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Postepy w doustnej terapii chelatujacej
w swietle doniesien Konferencji Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologéw w 2012 roku

New developments in oral iron chelation therapy presented during
the American Society of Hematology Annual Meeting in 2012

Tomasz Szczepanski

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego

Od momentu wprowadzenia do praktyki Kkli-
nicznej leku deferazyroks (preparat doustny Exja-
de®), doustna terapia chelatujgca cieszy sie coraz
wiekszym zainteresowaniem. Znalazto to rowniez
odzwierciedlenie w kilkudziesieciu doniesieniach
zjazdowych przedstawionych w trakcie Konferen-
cji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologow
(ASH, American Society of Hematology) w grudniu
2012 roku w Atlancie.

Z duzym zainteresowaniem zostala przyjeta
prezentacja wynikow prospektywnego badania
MDS0306 wtoskiej grupy GIMEMA oceniajacego
terapie chelatujaca lekiem deferazyroks u pacjen-
tow z zespolami mielodysplastycznymi (MDS,
myelodysplastic syndrome) uzaleznionymi od prze-
toczen. Badaniem objeto 152 kolejnych pacjentow
z MDS nizszego ryzyka w wieku 66-77 lat, ktorzy
wcze$niej otrzymali co najmniej 20 transfuzji
koncentratu krwinek czerwonych. Pacjenci otrzy-
mywali deferazyroks w dawce wstepnej 20 mg/kg.
Planowany roczny okres trwania badania udato sie
osiaggnac u mniej niz polowy pacjentow, gtownie z
powodu przedwczesnego przerwania przyjmowania
leku (28%) lub progresji choroby (25%). Co cieka-
we, przerwanie pobierania leku bylo rzadko spo-
wodowane dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi
z lekiem, co wskazuje na 0ogblng ceche badanej popu-
lacji, najpewniej zwigzang z wiekiem. Jedynie 30%
dzialan niepozadanych mialo zwigzek z podawaniem
deferazyroksu, przy czym jedynie 7% osiagnelo
I lub IV stopien w skali toksycznoSci. U pacjentow
przyjmujacych lek obserwowano znamienne obni-
zanie sie stezenia ferrytyny, a co szczeg6lnie istot-
ne poprawe stanu ukiadu czerwono-krwinkowego
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iredukcje czestosci przetoczen. Na poczatku badania
mediana liczby przetoczen wynosila trzy na mie-
siac, a po roku spadia do jednego na miesigc (p <
0,001). Prawie 20% pacjentow, ktorzy ukonczyli
badanie, nie wymagato pod koniec badania trans-
fuzji koncentratu krwinek czerwonych.

Manabu Hirai 1 wsp. ze szpitali uniwersyte-
ckich w Osace z Japonii rowniez oceniali skutecz-
no$citolerancje deferazyroksu w grupie 34 pacjen-
tow z MDS i 13 z niedokrwisto$cig aplastyczna.
Aby zapobiec dzialaniom niepozadanym mogacym
spowodowal przedwczesne wycofanie sie pa-
cjenté6w z badania, stosowano niskie dawki leku
(ér. 6,3 mg/kg). Uzyskano znamienne obnizenie sie
stezenia ferrytyny w surowicy, a leczenie przerwa-
no u jedynie 13% pacjentéow wylacznie z powodu
zaburzen czynno$ci nerek. U trzech pacjentow
z anemig aplastyczng dzieki zastosowanemu lecze-
niu (G-CSF [granulocyte colony-stimulating factor],
cyklosporyna A, metenolon i deferazyroks) udato
sie osiggnal stan uniezaleznienia sie od przetoczen.

Amer M. Zeidan 1 wsp. oceniali w amerykan-
skiej grupie pacjentow Medicare wplyw doustnej
terapii chelatujacej deferazyroksem na wystapienie
schorzen wiagzanych z przecigzeniem zelazem (za-
stoinowa niewydolno§¢ serca, cukrzyca, choroby
tarczycy), dziatan niepozadanych leku (glownie
choroba nerek) i §miertelnoSci u pacjentow z MDS.
Deferazyroks stosowano Srednio przez 29 tygodni
u 544 (12%) sposrod 4226 pacjentéw z MDS
(8r. wiek 77,7 roku). Im dtuzej podawano deferazy-
roks, tym proporcjonalnie zmniejszalo sie ryzyko
$mierci pacjenta. Natomiast nie znaleziono po-
twierdzenia zwigzku podawania leku ze zmiang
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ryzyka wystapienia schorzen nerek, choréb endo-
krynologicznych 1 niewydolnoSci serca.

Glen A. Kennedy 1 wsp. z Royal Brisbane and
Women’s Hospital (Brisbane, Australia) w sposob
prospektywny oceniali skuteczno$¢ deferazyroksu
W zapobieganiu przeciazenia zelazem pacjentow
w trakcie leczenia indukujacego/konsolidujacego
remisje ostrej biataczki szpikowej (AML, acute
myeloblastic leukemia). Badanie zostalo przepro-
wadzone w sposob randomizowany — pacjenci
albo otrzymywali deferazyroks w dawce 5-10 mg/
/kg/dobe p.o. z mozliwoscig podwyzszenia dawki do
maksymalnie 40 mg/kg/dobe, albo nie otrzymywali
w ogole terapii chelatujacej. Deferazyroks wig-
czano, gdy stezenie ferrytyny wzrosio > 500 pg/l
1 kontynuowano az do momentu uniezaleznienia sie
od przetoczen po zakonczeniu chemioterapii. Bada-
nie zakonczono przedwczesnie z powodu nadmier-
nej toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego
1toksyczno$ci zwigzanych z zakazeniami u pacjen-
tow leczonych deferazyroksem. Tak wiec intensyw-
na chemioterapia indukujaca/konsolidujgca w AML
nie jest dobrym momentem do jednoczasowego
stosowania terapii deferazyroksem.

Bardzo ciekawe wyniki przyniosly badania
eksperymentalne Su-Peng Yeh i wsp. ze Szpitala
Uniwersyteckiego w Tajwanie oceniajace wplyw
deferazyroksu na linie komorkowe AML. Wykazuje
on dzialanie indukujace apoptoze komorek bia-
taczkowych. Deferazyroks z jednej strony hamuje
tworzenie wolnych rodnikow tlenowych wskutek
leczenia doksorubicyna, a z drugiej strony nie
wplywa negatywnie na dzialanie pro-apoptotyczne
1 cytotoksyczne doksorubicyny na linie komoérkowe
AML. Wyniki badan na komoérkach serca szczurze-
go wskazuja na potencjalne dziatanie kardioprotek-
cyjne deferazyroksu.

Podczas Konferencji ASH 2012 podsumo-
wano rowniez wyniki badania wieloosrodkowego
CICL670ADEO02 w Niemczech oceniajacego skutecz-
no$¢ i1 bezpieczenstwo deferazyroksu u pacjentow
przecigzonych zelazem z przetoczen po alloge-
nicznym przeszczepieniu komorek macierzystych
(HSCT, human stem cell transplantation). Badana
grupa skladala sie z 76 pacjentow bedacych 3-12
miesiecy po HSCT z potwierdzonym obcigzeniem
zelazem po przetoczeniu co najmniej 20 jednostek
koncentratu krwinek czerwonych, zdefiniowanym
jako stezenie ferrytyny ~ 1000 ng/ml, przy ujem-
nych parametrach stanu zapalnego (CRP [C-reactive
protein] < 10 mg/l). Deferazyroks podawano pot
godziny przed lunchem, poczawszy od dawki
10 mg/kg/dobe przez 52 tygodnie lub do osiagniecia
stezenia ferrytyny <500 ng/ml. Mediana czasu

obserwacji po HSCT wynosita 168 dni. Osiaggnieto
stalg redukcje stezenia ferrytyny, ktore pod koniec
leczenia zostalo zredukowane o 53% w poroOwnaniu
z wartoS§ciami wyjSciowymi (p < 0,0001). Podaz
deferazyroksu przerwano u 9,3% pacjentow z
powodu progresji choroby, u jednego pacjenta
z powodu niedokrwisto$ci 1 u 13,2% z powodu
toksyczno$ci. Generalnie profil bezpieczenstwa byt
zblizony do wczes$niejszych badan. Doustna terapia
chelatujaca nie wplywala na stezenie cyklosporyny.
Podsumowujac, wynik badania wykazal, ze dzienna
dawka deferazyroksu 7,5-10 mg/kg jest wystarcza-
jaco skuteczna i dobrze tolerowana w tak zlozonej
grupie pacjentow.

Podstawowym, najczestszym na $wiecle, acz
bardzo rzadkim w Polsce wskazaniem do doustnej
terapii chelatujacej jest przeciazenie zelazem
u pacjentéw z talasemia. Na Kongresie ASH przed-
stawiono miedzy innymi wyniki dalszej obser-
wacji pacjentow, ktorzy rok wczesniej ukonczyli
roczne randomizowane, przeprowadzone metoda
podwojnie §lepej proby badanie kliniczne II fazy
z placebo — Assessment of Exjade in Nontransfusion-
-Dependent Thalassemia (THALASSA). Wynik
badania wykazal znamiennie znaczniejsze obni-
zenie stezenie zelaza w watrobie (LIC, liver iron
concentration), oceniane metoda magnetycznego
rezonansu jadrowego, 1 stezenia ferrytyny w su-
rowicy u pacjentdow otrzymujacych deferazyroks,
przy podobnym profilu zdarzen niepozadanych. U
pacjentow z talasemig niewymagajacych przeto-
czen, ale przecigzonych zelazem, ktorzy przez caly
czas badania otrzymywali deferazyroks, obserwo-
wano po 2 latach dalsze obnizanie sie LIC, $rednio
0 7,14 mg Fe/g suchej masy (dw), w tym u 39,1%
pacjentdéw ponizej 5 mg Fe/g dw, a u 16,4% nawet
ponizej 3 mg Fe/g dw. U pacjentow, ktorzy w fazie
randomizowanej badania otrzymywali placebo, co
powodowato wzrost LIC, roczna terapia doustna
lekiem deferazyroks powodowala obnizenie tego
parametru obcigzenia zelazem. Dane te potwier-
dzaja skuteczno$¢ terapii chelatujacej, przy akcep-
towalnym profilu zdarzen niepozadanych (glownie
infekcje gornych drég oddechowych goraczka, bie-
gunka, bole glowy 1 nudnoSci, bole w nadbrzuszu,
niedokrwisto§¢, gastroenteritis).

Przedstawiono rowniez wyniki wieloo§rodko-
wego badania Evaluation of Patients’ Iron Chelation
with Exjade® (EPIC), ktérym objeto 577 dzieci
w 23 krajach obciazonych zelazem zaleznym od
transfuzji, gtownie z powodu talasemii. Sredni czas
podazy deferazyroksu wyniost prawie 102 tygodnie.
Obserwowano Sredni spadek stezenia ferrytyny
w surowicy o0 —528 ng/ml. W tej populacji pacjentow
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najczestszym dzialaniem niepozadanym byto pod-
wyzszenie stezef aminotransferaz watrobowych
(17%); obserwowano rowniez wzrost stezenia
kreatyniny u 10% pacjentow. Co najwazniejsze,
w populacji pediatrycznej doustna terapia chelatuja-
ca nie wplywala negatywnie na szybko$¢ procesow
wzrostowych dzieci.

W kolejnym randomizowanym miedzynarodo-
wym badaniu wieloo$rodkowym CORDELIA u 197
pacjentow z B-talasemia ocenialo efektywnos$¢ doust-
nego deferazyroksu w porownaniu z deferoksaming
podawang podskornie w zmniejszaniu obcigzenia
serca zelazem. Akumulacje zelaza w sercu mierzono
za pomocg magnetycznego rezonansu jadrowego.
Deferazyroks byl co najmniej rownie skuteczny jak
deferoksamina w usuwania zelaza z serca.

Bunchoo Pongtanakul i wsp. ze Szpitala Uni-
wersyteckiego w Bangkoku ocenili wyniki doustnej
terapii chelatujacej deferazyroksem stosowanym
dwa razy dziennie u pacjentéw z talasemia zalez-
nych od transfuzji, ktérzy nieadekwatnie odpo-
wiadali na standardowe dawkowanie raz dziennie.
Kryteria nieadekwatnej odpowiedzi zdefiniowano
jako: 1) trend rosnacy stezenia ferrytyny w surowi-
cy lub 2) redukcja stezenia ferrytyny ponizej 30%
warto§ci wyjSciowych co najmniej w ciggu trzech
kolejnych miesiecy, z co najmniej dwoma wartoscia-
mi > 1500 ng/ml i 3) przyjmowanie deferazyroksu

raz dziennie w Sredniej dawce > 35 mg/kg/dobe
przez co najmniej 6 miesiecy. Schemat podazy
deferazyroksu zostal zmieniony na 2 X dziennie,
przy zachowaniu tej same;j catkowitej dawki dobo-
wej. Badaniami objeto 17 pacjentow w wieku 10,2
+ 4,1 roku (przedzial; 2,1-18 lat). Sredni okres
obserwacji przed i po zmianie dawkowania wynosil
odpowiednio 15,3 + 6,3120,8 + 10,3 miesigca. Po
zastosowaniu schematu podawania deferazyroksu
2 X dziennie osiagnieto znamienny spadek ste-
zenia ferrytyny > 30% warto$ci wyjSciowych u
58,8% pacjentdéw po 6 miesigcach i u 82,4% po 12
miesigcach. Takze u pozostatych pacjentow, ktorzy
nie osiagneli spadku stezenia ferrytyny > 30%,
obserwowano tendencje spadkowa. U wiekszoSci
pacjentow (88%) dawkowanie deferazyroksu 2
X dziennie bylo dobrze tolerowane z fagodnymi
objawami niepozadanymi. U pozostatych pacjen-
tow dzialania niepozgdane — znaczny bialkomocz
1 trzykrotny wzrost stezenia aminotransferaz
watrobowych — ustapily po kroétkiej przerwie
w leczeniu chelatujacym. Tak wiec podzial podazy
deferazyroksu na 2 dawki zwieksza jego dostepno$é
w wybranej grupie pacjentow, co wiagze sie takze
z jego wiekszg skutecznoScia. Precyzyjna definicja
grupy pacjentow wymagajacych czestszej podazy
leku wymaga dalszych badan farmakokinetycznych
1 farmakogenetycznych.
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