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Gzy nowe doustne inhibitory hydroksylazy
prolilowej to przyszio$c w leczeniu
niedokrwistosci u chorych z przewlekia

choroba nerek?

Are new oral prolyl-hydroxylase blocking agents the future
of treating anemia in patients with chronic kidney disease?

ABSTRACT

In patients with chronic kidney disease, the pro-
gression of kidney failure is accompanied by the
development of increasing anaemia. Anemia oc-
curs in patients both conservatively treated and un-
dergoing renal replacement therapy (hemodialysis,
peritoneal dialysis). Due to persistent anaemia and
accompanying chronic inflammation, the risk of
cardiovascular events, including myocardial infarc-
tions and strokes, increases repeatedly. Therefore,
the treatment of anaemia caused by chronic kidney
disease is very important. Currently, iron supple-

WSTEP

Niedokrwisto$¢ to obnizenie stezefi hemo-
globiny (Hb), hematokrytu (Ht) oraz liczby erytro-
cytow we krwi o ponad 2 odchylenia standardowe
od wartosci prawidtowych. Skutkiem zmniejszenia
liczby erytrocytéw i obnizonego stezenia Hb jest
zmniejszenie ilosci tlenu transportowanego do
tkanek i narzadéw w calym organizmie, co prze-
ktada si¢ bezposrednio na ich funkcjonowanie [1].

Gdy dochodzi do niedoboru tlenu,
w komoérkach zostaja uruchomione czynniki
regulujace homeostaze tlenowa. Do glow-
nych czynnikéw odpowiedzialnych za reakcje

mentation, vitamin B12, folic acid and administra-
tion of erythropoiesis stimulants, applied parenter-
ally, are used. Research is ongoing on new drugs
stimulating erythropoiesis which could be admini-
stered orally. The paper presents the results of re-
search on new drugs inhibiting prolyl-hydroxylase
(daprodustat, roxadustat, wadadustat, molidustat,
desidustat). Will this be a breakthrough in the treat-
ment of anaemia in patients with chronic kidney
disease? We’ll find out soon enough.
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komorek na niedobdr tlenu naleza czynniki
indukowane niedotlenieniem (HIFs, hypoxia-
-inducible factors), wéréd ktoérych wyrdzniamy
2 izoformy: HIF1la i HIF2a, hydroksylaza pro-
lilowa (PHD, prolyl hydroxylase), ktora posiada
3 izoformy: PHD1, PHD2, PHD3, hydroksyla-
za asparginowa (asparaginyl hydroxylase) oraz
czynnik blokujacy czynnik indukowany niedo-
tlenieniem la (FIH, factor inhibiting hypoxia-
-inducible factor 1a) [2].

U chorych z przewlekla chorobg nerek
dochodzi do stopniowego rozwoju niedo-
krwistosci, ktora zalezy przede wszystkim od
stopnia upoSledzenia czynnoSci nerek. Nie-
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»PNiedokrwisto$é
wystepuije u blisko
90% chorych

ze schytkowg
niewydolnoscia
nerek44

»»Z powodu
utrzymujace;j sie

stale niedokrwistosci
oraz towarzyszacego
przewlektego stanu
zapalnego wielokrotnie
wzrasta ryzyko
zdarzen sercowo-
-naczyniowych, w tym
zawatow serca oraz
udarow mozgu44

»PEPO wykazuje
takze dziatanie
przeciwzapalne,
antyoksydacyjne,
angiogeniczne,
zmniejsza obszar
niedokrwienia
podczas zawatu
serca oraz hamuje
apoptoze 44
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dokrwisto§¢ wystepuje u blisko 90% chorych
ze schytkowa niewydolnoscia nerek. Wynika
przede wszystkim z nieadekwatnej syntezy ery-
tropoetyny przez nerki, ale réwniez z zaburzef
gospodarki zelazowej w organizmie. Z powo-
du utrzymujace;j si¢ stale niedokrwistosci oraz
towarzyszacego przewleklego stanu zapalnego
wielokrotnie wzrasta ryzyko zdarzefi sercowo-
-naczyniowych, w tym zawaléw serca oraz uda-
réow mozgu. Z tego wzgledu leczenie niedo-
krwistoSci spowodowanej przewlekla chorobag
nerek jest bardzo wazne.

ERYTROPOETYNA | JEJ STOSOWANIE
W LECZENIU NIEDOKRWISTOSCI U CHORYCH
Z PRZEWLEKEA CHOROBA NEREK

Erytropoetyna (EPO) to glikoproteina
sktadajaca si¢ ze 165 aminokwasow o masie
czasteczki okoto 34 kDa. U dorostego cztowie-
ka w warunkach fizjologicznych w nerkach syn-
tetyzowane jest prawie 90% catkowitej ilosci
tego hormonu (cislej: w korze nerek przez po-
dobne do fibroblastéw komdrki okotocewkowe
typu I, zlokalizowane w tkance §rédmiazszowe;j
wewnetrznej kory nerki) [3]. Erytropoetyna
jest syntetyzowana takze w watrobie (w okresie
zycia ptodowego, w warunkach duzego niedo-
tlenienia) [4]. Jednak przy braku adekwatnej
syntezy EPO w nerkach jej produkcja w watro-
bie jest niewystarczajaca do utrzymania wiasci-
wego stezenia Hb. Istnieja prace wskazujace,
ze niewielkie iloSci EPO sa wytwarzane row-
niez w innych narzadach, takich jak §ledziona,
ptuca, serce, modzg, Slinianki, jadra, macica
i szpik kostny [5].

Gtéwna funkcja EPO jest stymulacja ery-
tropoezy. Erytropoetyna odgrywa réwniez role
jako czynnik neurotroficzny, neurogeniczny
i neuroprotekcyjny w uszkodzeniach mézgu
spowodowanych hipoksja, niedokrwieniem lub
krwotokiem podpajeczynéwkowym. Wykazuje
takze dzialanie przeciwzapalne, antyoksyda-
cyjne, angiogeniczne, zmniejsza obszar nie-
dokrwienia podczas zawalu serca oraz hamuje
apoptoze [6]. Przeprowadzono badania, w kt6-
rych udowodniono, ze EPO oddziatuje tez bez-
posrednio na mdzg, znacznie poprawiajac jego
funkcjonowanie. Erytropoetyna wywiera swoje
dzialanie poprzez potaczenie ze specyficznym
receptorem erytropoetynowym (EpoR), wply-
wajac na komorki macierzyste szpiku kostnego,
zwickszajac produkcje prekursorow komoérek
szeregu czerwonokrwinkowego, co prowadzi
do wzrostu liczby retikulocytéw, erytrocytow
i stezenia Hb, nie wplywajac na produkcje leu-
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kocytéw. Erytropoetyna nie wykazuje dziatania
cytotoksycznego na szpik kostny. Gléwnym
bodZcem do produkcji i uwalniania EPO jest
zmniejszenie zawartoSci tlenu we krwi perfun-
dujacej kore nerek i/lub watrobe. Wiadomo, ze
hipoksja prowadzi do znacznego wzrostu steze-
nia mRNA EPO i w konsekwencji do wzrostu
biosyntezy tego hormonu. Szybko$¢ wydzielania
EPO zalezy wylacznie od szybkoSci jej syntezy,
poniewaz nie stwierdzono wewnatrzkomorko-
wych zapasow tego zwiazku [7].

W praktyce EPO jest stosowana u cho-
rych z niedokrwisto$cia w przebiegu przewle-
klej choroby nerek (gtéwnie leczonych nerko-
zastepczo, ale moze by¢ stosowana rowniez
przed rozpoczeciem leczenia nerkozastepcze-
go), do stymulacji erytropoezy przed zabiega-
mi z wykorzystaniem autotransfuzji, w onkolo-
gii jako lek pomocniczy u pacjentéw, u ktérych
wystepuje wzgledny niedobér EPO w trakcie
leczenia przeciwnowotworowego, a takze jak
§rodek dopingujacy u sportowcéw (ma popra-
wiaé wydolno$¢ organizmu poprzez wzrost ste-
zenia Hb, co prowadzi do wzrostu zaopatrze-
nia miesnia sercowego i migsni szkieletowych
w tlen). Erytropoetyna jest katabolizowana
w watrobie tylko czgsciowo i w wiekszosci wyda-
lana jest w formie niezmienionej z moczem [5].

Podawanie Srodkéw stymulujacych ery-
tropoez¢ (ESA, erythropoiesis  stimulating
agents) — preparatéw rekombinowanej ludz-
kiej EPO (thEPO, recombinant human EPO)
pierwszej generacji, takich jak epoetyna alfa
i epoetyna beta, oraz darbepoetyny alfa i epo-
etyny beta pegol — jest obecnie standardem
opieki w przypadku chorych z niedokrwistoScia
nerkowa [8, 9]. Leki te skutecznie utrzymuja
stezenie Hb w docelowym zakresie u wigkszo-
Sci pacjent6w, a ich zastosowanie zmniejszylo
potrzebe transfuzji czerwonych krwinek. Mimo
sukcesu klinicznego terapia ESA w zaawanso-
wanej przewleklej chorobie nerek wiaze si¢ ze
zwickszonym ryzykiem wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Celem niniejszej pracy jest prezentacja
wynikéw badan nad nowymi doustnymi lekami
pobudzajacymi [4]. Do takich lekéw naleza de-
sidustat, daprodustat, molidustat, wadadustat
i roksadustat.

CZYNNIKI TRANSKRYPCGYJNE

W 1992 roku Semenza i Wang wyizo-
lowali czynnik indukowany hipoksja (HIF)
— heterodimeryczny czynnik transkrypcyjny
odpowiedzialny za pobudzenie komoérek do



syntezy EPO i do zwigkszenia aktywnoSci ge-
néw tlenozaleznych [10]. Hydroksylacja spe-
cyficznych reszt proliny w podjednostce HIFa
prowadzi do jego inaktywacji [11]. Dalsze ba-
dania doprowadzily do identyfikacji domeny
hydroksylazy prolilowej (PHD) 2. Izoforma
PHD?2 powoduje degradacje HIFa w warun-
kach normoksemii, podczas gdy przy hipokse-
mii zahamowanie aktywno$ci PHD2 powoduje
aktywacje HIF w wiekszoSci typéw komorek
[12]. PHD/HIF to niezwykle wazny szlak, ktory
posredniczy w adaptacji tkanek do §rodowisk
o niskiej zawartosci tlenu, gléwnie poprzez
transkrypcyjna regulacje ekspresji genéw.

CZYNNIKI TRANSKRYPCYJNE HIF

Czynniki transkrypcyjne HIF sa podsta-
wowymi plejotropowymi czynnikami trans-
krypcyjnymi, nalezacymi do rodziny czynni-
kéw transkrypeyjnych PAS. Skladaja sie one
z dwéch podjednostek: podjednostki wrazliwej
na tlen « i podjednostki § [13]. Podjednostka
HIFa syntetyzowana jest w sposob ciagly, szyb-
ko ulega degradacji w obecnosci tlenu czastecz-
kowego. Zidentyfikowano trzy podjednostki
HIFa: HIFle, HIF2a (znana réwniez jako
EPAST1) i HIF3a.. W warunkach niedotlenienia
HIFa nie ulega juz degradacji i przemieszcza
sie do jadra, gdzie tworzy heterodimer z HIFS
i aktywuje transkrypcje roznych genéw.

HIF1 i HIF2 to obecnie najszerzej badane
czynniki transkrypcyjne. Czynniki HIF utatwia-
ja dostarczanie tlenu i adaptacj¢ komérkowa
do niedotlenienia poprzez regulacj¢ szerokie-
go spektrum odpowiedzi na niedotlenienie, ta-
kich jak angiogeneza, beztlenowy metabolizm
glukozy, biogeneza mitochondriéw i inne [14].
Lista genéw, ktére sa bezposSrednio regulowa-
ne przez HIF, jest liczna, a w genomie zidenty-
fikowano kilkaset wysoce specyficznych miejsc
wiazacych HIF. Na przyklad HIF1 reguluje
beztlenowa glikolize¢ [15], podczas gdy produk-
cja EPO i niektore geny Zelaza sa kontrolowa-
ne przez HIF2 [16, 17].

HYDROKSYLAZY PROLILOWE HIF

Szlak PHD/HIF odgrywa niezwykle waz-
na role — wykrywa niedobory tlenu i poSredni-
czy w adaptacji tkanek do Srodowisk o niskiej
zawartoSci tlenu, przede wszystkim poprzez
transkrypcyjna regulacje ekspresji gendéw. Hy-
droksylazy prolilowe w warunkach normokse-
micznych powoduja szybka degradacj¢ HIFa
poprzez hydroksylacje okreSlonych reszt pro-
liny. Hydroksylowane HIFa sa nieaktywne.

W warunkach niedotlenienia hydroksylacja
HIFa ulega zmniejszeniu, HIFa nie jest juz
degradowany i przemieszcza si¢ do jadra, gdzie
heterodimeryzuje z HIFS i aktywuje transkryp-
cje genow [17].

ZNACZENIE 0SI PHD/HIF W ERYTROPOEZIE
| METABOLIZMIE ZELAZA

OSs PHD/HIF koordynuje reakcje nie-
dotlenienia w wielu typach komoérek i tkanek
[17]. Oprécz nerkowej i watrobowej produkc;ji
EPO [18, 19] HIF kontroluje pobieranie i wy-
korzystanie zelaza [20] oraz utatwia dojrze-
wanie i proliferacje komoérek erytroidalnych
w szpiku kostnym [21].

NOWE MOZLIWOSCI LECZENIA
NIEDOKRWISTOSCI TOWARZYSZACEJ
PRZEWLEKLEJ CHOROBIE NEREK HIF-PHI

Inhibitory HIF-PHI (hypoxia inducible
factor-prolyl hydroxylase inhibitors, inhibitory
hydroksylazy prolilowej) odwracalnie hamuja
katalize¢ PHD i indukuja przejSciowy wzrost
ekspresji genéw regulowanych przez HIF,
w tym EPO nerek i watroby [17]. Jednak wzrost
EPO w osoczu u chorych z kraficowa niewydol-
noscia nerek skutecznie leczonych HIF-PHI
jest znacznie mniejszy niz u chorych leczonych
iniekcjami rhEPO [22]. Terapia HIF-PHI za-
pewnia zmniejszenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego zwiazanego z konwencjonalna terapia
ESA. Leki te maja rowniez korzystny wplyw
na homeostaze zelaza, poniewaz obnizaja ste-
zenia hepcydyny i ferrytyny i zwigkszaja cat-
kowita zdolno$¢ wigzania zelaza (TIBC, total
iron binding capacity) u chorych ze schytkowa
niewydolnosciag nerek [22]. Inhibitory HIF-
-PHI mogg si¢ sta¢ terapeutyczng alternatywa
dla konwencjonalnej terapii ESA. W badaniach
klinicznych wykazano, ze leki z tej grupy oprocz
pobudzania erytropoezy wywotuja liczne efekty
nieerytropoetyczne, takie jak obnizenie steze-
nia cholesterolu i ci$nienia tgtniczego [22-24].

Opublikowano zweryfikowane dane kli-
niczne z randomizowanych badafi kontro-
lowanych dla trzech doustnie podawanych
zwigzkéw:  daprodustatu  (GSK-1278863),
roksadustatu (FG-4592) i wadadustatu (AKB-
-6548), z ktorych wszystkie przeszly do oceny
klinicznej fazy 3. Inne leki sa obecnie podda-
wane badaniom przedklinicznym fazy 1 lub
2 u chorych z niedokrwisto$cia towarzyszaca
niewydolnosci nerek lub sa oceniane pod ka-
tem innych wskazan [23].

Dariusz Szczyra i wsp., Czy nowe doustne inhibitory hydroksylazy prolilowej to przysziosé w leczeniu niedokrwistosci u chorych z przewlekia choroba nerek?




DANE KLINIGZNE NA TEMAT HIP-PHI

DAPRODUSTAT (GSK-1278863)

Daprodustat to kwas 2-(1,3-dicykloheksy-
lo-6-hydroksy-2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahydro-
pirymidyno-5 karboksyamidooctowy). Zwiazek
ten jest inhibitorem o niskiej nanomolarnosci
pirymidynotrionoglicynoamidu PHD 1-3, co
powoduje zahamowanie rozktadu HIF. Pro-
wadzi to do pobudzenia wydzielania EPO.
U zdrowych myszy pojedyncza dawka dapro-
dustatu indukowata znaczacy wzrost stezenia
EPO w krazacym osoczu oraz niewielki wzrost
stezenia czynnika wzrostu Srodblonka naczy-
niowego (VEGF-A, vascular endothelial growth
factor A). W badaniach przedklinicznych da-
produstat znacznie zwigkszyt liczbe krazacych
retikulocytéw i erytrocytéw po podaniu doust-
nym raz dziennie lub wykazal akceptowalny
niekliniczny profil toksycznosci [26, 27].

Daprodustat zostal opracowany przez
GlaxoSmithKline jako doustny Srodek za-
pobiegajacy rozktadowi HIF do stosowania
raz dziennie. Znajduje si¢ on obecnie w fazie
3 badan klinicznych w leczeniu niedokrwisto-
§ci u chorych z niewydolnosciag nerek. Prze-
prowadzono badanie z uzyciem daprodustatu
u 72 chorych z przewlekta choroba nerek nie-
dializowanych i nieleczonych EPO orazu 82 pa-
cjentéw poddawanych hemodializie, wcze$niej
leczonych thEPO [22]. Uczestnicy tego 4-tygo-
dniowego badania zostali losowo przydzieleni
do grupy otrzymujacej 0,5 mg, 2 mg lub 5 mg
daprodustatu raz na dobe. Podawanie doustne
daprodustatu prowadzi do zaleznego od dawki
wzrostu stezenia Hb. W badanej grupie nie-
dializowanych zaobserwowano wzrost st¢zenia
Hb o 0,95 g/dl przy zastosowaniu 5 mg dapro-
dustatu w porOéwnaniu ze zmniejszeniem ste-
zenia Hb o 0,23 g/dl w grupie placebo. W gru-
pie dializowanych konieczne byto podawanie
dawki 5 mg daprodustatu w celu utrzymania
stezeh Hb w docelowym zakresie, natomiast
dawki 0,5 mg i 2 mg byly nieskuteczne. Media-
na maksymalnych stezefi EPO w osoczu w gru-
pach leczonych daprodustatem byla znacznie
nizsza w poréwnaniu z chorymi dializowanymi
otrzymujacymi thEPO (424,9,8 j./l vs. 24,7 j./1
w grupie chorych dializowanych nieleczonych
EPO, a otrzymujacych 5 mg daprodustatu).
Leczenie daprodustatem zwickszalo TIBC
zar6wno w grupie oséb niedializowanych,
jak i dializowanych, podczas gdy wysycenie
transferyny (TSAT, transferin saturation) byto
obnizone u chorych niedializowanych. Ste-
zenie hepcydyny zmniejszylo si¢ u pacjentow
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niedializowanych w sposob zalezny od dawki,
natomiast nie zaobserwowano zadnej zmiany
jej stezenia (< 0,5%) w grupie dializowanych
leczonej 5 mg daprodustatu w poréwnaniu
z grupa kontrolna rhEPO. Oprécz wplywu na
erytropoez¢ i metabolizm zelaza stwierdzono
zalezne od dawki obnizenie stezen cholestero-
lu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein
wysokiej gestosci (HDL, high density lipoprote-
in) 1 bezposrednio mierzonych stezen choleste-
rolu frakeji lipoprotein niskiej gestosci (LDL,
low density lipoprotein). Ogoélnie rzecz biorac,
najczesciej zgltaszanym dzialaniem niepozada-
nym byly nudnosci u chorych niedializowanych
[22]. Powazne zdarzenia niepozadane odnoto-
wano u 5 pacjentéw z grupy niedializowanych
(hipoglikemia, ostre zapalenie trzustki, ostra
niewydolno$¢ nerek i azotemia) oraz u 4 pa-
cjentéw w grupie dializowanych.

Akizawa i wsp. [28] wykazali, ze u chorych
z przewlekla niewydolnoScia nerek dializowa-
nych po 24 dniach stosowania daprodustatu
w dawce 4-10 mg raz na dobe doszto do za-
leznego od dawki zwigkszenia st¢zenia Hb
w poréwnaniu z grupa placebo. Daprodustat
w umiarkowany sposéb zwigkszal stezenie
EPO, nie powodujac zmian krazacego VEGF.

Holdstock i wsp. przeprowadzili 24-tygo-
dniowe badanie, ktére miato okresli¢ bezpie-
czefistwo i skuteczno$¢ daprodustatu stosowa-
nego w celu osiagnigcia docelowego stezenia
Hb u chorych z przewlekla choroba nerek
z towarzyszaca niedokrwistoScia [29]. Badanie
objeto 252 chorych z przewlekta choroba nerek
w stadium 3-5, z towarzyszacg niedokrwisto-
Scia, niedializowanych. Badanych podzielono
na dwie grupy: nieleczonych wcze$niej rhEPO
(71%) 1 leczonych wcze$niej thEPO (29%).
Badani nieleczeni wcze$niej rthEPO zostali
losowo przydzieleni w stosunku 3:1 do gru-
py przyjmujacej daprodustat (1 mg, 2 mg lub
4 mg) lub do grupy kontrolnej (thEPO wedlug
standardu opieki). Stosujacy wecze$niej thEPO
zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do gru-
py przyjmujacej daprodustat w dawce 2 mg lub
do grupy kontrolnej. Dawke badanego leku
dostosowano w celu utrzymania st¢zenia Hb
na poziomie 9-10,5 g/dl (nieleczeni wczesniej
rhEPO) lub 10-11,5 g/dl (leczeni wcze$niej
rhEPO). Stezenie Hb, markery metabolizmu
zelaza i1 parametry bezpieczefistwa oceniano
co 4 tygodnie. Srednie stezenia Hb po 24 tygo-
dniach leczenia wyniosty 10,2 g/dl (nieleczeni
wezesniej thEPO) i 10,9 g/dl (leczeni wezedniej
rhEPO) w grupie daprodustatu oraz 10,7 g/dl
(nieleczeni wezeSniej thEPO) i 11,0 g/dl (le-



czeni weze$niej thEPO) w grupie kontrolne;.
Uczestnicy badania uzyskali stgzenia Hb w za-
kresie docelowym, mediana 82% i 66% czasu
miedzy 12. 1 24. tygodniem odpowiednio w gru-
pach daprodustatu i kontrolne;j. Profil zdarzen
niepozadanych byt zgodny ze zdarzeniami kli-
nicznymi w populacji chorych na przewlekla
chorobe nerek. Po przeprowadzeniu badania
autorzy stwierdzili, ze w okresie 24 tygodni
daprodustat skutecznie utrzymywat docelowe
stezenie Hb u chorych z przewlekla choroba
nerek z towarzyszaca niedokrwistoscia, ktorzy
nie byli wezesniej leczeni thEPO lub przeszli na
daprodustat z terapii rhEPO [29]. Daprodustat
byt dobrze tolerowany. Dane te potwierdzily
fakt, ze daprodustat jest skutecznym lekiem
w leczeniu niedokrwistoSci u pacjentéw z prze-
wlekla choroba nerek, niezaleznie od tego, czy
byli wezesdniej leczeni thEPO, czy tez nie [29].

W dotychczasowych badaniach klinicz-
nych daprodustat podawano doustnie raz na
dobg¢. W badaniu z podwdjnie §lepa proba,
ktére przeprowadzili Bailey i wsp., okre§lono
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo daprodustatu
stosowanego 3 razy w tygodniu u chorych he-
modializowanych, leczonych dotychczas rh-
EPO [30]. Do badania wiaczono 103 pacjen-
tow poddawanych hemodializie z wyjSciowym
stezeniem Hb w zakresie 9,0-11,5 g/dl, otrzy-
mujacych wczesniej thEPO Iub jej analogi.
Srednie wyjsciowe stezenie hemoglobiny wy-
nosito 10,6 g/dl dla grupy placebo i dla grup
leczonych daprodustatem. Daprodustat powo-
dowal zalezny od dawki wzrost §redniego ste-
zenia Hb. Lek byl ogdlnie dobrze tolerowany,
a profil jego dzialan niepozadanych nie r6znit
si¢ pomiedzy grupami. Autorzy wnioskuja, ze
stosowanie daprodustatu 3 razy w tygodniu jest
bezpieczne i skuteczne [30].

Meadowcroft i wsp. przeprowadzili 24-ty-
godniowe badanie, ktére miato okresli¢ bezpie-
czefistwo i skuteczno$§¢ daprodustatu stosowa-
nego w celu osiagni¢cia docelowego stezenia
Hb w zakresie 9-11,5 g/dl u chorych wczesniej
otrzymujacych rhEPO [31]. U badanych prze-
rwano podawanie thEPO, a nastepnie zostali
oni losowo przydzieleni do grupy codziennie
przyjmowanego daprodustatu (4 mg, 6 mg,
8 mg, 10 mg lub 12 mg) lub do grupy kontrolnej
(placebo przez 4 tygodnie, a nastgpnie otwar-
tego badania rthEPO). Po 4 tygodniach daw-
ke daprodustatu stopniowo zwigkszano, aby
osiggnac¢ docelowe stezenie Hb w zakresie 10—
-11,5 g/dl. Pierwszorz¢gdowym rezultatem byta
charakterystyka zalezno$ci dawka—odpowiedz
miedzy daprodustatem i Hb po 4 tygodniach;

dodatkowo oceniano skuteczno$¢ i bezpie-
czefistwo daprodustatu w ciagu 24 tygodni.
Autorzy wykazali, ze w ciagu pierwszych 4 ty-
godni §rednie stezenie Hb w stosunku do war-
toSci poczatkowej wzrastato zaleznie od daw-
ki daprodustatu od 0,29 (4 mg) do 0,69 g/dl
(10 mg i 12 mg). Srednia zmiana w stosunku do
wyjsciowego stezenia Hb (10,4 g/dl) po 24 ty-
godniach wyniosta odpowiednio 0,031 0,11 g/dl
dla potaczonych grup daprodustatu i kontro-
Inej. Mediana maksymalnych obserwowanych
stezeh EPO w osoczu w grupie kontrolnej
byta 14-krotnie wyzsza niz w skojarzonej gru-
pie daprodustatu. Daprodustat wykazat profil
zdarzef niepozadanych zgodny ze zdarzeniami
w populacji chorych hemodializowanych. Po
przeprowadzeniu badania autorzy doszli do
wniosku, ze daprodustat powodowat zalezne
od dawki zmiany stezenia Hb w ciagu pierwszych
4 tygodni po zmianie z leczenia thEPO oraz ze
badany lek utrzymywat docelowe stezenia Hb
w okresie 24-tygodniowe] obserwacji [31].

Zkolei Xieiwsp. przeprowadzilimetaana-
lize randomizowanych, kontrolowanych place-
bo badaf dotyczacych efektywnosci i bezpie-
czefistwa stosowania daprodustatu u chorych
z przewleklta choroba nerek i niedokrwisto-
Scig [32]. W metaanalizie uwzgledniono czte-
ry badania. W poréwnaniu z grupami placebo
leczenie daprodustatem istotnie zwigkszyto
stezenia Hb [S§rednio o 1,29 g/dl; 95-procen-
towy przedziat ufnosci (CI, confidence inte-
rval) 0,96-1,62; p < 0,00001] i transferyny
(0,67 g/dl; 95% CI 0,45-0,89; p < 0,00001)
oraz catkowita zdolnoS¢ wigzania zelaza
(9,97 g/dl; 95% CI 6,07-13,8; p < 0,00001).
U leczonych daprodustatem doszto do istot-
nego obnizenia stezen hepcydyny (-76,1 ug/l;
95% CI od -91,8 do —60,3; p < 0,00001) i fer-
rytyny (63,6 ng/l; 95% CI od 96,6 do -30,7;
p = 0,0002) w poréwnaniu z grupami pla-
cebo. Poza tym miedzy obiema grupami nie
bylo znaczacej réznicy w zdarzeniach niepo-
zadanych. Autorzy metaanalizy stwierdzili, ze
daprodustat poprawia stezenie Hb bez nasile-
nia dziatan niepozadanych w krotkim okresie.
Lek ten moze si¢ sta¢ w przysztoSci kolejnym
cennym wyborem dla pacjentéw z przewlekla
choroba nerek z towarzyszaca niedokrwistos-
cia [32].

ROKSADUSTAT (FG-4592)

Roksadustat (FG-4592) to nowy doustny
lek nalezacy do HIF, ktéry stymuluje produk-
cje endogennej EPO, a takze wptywa na gospo-
darke zelazowa organizmu i reguluje ja.
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Chen i wsp. w okresie od grudnia 2015 do
wrzesnia 2016 roku prowadzili w Chinach faze
3 randomizowanego badania z podwdjnie
§lepa proba nad roksadustatem (FCGL-4592-
808) [33].

Badanie zostato podzielone na dwa etapy.
Poczatkowo przez 8 tygodni chorym podawa-
no 3 razy w tygodniu roksadustat lub placebo
(stezenie Hb badano w obu grupach pomigdzy
7. a 9. tygodniem), a nastgpnie wszyscy chetni
pacjenci otrzymywali roksadustat przez ko-
lejne 18 tygodni. Chorzy o masie ciata wigk-
szej niz 40 kg i mniejszej niz 60 kg otrzymali
lek w dawce 70 mg, a pacjenci o masie ciala
wickszej lub réwnej 60 kg — w dawce 110 mg.
Terapia ratunkowa (przetaczanie koncentra-
tu krwinek czerwonych, podawanie dozylnych
preparatow zelaza, stosowanie thEPO lub do-
wolne polaczenie tych metod) byta stosowana
u chorych, u ktérych odnotowano spadek ste-
zenia Hb ponizej 8 g/dl, lub u tych osdb, u kto-
rych stezenie Hb wynosito powyzej 8 g/dl, jed-
nak w czasie trwania badania odnotowano jego
spadek wigkszy niz 1 g/dl [33].

Gtéwnym celem badania bylo zbadanie
zmiany st¢zenia Hb pomiedzy 7. a 9. tygo-
dniem badania. Pozostale cele obejmowaly
m.in. procentowe okreSlenie liczby: chorych,
u ktorych nastapil wzrost stezenia Hb o wig-
cej niz 1 g/dl w 9. tygodniu badania; chorych,
u ktérych stezenie Hb wzrosto powyzej 10 g/dl
w 9. tygodniu badania; chorych, u ktérych ste-
zenie Hb utrzymywato si¢ powyzej 10 g/dl
miedzy 7. a 9. tygodniem badania; chorych ze
stezeniem Hb 10 g/dl i wyzszym, u kt6rych na-
stapit wzrost stezenia Hb o co najmniej 1 g/dl
przy wyjsciowym stezeniu Hb powyzej 8 g/dl
i wzrost stezenia Hb o co najmniej 2 g/dl przy
wyjSciowym stezeniu Hb ponizej 8 g/dl w 9. ty-
godniu badania; chorych, ktérzy wymagali za-
stosowania terapii ratunkowej do 9. tygodnia
badania; a takze okreflenic zmiany stezen
cholesterolu catkowitego i frakcji LDL migdzy
7. a 9. tygodniem badania oraz zmiany st¢zef
hepcydyny i zelaza w surowicy migedzy 7. a 9. ty-
godniem badania [33].

Do badania wtaczono 154 chorych (w wie-
ku 18-75 lat) z przewlekta choroba nerek, kto-
rzy nie rozpoczegli leczenia nerkozastepczego.
Chorych poddano randomizacji 2:1 (102 pa-
cjentéw przyjmowalo roksadustat, a 52 pla-
cebo). Trzech chorych nie zostato zakwalifi-
kowanych do badania. Ostatecznie badanie
rozpoczeto 151 pacjentéw. Zaden chory nie
otrzymywat czynnikéw stymulujacych erytro-
poeze przez co najmniej 5 tygodni, a wyjscio-
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we stezenie Hb wynosito u badanych 7-10 g/dl
[33].

Pierwszy etap badania ukonczylo 131 pa-
cjentow (87 przyjmujacych roksadustat oraz
44 stosujacych placebo). Po 9 tygodniach bada-
nia §rednie stezenie Hb wzrosto 0 1,9 + 1,2 g/dl
w grupie roksadustatu oraz 0,4 = 0,8 g/dl w gru-
pie placebo. Wzrost stezenia Hb o wiecej niz
1 g/dl po 9 tygodniach badania zaobserwowano
u 85 na 101 pacjentéw przyjmujacych roksadu-
stat (84%); takiego wzrostu stezenia Hb nie
uzyskat zaden pacjent z grupy placebo. Srednie
stezenie Hb na poziomie co najmniej 10 g/dl
miedzy 7. a 9. tygodniem badania odnotowa-
no u 68 pacjentéw przyjmujacych roksadustat
(68%) oraz u 3 pacjentéw przyjmujacych pla-
cebo (6%). Stezenie Hb 10 g/dl i wyzsze u pa-
cjentéw, u ktérych doszto do wzrostu stezenia
Hb o co najmniej 1 g/dl (przy wyjsciowym ste-
zeniu Hb powyzej 8 g/dl) i wzrostu stezenia
hemoglobiny o co najmniej 2 g/dl (przy wyj-
Sciowym stezeniu ponizej 8 g/dl), odnotowano
u 76 chorych w grupie roksadustatu (75%)j; ta-
kiego wyniku nie uzyskatl zaden pacjent otrzy-
mujacy placebo. Terapi¢ ratunkowa zastoso-
wano u 3 chorych otrzymujacych roksadustat
(3%) oraz 6 w grupie placebo (12%) [33].

Srednie  stezenie hepcydyny wyno-
sito 95,80 = 72,40 ng/ml w grupie cho-
rych  przyjmujacych  roksadustat  oraz

114,71 + 85,72 ng/ml w grupie stosujacej pla-
cebo (u chorych z niedokrwistoscia, ktérzy
maja wysokie stezenie hepcydyny w surowicy,
obnizenie jej stezenia jest wigzane z lepsza
dostepnoscia zelaza w surowicy). Po 9 tygo-
dniach uzyskano redukcje stezenia hepcydyny
0 56,14 * 63,40 ng/ml w grupie otrzymujacej
roksadustat oraz 15,10 * 48,06 ng/ml w grupie
otrzymujacej placebo [33].

Srednie stezenie cholesterolu catkowitego
wynosito 172,8 = 54,8 mg/dl (4,5 = 1,2 mmol/l)
w grupie chorych otrzymujacych roksadustat
i181,4 = 49,0 mg/dl (4,7 = 1,3 mmol/l) w gru-
pie chorych przyjmujacych placebo. W 9. tygo-
dniu badania zaobserwowano obnizenie ste-
zenia cholesterolu calkowitego o 40,6 mg/dl
(1,0 mmol/l) w grupie stosujacej roksadustat
oraz 7,7 mg/dl (0,2 mmol/l) w grupie przyjmuja-
cej placebo. Natomiast Srednie stezenie chole-
sterolu frakcji LDL wynosito 97,8 + 34,0 mg/dl
(2,5 = 0,9 mmol/l) w grupie chorych z grupy rok-
sadustatui105,2 +=42,2mg/dl (2,7 = 1,0mmol/l)
w grupie chorych z grupy placebo. Po
9. tygodniu badania odnotowano obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL o 25,3 mg/dl
(0,7 mmol/l) w grupie stosujacej roksadustat



oraz 5,8 mg/dl (0,1 mmol/l) w grupie stosujacej
placebo [33].

Podczas badania co najmniej jedno dzia-
anie niepozadane zgloszono u 69 na 101 cho-
rych z grupy stosujacej roksadustat (68%) oraz
u 31 na 51 pacjentéw w grupie otrzymujacej
placebo (75%). Hiperkaliemia oraz kwasica
metaboliczna byly czgstsze u chorych w grupie
roksadustatu (16 chorych — 16%) niz grupie
placebo (4 chorych — 8%). Hiperkaliemie¢ (>
5,5 mmol/l) w 1. tygodniu zaobserwowano od-
powiednio u 19 na 101 pacjentéw (19%) w gru-
pie z roksadustatem oraz u 6 na 51 pacjentow
(12%) w grupie z placebo. Po 9. tygodniu hi-
perkaliemia wystepowata u 17 na 87 pacjentéw
(20%) z grupie z roksadustatem i u 5 na 45 pa-
cjentéw (11%) w grupie przyjmujacej placebo.
Z powodu hiperkaliemii badanie przerwato
2 pacjentéw — po 1 osobie z kazdej grupy [33].
U 2 chorych zaobserwowano wzrost stezefi
aminotransferaz alaninowej i asparginowe;j.
U 1 z nich doszto do samoistnej normalizacji
stezen enzymdow watrobowych bez dokonywa-
nia zmian w leczeniu [33].

Powazne zdarzenia niepozadane (czyli
m.in. niedokrwisto$§¢, zaostrzenie przewle-
kltej choroby niedokrwiennej serca, krwa-
wienie z przewodu pokarmowego, ostre
zapalenie pecherzyka zélciowego, kamica pe-
cherzyka zotciowego, zapalenie ptuc, hiperka-
liemia, hipokaliemia, kwasica metaboliczna,
postep przewleklej choroby nerek, inne zabu-
rzenia czynnoS$ci nerek, przewlekle zapalenie
kiebuszkéw nerkowych, krwawienie z peche-
rza moczowego, ostra niewydolnos$¢ oddecho-
wa, wysypka, nadci$nienie t¢tnicze) odnoto-
wano u 9 pacjentéw (9%) w grupie stosujacej
roksadustat oraz 6 pacjentéw (12%) w grupie
otrzymujacej placebo. Podczas fazy 1 badania
(badanie randomizowane z podwdjnie Slepa
préba) nie odnotowano zadnego zgonu [33].

Po zakoficzeniu tej czeSci badania ran-
domizowanego z podwodjnie S§lepa prdoba
131 chorych (87 przyjmujacych roksadustat
oraz 44 przyjmujacych placebo) kontynuowato
badanie. Zatozeniem byto to, aby kazdy z nich
otrzymywat roksadustat przez 18 tygodni. Dru-
ga cze$¢ badania ukonczyto 98 chorych. Pa-
cjenci, ktérzy wczesniej otrzymywali roksadu-
stat, utrzymywali stabilne ste¢zenia Hb, a pod
koniec 26. tygodnia badania u 71 na 85 (84%)
stezenie Hb bylo wyzsze niz 11,0 g/dl. W gru-
pie przyjmujacej wczesniej placebo po wiacze-
niu roksadustatu st¢zenie Hb powyzej 11,0 g/dl
zaobserwowano u 31 na 43 pacjentéw (72%)
[33]. Obnizeniu ulegly takze stezenia chole-

sterolu catkowitego i frakcji LDL, szczegblnie
w grupie ktéra wcze$niej otrzymywata placebo.
Pod koniec badania u wszystkich badanych od-
notowano podobne wyniki stezenia choleste-
rolu calkowitego i frakcji LDL [33].

Podczas badania odnotowano 2 zgony:
pierwszy przypadek stanowita 69-letnia kobie-
ta obcigzona nadci$nieniem tetniczym i cho-
roba wieficowa, po przebytym zawale serca,
u ktérej w 129. dniu badania doszto do utraty
przytomnosci (doktadniejsze informacje nie
byly osiagalne); drugi przypadek to 60-letnia
kobieta z obustronng kamicg nerkowa, u kto-
rej wystapit napad kolki nerkowej (wykonano
ureterolitotomi¢ i umieszczono cewniki DJ)
i ktéra zmarla w 65. dniu badania z powodu
krwawienia do jamy otrzewnej [33].

Chen i wsp. — rowniez w Chinach — pro-
wadzili jednocze$nie badanie u chorych ze
schytkowa niewydolno$cia nerek leczonych
nerkozastgpczo, poréwnujac  efektywno$é
stosowania roksadustatu i efektywno$¢ sto-
sowania EPO alfa [34]. Do badania zakwa-
lifikowano 305 chorych w wieku 18-75 lat ze
schytkowa niewydolnoScia nerek w trakcie
leczenia nerkozastgpczego metoda hemodia-
liz lub dializ otrzewnowych przez co najmniej
16 tygodni. Na 6 tygodni przed rozpoczgciem
badania zaprzestano podawania EPO alfa.
Pacjentéw poddano randomizacji w stosunku
2:1 do grupy przyjmujacej roksadustat doust-
nie (204 chorych) oraz do grupy stosujacej
EPO alfa parenteralnie (101 chorych). Dawke
roksadustatu ustalono wyjSciowo jako 100 mg
dla chorych o masie ciata 45-60 kg i 120 mg
dla chorych o masie ciata powyzej 60 kg. Pa-
cjentéw przyjmujacych EPO alfa podzielono
na otrzymujacych dawke ponizej 8000 jm. na
tydzien i na przyjmujacych dawke co najmnie;j
8000 jm. na tydzieh, a takze na leczonych
nerkozastgpczo metoda hemodializ i metoda
dializy otrzewnowej. Dopuszczono stosowa-
nie doustnych preparatéw zelaza. Podawanie
dozylnych preparatéw zelaza, przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych, dodatkowa
stymulacje erytropoezy (badz skojarzenie tych
metod) dopuszczono tylko jako terapi¢ ratun-
kowa u chorych, u ktérych doszto do spadku
stezenia Hb ponizej 8 g/dl lub ponizej 9 g/dl,
jezeli spadek wynosit wiecej niz 1 g/dl od zato-
zonego punktu startowego 10,4 g/dl. Badanie
trwalo 26 tygodni. Jego podstawowym celem
byla analiza zmian st¢zenia Hb w 23. tygodniu
i 27. tygodniu od rozpoczecia badania. Dodat-
kowo badano zmiany stezen lipidow, trans-
ferryny, ferrytyny hepcydyny w surowicy oraz
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zmiany ci$nienia tetniczego mierzonego przed
rozpoczeciem kolejnych zabiegéw hemodiali-
zy. Pod uwage wzigto réwniez wplyw leczenia
na parametry stanu zapalnego, monitorujac
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reac-
tive protein) [34].

Ostatecznie w badaniu wziglo udziat
305 pacjentéw (204 otrzymywato roksadustat,
a 101 — EPO alfa). Przyjmowanie lekéw przed
zakoficzeniem badania przerwalo 48 chorych
(42 stosujacych roksadustad i 6 stosujacych
EPO alfa). Ostatecznie badanie zakonczylo
254 pacjentéw (162 z grupy roksadustatu oraz
96 z grupy EPO alfa) [34].

W grupie przyjmujacej roksadustat wyka-
zano wzrost stezenia Hb 0 0,7 = 1,1 g/dl, przy
czym wzrost ten byt mniejszy niz 1 g/dl u 92,5%
(189 badanych); w grupie przyjmujacej ery-
tropoetyne alfa wykazano wzrost steZenia
Hb o0 0,5 = 1,0 g/d], przy czym wzrost ten byt
mniejszy niz 1 g/dl réwniez u 92,5% (92 bada-
nych). Stezenie Hb powyzej 10 g/dl udato si¢
uzyskac u 87% (178 pacjentéw) w grupie rok-
sadustatu oraz u 88,5% (88 pacjentéw) w gru-
pie EPO alfa [34].

W grupie przyjmujacej roksadustat steze-
nie hepcydyny w surowicy wynosito w 23. tygo-
dniu badania 180,7 + 136,8 ng/ml i zmienito si¢
0-30,2 = 113,3 ng/ml, a w grupie przyjmujacej
EPO alfa wynosito 148 + 105,2 ng/ml i zmieni-
lo si¢ 0-2,3 = 130,7 ng/ml [34]. Stezenie zelaza
W surowicy utrzymywato si¢ w granicy normy.
Natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych
roksadustat uzyskano wigkszy wzrost stezenia
transferryny w surowicy (o 0,43 + 0,05 g/l)
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca EPO alfa.
Czterech pacjentéw (3 przyjmujacych rok-
sadustat i 1 otrzymujacy EPO alfa) zostato
poddanych terapii ratunkowej (przetoczenie
koncentratu krwinek czerwonych, dozylne
preparaty zelaza, czynnik stymulujacy erytro-
poeze). W grupie przyjmujacej roksadustat do-
ustne preparaty Zelaza stosowato 67 pacjentéw
(32,8%), a w grupie otrzymujacej EPO alfa
— 43 pacjentow (43%) [34].

W grupie otrzymujacej roksadustat
bazowe stezenie cholesterolu catkowite-
go w surowicy wynosito 168,2 += 429 mg/dl
(4,35 = 1,1mmol/l),astezeniecholesterolufrak-
¢ji LDL 95,1 * 34,8 mg/dl (2,45 = 0,9 mmol/l),
natomiast w grupie otrzymujacej EPO alfa
bazowe stezenie cholesterolu catkowite-
go w surowicy wynosito 165,1 + 41,4 mg/dl
(4,25« 1,05mmol/l),astezeniecholesterolufrak-
¢jiLDL 90,1 *+ 29,4 mg/dl (2,30 + 0,75 mmol/l).
W 27. tygodniu badania uzyskano obnizenie
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stezef cholesterolu catkowitego i cholestero-
lu frakcji LDL. W grupie stosujacej roksadu-
stat w stosunku do grupy stosujacej EPO alfa
réznica wynosita: 22 mg/dl (-0,58 mmol/l)
dla cholesterolu catkowitego oraz —18 mg/dl
(-0,47 mmol/l) dla cholesterolu frakcji LDL.
Uzyskano 14-procentowa poprawe stosunku
stezen cholesterolu LDL:HDL u pacjentéw
w grupie przyjmujacej roksadustat w poréw-
naniu z pacjentami otrzymujacymi EPO alfa.
Roznica obnizenia stgzenia triglicerydow w su-
rowicy w grupie roksadustatu w poréwnaniu
z grupa EPO alfa wynosita -12,4 + 9,7 mg/dl
(-0,14 = 0,11 mmol/1) [34].

Zmiana ciSnienia tetniczego w gru-
pie z roksadustatem wynosita —2,1 mm Hg
i-0,7 mm Hg w poréwnaniu z grupa, ktéra sto-
sowata EPO alfa [34].

Parametry stanu zapalnego oznaczano
za pomoca stezenia CRP. W grupie stosujacej
roksadustat u 46 na 204 chorych st¢zenie CRP
mialo warto$¢ powyzej gérnej granicy normy.
W grupie EPO alfa sytuacja taka miala miejsce
odpowiednio u 20 na 100 pacjentéw. Podczas
kolejnych oznaczefi nie odnotowano istotnych
réznic w zmianach stezenia CRP u chorych,
u ktdérych wyjsciowo bylo ono w normie, oraz
u tych, u ktérych bylo wyjsciowo podwyzszone
[34]. Jednak pacjenci z podwyzszonym st¢ze-
niem CRP w grupie EPO alfa cechowali si¢
gorsza odpowiedzig na lek i nizszym wzrostem
stezenia Hb. Potwierdza to tezg, ze stan zapal-
ny wplywa depresyjnie na erytropoeze. Z ko-
lei podwyzszone stgzenie parametréw stanu
zapalnego nie wplyneto na wzrost stezenia Hb
u chorych leczonych roksadustatem, co suge-
rowano juz po fazie 2 badania leku.

W czasie badania dzialania niepozadane
zglosito 159 na 204 chorych w grupie z rok-
sadustatem oraz 63 na 100 pacjentéw w gru-
pie z eEPO alfa. Najczestsze byly zakazenia
gornych drég oddechowych: 37 oséb (18,1%)
w grupie roksadustatu i 11 oséb (11%) w gru-
pie EPO alfa. Co najmniej jedno powazne
powiklanie zgtosito 29 pacjentow (14,2%) le-
czonych roksadustatem i 10 (10%) leczonych
EPO alfa. Najczgstszym powaznym zglosze-
niem byt problem z uzyskaniem dost¢pu naczy-
niowego (dysfunkcja przetoki tetniczo-zylnej):
6 pacjentow (2,9%) leczonych roksadustatem
oraz 3 pacjentéw (3%) leczonych EPO alfa.
Nie odnotowano zgonéw podczas badania.
Ogdlnie zgloszono 39 powaznych zdarzen nie-
pozadanych: 29 (14,2%) w grupie stosujacej
roksadustat oraz 10 (10%) w grupie stosujacej
EPO alfa. U pacjentéw przyjmujacych roksa-



dustat czesciej odnotowywano hiperkaliemie
oraz kwasice metaboliczng. Z powodu dziataf
niepozadanych badanie przed jego zakoncze-
niem przerwata wicksza liczba chorych stosu-
jacych roksadustat, jednak autorzy wnioskuja,
ze czg$¢ z nich mogta zrezygnowac z dalszego
udziatu w badaniu z obawy przed nieznana do-
tychczas terapia, wskazujac, ze w grupie pla-
cebo nie byto istotnych réznic pod wzgledem
liczby przypadkéw rezygnacji z dalszego udzia-
tu w badaniu przed jego zakoficzeniem [33].

WADADUSTAT (AKB-6548)

Wadadustat jest zwiazkiem otowiu. Lek
ten stabilizuje stezenie HIF2a w wickszym
stopniu niz HIF1a i powoduje zalezny od dawki
wzrost stezenia EPO w osoczu [35]. Utrzymuje
stezenie Hb u chorych z przewlekta choroba
nerek, zwicksza TIBC i obniza stgzenia ferry-
tyny i hepcydyny w osoczu [36]. W 28-dniowym
badaniu klinicznym z uzyciem wadadustatu
przy zwigkszaniu stosowanej dawki leku odno-
towano nieznaczny spadek Sredniego ciSnienia
tetniczego [36].

Przeprowadzono wielooSrodkowe, ran-
domizowane, podwojnie zaslepione, kontro-
lowane placebo badanie fazy 2a z ustalaniem
dawki (NCT01381094) u dorostych z niedo-
krwistoScig wtérna do przewlektej choroby ne-
rek stopnia 3. lub 4. Osoby zakwalifikowane do
badania byly losowo przydzielone do 5 grup:
240 mg, 370 mg, 500 mg lub 630 mg doustnego
wadadustatu raz na dobe albo placebo przez
6 tygodni. Wszyscy pacjenci otrzymywali do-
ustnie zelazo w matych dawkach (50 mg/d.).
Pierwszorzgdowym punktem koficowym byla
§rednia bezwzgledna zmiana stezenia Hb
od wartosci poczatkowej do konca leczenia.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly
wskazniki zelaza, bezpieczefistwo i tolerancje.
Do badania zrandomizowano 93 osoby. W po-
rownaniu z placebo wadadustat istotnie zwick-
szal stezenia Hb po 6 tygodniach w sposéb za-
lezny od dawki (analiza wariancji; p < 0,0001).
Dodatkowo lek zwigkszal catkowitg zdolnosé
wiazania Zelaza i obnizal stezenia ferrytyny
i hepcydyny. Odsetek pacjentéw z co najmnie;j
1 zdarzeniem niepozadanym wystepujacym
w trakcie leczenia byt podobny miedzy grupa-
mi otrzymujacymi wadadustat i placebo. Nie
zaobserwowano istotnych zmian ci$§nienia tet-
niczego, VEGF, stezenia CRP ani cholesterolu
catkowitego. Ograniczenia tego badania obej-
mowaly mala wielkoS¢ proby i krotki czas trwa-
nia leczenia. Mozna stwierdzié, ze wadadustat
zwigkszat stezenia Hb i poprawiat biomarkery

mobilizacji i wykorzystania zelaza u chorych
z niedokrwistoScig wtdrng do przewlektej cho-
roby nerek w stadium 3. lub 4. Trwaja globalne
wieloosrodkowe, randomizowane badania fazy
3 u pacjentéw niepoddawanych dializie i diali-
zowanych [36].

Opublikowano wyniki 20-tygodniowego,
randomizowanego, podwdjnie zaslepione-
go, kontrolowanego placebo badania fazy 2b
u chorych z przewlekta choroba nerek w sta-
dium 3a-5 [37]. Pierwszorzedowym punktem
koficowym tego badania byt odsetek pacjen-
tow, ktorzy osiagneli lub utrzymali stezenie
hemoglobiny co najmniej 11,0 g/dl lub u kto6-
rych nastapito zwiekszenie st¢zenia Hb o co
najmniej 1,2 g/dl. Populacja badana obejmo-
wala 210 pacjentéw: 138 w grupie wadadustatu
1 72 w grupie kontrolnej. Wadadustat podawa-
no doustnie raz dziennie w dawce poczatko-
wej 450 mg pacjentom wczesniej nieleczonym
ESA ze stezeniem Hb maksymalnie 10,5 g/dl,
pacjentom, ktérzy wezesniej otrzymywali ESA,
ze stezeniem Hb maksymalnie 10,5 g/dl lub pa-
cjentom aktywnie leczonym ESA ze st¢zeniem
Hb 10,5-12,0 g/l. Wadadustat miareczkowano
do 600 lub 150 mg, zgodnie z algorytmem daw-
kowania, i odstawiano lek przy stezeniu Hb
co najmniej 13,0 g/dl. Wadadustat zwigkszat
i utrzymywat stezenie Hb (pierwszorzedowy
punkt koficowy) u 55% chorych w poréwna-
niu z 10% w grupie placebo. Wzrost stezenia
Hb do co najmniej 13,0 g/dl stwierdzono u 4%
pacjentéw. Lek obnizal stgzenia hepcydyny
i ferrytyny i znacznie zwigkszat TIBC. Warto-
Sci TSAT i stezenia zelaza w surowicy byly po-
rownywalne migdzy grupa wadadustatu i grupa
placebo. Stezenia VEGF nie réznily si¢ migdzy
obiema grupami, nie stwierdzono zmian st¢zefi
cholesterolu catkowitego w surowicy, chole-
sterolu frakcji LDL i HDL lub triglicerydéw.
Ogodlna czestos¢ wystgpowania zdarzen niepo-
zadanych byla poréwnywalna migdzy grupami.
W ramieniu wadadustatu odnotowano 3 zgo-
ny: 2 spos$rdd nich uznano za niezwigzane z ba-
danym lekiem, a 1 zgonu nie mozna bylo pod-
da¢ dalszej ocenie, poniewaz nastapil w domu
i nie przeprowadzono sekcji zwtok [37].

Wadadustat badano takze u chorych he-
modializowanych, wcze$niej otrzymujacych
ESA (3 kohorty, dawki poczatkowe 300 mg
raz dziennie, 450 mg raz dziennie i 450 mg
3 razy dziennie). W 16-tygodniowym otwar-
tym badaniu fazy 2 wykazano, ze wadadustat
utrzymywal stabilne stezenia Hb u chorych
z niewydolno$cia nerek [38]. Nie zaobserwo-
wano korelacji miedzy wyjSciowymi stezeniami
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CRP na poczatku badania a odpowiedzia na
leczenie wadadustatem. Nie stwierdzono po-
waznych zdarzeh niepozadanych zwigzanych
z wadadustatem i nie zgloszono zgonéw. Nie-
dawno rozpoczeto dwa gtéwne programy fazy 3
— PRO2TECT i INNO2VATE — w celu zba-
dania skutecznos$ci wadadustatu w chorych
z niewydolno§cia nerek.

MOLIDUSTAT (BAY 85-3934)

Molidustat rézni si¢ strukturalnie od in-
nych HIF-PHI tym, ze nie zawiera bocznego
laficucha karbonyloglicyny. Przeprowadzono
dwa 16-tygodniowe badania fazy 2. Wykazano,
ze molidustat skutecznie stymulowatl erytro-
poeze u wezesniej nieleczonych EPO chorych
z przewlekla choroba nerek niewymagajacych
leczenia nerkozastgpczego (state dawki 25 mg,
50 mg lub 75 mg raz na dobe, 25 mg lub 50 mg
2 razy dziennie) i pacjentow niewymagajacych
leczenia, ale wczesniej leczonych ESA (dawki
poczatkowe 25 mg, 50 mg i 75 mg z planowa-
nym zakresem dawek 15-150 mg; darbepoety-
na jako aktywny komparator) [39, 40]. Oprécz
wplywu na erytropoez¢ molidustat wykazywat
dzialanie przeciwnadci$nieniowe i kardiopro-
tekcyjne u szczuréw, ktore przeszly czeScio-
wa nefrektomie. Dzialania niepozadane byly
wzglednie réwnomiernie rozmieszczone mie-
dzy grupami molidustatu i kontrolnymi.

Przeprowadzono badanie wplywu mo-
lidustatu na gospodarke Zelazowa u chorych
z niewydolnoscia nerek. Autorzy [41] monito-
rowali parametry metabolizmu Zelaza w trzech
16-tygodniowych, randomizowanych, kontro-
lowanych badaniach fazy 2, oceniajacych bez-
pieczenstwo i skuteczno$¢ molidustatu w le-
czeniu niedokrwistosci zwiazanej z przewlekla
choroba nerek w r6znych populacjach: pacjen-
ci wezesniej nieleczeni i wezesniej leczeni ESA
niepoddawani dializie oraz pacjenci wczesniej
leczeni ESA podczas hemodializy. Uzupetnie-
nie zelaza pozostawiono do decyzji badacza.
Autorzy wykazali, ze u wczeSniej nieleczonych
EPO chorych hemodializowanych wartosci
TSAT, stezenia hepcydyny, ferrytyny i zelaza
zmniejszyly si¢ po zastosowaniu molidustatu,
podczas gdy TIBC uleglo wzrostowi. Podob-
ne wyniki stwierdzono u chorych wcze$niej
leczonych ESA, ktérzy nie byli dializowani.
U pacjentéw wczesniej leczonych ESA pod-
dawanych hemodializie stezenie hepcydyny
i TIBC pozostawaly stabilne przy stosowaniu
molidustatu, podczas gdy TSAT oraz stezenia
ferrytyny i zelaza wzrosty. Ogdlnie podobne
trendy zaobserwowano w analizach wtornych
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podgrup pacjentéw nieotrzymujacych suple-
mentacji Zelaza. Molidustat jest potencjalng
alternatywa dla standardowego leczenia nie-
dokrwistoSci zwigzanej z przewlekta choroba
nerek, o innym mechanizmie dziatania. U cho-
rych nieleczonych dializami molidustat zwiek-
sza dostepno$¢ zelaza. W odniesieniu do pa-
cjentéw poddawanych hemodializie konieczne
sa dalsze badania w celu pelnego zrozumienia
mechanizméw mobilizacji zelaza zwiazanych
z molidustatem [41].

Zahamowanie rozktadu HIF przez po-
danie molidustatu powoduje zalezne od daw-
ki zwigkszone wydzielanie EPO u zdrowych
szczur6w Wistar i malp cynomolgus. Przy
wielokrotnym doustnym podawaniu molidu-
statu stezenia Hb wzrastaja w poréwnaniu ze
zwierz¢tami nieleczonymi tym lekiem. Terapia
molidustatem byta réwniez skuteczna w le-
czeniu niedokrwisto$ci u szczuréw z zaburze-
niami czynno$ci nerek i w przeciwiefistwie do
leczenia thEPO doprowadzita do normalizacji
nadci$nienia tg¢tniczego w szczurzym modelu
przewleklej choroby nerek. W szczegdlnoSci
— w przeciwiefistwie do leczenia enalaprylem
— osiggnieto normalizacj¢ ci§nienia tetnicze-
go bez kompensacyjnej aktywacji uktadu reni-
na—angiotensyna. Autorzy badania sugeruja,
ze leczenie molidustatem moze by¢ zacheta do
leczenia niedokrwisto$ci u pacjentéw z prze-
wlekta choroba nerek, bez zwigkszonego ry-
zyka dziatan niepozadanych ze strony ukladu
sercowo-naczyniowego u chorych leczonych
wezesniej thEPO [25].

Obecnie sa prowadzone badania nad
stosowaniem molidustatu w leczeniu chorych
z przewlekla choroba nerek leczonych zacho-
wawczo 1 hemodializami [42, 43]. Wyniki tych
badan (fazy 3) powinny by¢ znane w 2020 roku.

Macdougall i wsp. badali skuteczno$é
i bezpieczefistwo monolidustatu u chorych
z przewlekta choroba nerek i niedokrwistoscia
leczonych zachowawczo lub hemodializami
[44]. Badanych podzielono na niedializowa-
nych (badanie DIALOGUE 1) i dializowanych
(badanie DIALOGUE 2) — leczonych wcze-
Sniej darbapoetyna oraz leczonych wcze$niej
EPO (badanie DIALOGUE 4). Pierwszorzg-
dowym punktem koficowym byla zmiana ste-
zenia Hb po 4 tygodniach leczenia. Autorzy
wykazali, ze leczenie molidustatem wigzato si¢
z szacowanym wzrostem §rednich ste¢zei Hb
o 1,4-2,0 g/dl. W DIALOGUE 2 (n = 124)
stezenia Hb utrzymywaly si¢ w zakresie do-
celowym, a po zmianie na molidustat r6znica
w §rednim stezeniu Hb migdzy molidustatem



i darbepoetyna wynosita az 0,6 g/dl. W DIA-
LOGUE 4 (n = 199) stezenia Hb byly utrzy-
mywane na podobnym poziomie jak wyjsciowe,
a zmiana leczenia z EPO na monolidustat spo-
wodowata zmian¢ stezenia Hb wynoszaca od
—0,1 do 0,4 g/dl. Molidustat byt ogdlnie dobrze
tolerowany, a wickszo$¢ dziataf niepozadanych
miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Au-
torzy sugeruja, ze ich wyniki badan moga by¢
podstawa do rozpoczecia badan fazy 3 [44].

DESIDUSTAT

Desidustat (ZYAN1) to doustny HIF-
-PHI, ktéry stymuluje erytropoeze. Stabili-
zacja HIF poprzez PHI wytycza nowe podej-
Scie terapeutyczne w leczeniu niedokrwistosci
wtornej do przewlektej choroby nerek. W jed-
nej z prob oceniono bezpieczenistwo, toleran-
cje i skuteczno$¢ desidustatu u dorostych pa-
cjentéw z PChN z niedokrwistoScia, ktérzy nie
byli leczeni nerkozastgpczo. Bylo to badanie
fazy 2, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
trwajace 6 tygodni, kontrolowane za pomoca
placebo w zakresie dawek, bezpieczefnstwa
i skutecznosci. Lacznie 117 kwalifikujacych si¢
pacjentéw zostato losowo przydzielonych do
4 ramion: 100, 150, 200 mg lub placebo. Ba-
dany produkt podawano co drugi dziefi przez
6 tygodni na czczo. Pierwszorzedowym punk-
tem koficowym byla zmiana stezenia Hb w su-
rowicy po 6 tygodniach w poréwnaniu z punk-
tem wyjSciowym [45].

OdpowiedZz wsrod pacjentdw przyjmu-
jacych desidustat (wzrost Hb o > 1 g/dl) wy-
niosta 66% w przypadku dawki 100 mg, 75%
dla dawki 150 mg i 83% dla dawki 200 mg.
Odnotowano co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane u 18 pacjentéw, a 5 zglosito zda-
rzenie niepozadane zwigzane ze stosowaniem
leku. Nie odnotowano zadnego przypadku
cigzkiego zdarzenia niepozadanego ani zad-
nych zgonow.

W przeprowadzonym badaniu udowod-
niono, ze desidustat wplywa na zwigkszenie
stezenia Hb, a wzrost ten zalezy od dawki sto-
sowanego leku.

PODSUMOWANIE

Stosowanie inhibitoréw hydroksylazy
prolylowej (daprodustat, roksadustat, wadadu-
stat, molidustat, desidustat) prawdopodobnie
stanie si¢ niedlugo wazna metoda w leczeniu
niedokrwistosci u chorych z przewlekta choro-
ba nerek. Hamowanie hydroksylazy prolylowej
prowadzi do zwigkszenia endogennej sekrecji
erytropoetyny i dostepnosci zelaza dla erytro-
cytéw. Opublikowane wyniki badan klinicz-
nych wskazuja na podobna skuteczno$¢ inhi-
bitoréw hydroksylazy prolilowej w poréwnaniu
z erytropoetyna w leczeniu niedokrwistoSci.
Doustna droga podania inhibitoréw hydroksy-
lazy prolylowej moze mie¢ przewage nad stoso-
wanymi dozylnie/podskornie preparatami ludz-
kiej rekombinowanej erytropoetyny (rthEPO),
szczegllnie u chorych z przewlekla choroba
nerek leczonych zachowawczo lub/i u chorych
poddawanych dializie otrzewnowej. Stosowanie
inhibitoréw hydroksylazy prolylowej moze da-
wac wiele korzySci, lecz nalezy rozwiaé¢ obawy
dotyczace bezpieczefistwa. Jedna z powaznych
obaw dotyczaca dlugotrwalego stosowania tych
lekéw to mozliwy wplyw na nowotworzenie.
W oczekiwaniu na odlegte wyniki badan poréw-
nujace inhibitory hydroksylazy prolylowej i leki
pobudzajace erytropoeze nie mozna stwierdzic,
czy inhibitory hydroksylazy prolylowej maja
przewage w odniesieniu do uktadu sercowo-
-naczyniowego przy poréwnywalnych docelo-
wych stezeniach Hb. Wyniki trwajacych badan
wyjasnia krotko- i dlugoterminowe korzysci
stosowania inhibitoréw hydroksylazy prolylowe;j
w poréwnaniu z ryzykiem zwigzanym z przyjmo-
waniem tych lekow.
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STRESZCZENIE

U chorych z przewlekta choroba nerek wraz z progre-
sjq niewydolnosci nerek dochodzi do rozwoju nara-
stajacej niedokrwistosci. Niedokrwisto$¢ wystepuje
u chorych zarowno leczonych zachowawczo, jak
i poddawanych terapii nerkozastgpczej (hemodiali-
za, dializa otrzewnowa). Z powodu utrzymujacej sie
stale niedokrwistosci oraz towarzyszacego przewle-
ktego stanu zapalnego wielokrotnie wzrasta ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zawatow
serca oraz udarow mozgu. Z tego wzgledu leczenie
niedokrwistosci spowodowanej przewlekig chorobg
nerek jest bardzo wazne. Obecnie stosuje sig su-

plementacje zelaza, witaminy B.,, kwasu foliowego
oraz podawanie Srodkow pobudzajgcych erytropo-
eze, aplikowanych drogg pozajelitowa. Trwajg bada-
nia nad nowymi lekami pobudzajgcymi erytropoeze,
ktore mogtyby by¢ podawane doustnie. W pracy
przedstawiono wyniki badan nad nowymi lekami
hamujacymi hydroksylaze prolilowa (daprodustat,
roksadustat, wadadustat, molidustat, desidustat).
Czy bedzie to przetom w leczeniu niedokrwistoSci
u chorych z przewlekta chorobg nerek? O tym prze-
konamy sie juz niedfugo.
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Stowa kluczowe: niedokrwistos¢, przewlekta
choroba nerek, hydroksylaza prolylowa
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