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Souhrn: Cíl práce: Cílem studie bylo posoudit indikaci podávání erytropoetinu (EPO) u nemocných s myelodysplastickým
syndromem (MDS). Metodika: Rekombinantní lidský erytropoetin (rHuEPO) byl podáván 20 nemocným s MDS typu RA či
RARS dle FAB klasifikace v dávce 150 IU/kg 3krát týdně po dobu 12 týdnů, u 1 nemocné s těžkou granulocytopenií byl rHuEPO
kombinován s G-CSF v dávce 300 µg 3krát týdně. Jako kompletní odpověď (CR) byl hodnocen vzestup hodnot Hb na ≥ 115 g/l
a nezávislost na podávání transfuzí, jako parciální odpověď (PR) byl hodnocen vzestup hodnot Hb ≥ 15 g/l spolu s nezávislostí
na podávání transfuzí erytrocytů. Výsledky: CR bylo dosaženo u 4 nemocných (20 %), 4 nemocní (20 %) dosáhli PR. Pokud neby-
li hodnoceni 3 nemocní, u nichž mohla být příznivá odpověď na rHuEPO ovlivněna přítomností chronické renální insuficience
mírného stupně, činil počet CR + PR 25 %. U 16 nemocných, kteří odpověděli na léčbu alespoň vzestupem Hb ≥ 5 g/l či pokle-
sem počtu podávaných transfuzí, bylo v léčbě pokračováno stejnou dávkou rHuEPO po dobu dalších 12 týdnů, ale u žádného
dalšího nemocného nebylo během této doby dosaženo CR či PR. Současné podávání perorálního chelátoru deferipronu v dávce
2–3 g denně 5 nemocným s hodnotami feritinu v séru > 2000 µg/l vedlo u 1 nemocné s PR na podávání rHuEPO k signifikantní-
mu poklesu hodnot feritinu v séru a zvýšení odpadu železa močí, u 3 dalších nemocných bylo dosaženo stabilizace hodnot fe-
ritinu v séru i při pokračujícím přívodu železa transfuzemi při nedostatečné odpovědi na rHuEPO. Závěr: Prediktivními hodno-
tami pro příznivou odpověď na podávání rHuEPO byly: iniciální hodnota EPO v séru < 100 IU/l, hodnota Hb > 85 g/l a závis-
lost na podávání ≤ 2 TU erytrocytární masy měsíčně před zahájením léčby rHuEPO. U nemocných s kombinací těchto
parametrů bylo dosaženo CR + PR v 89 %, což ukazuje na indikovanost podávání rHuEPO u této podskupiny nemocných s MDS
typu RA. Podávání kombinace rHuEPO s G-CSF představuje finančně nákladnou léčbu a mělo by být vyhrazeno pro nemocné
s MDS typu RARS a hladinou EPO v séru < 500 IU/l při současné závislosti na podávání ≤ 2 TU erytrocytární masy měsíčně.
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Erythropoietin in the treatment of patients with myelodysplastic syndrome
Summary: Aim: The aim of the study was to evaluate the indication of erythropoietin in patients with myelodysplastic syndrome
(MDS). Methods: Twenty patients with MDS of RA or RARS subtype (according to the FAB classification) were treated with re-
combinant human erythropoietin (rHuEPO) in the dose of 150 IU/kg 3 times per week for 12 weeks, in 1 patient with profound
granulocytopenia rHuEPO was combined with G-CSF in the dose of 300 µg 3 times per week. The criteria for complete response
(CR) were achievement of Hb ≥ 115 g/l and transfusion independence, increase in Hb ≥ 15 g/l and transfusion independence were
evaluated as a partial response (PR). Results: CR was observed in 4 patients (20 %), 4 patients (20 %) achieved PR. After exclusion of
3 patients in whom the favourable response to rHuEPO might be influenced by presence of incipient renal insufficiency, the CR
+ PR rate was 25 %. In 16 patients who responded to the treatment at least by increase in Hb ≥ 5 g/l or by decrease in the number
of transfusions, the administration of rHuEPO was continued in the same dose for additional 12 weeks, nevertheless, no further
CR or PR were observed after prolonged treatment. Concomitant administration of oral iron chelator deferiprone in the dose of
2 – 3 g/day in 5 patients with serum ferritin > 2000 µg/l resulted in 1 patient with PR to rHuEPO in a significant decrease of se-
rum ferritin level and increase of urinary iron excretion. In 3 other patients with not sufficient response to rHuEPO a concomi-
tant oral iron chelation enabled to stabilize serum ferritin level despite continuing iron load from red blood cell transfusions.
Conclusions: Initial level of serum EPO < 100 IU/l, Hb > 85 g/l and dependence on administration of ≤ 2 TU red blood cell transfu-
sions per month before starting treatment were predictive factors for response to rHuEPO administration. In patients with combi-
nation of these parameters, CR+ PR rate was 89 % suggesting that this subset of MDS patients with RA should be indicated for
treatment with rHuEPO. Combination ot rHuEPO with G-CSF represents an expensive treatment approach and should be limi-
ted for patients with RARS, serum EPO < 500 IU/l and dependence on ≤ 2 TU of red blood cells transfusion per month.
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ných a téměř 80 % nemocných potře-
buje během průběhu onemocnění
transfuzi erytrocytární masy [4]. Ze-
jména u nemocných s časnými for-

v periferní krvi kontrastující s buněč-
ně bohatou kostní dření s dysplastic-
kými rysy. Anémie je v době diagnó-
zy přítomna u více než 50 % nemoc-

Úvod
Pro většinu nemocných s myelodys-
plastickým syndromem (MDS) je cha-
rakteristický různý stupeň cytopenie
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mami choroby vzniká anémie jako
důsledek inefektivní erytropoézy při
současně vystupňované proliferaci
a zvýšeném zániku (apoptóze) prekur-
zorů červené krevní řady náležejících
k patologickému klonu. Erytropoe-
tin (EPO) je glykoprotein o moleku-
lární hmotnosti 30 400 D produko-
vaný z velké části ledvinami, jenž
prostřednictvím vazby se specifickým
receptorem na povrchu cílových bu-
něk ovlivňuje produkci erytrocytů
zejména cestou stimulace proliferace
a inhibice apoptózy pozdních pre-
kurzorů erytropoézy (tzv. CFU-E bu-
něk) [21]. U nemocných s MDS je
podávání EPO odůvodňováno jeho
relativním nedostatkem při vystup-
ňované erytropoéze, kdy farmakolo-
gická dávka hormonu může podpo-
rovat jak diferenciaci prekurzorů ná-
ležejících k patologickému klonu
směrem ke zralým erytrocytům, tak
proliferaci reziduální populace nor-
málních prekurzorů červené řady
[1,27]. Krom toho se předpokládá
u časných forem choroby i tlumivý
efekt EPO na zvýšený stupeň apo-
ptózy progenitorových buněk. Přízni-
vý efekt podávání rekombinantního
lidského erytropoetinu (rHuEPO)
však byl popsán pouze u 15–20 % ne-
mocných s méně pokročilými forma-
mi MDS (RA – refrakterní anémie,
RARS – refrakterní anémie se zmno-
žením prsténčitých sideroblastů,
RAEB – refrakterní anémie s nadbyt-
kem blastů) [16]. Řada studií se pro-
to pokouší vzhledem k nákladnosti
léčby přesněji charakterizovat ne-
mocné, u nichž lze předpokládat
efektivní léčbu rHuEPO, ať již v mo-

noterapii, či v kombinaci s jinými
růstovými faktory [5,19,23]. Ukazuje
se, že prediktivní význam mají ze-
jména stupeň anémie, hladina EPO
v séru a frekvence podaných transfu-
zí erytrocytů nutných ke korekci
anémie [17,18,26]. V naší práci uvá-
díme zkušenosti s podáváním rHu-
EPO nemocným s časnými stadii
MDS, jež jsou sledováni v Ústavu he-
matologie a krevní transfuze v Praze.

Soubor nemocných a metodika
Do studie bylo zařazeno 20 nemoc-
ných s časnými stadii MDS s hodno-
tami Hb < 100 g/l, u 18 nemocných
se jednalo o primární MDS, u 2 ne-
mocných šlo o sekundární MDS
vzniklý po předchozí léčbě karcino-
mu kombinací chemo- a radioterapie.
Klasifikace nemocných byla prove-
dena na základě morfologického vy-
šetření punktátu a bioptického vzorku
kostní dřeně a na základě cytogene-
tického vyšetření pomocí rutinních
metodik a molekulárně biologických
technik (FISH – fluorescenční in si-
tu hybridizace) detailně popsaných
v souhrnné studii [11]. Hodnocení
karyotypu bylo provedeno podle
prognostických kritérií daných Me-
zinárodním prognostickým skórova-
cím systémem (IPSS) [13]. Při hodno-
cení nemocných podle francouzsko-
-americko-britské klasifikace (FAB)
[2] bylo 18 nemocných klasifikováno
jako RA a 2 nemocní jako RARS. Po-
dle tzv. WHO klasifikace [15] splňo-
valo kritéria pro RA 11 nemocných,
4 nemocní byli zařazení do skupiny
RCMD (refrakterní cytopenie s dys-
plazií ve více řadách), 4 nemocné

splňovaly kritéria pro tzv. 5q-syn-
drom, 1 nemocná byla klasifikována
jako RARS a 1 nemocná byla hodno-
cena jako RCMDs (refrakterní cyto-
penie s dysplazií ve více řadách se
zmnožením prsténčitých sideroblas-
tů). U všech nemocných byly před
zahájením léčby a v intervalu 2 týd-
nů během léčby sledovány hodnoty
krevního obrazu, hladiny železa v sé-
ru a feritinu v séru byly vyšetřovány
před zahájením léčby a poté kontro-
lovány každé 4 týdny, hladiny EPO,
vitaminu B12 a kyseliny listové v séru
byly stanoveny před léčbou a po 12,
resp. 24 týdnech léčby. U všech ne-
mocných byly monitorovány základ-
ní biochemické parametry (jaterní
testy, urea, kreatinin, kyselina močo-
vá, minerály v séru, glykemie) a hod-
nocen měsíční počet podaných trans-
fuzí erytrocytů před zahájením léčby
a v průběhu léčby rHuEPO. U všech
nemocných byla sérologicky vylou-
čena spoluúčast imunní hemoly-
tické anémie.

Rekombinantní lidský erytropoetin
(přípravky Eprex, Cilag AG, Švýcarsko
u 10 nemocných a NeoRecormon,
Roche Diagnostic, SRN u 10 nemoc-
ných) byl podáván v dávce 150 IU/kg
hmotnosti 3krát týdně po dobu 12 týd-
nů. U nemocné s RCMDs bylo vzhle-
dem k těžké granulocytopenii podá-
vání rHuEPO kombinováno s aplikací
granulocytární kolonie stimulujícího
faktoru (G-CSF, Neupogen, Amgen
Europe, Nizozemí) v dávce 300 µg
3krát týdně. Odpověď na léčbu byla
posuzována podle kritérií stanove-
ných Hellströmovou [16] a Cheso-
nem [8], jež jsou uvedena v tab. 1.
U nemocných, kteří dosáhli kom-
pletní (CR) či částečné odpovědi
(PR), byl nadále podáván rHuEPO
v udržovací dávce 150 IU/kg 1–3krát
týdně. U nemocných s minimální
odpovědí (MR) a u nemocných, kde
došlo alespoň k vzestupu Hb o 5 g/l
či ke snížení počtu podávaných
transfuzí, bylo pokračováno v léčbě
dávkou rHuEPO 150 IU/kg 3krát
týdně po dobu dalších 12 týdnů

Tab. 1. Hodnocení odpovědi nemocných na podávání rHuEPO.

hodnocení kritéria
kompletní odpověď Hb ≥ 115 g/l
(CR) nezávislost na podávání transfuzí
částečná odpověď vzestup Hb o ≥ 15 g/l
(PR) nezávislost na podávání transfuzí
minimální odpověď vzestup Hb o ≥ 10 g/l   nebo
(MR) snížení počtu transfuzí za měsíc o ≥ 50 %
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Tab. 2. Laboratorní nálezy u nemocných před zahájením léčby a po 12 týdnech léčby rHuEPO
společně s hodnocením odpovědi na rHuEPO. Hodnoty feritinu v séru označené * znamenají, že
nemocní dostávali současně s podáváním rHuEPO chelatační léčbu.

č. klasifikace karyotyp EPO týden Hb RTC Fe feritin počet hodnocení
FAB WHO (IPSS) (IU/l) (g/l) (%) (µmol/l) (µg/l) transfuzí odpovědi

erytrocytů  
(TU)

1. RA RA intermediární 5 0 96 3,0 36,1 350 1 CR
12 163 0,9 42,3 385 0

2. RA RCMD intermediární 37 0 89 4,8 12,4 1253 2 MR
12 93 3,2 27,6 2497 0

3. RARS RARS příznivý 80 0 92 0,6 34,7 1637 2 PR
12 112 1,2 19,2 2506 0

4. RARS RCMDs příznivý 110 0 92 0,3 34,6 2392* 1 MR
12 100 0,7 25,3 3302* 0

5. RA 5q- příznivý 189 0 81 0,2 37,8 735 3 0
12 88 0,1 31,0 812 3

6. RA RA příznivý 171 0 93 1,7 39,1 1009 2 0
12 99 1,8 36,6 1142 2

7. RA RA    příznivý 166 0 85 1,9 16,9 36 0 PR
12 95 1,7 16,9 17 0

8. RA RA intermediární 275 0 67 2,1 12,6 74 0 0
12 68 2,6 14,9 89 0

9. RA RCMD příznivý 51 0 96 2,3 28,1 192 0 PR
12 112 2,5 31,6 388 0

10. RA RCMD intermediární 200 0 84 1,3 20,9 150 1 0
12 62 1,3 35,8 363 2

11. RA RA intermediární 115 0 74 0,2 35,1 2634* 4 0
12 78 0,3 32,2 1872* 3

12. RA RA příznivý 53 0 91 2,2 28,8 2086* 2 PR
12 108 5,8 24,9 879* 0

13. RA 5q- příznivý 164 0 82 2,3 33,7 2894* 4 0
12 74 3,3 37,2 2559* 4

14. RA RCMD příznivý 91 0 95 1,8 17,6 28 0 CR
12 122 1,4 20,3 27 0

15. RA 5q- příznivý 69 0 98 1,9 18,9 102 0 0
12 103 1,1 18,6 59 0

16. RA RA  příznivý 120 0 80 1,1 39,4 4227* 4 0
12 84 2,0 42,4 4308* 4

17. RA RA intermediární 152 0 75 1,6 30,2 122 1 0
12 82 1,7 33,3 115 1

18. RA RA příznivý 159 0 99 0,9 21,8 112 0 0
12 107 1,8 18,9 99 0

19. RA RA příznivý 13 0 99 0,7 19,6 22 0 CR
12 143 0,9 10,9 19 0

20. RA RA     příznivý 12 0 93 1,1 10,4 78 1 CR
12 140 2,6 6,0 18 0
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a poté znovu hodnocen efekt léčby.
U nemocných bez odpovědi na léčbu
nebylo v podávání rHuEPO po
12 týdnech pokračováno.

U 5 nemocných s iniciální hladinou
feritinu v séru vyšší než 2 000 µg/l byl
současně podáván perorální chelátor
deferiprone (Ferriprox, Apotex, Ka-
nada) v dávce 2–3 g denně. Čtyři ne-
mocné byly dlouhodobě léčeny ma-
lými dávkami kortikosteroidů
(Prednison, Zentiva, ČR v dávce od
2,5 mg 2krát týdně do 10 mg denně).

Výsledky
Laboratorní nálezy u nemocných spo-
lu s hodnocením odpovědi na léčbu
rHuEPO po 12 týdnech jsou shrnu-
ty v tab. 2. Kompletní odpověď (CR)
byla pozorována u 4 nemocných
(20 %), parciální odpověď (PR) byla
přítomna u dalších 4 nemocných
(20 %). Minimální odpověď (MR)
hodnocená snížením počtu podáva-
ných transfuzí o více než 50 % byla
nalezena u 2 nemocných (10 %),
u těchto nemocných a u dalších 6 ne-
mocných, kde po léčbě došlo k vze-
stupu hodnot Hb ≥ 5 g/l či alespoň
ke snížení počtu podávaných trans-
fuzí erytrocytů, bylo pokračováno
v podávání rHuEPO po dobu dalších
12 týdnů, ale u žádného z těchto ne-
mocných nebyla po prolongovaném
podávání léku pozorována CR či PR.
U 4 nemocných nebyl pozorován
žádný efekt podávání rHuEPO a léč-
ba byla po 12 týdnech ukončena.
U 1 nemocného (č. 10) byl dokonce
po podávání rHuEPO pozorován vý-
razný pokles hodnot Hb, při sérolo-
gickém vyšetření se však u tohoto
pacienta nepotvrdilo podezření na
vznik protilátek proti EPO [6]. U ne-
mocné s RCMDs (č. 4) vedlo kombi-
nované podávání rHuEPO a G-CSF
k trvalému vzestupu počtu neutrofi-
lů nad 0,8 × 109/l, ale v červené řadě
byla pozorována pouze minimální
odpověď.

Při podrobnějším rozboru jednot-
livých laboratorních parametrů bylo
zjištěno, že u všech nemocných, kte-

ří dosáhli CR či PR, byla iniciální hod-
nota Hb ≥ 85 g/l, naopak, u 8 z 12 ne-
mocných s MR či bez odpovědi na
léčbu mělo před léčbou hodnotu Hb
< 85 g/l. Žádný z nemocných s CR či
PR nepotřeboval před léčbou více
než 2 TU erytrocytární masy měsíč-
ně a 3 ze 4 nemocných s CR nebyli
závislí na podávání transfuzí erytro-
cytů. Na druhé straně, u 4 nemoc-
ných transfundovaných 3–4 TU ery-
trocytární masy měsíčně nebyla pří-
tomna ani MR na rHuEPO, pouze
u 1 nemocné (č. 11) došlo ke snížení
počtu transfuzí a u další nemocné
k vzestupu Hb o 7 g/l (č. 5). Všech
8 nemocných s CR či PR mělo hodno-
tu EPO v séru před léčbou < 200 IU/l,
z toho u 7 z nich byla iniciální
hodnota EPO < 100 IU/l. Naopak,
u 7 z 10 nemocných, kteří nedosáhli
MR, byla vstupní hodnota EPO v sé-
ru > 150 IU/l a u 2 ze 4 nemocných,
kteří vůbec neodpověděli na léčbu,
byla hladina EPO v séru před léčbou
≥ 200 IU/l. U nemocné č. 12 s PR na
podávání EPO došlo při současném
podávání Ferriproxu k významnému
poklesu hodnoty feritinu v séru
a zvýšení odpadu železa močí, kromě
toho, u dalších 3 nemocných byla při
kombinovaném podávání rHuEPO
a perorálního chelátoru pozorována
stabilizace hodnot feritinu v séru
i při trvajícím zatížení železem v dů-
sledku opakovaných transfuzí malé
odpovědi na EPO, u nemocné č. 4 mu-
sela být chelatační léčba přerušena
pro nesnášenlivost přípravku.

Diskuse
Rekombinantní lidský erytropoetin
je používán ke korekci anémie u ne-
mocných s MDS od počátku 90. let
minulého století [3]. V roce 1995 pro-
vedla Hellström-Lindbergová [16]
metaanalýzu výsledků léčby v 17 stu-
diích publikovaných do té doby, jako
kritérium odpovědi na podávání
rHuEPO byl hodnocen vzestup
Hb ≥ 15 g/l či dosažení nezávislosti
na podávání transfuzí erytrocytů. Při
užití těchto kritérií byl efekt rHu-

EPO přítomen u 16 % nemocných,
přičemž byl pozorován výrazný roz-
díl mezi jednotlivými podskupinami
(21,7 % u nemocných s RA a 22,7 %
u nemocných s RAEB oproti 7,5 % ne-
mocných s RARS). Nejdůležitějším
faktorem ovlivňujícím odpověď na
podávání EPO byla nezávislost na
podávání transfuzí před léčbou, na
léčbu odpovědělo příznivě více než
50 % těchto nemocných s jinou for-
mou MDS než RARS. U nemocných
nezávislých na podávání transfuzí
a s hladinou EPO v séru < 200 IU/l
byla pravděpodobnost příznivé od-
povědi na podání EPO 44 % vs 10 %
u ostatních nemocných. Naopak, ne-
mocní s RARS závislí na transfuzích
a s hladinou EPO v séru > 200 IU/l
neodpověděli na léčbu EPO vůbec.
Průměrná dávka rHuEPO se pohy-
bovala okolo 450 IU/kg týdně a ne-
byly pozorovány výraznější rozdíly
mezi efektem těchto dávek a stoupa-
jícími dávkami až do 3 000 IU/kg
týdně, největší procento odpovědí na
léčbu bylo přítomno během prvých 8
týdnů podávání rHuEPO. Analýza ně-
meckých autorů [12] hodnotící vý-
sledky podávání rHuEPO 423 nemoc-
ným ve 27 studiích došla k podobným
závěrům, efekt léčby byl přítomen
u 24 % nemocných. V randomizované
italské studii [20] mělo podávání
rHuEPO v dávce 150 IU/kg/den signi-
fikantní efekt na vzestup hodnot Hb
oproti placebu, ale podle výše uvede-
ných kritérií byl po 8 týdnech léčby
účinek přítomen pouze u 13 % ne-
mocných. Prediktivní význam pro
odpověď na podávání EPO měla hla-
dina EPO v séru < 200 IU/l a nárůst
hladiny cirkulujících transferino-
vých receptorů v séru o více než 18 %
během prvých 4 týdnů léčby, nejlepší
efekt byl pozorován u nemocných
s RA. Při hledání cest vedoucích ke
zlepšení účinku EPO bylo určitého
úspěchu dosažení při podávání
300 IU místo 150 IU/kg/den (13 % vs
24 % odpovědí) [20], slibnější výsled-
ky přinesla kombinace rHuEPO 
s G-CSF využívající synergistický
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efekt obou růstových faktorů na ery-
tropoézu. Skandinávská studie [17]
kombinující podávání rHuEPO v dáv-
ce 5 000 či 10 000 IU/den s G-CSF
v dávce 30, 75 či 150 µg/den po do-
bu 12 týdnů prokázala efekt při hod-
nocení CR či PR dle identických kri-
térií jako v naší studii u 38 % ne-
mocných, nejvýraznější efekt oproti
monoterapii EPO byl přítomen u ne-
mocných s RARS (odpověď u 46 %
nemocných), méně u nemocných
s RA (efekt u 20 % pacientů), obdob-
né výsledky přinesla studie Negrina
et al (19 % CR u RA a 37,5 % CR
u RARS) [25]. V recentní francouz-
ské studii [7] odpovědělo 50 % ne-
mocných s RA (17 % CR a 33 % PR)
a 46 % nemocných s RARS (8 % CR
a 38 % PR) na podávání rHuEPO
(20 000 IU 3krát týdně) + G-CSF
(105 µg 3krát týdně) po dobu 12 týd-
nů. Někteří autoři zdůrazňují význam
prolongovaného podávání EPO, v řec-
ké studii [28] vedlo podávání rHu-
EPO v dávce 150 IU/kg 3krát týdně
po 26 týdnů k odpovědi u 30 % ne-
mocných s RA v porovnání s 13 %
odpovídajících po 12 týdnech léčby,
ještě výraznější byl rozdíl u nemoc-
ných s RARS (42 % vs 4 %).

Výsledky naší studie prokazující
účinek EPO (hodnocený dosažením
CR či PR) u 40 % nemocných s časný-
mi stadii MDS jsou ve shodě se závě-
ry výše uvedených studií. Pro přes-
nější interpretaci výsledků je však
nutno uvést, že u 2 nemocných s CR
a u 1 nemocné s PR byly při podrob-
nějším klinickém a laboratorním vy-
šetření prokázány známky chronické
ledvinné nedostatečnosti mírného
stupně, tento nález může potencovat
příznivý efekt exogenně dodaného
EPO na krvetvorbu, i když snížená
hladina EPO v séru byla přítomna
pouze u nemocné č. 1. Při korekci
hodnocení léčby o výše uvedené ne-
mocné byl tedy efekt podávání
rHuEPO pozorován u 25 % nemoc-
ných. Iniciální hodnota Hb, hladina
EPO v séru a závislost či nezávislost
na podávání transfuzí erytrocytů by-

ly u našich nemocných důležitými
faktory ovlivňujícími odpověď na
podání EPO. Tyto nálezy se shodují
se závěry analýzy dlouhodobého stu-
dia léčby anémie u MDS erytropoeti-
nem v monoterapii či v kombinaci
s G-CSF provedeného skandinávskou
skupinou [18,19], na jejímž podkla-
dě byla navržena jako indikační kri-
téria pro podávání kombinace EPO
s G-CSF nemocným s méně rizikový-
mi podtypy MDS (RA, RARS, RAEB
< 10 % blastů) hodnota EPO v séru
< 500 IU/l a potřeba méně než 2 TU
erytrocytární masy měsíčně, přičemž
nejlepší efekt je v této skupině
předpokládán u nemocných s hladi-
nou EPO v séru < 100 U/l, kde bylo
CR dosaženo u 61 % nemocných
[19]. Bowen et al [5] doporučují po-
dávat rHuEPO u nemocných s RA
a hodnotami EPO v séru < 200 IU/l
při potřebě < 2 TU erytrocytární ma-
sy měsíčně v monoterapii, a teprve
při nedostatečné odpovědi po 6 týd-
nech zvážit zdvojnásobení dávky
EPO či přidání G-CSF, jenž je od po-
čátku podáván pouze nemocným
s RARS a hodnotou EPO v séru
< 500 IU/l. Při takto zvolených krité-
riích nebyl u RA pozorován výrazný
rozdíl v procentu CR mezi mono-
terapií rHuEPO a jeho kombinací
s G-CSF, což je nutno brát v úvahu
zejména vzhledem k finanční ná-
kladnosti kombinované léčby, jež je
více než 3krát dražší než podpůrná
léčba [7]. Prolongované podávání
stejné dávky EPO nezvýšilo u našich
nemocných na rozdíl od jiných stu-
dií [28] procento odpovědí na léčbu,
z ekonomických důvodů nebylo
možno nemocným podávat dvojná-
sobnou dávku rHuEPO při nedosta-
tečné odpovědi na iniciální léčbu,
nicméně, řada autorů poukazuje na
to, že pro efekt léčby je u nemocných
s MDS rozhodující spíše hladina
EPO v séru a závislost na transfuzích
než výše podané dávky [12,16,18]
a že u odpovídajících nemocných
stačí k dlouhodobé stabilizaci hod-
not Hb nižší udržovací dávky než při

iniciální léčbě [19,24]. Vzhledem
k tomu, že žádný z nemocných v na-
ší skupině neměl prognosticky ne-
příznivé změny karyotypu, nebylo
možno ověřit případné negativní
ovlivnění odpovědi na EPO přítom-
ností vícečetných chromozomálních
aberací [26]. Naše studie pouze po-
tvrdila již dříve pozorovaný malý
efekt rHuEPO u nemocných s tzv.
5q-syndromem [19].

Mobilizační efekt podávání EPO
na zásoby železa byl opakovaně po-
psán u nemocných s chronickou re-
nální insuficiencí léčených rHuEPO
[9] a je vysvětlován stimulací prolife-
race erytropoézy a stimulací tvorby
a exprese transferinových receptorů
na povrchu erytroidních prekurzorů
[29]. Významná potenciace účinku
chelátorů na nadbytečné zásoby sou-
časně podávaným EPO i při trvající
závislosti na transfuzích již byla po-
zorována u nemocné s thalasemia
maior [10], obdobný efekt byl příto-
men i u nemocné č. 12 v současné
studii, kde podávání Ferriproxu sice
umožnilo stabilizaci hodnot feritinu
v séru mezi 1 800–2 000 µg/l, avšak
kombinace chelátoru s rHuEPO,
jenž měl příznivý efekt na četnost
podávaných transfuzí, vedla ke sní-
žení hodnoty feritinu na 879 µg/l
a k výraznému zvýšení odpadu železa
močí potvrzujícímu synergizmus účin-
ku obou léků na mobilizaci zásobního
železa. Tento efekt na exkreci železa
byl do určité míry vyjádřen i u ostat-
ních nemocných léčených současně
s rHuEPO perorálním chelátorem
a může vysvětlovat pozorovanou sta-
bilizaci hodnot feritinu v séru i při tr-
vající zátěži transfuzemi erytrocytů.

Závěrem možno shrnout, že naše
studie potvrdila oprávněnost podá-
vání erytropoetinu vybraným ne-
mocným s RA, u nichž lze příznivý
efekt této nákladné léčby předvídat
z hladiny EPO v séru < 200 IU/l při
současné potřebě 2 či méně transfuzí
erytrocytů za měsíc, na léčbu odpově-
dělo 57 % nemocných v této skupině.
Z našich nálezů vyplývá, že nejlepší
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odpověď je možno očekávat u ne-
mocných s RA nezávislých na podá-
vání transfuzí, s hladinou EPO v séru
< 100 IU/l a hodnotou Hb ≥ 85 g/l.
U nemocných s kombinací těchto
parametrů bylo CR či PR dosaženo
v 89 %. Podávání kombinace rHu-
EPO s G-CSF představuje velmi ná-
kladnou léčbu, jež by v současné do-
bě měla být zřejmě vyhrazena pro ne-
mocné s RARS a hladinou EPO
v séru < 500 IU při současné potřebě
2 či méně transfuzí erytrocytů za
měsíc. V poslední době se ukazuje
u nemocných s MDS jako perspek-
tivní i podávání darbopoetinu [22]
a čekáme na zhodnocení efektu po-
dávání dlouhodobých stimulátorů ex-
prese receptoru pro erytropoetin [14].

Práce vznikla v rámci grantového projek-
tu NK/7713-3 Interní grantové agentury
ministerstva zdravotnictví České republiky.
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