje organelli, uszkodzenia DNA,
biatek i lipidow. Dochodzi do $mierci komorki lub
procesow wioknienia [2, 3].

Najczestsza przyczyna 10 jest uzaleznienie od
przetoczen kkcz. Czasami wspolistnieje mecha-
nizm zwiekszonego wchlaniania zelaza w nasilone;j
nieefektywnej erytropoezie.

Konsekwencje kliniczne
przeladowania organizmu zelazem

Skutkami przetadowania 10 s3: marsko§¢
watroby lub jej zwloknienie, rozwo] nowotworu
watroby, uposledzenie funkcji serca (niewydolno§é
serca [HEF, heart failure], zaburzenia rytmu) i nagta
Smier¢ sercowa, zaburzenie czynnos$ci narzadow
wydzielania wewnetrznego (cukrzyca, niepltod-
nos¢, niedoczynnoSc tarczycy, zaburzen wzrostu
u dzieci). Zelazo niezwigzane z transferyng powo-
duje takze uszkodzenie stawow, jest toksyczne dla
hematopoezy, pogarsza wyniki po transplantacji
komorek krwiotworczych oraz zwieksza czesto$é
zakazen bakteryjnych 1 grzybiczych [4].

Ciezkie 10 watroby nie jest zbyt czeste (poza
chorymi na talasemie) w przebiegu nieefektywnej
erytropoezy nabytej, na przyktad w MDS, gdyz czas
trwania syderozy jest zbyt krotki, by spowodowac
marskos$¢ narzadu. Ciezkie 10 prowadzi do rozwoju
marskosSci/wioknienia lub rozwoju raka watroby
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(>7 mg Fe/g suchej wagi watroby). Przetadowanie
zelazem watroby poprzedza rozwoj tego procesu
w mie$niu sercowym. Natomiast funkcja serca
szybciej ulega uposledzeniu, szczegolnie u starszych
chorych z towarzyszacymi chorobami serca. Ciezkie
10 watroby utrudnia usuwanie zelaza z serca (jest
ono szybciej usuwane z watroby niz z serca).

Stezenie zelaza w sercu (CIC, cardiac iron
concentration) powyzej 600 ug Fe/g masy i powyzej
23 g przetoczonego zelaza powoduje rozwo6j HE
Do oceny 10 serca stuzy badanie metoda rezo-
nansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging). Skrocenie T2* mieSnia sercowego do
warto$ci ponizej 20 ms wskazuje na zwiekszenie
zawartoSci zelaza w sercu, a skrocenie T2* do war-
tosci ponizej 10 ms wiaze sie z wyzszym ryzykiem
zmniejszenia frakcji wyrzutowej serca (zdekom-
pensowana funkcja serca skurczowa i rozkurczowa)
1 zaburzen rytmu serca [5, 6]. Wedlug Takatoku
1 wsp. [7] wsrod chorych na MDS ze stezeniem
ferrytyny powyzej 1000 ng/ml HF stwierdzono
u 24%, a niewydolno§¢ watroby — u 6,7%. Takze
Malcovati i wsp. [8] stwierdzali HF u 51%, zakaze-
nia u 31%, marsko$¢ watroby za$ u 8% chorych na
MDS. W badaniu Malcovati z 2007 roku [9] wykaza-
no czestsze wystepowanie chorob towarzyszacych
u chorych na MDS uzaleznionych od przetoczen
kkcz. Chorzy ci doznaja wiekszej liczby zdarzen
sercowych, czeSciej chorujg na cukrzyce, maja
zaburzenia oddychania oraz wiecej choréb watroby
1zakazen, w tym grzyhiczych, niz chorzy niewyma-
gajacy przetoczen kkcz. W Polsce chorzy na MDS
stanowig liczng grupe uzaleznionych od przetoczen
kkcz. W tej grupie, poza wyzej wymienionymi po-
wiklaniami, stwierdzono skrocenie czasu przezycia
oraz prawdopodobienstwo zwiekszonego ryzyka
progresji w ostra biataczke szpikowa (AML, acute
myloid leukemia) [10].

Ciezkie niedokrwisto$ci, ktore sa powodem
przetoczen kkcz, moga takze ulec nasileniu w wy-
niku toksycznego dzialania zelaza niezwigzanego
z transferyna. Dowiedziono, ze tworzenie in vitro
kolonii wczesnych komorek ukierunkowanych ery-
tropoezy (BFU-E, burst forming unit) jest obnizone
u chorych z wysokim stezeniem ferrytyny [11].

Przeladowanie zelazem pogarsza wyniki
przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation). Ponadto
chemioterapia przed przeszczepieniem powoduje
nasilone uwalnianie zelaza z depozytéw komorek.
Na ,,przeszczepowy wskaznik zelazowy” skiadaja
sie nastepujace elementy: liczba przetoczonych
kkcz przed przeszczepieniem (> 25 j. — 1 pkt),

stezenie ferrytyny (1000 wg/l — 1 pkt), zlogi ze-
laza w szpiku (6 pkt. w skali Gale [punktacja 0-6])
[12]. Za wysoki ,wskaznik zelazowy” uznano jego
warto$¢ powyzej 2. Wskaznik ten jest predyktorem
przezycia chorych po allo-HSCT — im jest wyz-
szy, tym wieksze jest ryzyko zgonu [13]. Wedtug
Lim 1 wsp. [14] chorych ze stezeniem ferrytyny
powyzej 1000 ng/ml przed transplantacja cechuja
krotsze przezycie catkowite (OS, overal survival)
(p = 0,007), krotsze przezycie wolne od choroby
(DFS, disease-free survival) (p = 0,015) 1 czestsze
nawroty (p = 0,024), nie stwierdzono natomiast
wyzsze] Smiertelno$ci zwiazanej z leczeniem
(TRM, therapy-related mortality) (p = 0,250). We-
diug Pullarkat i wsp. [15] u chorych ze stezeniem
ferrytyny powyzej 1000 ng/ml przed allo-HSCT
wzrastala $miertelno$¢ do 100 dni od przeszcze-
pienia (p < 0,013). Chorych tych cechowato krot-
sze OS (p = 0,004), czeSciej] wystepowaly u nich
ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(aGVHD, acute graft versus host disease) (p = 0,001)
1 posocznice (p = 0,032). Podobne wyniki uzyskali
inni autorzy [16, 17]. Podsumowujac, na podstawie
tych badan mozna stwierdzié, ze im jest wyzsze
stezenie ferrytyny w surowicy przed allo-HSCT,
tym gorsze jest przezycie po przeszczepieniu ko-
morek macierzystych.

Obserwowano rowniez wplyw stezenia fer-
rytyny przed rozpoczeciem leczenia azacytydyng
na wyniki leczenia u chorych na MDS lub AML
z liczbg blastow 20-30%. Mediana stezenia ferry-
tyny w analizowane] grupie wynosita 1001 ng/ml
(21-5548), a u chorych ze stezeniem ferrytyny
nieprzekraczajagcym 1000 ng/ml obserwowano
odpowiedz na leczenie azacytydyna w porownaniu
z pacjentami, u ktorych stezenie ferrytyny wyno-
sito powyzej 1000 ng/ml (odpowiednio catkowita
odpowiedz na leczenie 82,6% v. 24,2% [18].

Przetadowanie zelazem zwieksza czestoSé
zakazen bakteryjnych i grzybiczych. W takich
przypadkach dochodzi do upos$ledzenia chemotaks;ji
1 fagocytozy makrofagéw i neutrofilow. Bakterie
1 grzyby wykorzystuja zelazo gospodarza. Patogeny
te tworza i wydzielaja syderofory wigzace Fe*t3,
ktore w komorce przechodzi w rozpuszczalne
Fe*2. Candida albicans nie wytwarza syderofo-
row, wykorzystujac zelazo syderoforow innych
mikroorganizmow. Jako zrodio zelaza C. albicans
wykorzystuje takze hemoglobine (Hb), ferrytyne,
transferyne oraz zelazo z puli labilnej komor-
kowej po destrukcji tkanek (np. po urazie) [19].
Kontoghiorghes 1 wsp. [20] wykazali, ze do naj-
czestszych zakazen u chorych na talasemie nalezg
infekcje bakteryjne, miedzy innymi: Staphylococcus
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sp., Yersinia enterocolica, Klebsiella sp. Proteus sp.
Pseudomonas aeruginosa, oraz grzybicze: Crypto-
coccus neoformans, Candida sp. Aspergillus; rzadko
Mpycobacterium tuberculosis.

Leczenie chelatorami zelaza

Wytyczne roznych organizacji 1 towarzystw
naukowych dotyczace wskazan do leczenia che-
latujacego zelazo réznia sie pod wzgledem steze-
nia ferrytyny, przy ktérym jest rekomendowane
rozpoczecie leczenia, rodzajem leku czy czasem
trwania terapii. Gattermann i wsp. [21] dokonali
przegladu miedzynarodowych wytycznych doty-
czacych leczenia 10, w ktorych zawarto zalecenia
stosowane we Wioszech [22], Wielkiej Brytanii
(UK MDS Guidelines Group) [23], Japonii (Naga-
saki Group) [24] 1 Stanach Zjednoczonych (NCCN,
National Comprehensive Cancer Network) [25].
Leczenie 10 u chorych na MDS przedstawiono
rowniez miedzy innymi w zaleceniach Merseyside
and Cheshirve Cancer Network Group [26], North
of England Cancer Network (2010), Alberta Health
Service (2009), Austrian MDS Platform (2008),
Canadian consensus guideline (2008), MDS Foun-
dation [27], izraelskich, Iron Disorders Institute
(2006) 1 tajwanskich [28].

Przyktadowo w rekomendacjach NCCN
z 2016 roku [25] zaleca sie stosowanie deferazyroksu
lub deferoksaminy w celu zmniejszenia IO u chorych,
ktorzy otrzymali lub otrzymaja wiecej niz 20 trans-
fuzji kkcz, a stezenie ferrytyny w surowicy wynosi
powyzej 2500 ng/ml, leczenie chelatujace zas nalezy
stosowaC w celu obnizenia stezenia ferrytyny do
ponizej 1000 ng/ml. Wediug wiekszos$ci wytycznych
kwalifikacja do leczenia chelatorami zelaza nastepuje
przy stezeniu ferrytyny ponad 1000 ng/ml. W wytycz-
nych austriackich wskazaniem do rozpoczecia tego
leczenia jest stezenie ferrytyny powyzej 2000 ng/ml,
niezaleznie od liczby transfuzji. W zaleceniach wio-
skich natomiast nie podano stezenia ferrytyny, przy
ktorym nalezy rozpoczac te terapie.

Leczenie chelatujace, wedlug zalecen polskich
ekspertow [29, 30] 1 wymienionych wyzej mie-
dzynarodowych grup, nalezy stosowac u chorych,
ktorzy moga odnie$¢ korzyS¢ ze stosowania che-
latorow zelaza, tj. u chorych:

* na MDS nizszego ryzyka (niski i posred-
ni-1 Miedzynarodowy Wskaznik Prognostycz-
ny [IPSS, International Prognostic Scoring
System]), chorzy na RA, RARS lub zespo6t 5q—;

* na niedokrwistoSci z nieefektywna erytro-
poeza wymagajacy licznych transfuzji krwi,
tj. na niedokrwistoS¢ sierpowatokrwinkowa,

niedokrwisto$¢ aplastyczng, talasemie zalezne

od przetoczen (TDT, transfusion-dependent

thalassemia), zespol Blackfana-Diamona, nie-
dokrwisto$¢ Fanconiego;

*  wymagajacych przetoczenia kkcz 2 j./miesiac
przez rok i diuzej (stosowanie tak dtugo, jak
dtugo chory otrzymuje kkcz);

° ze stezeniem ferrytyny w surowicy powyzej
1000 ug/l;

e oraz uchorych, u ktorych oczekiwane przezy-
cie wynosi co najmniej rok i/lub nie stwierdza
sie bardzo ciezkich schorzen wspolistnieja-
cych.

Leczenie chelatorami zelaza powinno by¢
rozwazone rowniez u chorych leczonych przeto-
czeniami kkcz z grupy IPSS posredniego-2 lub
wysokiego ryzyka [31]:

* gdy odpowiadajg na leczenie, co daje nadzieje
na wydluzenie ich czasu przezycia;

*  kandydaci do allo-HSCT, nawet jesli sg leczeni
przetoczeniami kkcz krocej niz rok, ale ste-
zenie ferrytyny przekracza 1000 ng/ml [28].

Deferoksamina

Deferoksamina taczy sie z zelazem w stosunku
1:1, Zle sie wchiania z przewodu pokarmowego,
a wydalana jest przez nerki oraz przewod pokar-
mowy (moga wystapi¢ rdzawe zabarwienie mo-
czu 1 czarne stolce). Dawka dobowa leku wynosi
25-40 mg/kg (20-60 mg/kg), moze by¢ podawana
podskornie, dozylnie i domie$niowo (ChPL De-
sferal®) [32]. Pacjenci ze stezeniem ferrytyny
ponizej 2000 ng/ml wymagaja dawki 25 mg/kg mc./
/dobe, ze stezeniem 2000-3000ng/ml—35mg/kgmc./
/dobe, chorzy z wyzszym stezeniem ferrytyny
moga wymagac nawet do 60 mg/kg mc./dobe. Lek
jest podawany podskornie lub dozylnie. Zaleca
sie dlugotrwate stosowanie deferoksaminy we
wlewach podskornych. Czas takiego wlewu przez
pompe powinien wynosi¢ 10-12 godzin przewlekle,
5-7 dni w tygodniu. Przed rozpoczeciem leczenia
wskazane jest wykonanie badan okulistycznego
1audiometrycznego. Do najczestszych dzialan niepo-
zadanych naleza: odczyny skorne w miejscu podania
leku (rumien, pokrzywka, Swiad), zawroty glowy,
drgawki, nudno$ci, wymioty, bole brzucha, uszko-
dzenia siatkowki 1 zaburzenia widzenia, powstanie
zaémy, uszkodzenie stuchu, hipotonia, niemiarowos¢
serca, a takze zaburzenia wzrostu u dzieci [33].
Dlatego, gdy deferoksamine stosuje sie u dzieci,
konieczne s3 regularne kontrole wzrostu — co
3 miesigce. Brak wspolpracy chorego w zakresie
stosowania dtugotrwatych wlewow moze by¢ przy-
czyna braku poprawy lub nasilenia I0.
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Deferypron

Deferypron byl pierwszym doustnym chela-
torem zelaza. Jego zastosowanie zaleca sie W po-
przetoczeniowym IO u chorych z talasemig, gdy
leczenie deferoksaming jest przeciwwskazane lub
nieadekwatne (ChPL Ferriprox®) [34]. Lipofilno§é
czasteczki deferypronu umozliwia dostanie sie
tego leku do miocytow. Laczy sie on z zelazem
w stosunku 3:1, dobrze sie wchiania w przewodzie
pokarmowym, a wydalany jest przez nerki. Okres
poltrwania wynosi 3—4 godzin. Dobowa dawka leku
wynosi 75-100 mg/kg mc./dobe (dawka podzielona
3 x/d.). U chorych na talasemie obserwowano
dzialania niepozadane w postaci neutropenii (8,5%),
a takze zdarzaly sie przypadki agranulocytozy.
U czesci chorych na MDS juz wyjSciowo stwierdza
sie neutropenie, dlatego lek ten nie ma rejestracji
u chorych na MDS i nie zaleca sie jego stosowania
w tej grupie.

Deferazyroks

Deferazyroks Iaczy sie z zelazem w stosunku
2:1. Lek dobrze wchiania sie z przewodu pokarmo-
wego (ChPL Exjade®) [35]. Okres pottrwania wyno-
s1 12-16 h/dobe. Dawka wynosi 20-30 mg/kg mc./
/dobe; lek podaje sie doustnie, raz/dobe, na czczo,
co najmniej 30 min przed positkiem — nalezy go
rozpu$ci¢ w wodzie, soku pomaranczowym lub
jablkowym, tabletek nie nalezy zuc ani polykac
w caloSci. Lek jest wydalany przez przewod pokar-
mowy. Do najczestszych dzialan niepozadanych na-
leza: nieprogresywny wzrost stezenia kreatyniny,
biegunka, wymioty, bole brzucha, zaczerwienienie
skory, zaparcia, wzrost aktywnoS$ci enzymow wa-
trobowych. Pacjenci powinni by¢ poinformowani
o mozliwych dziataniach niepozadanych w celu
poprawy stosowania sie do zalecen lekarskich.
W razie wystapienia biegunki nalezy wykluczyé
inne przyczyny, dba¢ o nawodnienie chorego, a po
wykluczeniu przyczyn infekcyjnych i ustaleniu, ze
biegunka jest zwiazana z lekiem, mozna rozwazy¢
zastosowanie lekow zapierajacych (loperamid).
Deferazyroks powinno sie stosowaé wylacznie
u pacjentow z wyjSciowym stezeniem kreatyniny
W SUrowicy mieszczacym sie w granicach normy
odpowiedniej dla wieku pacjenta. W badaniach kli-
nicznych u okoto 36% chorych wystapilo zalezne
od dawki zwiekszenie stezenia kreatyniny w su-
rowicy o 33% w co najmniej 2 kolejnych oznacze-
niach. U okolo 2/3 wyzej wymienionych chorych
ze zwiekszeniem stezenia kreatyniny w surowicy
powyzej 33% od wyjSciowe] wartoS¢ ta obnizala
sie do ponizej 33%, bez dostosowywania dawki.
U pozostatej 1/3 chorych zwiekszenie stezenia

kreatyniny nie zawsze odpowiadalo na zmniej-
szenie dawki lub przerwanie leczenia. Szczeg6lng
uwage nalezy zwroci¢ na monitorowanie stezenia
kreatyniny w surowicy u pacjentéw przyjmujacych
leki pogarszajace czynno$¢ nerek. Podczas pore-
jestracyjnego stosowania produktu w niektorych
przypadkach pogorszenie czynno$ci nerek prowa-
dzito do niewydolnoSci wymagajacej czasowych
lub przewleklych hemodializ. W sytuacji wzrostu
stezenia kreatyniny zaleca sie odstawienie leku
1 obserwacje, po powrocie stezenia do wartosci
prawidiowych natomiast mozna rozwazy¢ powrot
do dawki wyjsciowej lub jg zmniejszyc.

Agencja ds. Zywnosci 1 Lekow (FDA, Food and
Drug Administration) zatwierdzila deferazyroks
w Stanach Zjednoczonych do ,leczenia przewle-
kiego przeladowania zelazem, spowodowanym
przetaczaniem krwi u chorych w wieku 2 lata
1 starszych”. Wedtug zalecen European Medicines
Agency (EMA) lek jest wskazany do leczenia prze-
wlekiego 10 spowodowanego przetaczaniem krwi,
jeslileczenie deferoksaming jest przeciwwskazane
lub nieadekwatne. Pacjenci z wiekszym nagroma-
dzeniem zelaza wymagaja wiekszych dawek defe-
razyroksu w celu uzyskania znaczgcego obnizenia
stezenia ferrytyny [36]. W Polsce program lekowy
obejmujacy doustne leczenie nadmiaru zelaza
w organizmie jest dostepny jedynie dla dzieci;
nie obejmuje dorostych poza pacjentami, ktorzy
rozpoczeli leczenie przed 18. rokiem zycia 1 kon-
tynuuja je pod warunkiem niespelnienia kryteriow
wykluczenia. Natomiast wedlug zalecen wloskich
[37] skuteczno§é, postac doustna leku, odpowiednia
kinetyka i czas dzialania powoduja, ze deferazyroks
jest lekiem z wyboru w terapii chelatujacej w MDS
(sila zalecenia B).

Potencjalny mechanizm dzialania deferazy-
roksu, poza dzialaniem chelatujacym, obejmuje
bezposredni wplyw na klon nowotworowy i mikro-
Srodowisko szpiku, redukcje czynnikéw oksydacyj-
nych, ktére koreluja z nieefektywng hematopoeza,
hamowanie czynnika jadrowego kB (NF-«B, nuclear
factor kB) prowadzace do zmniejszenia transkryp-
¢ji czynnikow antyapoptotycznych, cytokin lub
czasteczek adhezyjnych, ktore moga wplywac na
erytropoeze, a takze promowanie uwalniania zelaza
z magazynow powodujace jego zuzycie przez ko-
morki erytropoetyczne. Sugeruje sie takze wzrost
stezenia endogennej erytropoetyny [38]. Trwa
randomizowane prospektywne, wielooSrodkowe
badanie TELESTO (NCT00940602) stuzace ocenie
klinicznej korzysci z leczenia chelatujacego defera-
zyroksem u 630 chorych na MDS, w ktorym pier-
wotnymi punktami koficowymi s3 przezycie wolne
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Tabela 1. Charakterystyka chelatorow zelaza (zaadaptowano z [39], z modyfikacjq)

Table 1. Summary of iron chelators (adapted from [39], with the modification)

Wtasciwosci Deferoksamina Deferypron Deferazyroks
Chelator: zelazo 1:1 3:1 2:1

Droga podania Podskérnie lub dozylnie Doustnie Doustnie
Standardowa dawka [mg/kg mc./d.] | 25-50 75 20-30
Podawanie 8-24 h przez 5-7 dni/tydzien |3 razy/d. 1 raz/d.

Dziatania niepozadane

Reakcje miejscowe,
uszkodzenie wzroku,
uszkodzenie stuchu,
neurologiczne, infekcyjne

Agranulocytoza,
neutropenia,
problemy stawowe

Zaburzenia zotgdkowo-
-jelitowe, niewydolnos¢
nerek

z chorym (dtugi czas
podawania leku)

Problemy we wspoétpracy

Zalety Dostepne dtugoterminowe Moze wykazywac¢ duzg |Jedyny doustny chelator
dane na temat skutecznosci, |przewage w sytuacji zelaza do przyjmowania
toksycznosci przetadowania serca raz/d. — tatwiejsza

zelazem wspotpraca

Wady Toksycznos¢ Koniecznos¢ czestych Brak dfugoterminowych

kontroli morfologii krwi | wynikéw badan
Wysoki koszt

od zdarzen (zgonu, powikian kardiologicznych,
watrobowych itd.) oraz bezpieczenstwo terapii.
Przekazanie pierwszych doniesien na temat tego
badania jest planowane na luty 2018 roku (zakon-
czenie rekrutacji do badania nastgpito 12.2014).

W trakcie leczenia chelatujacego wazna jest
ocena stezenia ferrytyny co 3 miesiace, a takze
regularna ocena wydolnoS§ci narzadowej (stezenia
kreatyniny, enzymow watrobowych, badanie stuchu
1 wzroku). Po obnizeniu stezenia ferrytyny do war-
toSci ponizej 500 ng/ml zaleznie od tego, jak czesto
chory wymaga przetoczen kkcz, nalezy rozwazyc
zaprzestanie leczenia.

Charakterystyka, dawkowanie 1 dzialania nie-
pozadane wymienionych wyzej lekow przedstawio-
no w tabeli 1 [39].

Wplyw na przezycie chorych

Mainous 1 wsp. [40] dokonali metaanalizy ba-
dan dotyczacych ewentualnego wplywu leczenia
chelatorami zelaza na OS chorych; zidentyfiko-
wano 8 badan obserwacyjnych z calkowita liczba
pacjentow 1562. Stwierdzono, ze w grupie chorych
otrzymujacych chelatory zelaza OS bylo diuzsze niz
u chorych, u ktorych tego leczenia nie stosowano.
Ponizej przedstawiono najwazniejsze z 8 badan
obserwacyjnych z tej metaanalizy, w ktorych sto-
sowano rozne chelatory zelaza.

W nierandomizowanym, obserwacyjnym ba-
daniu grupy frankofonskiej (GFM, Groupe Franco-
phone des Myélodysplasies) analiza objeto 97 chorych
na MDS z IPSS niskiego ryzyka, ktorzy przez
miesigc wymagali przetoczenia kkcz [41]. Sposrod

caltej grupy 45% chorych poddano adekwatnemu
leczeniu chelatujgcemu, natomiast 55% chorych
nie otrzymywalo chelatorow zelaza. Za adekwatna
terapie chelatujgca uwazano taka, w ramach ktore;j
chelatory stosowano przez co najmniej 6 miesiecy
1byl to jeden z trzech lekow: deferoksamina w daw-
ce 40 mg/kg mc. (8-12 h = 3 dni/tydzien), defera-
zyroks w dawce 20-30 mg/kg mc./dobe, deferypron
w dawce 30-75 mg/kg mc./dobe. W analizie wie-
loczynnikowej adekwatna terapia chelatujaca byta
najsilniejszym niezaleznym czynnikiem rokowni-
czym. W badaniu tym stwierdzono wydiuzenie OS
chorych, u ktorych stosowano leczenie chelatu-
jace zelazo w poréwnaniu z chorymi, ktérych tak
nie leczono (mediana OS wynosila 124 miesigce
v. 53 miesiagce; p < 0,05). U chorych, u ktoérych
leczenie chelatujace nie bylo adekwatne, mediana
przezycia wynosila 85 miesiecy [41]. W kolejnym
badaniu obserwacyjnym Leitcha i wsp. [42] grupe
kontrolng dla analizowanych chorych dobierano
zaleznie od ryzyka wedtug IPSS, liczby cytopenii,
stanu ogodlnego 1 liczby przetoczonych jednostek
kkcz. Stwierdzono wydtuzenie przezycia chorych,
u ktorych stosowano leczenie chelatujace zelazo
w poréwnaniu z chorymi, ktorych takiej terapii nie
poddano (4-letnie OS osiggnelo 64% v. 49% chorych;
p < 0,05; mediana > 226 miesiecy v. 40 miesiecy;
p = 0,003) [42]. ZaleznoS¢ miedzy leczeniem chel-
atujacym a przezyciem ijego ewentualny korzystny
wplyw wydaje sie silniejszy w MDS nie-RARS niz
w MDS-RARS [43]. W retrospektywne;j analizie mat-
ched-pair, na podstawie Rejestru Diisseldorf, stwier-
dzono wydluzenie OS chorych, u ktorych stosowano
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leczenie chelatujace zelazo w porownaniu z chorymi,
ktorych tak nie leczono (mediana OS odpowied-
nio 75 miesiecy v. 49 miesiecy; p = 0,002) [44].
W 5-letnim, nieinterwencyjnym badaniu pro-
spektywnym, do ktérego wigczono 534 chorych na
MDS niskiego ryzyka z poprzetoczeniowym IO,
po 2 latach obserwacji stwierdzono, iz stosowanie
leczenia chelatujacego bylo zwiagzane z diuzszym
OS (104,4 miesiecy v. 52,2 miesiecy; p = 0,001)
1mniejszg liczha zdarzen sercowych [45]. W badaniu
Delforge 1 wsp. [46] leczeniem chelatujacym objeto
88% chorych ze stezeniem ferrytyny o wartoSci
wiekszej lub rownej 1000 ng/ml. Spoérod 80 cho-
rych, u ktérych zastosowano leczenie chelatujace,
70% chorych bylo leczonych adekwatnie — gtoéwnie
deferazyroksem lub deferoksaming w skojarzeniu
z deferazyroksem. Calkowite przezycie wynosito
10,2 roku u pacjentow chelatowanych 1 3,1 roku
u chorych, u ktorych nie stosowano leczenia chela-
tujacego (p < 0,001) [46]. Remacha i wsp. [47] do
retrospektywnego badania, prowadzonego od marca
2010 roku do marca 2011 roku w 47 hiszpanskich
szpitalach, wlaczyli 263 chorych na MDS nizszego
ryzyka (IPSS niski lub poSredni-1), zaleznych od
transfuzji, ktérzy otrzymali co najmniej 10 j. kkcz.
W ocenie badaczy 10 odpowiadato za 70% powiklan
watrobowych 1 26,9% powikian endokrynologicz-
nych. Leczeniu chelatujagcemu, trwajagcemu co naj-
mniej 6 miesiecy, poddano 96 chorych; najczesciej
stosowanym lekiem byl deferazyroks. Pacjentow,
u ktorych zastosowano leczenie chelatujace, cecho-
waly istotnie statystycznie diuzsze OS (p <0,001),
przezycie wolne od biataczki (p = 0,007) oraz prze-
zycie wolne od zdarzen sercowych (p < 0,001) [47].
W analizie retrospektywnej Komrokji i wsp. [48]
w populacji chorych nizszego ryzyka stwierdzono
poprawe przezycia, gdy stosowano u nich leczenie
chelatujace zelazo w porownaniu z chorymi, ktérych
tak nie leczono, 1 przezycie wynosito, odpowied-
nio, 59 miesiecy w porownaniu z 33,7 miesigca
(p = 0,013).

Wedtug Mainous i wsp. [40] wyniki metaanalizy
dotyczace przezycia nalezy traktowac z ostrozno$cia
miedzy innymi dlatego, ze jest w niej zebranych kil-
ka niewielkich badan, w ktorych przedstawiano po-
zytywne rezultaty (co moze podkreslac caloSciowy
pozytywny efekt), nie ma badan randomizowanych
1, co wiecej, w interpretacji badan obserwacyjnych
(nieinterwencyjnych) moze doj$¢ do tak zwanego
btedu selekci, tj. wyboru ,lepiej” rokujacych cho-
rych do danego sposobu leczenia, w tym przypad-
ku chelatujacego.

Wplyw na funkcje narzadow

W prospektywnym nierandomizowanym ba-
daniu II fazy stosowano deferypron u 38 chorych
z rozpoznaniami innymi niz talasemia, w tym
18 chorych na MDS. Dwudziestu chorych zakon-
czylo 12-miesieczne leczenie, uzyskujac negatyw-
ny bilans zelazowy, u 75% stwierdzono obnizenie
stezenia ferrytyny o 20%, a 2 chorych stalo sie
niezaleznych od transfuzji [49]. W badaniu EPIC
(Evaluation of Patients’ Iron Chelation with Exjade)
175 sposérod 341 chorych na MDS zakonczylo lecze-
nie deferazyroksem [50, 51]. Uzyskano obnizenie
stezenia ferrytyny o 253 ng/ml od warto$ci wyjsScio-
wych (2730 ng/ml), podobnie jak obnizenie stezenia
LPI (p = 0,002). Zaobserwowano rowniez zmniej-
szenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT, alanine aminotransferase), ktore korelowalo
z obnizeniem stezenia ferrytyny (p < 0,0001).

W grupie 292 dorostych japonskich chorych
z niedokrwisto$ciami zaleznymi od transfuzji (naj-
czeSciej] MDS, anemia aplastyczna, aplazja czysto-
czerwonokrwinkowa, mielofibroza) 43% chorych
bylto wczesniej leczonych deferoksaming w ciaglych
wlewach, codziennie, uzyskujac obnizenie stezenia
ferrytyny o 1135 ng/ml, aktywnosSci aminotransferaz
(asparaginianowe] [AST, aspartate aminotransfera-
se]—9,2 mj./ml, ALT — 28,8 mj./ml), normalizacje
stezenia glukozy na czczo (—4,8 mg/dl). W populacji
koreanskiej u 96 chorych z poprzetoczeniowym IO
(43 chorych na MDS) leczonych przez rok defera-
zyroksem stwierdzano systematyczne obnizanie
stezen ferrytyny i zelaza w watrobie (LIC, liver
iron concentration) oraz zmniejszenie aktywnosci
aminotransferaz [52]. Poprawy takiej nie obser-
wowano, a wrecz stwierdzano pogorszenie tych
parametrow, jesli wlewy byly stosowane w trybie
przerywanym, co 2 tygodnie [7]. W innym badaniu,
prospektywnym, u 24 chorych na MDS zaleznych
od transfuzji stwierdzono istotne obnizenie steze-
nia LIC w 24 1 52 miesigce od wlaczenia leczenia
deferazyroksem [53].

Wplyw na poprawe hematologiczna

Do badania EPIC wlaczono pacjentow z niedo-
krwisto§ciami zaleznymi od transfuzji (1744 cho-
rych): talasemiami (1115), MDS (341), anemig
aplastyczna (116), niedokrwistoScig sierpowa-
tokrwinkowg (80 chorych) [50, 51]. Wspomniani
chorzy na MDS nie byli leczeni innymi metodami,
przewidywane u nich OS przekraczato rok i stwier-
dzono u nich 10 [54]. Odpowiedz czerwonokrwin-
kowa, plytkowa 1 neutrofilowa, zgodnie z oceng
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wedlug Miedzynarodowej Grupy Roboczej IWG,
International Working Group), obserwowano, od-
powiednio, u 26,6%, 14% 1 19,6% chorych na MDS,
przez rok stosowania leczenia deferazyroksem [55].
Mediana czasu do odpowiedzi hematologicznej
wynosilta 169 dni (zakres 84-382 dni). U chorych,
ktorzy zareagowali na leczenie chelatorami zelaza
odpowiedzig hematologiczng, obserwowano znacz-
nie wieksze obnizenie stezenia ferrytyny niz u cho-
rych, ktorzy nie odpowiadali na leczenie. W badaniu
Listaiwsp. [56], obejmujacym pacjentow leczonych
deferazyroksem, odpowiedz czerwonokrwinkowg
obserwowano u 15% chorych (26/173), plytkowa
u22% chorych (17/77), neutrofilowa u 15% chorych
(8/52), neutrofilowg 1 czerwonokrwinkowa u 4 cho-
rych, plytkowa i czerwonokrwinkowa u 5 0sob,
neutrofilowq i ptytkowa u 3 0os6b, natomiast czer-
wonokrwinkowa, neutrofilowa i plytkowa Igcznie
u 2 oso6bh. Mediana stezenia ferrytyny obnizyla sie
0 23% u 53% chorych, ktorzy zakonczyli 12 mie-
siecy terapii, o 36,7% u pacjentow, ktorzy byli
leczeni przez 2 lata i 0 36,5% u pacjentow, ktorzy
odbyli 3-letnie leczenie. Obnizenie stezenia fer-
rytyny korelowalo z obnizeniem aktywnosci ALT.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly
dolegliwosci zolgdkowo-jelitowe 1 podwyzszone
stezenie kreatyniny [56]. Jensen i wsp. [57] opisali
korzystny wplyw 5-letniego leczenia chelatujacego
deferoksaming na poprawe hematopoezy i odpo-
wiedz granulocytowa u 11 chorych.

Ponadto Improta 1 wsp. [58] przedstawil do-
Swiadczenia dotyczace terapii 55 chorych na MDS
niskiego 1 poSredniego-1 ryzyka leczonych defera-
zyroksem. Pacjentow leczono zgodnie z Consensus
Guidelines on Iron Chelation Therapy. Rozpoczy-
nano od dawki 10 mg/kg mc./dobe, zaleznej od
stezenia ferrytyny, ktorej pomiaréw dokonywano
co miesigc. Po 24 miesigcach uzyskano obnize-
nie stezenia ferrytyny z 2362 = 172 ng/ml do
1679 = 209 ng/ml. U 16 chorych obserwowano
trwalg odpowiedZz hematologiczna speiniajaca
kryteria IWG z 2006 [55]; jeden chory stal sie
niezalezny od transfuzji kkcz.

Postepowanie w okresie
okoloprzeszczepowym

Powyzej szeroko przedstawiono niekorzystny
wplyw (skrocenie OS, zwiekszona $Smiertelno$é
zwigzang z allo-HSCT, skrocenie DFS, zwiekszenie
ryzyka nawrotu) podwyzszonego stezenia ferryty-
ny w surowicy przed allo-HSCT na wyniki leczenia
[14, 17]. Sugeruje sie przeprowadzenie leczenia
chelatujacego w okresie przed przeszczepieniem
— miedzy innymi dlatego, ze pdzniejsze potencjal-

ne powiklania poprzeszczepowe (jelitowa postac
GvHD) moga sie natozy¢ na potencjalne dzialania
niepozadane lekéw chelatujacych [59].

Monoterapia chelatorami zelaza
a leczenie skojarzone

Nalezy zwroci¢ uwage, ze wiele danych doty-
czacych 10 pochodzi z populacji chorych na talase-
mie 1 s3 one ekstrapolowane na populacje innych
chorych [33]. W randomizowanym badaniu, prze-
prowadzonym wsrod dzieci z TDT, poréwnywano
deferoksamine z placebo, uzyskujac zmniejszenie
warto$ci LIC do 25,9 mg/g suchej tkanki watroby
w porownaniu z 42,2 mg/g w grupie kontrolnej [60].
W badaniu wloskim, obejmujacym 977 chorych
na TDT, obserwowano mniej zgondw w grupie
leczonej deferoksaming niz w grupie otrzymujace;j
placebo [61, 62]. Co wiecej, Brittenham 1 wsp. [63]
obserwowali grupe 59 dzieci przez 4-10 lat i stwier-
dzili, ze wczesne rozpoczecie leczenia chelatujace-
g0, 0 intensywnosci proporcjonalnej do stopnia IO,
obniza stezenie LIC oraz ryzyko cukrzycy i chorob
serca lub przedwczesnego zgonu u tych pacjen-
tow. W kolejnych badaniach Davis 1 Porter [64]
udowodnili, ze podanie dawek do 60 mg/kg mc./
/dobe moze zmniejszy¢ ilo$¢ zelaza w mieSniu
sercowym i cofng¢ niekorzystne zmiany.

Borgna-Pignatti i wsp. [62] zaobserwowali, ze
leczenie deferypronem zapewnialo chorym na TDT
wiekszg kardioprotekcje niz leczenie deferoksami-
na. Piga 1 wsp. [65] stwierdzili, ze chorych leczo-
nych deferypronem w poréwnaniu z chorymi leczo-
nym deferoksaming cechowalo dluzsze przezycie
wolne od niekorzystnych zdarzen. W metaanalizie
9 badan klinicznych stwierdzono, ze u 75,5% cho-
rych z IO, leczonych deferypronem w dawce 75 mg/
/kg mc./dobe przez co najmniej 16 miesiecy, uzy-
skiwano obnizenie stezenia ferrytyny o 23,5% [66].
W innym randomizowanym badaniu klinicznym
z roczng obserwacja, do ktorego wiaczono 144 cho-
rych TDT, stwierdzono, ze deferypron jest row-
nie skuteczny jak deferoksamina w leczeniu 10
u tych chorych [67]. W badaniu Andersona i wsp.
[68] zaohserwowano, ze zmniejszenie depozytow
zelaza 1 poprawa frakcji wyrzutowej sa wieksze
u chorych leczonych deferypronem niz deferok-
saming. W 2000 roku Modell i wsp. [61] opubliko-
wali wyniki rejestru retrospektywnego talasemii,
w ktorym stwierdzono, ze okoto 50% chorych na
talasemie S umiera przed 35. rokiem zycia, gdyz
schemat leczenia jest zbyt uciazliwy, aby chory
mogl w pelni wspolpracowaé i poddawaé sie le-
czeniu. Z kolei Kirk 1 wsp. [69] wykonali analize
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funkcji serca chorych na TDT. Uwzgledniono
w niej dane 652 pacjentow (1442 badan MRI)
z 21 centrow hematologicznych w Wielkiej Bry-
tanii z lat 1999-2006. Wykazano, ze badanie MRI
serca mialo wieksza wartos¢ w predykcji zdarzen
sercowych niz stezenie ferrytyny czy zawarto$¢ ze-
laza w watrobie. Mozna przewidywacé, ze wczesne
wlaczenie leczenia mogloby zapohiec wystapieniu
tych powiklan. Podobne wyniki uzyskali Pennell
1 wsp. [70], ktorzy przeprowadzili analize danych
retrospektywnych z rejestru UK dotyczacego TDT,
stwierdzajac poprawe frakcji wyrzutowej serca
u chorych leczonych chelatorami zelaza. W bada-
niach podkres$lano konieczno$¢ cotygodniowego
monitorowania morfologii krwi ze wzgledu na
ryzyko agranulocytozy (ChPL Ferriprox®) [34].
W badaniu prospektywnym ESCALATOR
u chorych z TDT, leczonych wczeéniej defery-
pronem i/lub deferoksaming, stwierdzono, ze
dzieki odpowiedniemu dawkowaniu deferoksami-
ny uzyskiwano dobre wyniki leczenia pacjentow
z ciezkim 10 [71]. W badaniu retrospektywnym
dotyczacym leczenia IO u chorych na talasemie
1 inne niedokrwisto$ci zalezne od transfuzji kkcz
stwierdzono, ze stosowanie deferazyroksu w daw-
kach ponad 30 mg/kg mc./dobe efektywnie obnizato
stezenie ferrytyny do wartos$ci nizszych niz przed
eskalacja dawki, nie wplywajac na bezpieczenstwo
stosowanego leczenia [71]. Deugnier 1 wsp. [72]
zaohserwowali, ze stosowanie 3-letniej terapii
deferazyroksem odwracato lub zatrzymywalo po-
step widknienia watroby. W rocznym badaniu pro-
spektywnym EPIC, do ktérego witaczono chorych
z poprzetoczeniowym IO wtornym do niedokrwi-
stoSci o roznej etiologii, stwierdzono, ze wazne jest
podtrzymanie wstepnie rekomendowanych dawek
deferazyroksu, ktorych zmiana moze nastepowac
w zaleznoSci od stezenia ferrytyny i markerow
bezpieczenstwa [51]. Rekomendowana dawka
poczatkowa to 20 mg/kg mc./dobe u chorych otrzy-
mujacych 2-4 j. kkcz/miesiac. Zaleznie od czestosci
transfuzji kkcz mozna tez rozwaza¢ dawke 10 lub
30 mg/kg mc./dobe [51]. W subanalizach bada-
nia EPIC dowiedziono, ze dawka deferazyroksu
20 mg/kg mc./dobe pozwalata uzyskac stezenie LIC
obnizone do wartoSci ponizej 7 mg zelaza/g suchej
masy. Obnizenie stezenia LIC z 14 mg zelaza/g
suchej tkanki wymagalo zastosowania deferazy-
roksu w dawce 30 mg/kg/dobe. W rozszerzeniu
analizy kardiologicznej badania EPIC wykazano,
ze w grupie 71 chorych w ciggu 3 lat stosowania
deferazyroksu zaobserwowano istotne zmniejsze-
nie IO serca 1 u 68,1% chorych doszio do norma-
lizacji T2 z wartoSci miedzy 10 ms a 20 ms [73].

W badaniu CORDELIA udowodniono, ze sto-
sowanie deferazyroksu nie powoduje gorszych
wynikow (badanie non-inferiority) niz stosowanie
deferypronu u chorych na TDT z IO serca, ktore
nie mialo jeszcze odzwierciedlenia w pogorszeniu
jego funkcji [74].

Skojarzenie deferoksaminy z deferypronem

Skojarzenie deferoksaminy z deferypronem
stosowano u chorych, ktorzy nie uzyskali wy-
starczajgcej odpowiedzi na leczenie chelatujace
deferypronem [33]. Z randomizowanych badan kli-
nicznych u pacjentow z 10 serca wynika, ze defery-
pron wykazuje lepsze dzialanie niz deferoksamina.
Deferypron podawany w skojarzeniu z deferoksa-
ming pozwala na uzyskanie lepszych wynikow niz
stosowany w monoterapii, natomiast stosowanie
deferoksaminy lub deferypronu w monoterapii
jest rownorzedne [75]. W badaniu El-Beshlawy
1 wsp. [76] stwierdzono, ze skojarzone lecze-
nie deferypronem (codziennie) z deferoksaming
(2 x/tydzien) jest dobrg alternatywa dla deferypro-
nu w monoterapii. Zaobserwowano, ze protokoly
skojarzone umozliwiaja uzyskanie poprawy rokowa-
nia u chorych na TDT; skojarzenia lekow chelatu-
jacych moga by¢ szczegblnie wskazane w 10 serca,
aw trakcie ich stosowania nie stwierdzono bardziej
nasilonych powiklan niz w przypadku monoterapii
wyzej wymienionymi lekami [33].

Skojarzenie deferoksaminy i deferazyroksu

W badaniu pilotazowym obejmujacym 14 cho-
rych na TDT 1 z istotnym 10 wykazano istotne
obnizenie wartoSci LIC [77]. Grady 1 wsp. [78]
przeprowadzili bilans zelazowy u 6 chorych leczo-
nych deferazyroksem w monoterapii (30 mg/kg
mc./d.), deferoksaming w monoterapii (40 mg/kg
mc./d.) oraz terapia skojarzona deferazyroksem
(30 mg/kg/dobe) i deferoksaming (40 mg/kg mc./d.).
Ustalono, ze stosowanie 2-3-dniowe] terapii defe-
roksaming i ciaglej terapii deferazyroksem prowadzi
do ujemnego bilansu zelazowego [78]. Lali wsp. [79]
raportowali zmniejszenie stezen ferrytyny 1 LIC
oraz 10 serca w przypadku stosowania defera-
zyroksu (20-30 mg/kg mc./d.) i deferoksaminy
(35-50 mg/kg mc. w dniach 3-5/tydzien). W bada-
niu klinicznym HYPERION (NCT01254227) [80]
stosowano skojarzong terapie deferoksaming i de-
ferazyroksem, a nastepnie kontynuowano leczenie
deferazyroksem w monoterapii u chorych z 10
serca. Po 12-miesiecznej terapii uzyskano zmniej-
szenie 10 serca z profilem dzialan niepozadanych
zblizonym do notowanego w przypadku stosowania
tych lekow w monoterapii [80].
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Leczenie skojarzone deferypronem
i deferazyroksem

Skojarzone leczenie deferypronem i deferazy-
roksem jest przedmiotem kilku pojedynczych badan
1 opisow przypadkow klinicznych, w ktérych wy-
kazano efektywnos$¢ u pojedynczych chorych [81].
W celu uzyskania bardziej miarodajnych wynikow
konieczne jest przeprowadzenie badan randomi-
zowanych.

Postepowanie u chorych z 10
utrzymujacym sie po allo-HSCT

Stwierdzono zwiekszone ryzyko wystapienia
zwloknienia watroby i kardiomiopatii u dzieci pod-
danych allo-HSCT z powodu talasemii, ktore staty
sie niezalezne od przetoczen kkcz, a u ktorych
nadal stwierdzano 10. Malo jest danych o rozwoju
uszkodzen narzgdowych z utrzymujacym sie 10 po
allo-HSCT u dorostych. U wszystkich poddanych
procedurze przeszczepienia komorek krwiotwor-
czych zaleca sie pomiar stezenia ferrytyny w su-
rowicy rok po transplantacji i w dalszych latach.

W pierwszych tygodniach i miesigcach po
allo-HSCT wzrost stezenia ferrytyny moze by¢
spowodowany zakazeniami (biatko ostrej fazy),
aGVvHD z faza jelitowa 1 wspolistniejacym zakaze-
niem przewodu pokarmowego. Meyer 1 wsp. [82]
stwierdzili stezenie ferrytyny powyzej 1000 ug/l
u 62% sposrod 280 chorych przed transplanta-
cja, u 64% po 6 miesigcach po allo-HSCT, u 51%
po 12 miesiagcach, u 38% po 24 miesigcach oraz
u 12% po 60 miesigcach. Stwierdzono, ze chorych
z podwyzszonym powyze] mediany (1322 pg/l)
stezeniem ferrytyny w okresie przed przeszczepie-
niem cechowalo gorsze przezycie we wszystkich
badanych punktach czasowych. Po 5 latach obser-
wacji u wiekszoSci chorych doszio do normalizacji
stezenia ferrytyny, co mozna ttumaczy¢ wykorzy-
staniem zelaza przez erytropoeze. Problemem sa
chorzy z utrzymujacym sie 10, poniewaz nie ma
ostatecznych wytycznych wskazujacych, kiedy
rozpoczynac u nich leczenie. U chorych w p6znym
(> 1roku) okresie po allo-HSCT z potwierdzonym
10 powinno sie wykonac badanie genetyczne wy-
kluczajace hemochromatoze wrodzona (C282Y).
Potwierdzenie hemochromatozy wrodzonej jest
wskazaniem do flebotomii. Chorzy, u ktorych nie
stwierdzono choroby genetycznej, z wysokim ste-
zeniem ferrytyny w p6znym okresie po allo-HSCT,
takze sg kandydatami do leczenia krwioupustami
lub chelatorami zelaza. Upust krwi (u chorych
z prawidlowym stezeniem Hb) powinien wynosié
300-500 ml (5 ml/kg mc.), co 2—4 tygodni, zaleznie

od tolerancji chorego, az do normalizacji stezenia
ferrytyny (lub jego obnizenia do 500-1000 ng/ml).
Roéwnolegle z flebotomia lub w drugiej linii mozna
stosowac leki chelatujace zelazo [83].

Majhail 1 wsp. [84] zakwalifikowali do bada-
nia prospektywnego 16 pacjentow z 10 (sposrod
147 chorych po allo-HSCT) do leczenia obnizajace-
go stezenia ferrytyny 1 LIC. U 4 stwierdzili uszko-
dzenia narzadowe spowodowane IO (u 2 dysfunkcje
watroby iu 2 HF). U chorych, ktorym wykonywano
krwioupusty (8 osob) oraz leczono deferazyroksem
(4 osoby), uzyskano obnizenie stezen ferrytyny
1 LIC. W badaniu IV fazy Vallejo 1 wsp. [85] wy-
kazano, ze deferazyroks w dawce 10 mg/kg mc.,
podawany przez 52 tygodnie w okresie potransplan-
tacyjnym, spowodowatl istotne obnizenie wartosSci
ferrytyny i LIC.

Podsumowanie

Przetadowanie zelazem przyczynia sie do
uszkodzenia tkanek i narzadow. Wazna jest kontrola
gospodarki zelazem (stezenie ferrytyny w surowi-
cy) u chorych uzaleznionych od przetoczen kkcz,
ktora pozwoli na podjecie decyzji o rozpoczeciu
leczenia chelatorami zelaza w odpowiednim cza-
sie. Przedstawione wyniki badan leczenia che-
latujacego sa obiecujgce. Ograniczeniami tych
badan, w ktorych analizowano przezycie, funkcje
uszkodzonych narzadow oraz ryzyko transformacji
do ostrej biataczki, sa: nierandomizowany i obser-
wacyjny charakter badan, zroznicowany czas od
rozpoznania do rozpoczecia leczenia, rozny czas
trwania leczenia chelatujacego, fakt kierowania
sie stanem klinicznym chorego przy kwalifikacji
do leczenia chelatujacego i mozliwym wigczaniem
chorych ,lepiej rokujacych”. W przypadku leczenia
chelatujacego istotna jest ocena tolerancji leczenia
oraz jego kosztow.
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