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Erytropoetin v Iéhé nemocnych
s myelodysplastickym syndromem

J. Cermak
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praba, veditel prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

Souhrn: Cil prdce: Cilem studie bylo posoudit indikaci podavani erytropoetinu (EPO) u nemocnych s myelodysplastickym
syndromem (MDS). Metodika: Rekombinantni lidsky erytropoetin (rHuEPO) byl podavin 20 nemocnym s MDS typu RA ¢i
RARS dle FAB klasifikace v davce 150 IU/kg 3krit tydné po dobu 12 tydntl, u 1 nemocné s tézkou granulocytopenii byl rHuEPO
kombinovan s G-CSF v davce 300 pg 3krat tydné. Jako kompletni odpovéd (CR) byl hodnocen vzestup hodnot Hb na > 115 g/l
a nezdvislost na podavani transfuzi, jako parcidlni odpovéd (PR) byl hodnocen vzestup hodnot Hb > 15 g/l spolu s nezéavislosti
na podavani transfuzi erytrocytd. Vysledky: CR bylo dosazeno u 4 nemocnych (20 %), 4 nemocni (20 %) dosdhli PR. Pokud neby-
li hodnoceni 3 nemocni, u nichz mohla byt pfizniva odpovéd na rHuEPO ovlivnéna pfitomnosti chronické rendlni insuficience
mirného stupné, ¢inil po¢et CR + PR 25 %. U 16 nemocnych, ktefi odpovédéli na 1é¢bu alespon vzestupem Hb > 5 g/1 ¢i pokle-
sem poctu podavanych transfuzi, bylo v 1é¢bé pokrac¢ovano stejnou davkou rHUEPO po dobu dalsich 12 tydnt, ale u zddného
dal$iho nemocného nebylo béhem této doby dosazeno CR ¢i PR. Soucasné podavani peroralniho chelatoru deferipronu v davce
2-3 g denné 5 nemocnym s hodnotami feritinu v séru > 2000 pg/l vedlo u 1 nemocné s PR na podavani rHuEPO k signifikantni-
mu poklesu hodnot feritinu v séru a zvy$eni odpadu Zeleza mod¢i, u 3 dal$ich nemocnych bylo dosazeno stabilizace hodnot fe-
ritinu v séru 1 pii pokracujicim privodu zeleza transfuzemi pfi nedostate¢né odpovédi na rHUEPO. Zdveér: Prediktivnimi hodno-
tami pro pfiznivou odpovéd na podavini rHuEPO byly: inicidlni hodnota EPO v séru < 100 IU/], hodnota Hb > 85 g/l a zdvis-
lost na podavani < 2 TU erytrocytirni masy mési¢né pied zahijenim lé¢by rHuEPO. U nemocnych s kombinaci téchto
parametrt bylo dosazeno CR + PR v 89 %, coz ukazuje na indikovanost podavani rHuEPO u této podskupiny nemocnych s MDS
typu RA. Podévani kombinace rHUEPO s G-CSF predstavuje finan¢né ndkladnou lé¢bu a mélo by byt vyhrazeno pro nemocné
s MDS typu RARS a hladinou EPO v séru < 500 IU/I pfi soucasné zavislosti na podavani < 2 TU erytrocytarni masy mésicné.
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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 (tHuEPO) 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 pg 3 times per week. The criteria for complete response
(CR) were achievement of Hb > 115 g/I and transfusion independence, increase in Hb > 15 g/1 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 rtHuEPO 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 pg/I 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/1, 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 rtHuEPO. Combination ot rtHuEPO with G-CSF represents an expensive treatment approach and should be limi-
ted for patients with RARS, serum EPO < 500 IU/I and dependence on < 2 TU of red blood cells transfusion per month.

Key words: myelodysplastic syndrome - anemia - growth factors - erythropoietin - iron overload - chelation

Uvod v periferni krvi kontrastujici s buné¢-  nych a témeér 80 % nemocnych potfe-
Pro vétdinu nemocnych s myelodys-  né bohatou kostni dfeni s dysplastic- ~ buje béhem pribéhu onemocnéni
plastickym syndromem (MDS) je cha- ~ kymi rysy. Anémie je v dobé diagné-  transfuzi erytrocytdrni masy [4]. Ze-
rakteristicky rtizny stupen cytopenie  zy pfitomna u vice nez 50 % nemoc-  jména u nemocnych s ¢asnymi for-
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Tab. 1. Hodnoceni odpovédi nemocnych na podavani rHuEPO.

hodnoceni kritéria

kompletni odpovéd Hb > 115 g/

(CR) nezavislost na podavani transfuzi
¢astecnd odpoved vzestup Hb 0 > 15 g/1

(PR) nezavislost na podavani transfuzi
minimélni odpovéd vzestup Hb 0 > 10 g/l nebo

(MR) snizeni poctu transfuzi za mésic o = 50 %

mami choroby vznikd anémie jako
dusledek inefektivni erytropoézy pii
soucasné vystupnované proliferaci
a zvyseném zaniku (apoptdze) prekur-
zort Cervené krevni fady ndlezejicich
k patologickému klonu. Erytropoe-
tin (EPO) je glykoprotein o moleku-
larni hmotnosti 30 400 D produko-
vany z velké ¢asti ledvinami, jenz
prostrednictvim vazby se specifickym
receptorem na povrchu cilovych bu-
nék ovliviiuje produkci erytrocytti
zejména cestou stimulace proliferace
a inhibice apoptézy pozdnich pre-
kurzorti erytropoézy (tzv. CFU-E bu-
nék) [21]. U nemocnych s MDS je
podavani EPO odtvodriovano jeho
relativnim nedostatkem pfi vystup-
nované erytropoéze, kdy farmakolo-
gicka davka hormonu muze podpo-
rovat jak diferenciaci prekurzorti na-
lezejicich k patologickému klonu
smérem ke zralym erytrocyttim, tak
proliferaci rezidudlni populace nor-
malnich prekurzort cervené fady
[1,27]. Krom toho se predpoklada
u casnych forem choroby i tlumivy
efekt EPO na zvySeny stupen apo-
ptézy progenitorovych bunék. Prizni-
vy efekt podavani rekombinantniho
lidského erytropoetinu (rHuEPO)
v8ak byl popsan pouze u 15-20 % ne-
mocnych s méné pokrocilymi forma-
mi MDS (RA - refrakterni anémie,
RARS - refrakterni anémie se zmno-
zenim prsténcitych sideroblastd,
RAEB - refrakterni anémie s nadbyt-
kem blastt1) [16]. Rada studif se pro-
to pokousi vzhledem k nakladnosti
lécby presnéji charakterizovat ne-
mocné, u nichz lze predpokladat
efektivni lé¢bu rHUEPO, at jiz v mo-

noterapii, ¢i v kombinaci s jinymi
ristovymi faktory [5,19,23]. Ukazuje
se, ze prediktivni vyznam maji ze-
jména stupen anémie, hladina EPO
v séru a frekvence podanych transfu-
zi erytrocytd nutnych ke korekei
anémie [17,18,26]. V na$i praci uvé-
dime zkus$enosti s podavanim rHu-
EPO nemocnym s casnymi stadii
MDS, jez jsou sledovani v Ustavu he-
matologie a krevni transfuze v Praze.

Soubor nemocnych a metodika

Do studie bylo zafazeno 20 nemoc-
nych s ¢asnymi stadii MDS s hodno-
tami Hb < 100 g/I, u 18 nemocnych
se jednalo o primarni MDS, u 2 ne-
mocnych Slo o sekundarni MDS
vznikly po predchozi 1é¢bé karcino-
mu kombinaci chemo- a radioterapie.
Klasifikace nemocnych byla prove-
dena na zdkladé morfologického vy-
Setfeni punktatu a bioptického vzorku
kostni dfené a na zakladé cytogene-
tického vySetfeni pomoci rutinnich
metodik a molekularné biologickych
technik (FISH - fluorescen¢ni in si-
tu hybridizace) detailné popsanych
v souhrnné studii [11]. Hodnoceni
karyotypu bylo provedeno podle
prognostickych kritérii danych Me-
zindrodnim prognostickym skérova-
cim systémem (IPSS) [13]. Pfi hodno-
ceni nemocnych podle francouzsko-
-americko-britské klasifikace (FAB)
[2] bylo 18 nemocnych klasifikovano
jako RA a 2 nemocni jako RARS. Po-
dle tzv. WHO Kklasifikace [15] splo-
valo kritéria pro RA 11 nemocnych,
4 nemocni byli zafazeni do skupiny
RCMD (refrakterni cytopenie s dys-
plazii ve vice fadach), 4 nemocné
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spliiovaly kritéria pro tzv. 5g-syn-
drom, 1 nemocna byla klasifikoviana
jako RARS a 1 nemocna byla hodno-
cena jako RCMDs (refrakterni cyto-
penie s dysplazii ve vice fadich se
zmnozenim prsténcitych sideroblas-
t). U vSech nemocnych byly pred
zahdjenim lécby a v intervalu 2 tyd-
ntt béhem 1écby sledovany hodnoty
krevniho obrazu, hladiny Zeleza v sé-
ru a feritinu v séru byly vySetfovany
pred zahajenim lécby a poté kontro-
lovany kazdé 4 tydny, hladiny EPO,
vitaminu By, a kyseliny listové v séru
byly stanoveny pied lé¢bou a po 12,
resp. 24 tydnech 1é¢by. U vSech ne-
mocnych byly monitorovany zaklad-
ni biochemické parametry (jaterni
testy, urea, kreatinin, kyselina moco-
va, mineraly v séru, glykemie) a hod-
nocen mésicni pocet podanych trans-
fuzi erytrocytti pied zahajenim 1écby
a v prubéhu lé¢by rHUuEPO. U vsech
nemocnych byla sérologicky vylou-
¢ena spoludcast imunni hemoly-
tické anémie.

Rekombinantni lidsky erytropoetin
(ptipravky Eprex, Cilag AG, Svycarsko
u 10 nemocnych a NeoRecormon,
Roche Diagnostic, SRN u 10 nemoc-
nych) byl podavan v davce 150 IU/kg
hmotnosti 3krat tydné po dobu 12 tyd-
nt.. U nemocné s RCMDs bylo vzhle-
dem k tézké granulocytopenii poda-
vani rHUEPO kombinovano s aplikaci
granulocytarni kolonie stimulujiciho
faktoru (G-CSF, Neupogen, Amgen
Europe, Nizozemi) v davce 300 pg
3krat tydné. Odpovéd na lé¢bu byla
posuzovana podle kritérii stanove-
nych Hellstromovou [16] a Cheso-
nem [8], jez jsou uvedena v tab. 1.
U nemocnych, kteri dosihli kom-
pletni (CR) ¢i ¢dste¢né odpovédi
(PR), byl nadile podavan rHuEPO
v udrzovaci davee 150 IU/kg 1-3krat
tydné. U nemocnych s minimalni
odpovédi (MR) a u nemocnych, kde
doslo alespon k vzestupu Hb o S g/1
¢i ke snizeni poctu podavanych
transfuzi, bylo pokracovano v 1écbé
davkou rHuEPO 150 IU/kg 3krat
tydné po dobu dalsich 12 tydnt
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Tab. 2. Laboratorni nilezy u nemocnych pfed zahajenim 1é¢by a po 12 tydnech 1é¢by rHuEPO

spoleé¢né s hodnocenim odpovédi na rHuEPO. Hodnoty feritinu v séru oznacené * znamenaji, Ze

nemocni dostavali souc¢asné s podavanim rHuEPO chelata¢ni lécbu.

¢ Kklasifikace karyotyp EPO tyden Hb  RTC Fe feritin pocet  hodnoceni

FAB WHO (IPSS) o/ (g/D) (%) (umol/l) (pg/l) transfuzi  odpovédi
erytrocytii
(TU)

1. RA RA intermediarni S 0 96 3,0 36,1 350 1 CR
12 163 0,9 42,3 385 0

2. RA RCMD intermediarni 37 0 89 4,8 12,4 1253 2 MR
12 93 32 27,6 2497 0

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

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

5. RA 5q- pfiznivy 189 0 81 02 378 735 3 0
12 88 0,1 31,0 812 3

6. RA RA piiznivy 171 0 93 1,7 39,1 1009 2 0
12 99 18 366 1142 2

7. RA RA piiznivy 166 0 85 19 16,9 36 0 PR
2 9 17 169 17 0

8. RA RA intermedidrni 275 0 67 2,1 12,6 74 0 0
12 68 2,6 149 89 0

9. RA RCMD piiznivy S1 0 96 2,3 28,1 192 0 PR
12 112 25 31,6 388 0

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

11. RA RA intermediarni 115 0 74 0,2 351 2634% 4 0
12 78 0,3 S0 1872* 3

12. RA RA priznivy 53 0 91 2,2 28,8 2086* 2 PR
12 108 58 249 879% 0

113, RA Sq- piiznivy 164 0 82 2,3 387 2894* 4 0
12 74 35 37,2 2559* 4

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

15. RA Sq- piiznivy 69 0 98 1,9 18,9 102 0 0
12 103 1,1 18,6 59 0

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

17. RA RA intermediarni 152 0 75 1,6 30,2 122 0
12 82 1,7 358 115

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

19. RA RA piiznivy 13 0 99 0,7 19,6 22 0 CR
12 143 09 109 19 0

20. RA RA priznivy 12 0 93 1,1 10,4 78 1 CR
12 140 26 6,0 18 0
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a poté znovu hodnocen efekt lécby.
U nemocnych bez odpovédi na lécbu
nebylo v podavani rHuEPO po
12 tydnech pokracovano.

U 5 nemocnych s inicidlni hladinou
feritinu v séru vy$si nez 2 000 pg/1 byl
soucasné podavan peroralni chelator
deferiprone (Ferriprox, Apotex, Ka-
nada) v dévce 2-3 g denné. Ctyii ne-
mocné byly dlouhodobé léceny ma-
lymi  davkami kortikosteroidt
(Prednison, Zentiva, CR v ddvce od
2,5 mg 2krat tydné do 10 mg denné).

Visledky
Laboratorni nélezy u nemocnych spo-
lu s hodnocenim odpovédi na lécbu
rHuEPO po 12 tydnech jsou shrnu-
ty v tab. 2. Kompletni odpovéd (CR)
byla pozorovina u 4 nemocnych
(20 %), parcialni odpovéd (PR) byla
pfitomna u dal$ich 4 nemocnych
(20 %). Minimalni odpovéd (MR)
hodnocena snizenim poctu podava-
nych transfuzi o vice nez 50 % byla
nalezena u 2 nemocnych (10 %),
u téchto nemocnych a u dalsich 6 ne-
mocnych, kde po 1écbé doslo k vze-
stupu hodnot Hb > 5 g/ ¢i alespon
ke snizeni poctu podavanych trans-
fuzi erytrocytt, bylo pokracovano
v podavani rHuEPO po dobu dalsich
12 tydnt, ale u Zddného z téchto ne-
mocnych nebyla po prolongovaném
podavani léku pozorovana CR ¢i PR.
U 4 nemocnych nebyl pozorovin
zadny efekt podavani rHUEPO a léc-
ba byla po 12 tydnech ukonéena.
U 1 nemocného (¢. 10) byl dokonce
po podavani rtHUEPO pozorovin vy-
razny pokles hodnot Hb, pfi sérolo-
gickém vySetfeni se vSak u tohoto
pacienta nepotvrdilo podezfeni na
vznik protilatek proti EPO [6]. U ne-
mocné s RCMDs (¢. 4) vedlo kombi-
nované podavani rHuEPO a G-CSF
k trvalému vzestupu poctu neutrofi-
ltt nad 0,8 x 10%/1, ale v Cervené fadé
byla pozorovina pouze minimalni
odpovéd.

Pri podrobnéj$im rozboru jednot-
livych laboratornich parametri bylo
zjisténo, ze u vSech nemocnych, kte-

fi dosdhli CR ¢i PR, byla inicidlni hod-
nota Hb > 85 g/I, naopak, u 8z 12 ne-
mocnych s MR ¢i bez odpovédi na
lé¢bu mélo pred lécbou hodnotu Hb
< 85 g/1. Zadny z nemocnych s CR &
PR nepotteboval pred lécbou vice
nez 2 TU erytrocytarni masy mésic-
né a 3 ze 4 nemocnych s CR nebyli
zavisli na podavani transfuzi erytro-
cytd. Na druhé strané, u 4 nemoc-
nych transfundovanych 3-4 TU ery-
trocytarni masy mésicné nebyla pii-
tomna ani MR na rHuEPO, pouze
u 1 nemocné (¢. 11) doslo ke snizeni
poctu transfuzi a u dal$i nemocné
k vzestupu Hb o 7 g/l (¢. 5). Vsech
8 nemocnych s CR ¢i PR mélo hodno-
tu EPO v séru pred lécbou < 200 IU/],
z toho u 7 z nich byla inicidlni
hodnota EPO < 100 IU/L. Naopak,
u 7 z 10 nemocnych, ktefi nedosahli
MR, byla vstupni hodnota EPO v sé-
ru > 150 IU/l a u 2 ze 4 nemocnych,
ktefi vitbec neodpovédéli na lécbu,
byla hladina EPO v séru pred lécbou
> 200 IU/1. U nemocné ¢. 12 s PR na
podavani EPO doslo pfi soucasném
podavani Ferriproxu k vyznamnému
poklesu hodnoty feritinu v séru
a zvy$eni odpadu zeleza moci, kromé
toho, u dalsich 3 nemocnych byla pri
kombinovaném podavini rHuEPO
a peroralniho cheldtoru pozorovina
stabilizace hodnot feritinu v séru
i pfi trvajicim zatiZeni Zelezem v du-
sledku opakovanych transfuzi malé
odpovédi na EPO, u nemocné ¢. 4 mu-
sela byt chelata¢ni 1écba prerusena
pro nesnasenlivost pfipravku.

Diskuse

Rekombinantni lidsky erytropoetin
je pouzivan ke korekci anémie u ne-
mocnych s MDS od pocatku 90. let
minulého stoleti [3]. V roce 1995 pro-
vedla Hellstrom-Lindbergova [16]
metaanalyzu vysledki 1écby v 17 stu-
diich publikovanych do té doby, jako
kritérium odpovédi na podavani
rHuEPO byl hodnocen vzestup
Hb > 15 g/l ¢i dosazeni nezavislosti
na podavani transfuzi erytrocytti. Pfi
uziti téchto kritérii byl efekt rHu-
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EPO pfitomen u 16 % nemocnych,
pricemz byl pozorovin vyrazny roz-
dil mezi jednotlivymi podskupinami
(21,7 % u nemocnych s RA a 227 %
u nemocnych s RAEB oproti 7,5 % ne-
mocnych s RARS). Nejdtlezitéjsim
faktorem ovliviiujicim odpovéd na
podavani EPO byla nezavislost na
podavani transfuzi pred 1écbou, na
lécbu odpovédélo priznivé vice nez
50 % téchto nemocnych s jinou for-
mou MDS nez RARS. U nemocnych
nezavislych na podavani transfuzi
a s hladinou EPO v séru < 200 IU/1
byla pravdépodobnost priznivé od-
povédi na podani EPO 44 % vs 10 %
u ostatnich nemocnych. Naopak, ne-
mocni s RARS zavisli na transfuzich
a s hladinou EPO v séru > 200 IU/1
neodpovédeéli na lécbu EPO viibec.
Pramérna davka rHuEPO se pohy-
bovala okolo 450 IU/kg tydné a ne-
byly pozorovany vyraznéjsi rozdily
mezi efektem téchto davek a stoupa-
jicimi davkami az do 3 000 IU/kg
tydné, nejvétsi procento odpoveédi na
lécbu bylo pfitomno béhem prvych 8
tydnt podavani rtHUEPO. Analyza né-
meckych autortt [12] hodnotici vy-
sledky podavani rHUEPO 423 nemoc-
nym ve 27 studiich dosla k podobnym
zavéram, efekt 1é¢by byl pritomen
u 24 % nemocnych. V randomizované
italské studii [20] mélo podavani
rHuEPO v dévce 150 IU/kg/den signi-
fikantni efekt na vzestup hodnot Hb
oproti placebu, ale podle vyse uvede-
nych kritérii byl po 8 tydnech lécby
ucinek pfitomen pouze u 13 % ne-
mocnych. Prediktivni vyznam pro
odpovéd na podavani EPO méla hla-
dina EPO v séru < 200 IU/I a nartst
hladiny cirkulujicich transferino-
vych receptort v séru o vice nez 18 %
béhem prvych 4 tydnt 1écby, nejlepsi
efekt byl pozorovin u nemocnych
s RA. Pii hledani cest vedoucich ke
zlep$eni uc¢inku EPO bylo uréitého
uspéchu dosazeni pifi podavani
300 IU misto 150 IU/kg/den (13 % vs
24 % odpovédi) [20], slibnéjsi vysled-
ky ptinesla kombinace rHuUEPO
s G-CSF vyuzivajici synergisticky
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efekt obou riistovych faktort na ery-
tropoézu. Skandinavska studie [17]
kombinujici podavani rHuEPO v dév-
ce 5000 ¢ 10 000 IU/den s G-CSF
v dévee 30, 75 ¢i 150 pg/den po do-
bu 12 tydnti prokazala efekt pfi hod-
noceni CR ¢i PR dle identickych kri-
térii jako v nasi studii u 38 % ne-
mocnych, nejvyraznéjsi efekt oproti
monoterapii EPO byl pfitomen u ne-
mocnych s RARS (odpovéd u 46 %
nemocnych), méné u nemocnych
s RA (efekt u 20 % pacienttt), obdob-
né vysledky prinesla studie Negrina
et al (19 % CR u RA a 37,5 % CR
u RARS) [25]. V recentni francouz-
ské studii [7] odpovédélo 50 % ne-
mocnych s RA (17 % CR a 33 % PR)
a 46 % nemocnych s RARS (8 % CR
a 38 % PR) na podavani rHuEPO
(20000 IU 3krat tydné) + G-CSF
(105 pg 3krat tydné) po dobu 12 tyd-
nu. Nékeefi autofi zduraznuji vyznam
prolongovaného podavani EPO, v fec-
ké studii [28] vedlo podavani rHu-
EPO v davce 150 IU/kg 3krat tydné
po 26 tydna k odpovédi u 30 % ne-
mocnych s RA v porovnani s 13 %
odpovidajicich po 12 tydnech lécby,
jesté vyraznéjsi byl rozdil u nemoc-
nych s RARS (42 % vs 4 %).

Vysledky nasi studie prokazujici
ucinek EPO (hodnoceny dosazenim
CR ¢ PR) u 40 % nemocnych s ¢asny-
mi stadii MDS jsou ve shodé se zavé-
ry vySe uvedenych studii. Pro pfes-
néjsi interpretaci vysledkt je vsak
nutno uvést, Ze u 2 nemocnych s CR
au 1 nemocné s PR byly pfi podrob-
néjsim klinickém a laboratornim vy-
Setfeni prokdzany znamky chronické
ledvinné nedostate¢nosti mirného
stupné, tento nilez miiZze potencovat
priznivy efekt exogenné dodaného
EPO na krvetvorbu, i kdyz snizena
hladina EPO v séru byla pfitomna
pouze u nemocné ¢. 1. Pri korekei
hodnoceni 1écby o vyse uvedené ne-
mocné byl tedy efekt podavani
rHuEPO pozorovan u 25 % nemoc-
nych. Inicidlni hodnota Hb, hladina
EPO v séru a zavislost ¢i nezévislost
na podavani transfuzi erytrocyta by-
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ly u nasich nemocnych dilezitymi
faktory ovliviiujicimi odpovéd na
podani EPO. Tyto ndlezy se shoduji
se zavéry analyzy dlouhodobého stu-
dia l1é¢by anémie u MDS erytropoeti-
nem v monoterapii ¢i v kombinaci
s G-CSF provedeného skandindvskou
skupinou [18,19], na jejimz podkla-
dé byla navrzena jako indikacni kri-
téria pro podavini kombinace EPO
s G-CSF nemocnym s méné rizikovy-
mi podtypy MDS (RA, RARS, RAEB
< 10 % blastt) hodnota EPO v séru
<500 IU/l a potfeba méné nez 2 TU
erytrocytarni masy mésicné, pficemz
nejlepsi efekt je v této skupiné
predpokladin u nemocnych s hladi-
nou EPO v séru < 100 U/], kde bylo
CR dosazeno u 61 % nemocnych
[19]. Bowen et al [5] doporucuji po-
davat rHUEPO u nemocnych s RA
a hodnotami EPO v séru < 200 IU/1
pri potiebé < 2 TU erytrocytarni ma-
sy mési¢né v monoterapii, a teprve
pri nedostate¢né odpovédi po 6 tyd-
nech zvazit zdvojnasobeni davky
EPO ¢i pridani G-CSF, jenz je od po-
catku podavan pouze nemocnym
s RARS a hodnotou EPO v séru
< 500 IU/L Pti takto zvolenych krité-
riich nebyl u RA pozorovan vyrazny
rozdil v procentu CR mezi mono-
terapii tHUEPO a jeho kombinaci
s G-CSF, coz je nutno brit v tvahu
zejména vzhledem k finan¢ni na-
kladnosti kombinované 1écby, jez je
vice nez 3krat draz$i nez podputirna
lé¢ba [7]. Prolongované podavani
stejné davky EPO nezvysilo u nasich
nemocnych na rozdil od jinych stu-
dii [28] procento odpoveédi na lécbu,
z ekonomickych davodi nebylo
mozno nemocnym podavat dvojna-
sobnou davku rHuEPO pfi nedosta-
tecné odpovédi na inicidlni 1écbu,
nicméné, fada autort poukazuje na
to, ze pro efekt 1é¢by je u nemocnych
s MDS rozhodujici spiSe hladina
EPO v séru a zdvislost na transfuzich
nez vySe podané davky [12,16,18]
a ze u odpovidajicich nemocnych
stadi k dlouhodobé stabilizaci hod-
not Hb nizsi udrzovaci davky nez pfi

inicidlni 1écbé [19,24]. Vzhledem
k tomu, Ze Zddny z nemocnych v na-
81 skupiné nemél prognosticky ne-
priznivé zmény karyotypu, nebylo
mozno ovéfit piipadné negativni
ovlivnéni odpovédi na EPO pfitom-
nosti vicecetnych chromozomalnich
aberaci [26]. Nase studie pouze po-
tvrdila jiz dfive pozorovany maly
efekt rtHUEPO u nemocnych s tzv.
5g-syndromem [19].

Mobiliza¢ni efekt podavani EPO
na zasoby zeleza byl opakované po-
psan u nemocnych s chronickou re-
nélni insuficienci lé¢enych rHUEPO
[9] a je vysvétlovan stimulaci prolife-
race erytropoézy a stimulaci tvorby
a exprese transferinovych receptort
na povrchu erytroidnich prekurzort
[29]. Vyznamna potenciace ucinku
chelatorti na nadbytecné zdsoby sou-
¢asné podavanym EPO i pfi trvajici
zévislosti na transfuzich jiz byla po-
zorovdna u nemocné s thalasemia
maior [10], obdobny efekt byl pfito-
men 1 u nemocné ¢ 12 v soucasné
studii, kde podévani Ferriproxu sice
umoznilo stabilizaci hodnot feritinu
v séru mezi 1800-2 000 pg/l, avsak
kombinace cheldtoru s rHuEPO,
jenz mél priznivy efekt na cetnost
podéavanych transfuzi, vedla ke sni-
zeni hodnoty feritinu na 879 pg/l
a k vyraznému zvyseni odpadu zeleza
mocdi potvrzujicimu synergizmus Gcin-
ku obou 1ékti na mobilizaci zasobniho
zeleza. Tento efekt na exkreci Zeleza
byl do urcité miry vyjadren i u ostat-
nich nemocnych lécenych soucasné
s rHuEPO peroralnim chelatorem
a mize vysvétlovat pozorovanou sta-
bilizaci hodnot feritinu v séru i pfi tr-
vajici zatézi transfuzemi erytrocytt.

Zavérem mozno shrnout, Ze naSe
studie potvrdila opravnénost poda-
vani erytropoetinu vybranym ne-
mocnym s RA, u nichz lze pfiznivy
efekt téro ndkladné lécby predvidat
z hladiny EPO v séru < 200 IU/I pfi
soucasné potiebé 2 ¢i méné transfuzi
erytrocyti za mésic, na lécbu odpové-
délo 57 % nemocnych v této skupiné.
Z nasich nélezti vyplyva, ze nejlepsi
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odpovéd je mozno ocekdvat u ne-
mocnych s RA nezdvislych na poda-
vani transfuzi, s hladinou EPO v séru
< 100 IU/1 a hodnotou Hb > 85 g/L.
U nemocnych s kombinaci téchto
parametr(t bylo CR ¢i PR dosazeno
v 89 %. Pod4vani kombinace rHu-
EPO s G-CSF predstavuje velmi na-
kladnou léc¢bu, jez by v soucasné do-
bé méla byt ziejmé vyhrazena pro ne-
mocné s RARS a hladinou EPO
v séru < 500 IU prii soucasné potiebé
2 ¢ méné transfuzi erytrocytl za
meésic. V posledni dobé se ukazuje
u nemocnych s MDS jako perspek-
tivni 1 poddvani darbopoetinu [22]
a ¢ekdme na zhodnoceni efektu po-
davani dlouhodobych stimulatort ex-
prese receptoru pro erytropoetin [14].

Prdce vznikla v ramci grantového projek-
tu NK/7713-3 Interni grantové agentury
ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky.
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