Tabela 215.

Definicje punktéw ko ncowych ocenianych w badaniach jednoramiennych wt aczonych do analizy efektywno $ci klinicznej

deferazyroksu
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10.6. Ocena homogeniczno Sci

Nie wykonywano oceny homogenicznosci dla badan jednoramiennych, poniewaz ze

wzgledu na metodyke tych badan metaanalizy dla nie bedg wykonywane.
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Il. Przeglad systematyczny — Cz es¢€ Il

Czes¢ 1l analizy dotyczy natomiast oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

deferazyroksu w populacji chorych po przeszczepieniu tkanek.

11. Metodyka

11.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

* Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

* Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

e Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz
rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled Trials

Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez  publikacje urzedow zajmujgcych sie  nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMiPB).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.
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11.2. Kryteria wt gczenia i wykluczenia bada n

Do analizy klinicznej zostaly wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wt gczenia bada n:

» populacja : dorosli chorzy z przewleklym obcigzeniem zelazem, ktorych podano
zabiegowi przeszczepienia tkanek’ (wiaczane beda réwniez badania dotyczace
populacji obejmujgcej dorostych oraz dzieci, jesli dzieci nie stanowity w badaniu
znaczgcej wiekszosci chorych (powyzej 50% chorych), w przypadku gdy dzieci
stanowity znaczgca wiekszos¢ chorych wiaczane bedag tylko publikacje, w

ktorych przedstawiono wyniki w podziale na podgrupy dorostych i dzieci);

e interwencja : deferazyroks w dawce 20-30 mg, chyba ze w badaniu podano

taczny wynik dla szerszego zakresu dawek?®;

"analiza problemu decyzyjnego wskazuje, ze obciezenie zelazem wystepuje najczesciej u chorych
poddawanych przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérczych;

8 wigczano badania, w ktérych zakres stosowanych dawek byt szerszy niz 20 do 30 mg, jednak
mediana lub srednia dla dawki leku stosowanej w czasie okresu obserwacji nie réznita sie znaczaco
od zalecanych dawek (nie zaleca sie stosowania dawek wyzszych niz 40 mg poniewaz istnieje
ograniczone doswiadczenie z zastosowaniem dawek tej wysokosci)
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e punkty ko Acowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe, m.in. jako$é

zycia, zmiana poziomu zelaza w watrobie, zmiana poziomu zelaza w sercu,

zmiana poziomu ferrytyny oraz profil bezpieczenstwa;

« metodyka :

0]

badania wtorne takie jak: przeglady systematyczne spetniajgce kryterium
populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego  przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu) i metaanalizy;

badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa), badania  obserwacyjne  (ocena  skutecznosci

rzeczywistej i ocena bezpieczeAstwa), badania jedno® i dwuramienne®®;

w przypadku badan jednoramiennych wtgczano badania dotyczgce jedynie ocenianej interwencji w
celu poszerzenia oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa deferazyroksu. Poszerzonej dodatkowej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa nie przeprowadzono dla deferoksaminy, gdyz jest to lek o
udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie, stosowany w Polsce od 20 lat. Wydaje sie wiec by¢
zasadnym poszerzanie analizy o wyniki z badan jednoramiennych tylko dla deferazyroksu.

10

W przypadku badann z dwoma lub wiekszg liczbg ramion uwzgledniano réwniez dane dla

pojedynczych grup chorych;
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w przypadku braku badan ,head-to-head” wigczane beda badania
umozliwiajgce wykonanie porownan posrednich, publikacje w jezykach:

polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia bada R:

* populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dzieci, chorzy

z pierwotnym obcigzeniem zelazem;
e interwencja : inna niz wyzej wymieniona;

e komparator : niezgodne z zalozonymi w Analizie problemu decyzyjnego
[rozdziat 5], inny niz wyzej wymieniony — kryterium tylko dla bezposredniego
poroéwnania deferazyrosku wzgledem komparatora, dla badan do poréwnania

posredniego i jednoramiennych komparator nie byt powodem wykluczenia;

 punkty ko ncowe:  nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

* metodyka : przeglady niesystematyczne (nie spetniajgce kryteriow Cook'a
[22]), opisy pojedynczych przypadkéw (nie wykluczano jednak badan, w
ktorych poczatkowo wilgczano grupe chorych, a potem ostatecznie
deferazyroks oceniano u pojedynczych chorych), badania opublikowane tylko
w postaci abstraktéw, opracowania pogladowe, publikacje z powaznymi
ograniczeniami metodyki, ktére w znaczgcy sposob wplywaja na
wiarygodnos¢ wynikéw, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski,

niemiecki, francuski.
11.3. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajaca terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (obcigzenie Zzelazem; przeszczepienia), interwencji badanej
(deferazyroks), jak rowniez metodyki (w bazie Cochrane nie uwzgledniano terminow
odnoszacych sie do metodyki). W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do

kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
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przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree - Tool oraz

zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD jak réwniez na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB wyszukiwanie
prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej interwencji badanej, w celu

zapewnienia jego czutoSci.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla deferazyroksu w leczeniu przewlektego
obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych po przeszczepieniu tkanki,

dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sig do interwenciji badanej oraz populaciil

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan poréwnujacych
bezposrednio skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem. W przypadku braku badan poréwnujgcych bezposrednio interwencije
z komparatorem odnalezienie badann umozliwiajgcych wykonanie poréwnania

posredniego.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢é oprécz
badann eksperymentalnych badania obserwacyjne na podstawie, ktorych zostanie
oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zalgczniku 28.3.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami
w zatgczniku 28.4.2.

11.4. Selekcja odnalezionych bada n

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaly poddane selekcji na podstawie
tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykdw (ANK, KD). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane

byly z udziatem trzeciego analityka (AP) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
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wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale
18.2.

11.5. Ocena jako $ci badan

Badania oceniono zaréwno w skali NOS jak i NICE (ang. The National Institute for
Health and Clinical Excellence) [53, 76]. W zatgczniku 28.10 przestawiono wzory
skali (Tabela 420, Tabela 421).

Dodatkowo, wplyw jakosci badan na wyniki poszczegolnych punktow koncowych
oceniono w skali GRADE [31] (wzor skali w tabeli w zatgczniku 28.10, Tabela 422).

11.6. Analiza statystyczna

SzczegOlowy opis dotyczacy analizy statystycznej zostat przedstawiony
w rozdziale 7.6.

12. Badania wiaczone na podstawie przegl adu

systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 189 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

* baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktorej odnaleziono w sumie
14 publikacji;

» strone internetowa FDA, w ktérej odnaleziono 53 publikacije;
» strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 351 publikaciji;
» strone internetowg URPLWMIPB, w ktérej odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy

wigczono 3 publikacje.
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Nie odnaleziono przegladow systematycznych ani metaanaliz spetniajgcych

kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 18.2 (zgodnie

N

Rozporzagdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu).

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informaciji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdllnych badan na

podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 28.11.2.
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13. Badania wt gczone do analizy

13.1. Metodyka wt gczonych bada n
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Szczegotowe zestawienie omowionych badan znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 397.
Metodyka bada n wtaczonych do analizy
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13.3. Charakterystyka chorych wt aczonych do bada i
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Tabela 399

Charakterystyka chorych w badaniach wit

aczonych do analizy
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13.4. Stosowane interwencje
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Tabela 400.
Opis interwencji w badaniach wt  gczonych do analizy
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13.5. Punkty ko Acowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koricowe, ktére majg znaczenie w leczeniu

przewlektego obcigzenia zelazem spowodowanego transfuzjami krwi.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych w poszczegdllnych

badaniach punktow koricowych (Tabela 401).

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w jednym z badan lub nie
przedstawiono wystarczajgcych danych umozliwiajgcych ich  wykorzystanie

w analizie, w tabeli oznaczano go jako nie oceniany.

W analizie uwzgledniano réwniez wyniki dla posrednich okresow obserwacji, dla

ktorych raportowano dane w badaniu.

We wigczonych badaniach oceniane byly miedzy innymi punkty koricowe zwigzane
ze zmianami poziomu zelaza w watrobie, zmiang stezenia ferrytyny oraz dotyczace

czestosci wystepowania dziatan niepozadanych.
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Tabela 401.
Charakterystyka punktéw ko ncowych ocenianych w badaniach wt  gczonych do

analizy

13.6. Ocena homogeniczno $ci

Nie wykonano oceny homogenicznosci dla wigczonych badan, poniewaz

analizowano z nich wyniki dla pojedynczych ramion, ktérych nie metaanalizowano.

14. Ocena skuteczno $ci deferazyroksu u chorych
po allogenicznym przeszczepieniu

krwiotworczych komoérek macierzystych

Skutecznos¢ deferazyroksu w leczeniu obcigzenia zelazem u chorych po allo-HSCT
oceniano na podstawie wynikéw 3 badar: | N
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5. Podsumowanie oceny skuteczno $ci
deferazyroksu u chorych po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek

macierzystych
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16. Ocena bezpiecze nstwa u chorych po
allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych

komorek macierzystych

Bezpieczenstwo deferazyroksu zostatlo ocenione na podstawie wynikow 3 badan:

Jakos$¢ i wage danych opublikowanych w publikacjach wigczonych do analizy

bezpieczenstwa stosowania deferazyroksu oceniono wedtug zalecern GRADE [31].
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17. Podsumowanie oceny bezpiecze nstwa U
chorych po allogenicznym przeszczepieniu

krwiotworczych komoérek macierzystych
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18. Podsumowanie i wnioski ko Acowe

W ramach analizy Kklinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
deferazyroksem wzgledem || llll-2 podstawie badan randomizowanych
i nierandomizowanych. Analize skutecznosci i bezpieczenstwa uzupetniono o wyniki
badan jednoramiennych z uwagi na fakt, iz dla badan z grupa kontrolng dostepne

byly tylko dane dla chorych z talasemia i anemig sierpowatokrwinkowa |
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Z wyzej opisanych wnioskow wynika, ze deferazyroks jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci i bezpieczenstwie niezaleznie od schorzenia, w przebiegu ktérego
dochodzi do powstania przewlekiego obcigzenia zelazem, dlatego zasadnym jest
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19. Zataczniki

19.1. Opis chordéb zwi gzanych z wyst epowaniem
przewlekiego obci gzenia zelazem w wyniku transfuzji

Krwi

19.1.1. Niedokrwisto $¢ aplastyczna

Niedokrwisto$¢ aplastyczna to schorzenie powstajgce w nastepstwie hipoplazji (zbyt
stabe wyksztalcenie narzadu przebiegajgce ze zmniejszeniem ilosci komorek) lub
aplazji (zanik funkcji spowodowany chorobg), prowadzgce do pancytopenii (niedoboér

wszystkich prawidtowych elementow morfotycznych krwi) [62].

Obraz kliniczny i rozpoznanie
Rozroznia sie postac pierwotng i wtdérng anemii aplastyczne;j.

Do pierwotnych (okoto 20% przypadkow) zalicza sie niedokrwistos¢: wrodzona,
Fanconiego oraz inne dziedziczne niedokrwistosci takie jak zespdét Diamonda

i Blackfana, zespot Dubrovitza, rodzinng niedokrwisto$¢ plastyczng [62].

Wtodrne (okoto 80% przypadkow) powstajg jako skutek reakcji autoimmunologicznej
przeciwko krwiotwérczym komorkom macierzystym i pobudzenia apoptozy. Ich
przyczynami sg m.in. promieniowanie jonizujgce, substancje chemiczne, leki o silnym
dziataniu mielosupresyjnym, zakazenia wirusowe, uktadowe choroby tkanki tgcznej
[62].

Rozwdj choroby moze nastgpi¢ w ciggu kilku dni lub kilku tygodni lub miesiecy.
Objawy zalezne sg od stopnia cytopenii krwi obwodowej. Sa to objawy

niedokrwistosci i niedotlenienia narzadow, neutropenii oraz matoptytkowosci [62].

Rozpoznanie oparte jest na obecnosci co najmniej dwodch sposréd trzech
nastepujacych objawdw: neutropenia, matoptytkowosé, retikulocytopenia. Obraz
kliniczny, rokowanie oraz sposob leczenia zalezne sa od stopnia nasilenia zmian
[62].
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Leczenie

Jako leczenie wspomagajagce stosowane sg transfuzje KKCz i koncentratu krwinek
ptytkowych, czynniki wzrostu oraz profilaktyka zakazen bakteryjnych i grzybiczych.
Leczenie przyczynowe obejmuje zastosowanie allogenicznego przeszczepienia

szpiku, leczenia immunosupresyjnego, cyklofosfamid, androgendw [62].

19.1.2. Zespoty mielodysplastyczne

Zespoly mielodysplastyczne sa to klonalne choroby uktadu krwiotworczego,
charakteryzujgce sie nieefektywng hematopoezg oraz czestg transformacje w ostre
biataczki [64].

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Czynniki etiologiczne zwigzane z wystepowaniem MDS sg nieznane, jednak
podwyzszone ryzyko zachorowania moze byé zwigzane z narazeniem na zwigzki
chemiczne, metale ciezkie, dym tytoniowy, promieniowanie jonizujace, cytostatyki.
MDS moze tez powsta¢ w przebiegu niedokrwistosci aplastycznej. Objawy MDS nie
sg charakterystyczne i zwigzane sg u wiekszo$ci chorych z niedokrwistoscia,

neutropenig oraz matoptytkowoscia [64].

Rozpoznanie ma miejsce w oparciu o wyniki morfologii krwi obwodowej
(niedokrwisto$¢ normocytowa lub makrocytowa, leukopenia z neutropenig, liczba
neutrofilow ponizej 1500/ul, odsetek blastow 0-20%, zmniejszona liczba segmentow
jadra neutrofildbw, maloptytkowosé, pancytopenia, retikulocytopenia, zwiekszona
wrazliwos¢ erytrocytow na dopetniacz, defekt btony erytrocytu podobny do tego jaki
wystepuje w nocnej napadowej hemoglobinurii). Ponadto przeprowadza sie
morfologie szpiku (biopsja aspiracyjna szpiku, trepanobiopsja - pobranie fragmentu
szpiku wraz z tkanka kostng, badanie cytochemiczne), badania cytogenetyczne i inne
badania laboratoryjne (podwyzszone stezenie zelaza w surowicy oraz hemoglobiny
ptodowej) [64].

Podstawowe kryteria rozpoznania to wystgpienie cytopenii obwodowej (1-, 2-, 3-
liniowej), nieprawidtowej hematopoezy w zakresie co najmniej 1 linii oraz zmian

cytogenetycznych [64].
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Leczenie

Wybor metody leczenia jest zalezny od ogdlnej wydolnosci chorego, jego wieku oraz
kategorii ryzyka IPSS (ang. International Prognostic Scoring System,
Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy). Zastosowanie znajduja:
allogeniczne przeszczepienie komorek hematopoetycznych (jedyna metoda, ktéra
zapewnia wyleczenie), autogeniczne przeszczepienie komérek hematopoetycznych
(czeste nawroty), chemioterapia (intensywna skojarzona — arabinozy cytozyny i
daunorubicyna lub chemioterapia matymi dawkami arabinozydu cytozyny — u oséb z
przeciwwskazaniem do terapii skojarzonej). Leczenie wspomagajace obejmuje
przetoczenia KKCz, stosowanie erytropoetyny, leczenie neutropenii i zakazen,
leczenie matoptytkowosci oraz stosowanie lekow chelatujgcych zelazo na przykiad
deferoksaminy. Terapia chelatujgca zalecana jest u chorych z przewlektym
obcigzeniem zelazem po transfuzjach KKCz, ktorzy dobrze rokuja (chorzy
zakwalifikowani do grupy ryzyka matego lub posredniego zgodnie z IPPS), chorych
na RA (ang. refractory anemia, niedokrwisto$¢ oporna na leczenie), RARS (ang.
refractory anemia with ring sideroblasts, niedokrwisto$¢ oporna na leczenie
obecnoscig pierscieniowych syderoblastow) i zespot 5g-, bez powaznych chordb
wspotistniejgcych oraz u chorob kwalifikujgcych sie do przeszczepienia komorek
krwiotworczych. Leczenie to stosuje sie u chorych, ktérzy otrzymywali transfuzje
KKCz z czestoscig co najmniej 7 ml/kg m.c. na miesigc, po transfuzji co najmniej
20 jednostek KKCz [64].

19.1.3. Niedokrwisto $¢ sierpowatokrwinkowa

Niedokrwisto§¢ sierpowatokrwinkowa jest to niedokrwistos¢ hemolityczna
spowodowana obecnoscig nieprawidtowej HbA (hemoglobina A, zawiera 2 tancuchy
alfa i 2 tancuchy beta) [63].

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Choroba objawia sie nawracajgcym bolem rgk i stop, zottaczka, powiekszeniem
watroby i sledziony, owrzodzeniem w okolicy kostek, kamicg zotciowa, objawami

zatoréw w narzadach wewnetrznych.
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U homozygot jej przebieg jest najciezszy, u heterozygot wzgledem hemoglobiny S
(HbS) jest lzejszy i bywa bezobjawowy. U chorych moga wystepowacC przetomy
plastyczne lub hemolityczne [63].

Rozpoznanie ma miejsce w oparciu o wyniki morfologii krwi obwodowej
(niedokrwisto$¢ hemolityczna o srednim nasileniu (Hb ~ 8 mg/dl), MCV (ang. mean
corpuscular volume - wskaznik Sredniej objetosci krwinki czerwonej) zwiekszona lub
w gOrnej granicy normy; sierpowaty ksztalt erytrocytow, normochromia
(normobarwliwos$c), ciatka Howella i Jollyego w erytrocytach) oraz innych badan
laboratoryjnych (zmiany wspdélne dla wszystkich przypadkéw hemolizy, lekko
podwyzszone stezenie HbF (hemoglobina F, zawiera 2 tancuchy alfa i 2 tancuchy

gamma), brak HbA, dodatni wynik testu na obecnos¢ krwinek sierpowatych) [63].

Leczenie

W trakcie leczenia nalezy zapobiega¢ ostrym objawom choroby oraz stosowac
odpowiednig terapie w przypadku ich wystgpienia. Stosuje sie profilaktyke i leczenie
zakazen, kwas foliowy, prewencje i leki przeciwbolowe i przeciwkrzepliwe, transfuzje

KKCz, czesciowe transfuzje wymienne (erytrocytofereza) [63].

W przypadku wystgpienia przewlektego obcigzenia zelazem stosuje sie leczenie
zmniejszajgce stezenie zelaza jak w talasemii, utrzymujgc stezenie ferrytyny ponizej
2000 pg/l [63].

Dodatkowo w celu zahamowania polimeryzacji HbS (hemoglobina S, gtéwny rodzaj
hemoglobiny u os6b z SCA) i zwiekszenia syntezy HbF stosuje sie
hydroksykarbamid, allo- lub autogeniczne przeszczepienie komérek krwiotwdrczych
[63].

19.1.4. Talasemia beta

Talasemia beta zaliczana jest do grupy niedokrwistosci tarczowatokrwinkowych
bedacych wrodzonymi niedokrwistosciami hemolitycznymi wywotanymi
nieprawidtowg syntezg tancuchéw alfa i beta w czgsteczce hemoglobiny, dlatego tez
wyrdznia sie posta¢ alfa i beta talasemii. Czesciej wystepujaca jest postaé beta

talasemii [61].
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Obraz kliniczny i rozpoznanie
Wyodrebniono 3 podtypy talasemii beta:
A. Posta ¢é heterozygotyczna ( thalassaemia beta minor )

Przebieg postaci heterozygotycznej jest zazwyczaj bezobjawowy. Zazwyczaj pod
koniec pierwszego roku zycia nastepuje powiekszenie sledziony. Erytrocyty wykazujg
zwiekszong oporno$¢ osmotyczng, ich ksztalt jest tarczowaty a nakrapianie
zasadowe. Wystepuje niedokrwistosé mikrocytowa i hipochromiczna. Stezenie zelaza
w surowicy moze by¢ prawidiowe lub zwiekszone. Podczas elektroforezy wykrywane
jest podwyzszone stezenie hemoglobiny A2 (HbA) i lekko podwyzszone stezenie
hemoglobiny F (HbF).

Postac ta nie wymaga leczenia [61].

B. Posta ¢ homozygotyczna , tzw. niedokrwisto s¢ Colley’a (thalassaemia beta

major)

Pierwsze objawy wystepujga pomiedzy 3 a 6 miesigcem zycia. Sg to zazwyczaj:
zé6ltaczka, czasami brgzowa pigmentacja skory, powiekszenie watroby i sledziony,
owrzodzenia w okolicy kostek, kamica Zzofciowa, uposledzenie wzrostu dziecka,
czaszka ,szczotkowata” w RTG, twarz mongoidalna. Erytrocyty majg cechy takie jak
w postaci heterozygotycznej, wystepuje jednak niedokrwistos¢ hemolityczna. Brak
hemoglobiny A (HbA) w elektroforezie hemoglobiny, mata prawidtowa lub zwiekszona
ilos¢ HbA, i zwiekszenie stezenia hemoglobiny F (HbF). Dochodzi do opdznienia
W rozwoju, pojawiaja sie nawracajgce zakazenia, ztamania kosci oraz owrzodzenia
koriczyn dolnych. Dodatkowo dochodzi do rozwoju hemochromatozy, a w zwigzku
z czestymi transfuzjami krwi mogg pojawic sie zakazenia wirusowe (wirus zapalenia

watroby typu C (HCV), ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV)).
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Leczenie

a) Leczenie niedokrwistosci:

» transfuzje KKCz, zazwyczaj jedna do trzech jednostek co 3 do 5 tyg.

» splenektomia (czesciowe Ilub calkowite usuniecie Sledziony), jej
stosowanie zaleca sie, gdy wystepuje ponad 50% wzrost zapotrzebowania
na transfuzje KKCz w ciggu roku;

* suplementacja kwasu foliowego, witaminy C i cynku;

» allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego, w przypadku ciezkiego
przebiegu choroby

b) Zapobieganie hemosyderozie, gdy stezenie ferrytyny wynosi ponad

1000 pg/l. Stosowana jest deferoksamina (2g infuzji s.c. 10-12 godz. usuwa

>115 mg zelaza na dobe). Podanie choremu witaminy C przyspiesza

uwalnianie zelaza co daje mozliwos¢ wydalenia do 300 mg na dobe. Jesli
chory nie toleruje infuzji podskérnych stosowane sg infuzje dozylne

(24 godziny). Diugotrwata terapia DFO zmniejsza czesto$¢ hemosyderozy

serca.

c) Leczenie nastepstw hemosyderozy jesli wystgpig [61].

C. Posta ¢ posrednia (thalassaemia beta intermedia )

Jest to homozygotyczna talasemia beta, ktora nie jest zalezna od transfuzji krwi. Jest
ona genetycznie i klinicznie heterogenna. Hemoglobina (~6-9 g/dl) oraz czestosé
wystepowania komplikacji sg posrednie pomiedzy talasemig beta hetero-

I homozygotyczna [37].

Leczenie

W leczeniu talasemii posredniej znajduja zastosowanie m.in. modulacja produkcji
hemoglobiny ptodowej oraz przeszczep szpiku kostnego. Mozna rowniez wykonaé
transfuzje krwi, jednak nie jest to terapia rutynowa [66].
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19.1.5. Pierwotna mielofibroza

Pierwotna mielofibroza (samoistne widknienie szpiku) jest nowotworem
mieloproliferacyjnym charakteryzujacym sie niedokrwistoscig, odmtodzeniem uktadu
granulocytowego, wystepowaniem we krwi obwodowej erytroblastow i erytrocytow
w ksztalcie tez, zwitdknieniem szpiku, powigkszeniem S$ledziony, powstawaniem
pozaszpikowych ognisk krwiotworzenia. Cechg charakterystyczng jest wystepowanie
we krwi obwodowej wielu progenitorowych komérek hematopoetycznych CD34+ oraz

progenitorowych komérek srodbtonka [65].

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Rozrostowi klonu nowotworowych macierzystych komérek hematopoetycznych
towarzyszy wzmozona synteza cytokin, ktére zwiekszajg liczbe nieprawidtowych
megakariocytow. Wytwarzane przez te komorki oraz przez monocyty czynniki
wzrostu, takie jak transformujgcy czynnik wzrostu (B, ptytkowo pochodny czynnik
wzrostu, czynnik wzrostu fibroblastow, stymulujg proliferacje fibroblastow.
Wytwarzajg one widkna retikulinowe i kolagenowe, ktére odktadaja sie w podscielisku
szpiku. Dochodzi do wyparcia prawidtowego utkania szpikowego, z jednoczesnym

powstawaniem pozaszpikowych ognisk krwiotworzenia [65].

Rozpoznanie ma miejsce w oparciu o wyniki morfologii krwi obwodowej
(niedokrwisto$¢ normocytowa; liczba leukocytéw zmniejszona, nieco zwiekszong lub
prawidtowa; liczba ptytek krwi przewaznie zwiekszona i z nieprawidtowosciami
morfologicznymi i czynnos$ciowymi; analiza rozmazu, obecne erytrocyty w ksztalcie
lez oraz erytroblasty i miode formy rozwojowe uktadu granulocytowego). Ponadto
przeprowadza  sie morfologie szpiku (biopsja  aspiracyjna  szpiku,
trepanobiopsja - pobranie fragmentu szpiku wraz z tkanka kostng, badanie
cytochemiczne), badania cytogenetyczne, molekularne i inne badania laboratoryjne i
pomocnicze (wykrywanie zwigkszonej aktywnosci FAG (fosfataza alkaliczna
granulocytéw), hiperurykemii, RTG kosci dtugich) [65].

Podstawowe kryteria rozpoznania to:
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* wystgpienie proliferacji linii megakariopoetycznej z towarzyszaca atypia
megakariocytéw, zwykle z obecnoscig widknienia retikulinowego Ilubfi
kolagenowego (dodatkowo w przypadku mato zaznaczonego widknienia
retikulinowego zmianom morfologii megakariocytow musi towarzyszyc
zwiekszona komérkowosé szpiku);

* wykluczenie czerwienicy prawdziwej i innych choréb nowotworowych ukfadu
neutrofilopoetycznego;

e obecnos¢ mutacji V617F genu JAK-2 Ilub innego klonalnego markera
genetycznego, nastepnie w przypadku ich braku, stwierdzenie nie
wystepowania cech widknienia szpiku zwigzanego =z inng chorobg

nowotworowg lub zapalng (wtdknienie odczynowe) [65].

Dodatkowymi kryteriami tzw. ,matymi” sg: leukoerytroblastoza we krwi obwodowej,
zwiekszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej w surowicy, niedokrwistosc,

powiekszenie Sledziony stwierdzone palpacyjnie [65].

Leczenie

Nie ma skutecznego leczenia przyczynowego. W poczgtkowym okresie choroby, gdy

hematopoeza jest wydolna, uwaza sie za stuszne stanowisko wyczekujgce [65].

Za jedyng metode dajgca szanse catkowitego wyleczenia przyjmuje sie allogeniczny
przeszczep szpiku. Technologia ta zalecana jest u mtodych chorych z co najmniegj

2 czynnikami ryzyka, o przewidywanym czasie przezycia 1-3 lat [65].

Leczenie cytoredukcyjne stosuje sie u chorych z leukocytozg, nadptytkowoscia,
powiekszeniem Sledziony i krwiotworzeniem pozaszpikowym, w mniejszych dawkach
niz w innych zespotach mieloprolifercyjnych. Leki stosowane w tej terapii to
hydroksymocznik, melfalan, interferon alfa lub w przypadku utrzymywania sie

nadptytkowosci anagrelid. Zaden w wymienionych lekdw nie wydtuza przezycia [65].

W przypadku matej skutecznosci leczenia cytostatycznego, znacznego powigkszenia
Sledziony, z towarzyszacymi dolegliwosciami bolowymi, pojawieniem sie ptynu w

jamie otrzewnowej wskazane jest napromieniowanie $ledziony [65].
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W leczeniu niedokrwistosci stosowane sg androgeny, prednizon, erytropoetyna lub
talidomid (lub lenalidomid u chorych opornych) [65].

Splenektomia lub napromienianie Sledziony moga by¢ zastosowane u chorych ze
znacznym  powiekszeniem badz bolesnoscia $ledziony, niedokrwistoscig
hemolityczng oporng na leczenie, matoptytkowoscia oporng na leczenie Ilub
nadcisnieniem wrotnym. Napromienianie $ledziony stosowane jest dodatkowo

rowniez w przypadkach bolu towarzyszgcego zawatom sledziony [65].

W leczeniu stosuje sie rowniez substytucje, czyli uzupetnianie brakujgcych
elementow krwi [32].
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19.2. Skala oceny stopnia nasilenia zapalenia i zwtéknie  na
w watrobie
Tabela 417.
Ocena stopnia nasilenia zapalenia w w  gtrobie - indeks HAI wg. Ishak
Kategoria Zmiany zapalne Stopnie oceny
A Martwica kesowa 0-4
B Martwica przestowa 0-6
Aktywnos$c¢ zapalna wewnatrz
c - 0-4
zrazikbw
Intensywnos¢ nacieku zapalnego
D . 0-4
w przestrzeniach wrotnych
tacznie 0-18
Zr6dto: opracowanie wlasne na podstawie Ishak [35]
Tabela 418.
Ocena stopnia nasilenia zwtoknieniaw w  gtrobie wedtug skali Ishak
Stadium Charakterystyka objawéw
0 Brak zwioknien
1 Rozwiniete zwtdknienia w kilku przestrzeniach wrotnych z lub bez krotkich
przegréd
5 Rozwiniete zwldknienia w wiekszos$ci przestrzeni wrotnych z lub bez krétkich
przegrod
3 Rozwiniete zwtdknienia w wiekszos$ci przestrzeni wrotnych ze sporadycznymi
mostkami wrotno-wrotnymi (P-P)
4 Rozwiniete zwi6knienia w wigkszosci przestrzeni wrotnych z wyraznymi
mostkami wrotno-wrotnymi (P-P), jak réwniez wrotno-centralnymi (P-C)
5 Wyrazne mostki wrotno-wrotne (P-P), jak réwniez wrotno-centralne (P-C) ze
sporadycznymi guzkami (niepetna marskosg)
6 Marskos$c¢ (prawdopodobna lub pewna)

Zradio: opracowanie wlasne na podstawie Ishak [35]
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19.3. Skale oceny jako $ci badan

Tabela 419.
Ocena jako $ci danych wg skali Jadad

Odpowied z Punktacja

FUERE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
i okresu obserwaciji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wiasciwg
metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg
metode?

Czy odjg¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 420.
Ocena jako $ci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowied z Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?
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Punktacja

Pytanie Odpowied z Tak/Nie 1/0

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentow, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 421.
Kwestionariusz  Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do ocen vy badan
nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKO SCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt korcowy”. W kategorii ,Poréwnywalnosé” mozna przyznac¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Dobdér préby
1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej

a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikdw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobdr kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b)  zinnego Srodowiska (z innej populaciji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczatku badania

a) tak*
b) nie

Poréwnywalno $¢

1) Poréwnywalnos$é kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt ko Acowy
1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

a) niezalezna ocean z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentacji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwaciji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit punkt koricowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu korncowego) *
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b) nie
3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) male prawdopodobienstwo bledu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 422.
Kryteria oceny jako $ci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

- badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
—  jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obni zajace jako $¢ danych:

- powazne (-1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

- wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (-1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

- nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mata liczba danych (-1)

- duze prawdopodobienstwo, ze czgsé badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwi ekszajgce jako $¢ danych:

- silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktocajacych mogacych zmniejszyé zaobserwowany efekt (+1)

- bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

- wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

- wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakldcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 423.
Klasyfikacja doniesie f naukowych odnosz acych si e do terapii *
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT,;
Przegl ad systematyczny RCT
B Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy;
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
1A . on S
préba kliniczna z randomizacjg”;
Badanie eksperymentalne
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z pseudorandomizacja;
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
lIC . e R
préba kliniczna bez randomizacji*;
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
BRI obigg\/tvrzcl:zjne Zorup 3 lnc badanie kohortowe z historyczng grupa
3 kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
IHE .
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest4;
VB Seria przypadkéw - badanie posttest5;
Badanie opisowe : :
IvC Inne badanie grupy pacjentow;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertéw \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertéw;

" Modyfikacja wlasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT.

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

“ Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego

postepowania i po nim.

Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania.

5
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19.4. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

19.4.1. | czesé przegl adu systematycznego

Tabela 425.
Powody wykluczenia bada n na podstawie ich petnych tekstow (przegl ad
systematyczny —cz esé€ I)

IR
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19.4.2. 1l czesé przegl adu systematycznego

Tabela 426.

Powody wykluczenia bada n na podstawie ich petnych tekstéw (przegl ad
systematyczny — cz esé Il)

[[4]1]

[l
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19.5. Zakonczone (nieopublikowane), trwaj

ace lub planowane badania kliniczne

Tabela 427
Zakonczone (nieopublikowane), trwaj ace lub planowane badania kliniczne dla deferazyroks  u w populacji docelowej
Numer Data Data
R identyfikacyjny S S{PRIS? MR cel rozpocz ecia | zakonczenia
Ocena bezpieczenstwa i
Deferasirox Treatment and toleranji deferazyroks_u u
. : chorych po przeszczepieniu
Labile Plasma Iron in Iron . r .
Overloaded Patients Who Przedwczesnie City of .Hope Jednoramienne krwllotworczych komorek - Sierpien
. NCT01159067 . Medical ! macierzystych u chorych z Lipiec 2010
Have Undergone Allogeneic zakonczone otwarte L . 2011
hay Center obcigzeniem zelazem.
Hematopoietic Stem Cell -
Transolantation Dodatkowo analizowano
P wplyw niskiej dawki DSX na
labilng pule zelaza.
Open-Label Single-Arm Pilot Masonic Ocena skutecznosci i
Study of Deferasirox Cancer bezpieczenstwa DSX w
(Exjade®) in Adult Allogeneic Przedwczesnie Jednoramienne, leczeniu chorych z Sierpien Grudzien
O NCT00602446 . Center, o
Hematopoietic Stem Cell zakonczone University of otwarte obcigzeniem zelazem po 2007 2009
Transplant Recipients With . przeszczepieniu komoérek
. Minnesota .
Transfusional Iron Overload macierzystych dawcy.
A One-year, Open-label, s
Single Arm, Multi-center Trial Oce_na skL,Jtecznosm L
. ! bezpieczenstwa terapii
Evaluating the Efficacy and chelatujgcej z zastosowaniem
Safety of Oral ICL670 (20 Zakoriczone Novartis Jednoramienne DSX u chorych z objawami Kwiecien
mg/kg/d) in Patients Three to NCT00654589 . ; ! Pharmaceutica ! norych z obj Luty 2008
: . nieopublikowane otwarte przecigzenia zelazem 2011
Six Months After Allogeneic Is

Hematopoietic Cell
Transplantation in Whom Iron
Overload is Present

powstatego po allogenicznym
przeszczepieniu komorek
macierzystych.
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Numer Data Data
R identyfikacyjny S S{PeIS; MR cel rozpocz ecia | zakonczenia
A Phase Il, Multi-center, L .
. . Ocena skutecznosci i
Single-arm, Prospective ; .
. bezpieczenstwa DSX w
Study to Evaluate the Safety Przed rekrutac;j Novartis Jednoramienne leczeniu przecigzenia zelazem Czerwiec
and Efficacy of Deferasirox in NCT01610297 18 | Pharmaceutica ! P a o Lipiec 2014
. . chorych otwarte w okresie po przeszczepieniu 2012
Beta-thalassemia Major Is U chorveh 7 talasemia beta
Patients After Hematopoietic y maior a
Stem Cell Transplantation !
Badanie zaprojektowane w
celu oceny skutecznosci i
bezpieczenistwa DSX w
. ) leczeniu chorych z
Opeg;tgs%lfslj':?elgé{rrgxp'IOt obcigzeniem zelazem w czasie
iada® i ; . Novartis . od 6 do 18 miesiecy po o
(E|>_<|Jadet) in A?ultsﬁlloggnﬁlc NCT01335035 _Zakoglglfone, Pharmaceutica Jednotram;enne, allogenicznym Grzu(()jgéen Maj 2011
ematopoietic Stem Ce nieopublikowane Is otwarte przeszczepieniu komoérek

Transplant Recipients With
Transfusional Iron Overload

macierzystych.

Celem badania byta ocean
Sredniej zmiany poziomu
ferrytyny w surowicy po 52
tygodniach leczenia DSX .

Zr6dto: opracowanie wlasne

Data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2013 r.
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