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V†rubrice ÑNemoc mÏsÌceì podali auto¯i p¯ehled o
souËasnÈm stavu znalostÌ t˝kajÌcÌch se v˝voje anti-

erytropoetinov˝ch protil·tek a aplazie ËervenÈ ¯ady
(pure red cell aplasia ñ PRCA) ve vztahu k†lÈËbÏ re-
kombinantnÌm erytropoetinem (rHuEPO).

Od konce 80. let 20. stoletÌ byli pacienti s†chronick˝m
selh·nÌm ledvin (CHSL) lÈËeni rHuEPO. ZpoË·tku byla
volena cesta nitroûilnÌ (i.v.), pozdÏji z†d˘vodu snazöÌ
aplikace a s†p¯edstavou vyööÌ ˙Ëinnosti byla rozöÌ¯ena
cesta podkoûnÌ (s.c.) aplikace. P¯Ìpady vzniku a pro-
dukce protil·tek, kterÈ nejen zablokovaly ˙Ëinek
rHuEPO, ale takÈ neutralizovaly zbytkovou endogen-
nÌ produkci EPO, byly zpoË·tku velmi vz·cnÈ. Od
roku 1998 poËet zaznamenan˝ch p¯Ìpad˘ stoupl ñ aû
na poËet kolem 250 prok·zan˝ch Ëi suspektnÌch p¯Ì-
pad˘ PRCA, kterÈ byly v·z·ny na s.c. cestu pod·nÌ,
ve velkÈ vÏtöinÏ u nemocn˝ch lÈËen˝ch epoetinem α
mimo ˙zemÌ USA.

Izolovan· aplazie ËervenÈ ¯ady, vyznaËujÌcÌ se ˙tlu-
mem erytropoÈzy a absencÌ erytroidnÌch prekursoro-
v˝ch bunÏk, je vz·cnÈ hematologickÈ onemocnÏnÌ,
obvykle autoimunitnÌ povahy, vyznaËujÌcÌ se p˘sobe-
nÌm imunoglobulinov˝ch protil·tek Ëi cytotoxick˝ch
lymfocyt˘ T na progenitorovÈ buÚky ËervenÈ ¯ady.
Jeho vznik se d·v· v†nÏkter˝ch p¯Ìpadech do vztahu
k†p¯Ìtomnosti lymfoproliferativnÌho Ëi systÈmovÈho
onemocnÏnÌ Ëi †pod·nÌ nÏkter˝ch lÈk˘.

Z†diagnostick˝ch a klinick˝ch p¯Ìznak˘ PRCA vzniklÈ
v†souvislosti s†lÈËbou rHuEPO jsou nejd˘leûitejöÌ: lÈË-
ba rHuEPO trvajÌcÌ nejmÈnÏ nÏkolik t˝dn˘ (obvykle
6ñ18 mÏsÌc˘), n·hl˝ pokles hodnot hemoglobinu p¯i
p¯etrv·vajÌcÌ lÈËbÏ stejn˝mi (Ëi zv˝öen˝mi) d·vkami
rHuEPO, pokles retikulocyt˘ (pod 10†000/mm3), po-
Ëty leukocyty a destiËek neklesajÌ. PotvrzenÌ PRCA lze
dos·hnout vyöet¯enÌm kostnÌ d¯enÏ, kter· vykazuje
norm·lnÌ bunÏËnost, snÌûenÈ poËty erytroblast˘ (< 5%)
a blok ve vyzr·v·nÌ ËervenÈ krevnÌ ¯ady a pr˘kazem
sÈrov˝ch protil·tek proti EPO.

Jsou k†dispozici Ëty¯i typy test˘ k†zachycenÌ protil·-
tek proti EPO: radioimunoprecipitaËnÌ esej (RIPA),
biosenzor imunoesej (BIAcore esej), ELISA kity, in vitro
bioesej. NejvhodnÏjöÌ je test RIPA, jehoû podstatou je
stanovenÌ radioaktivity vzniklÈ po nav·z·nÌ izotopo-
vÏ (125I) znaËenÈho EPO na protil·tky proti EPO (typu
IgG). RIPA je velmi citliv˝ test, schopn˝ detekovat
protil·tky v†koncentraci 10 ng/ml a souËasnÏ velmi
specifick˝ ñ z poËtu 1†340 pacient˘ lÈËen˝ch rHuEPO
bez p¯Ìznak˘ PRCA byl test RIPA negativnÌ prakticky
u vöech. UrËitou nev˝hodou testu RIPA je skuteËnost,
ûe nenÌ schopen odhalit p¯Ìtomnost anti-EPO IgM pro-
til·tek (takûe v†Ëasn˝ch f·zÌch nemoci mohou b˝t zÌs-
k·ny faleönÏ negativnÌ v˝sledek) a takÈ p¯Ìtomnost
protil·tek o nÌzkÈ afinitÏ. VÏtöina v˝öe uveden˝ch tes-
t˘ nenÌ schopna postihnout neutralizaËnÌ schopnost
protil·tek proti EPO ñ schopnost tÏchto protil·tek
p˘sobit neutralizaËnÏ v˘Ëi endogennÌmu EPO lze pro-
k·zat pouze in vitro bioesejem. Z†hlediska protil·tek
proti EPO je moûno shrnout n·sledujÌcÌ poznatky: pro-
til·tky jsou zamÏ¯eny proti bÌlkovinnÈ sloûce (nava-
zujÌ se jak na nativnÌ, tak na deglykosylovan˝ EPO),
rozpoznan˝ epitop m· konformaËnÌ charakter (dena-
turacÌ lze zruöit vazbu antigen-protil·tka), protil·tky
majÌ obvykle povahu IgG4 (vz·cnÏ IgG1) a koneËnÏ
ñ existuje zatÌm ne zcela objasnÏn˝ p¯esmyk v†tvorbÏ
protil·tek typu IgM na tvorbu protil·tek typu IgG.

V˝skyt PRCA se ze zcela ojedinÏl˝ch popsan˝ch
p¯Ìpad˘ do roku 1998 dostal do f·ze zenitu v†rozmezÌ
let 1998ñ2002 a od roku 2002 do souËasnosti vykazuje
z¯eteln˝ pokles. Od roku 1998 do Ëervence 2003 bylo
v†EvropÏ zaznamen·no 184 p¯Ìpad˘ PRCA (a dalöÌch
62 je ve stadiu vyöet¯ov·nÌ) vznikl˝ch u nemocn˝ch
lÈËen˝ch epoetinem α (EprexÆ - Ortho-Biotech) a osm
p¯Ìpad˘ u pacient˘ lÈËen˝ch epoetinem beta (NeoRe-
cormon ñ Roche). V†USA bylo zaznamen·no jen pÏt
p¯Ìpad˘ PRCA v†souvislosti s†lÈËbou epoetinem α. Od
doby nejvyööÌho v˝skytu v†druhÈ polovinÏ roku 2001
(4,5 p¯Ìpad˘/10†000 lÈËen˝ch pacient˘) doölo postupnÏ
k†poklesu na 2,1/10†000 pacient˘ koncem roku 2002
a na 0,5/10†000 v†prvnÌ polovinÏ roku 2003.

AËkoli rekombinantnÌ p¯Ìpravky jsou Ñkopiemiì p¯i-
rozenÏ se vyskytujÌcÌch molekul, byla tvorba protil·-
tek (s r˘znou klinickou z·vaûnostÌ) podmÌnÏna jejich
imunogenicitou pops·na snad u vöech rekombinant-
nÌch l·tek. SkuteËnost, ûe s.c. forma pod·nÌ rHuEPO
je v˝znamn˝m rizikov˝m faktorem pro vznik PRCA je
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v†souladu se zn·mou zkuöenostÌ, ûe i.v. cesta pod·nÌ
b˝v· obvykle spojena s†niûöÌ imunogenicitou (Schel-
lekens, 2002). Je nepravdÏpodobnÈ, ûe by se na vzniku
imunitnÌ reakce v†r·mci PRCA uplatÚovaly odliönosti
ve skladbÏ (sekvenci) aminokyselin Ëi karbohydr·to-
vÈ sloûce. PozoruhodnÈ je, ûe v˝öen˝ v˝skyt PRCA se
ËasovÏ p¯ekr˝val se zmÏnou technologie v˝roby epo-
etinu α v†EvropÏ, kdy v˝robce odstranil z rHuEPo lid-
sk˝ sÈrov˝ albumin coby stabiliz·tor a nahradil jej l·t-
kou Tween 80 (polysorbat 80). Byly vzneseny ˙vahy
o tom, ûe tato z·mÏna a moûnÈ n·slednÈ zmÏny ve
stabilitÏ l·tky (zvl·ötÏ za situace, kdy nebyly plnÏ re-
spektov·ny instrukce t˝kajÌcÌ se chladovÈho usklad-
nÏnÌ) mohly vÈst ke vzniku makroagreg·t˘. Jako dalöÌ
p¯Ìdatn˝ rizikov˝ faktor byla nap¯. uvaûov·na konta-
minace silikonem, uûÌvanÈho jako lubrikaËnÌ l·tky
v†p¯edplnÏn˝ch injekËnÌch st¯ÌkaËk·ch.

Z†hlediska p¯irozenÈho pr˘bÏhu PRCA a jejÌ lÈËby
je nepochybnÈ, ûe z·kladnÌm opat¯enÌm je ukonËenÌ
nebo p¯eruöenÌ lÈËby rHuEPO. Jelikoû vzniklÈ proti-
l·tky reagujÌ nejen s†pod·van˝m rHuEPO, ale i s en-
dogennÌm EPO a se vöemi dalöÌmi variantami rHuEPO
(vËetnÏ darpoetinu), nelze pod·van˝ rHuEPO nahra-
dit jin˝m p¯Ìpravkem EPO a prodlouûenÌ lÈËby by
zv˝öilo riziko vzniku z·vaûnÈ systÈmovÈ imunitnÌ re-
akce. SamotnÈ p¯eruöenÌ lÈËby vöak nestaËÌ k†¯eöenÌ
PRCA, a urËit· forma imunosupresivnÌ lÈËby je ne-
zbytn· (zvl. kortikosteroidy, Ëi kortikosteroidy
v†kombinaci s†cyklofosfamidem).

V z·vÏru auto¯i naznaËujÌ, ûe fenomÈn PRCA je
v†souËasnÈ dobÏ na ˙stupu. UpozorÚujÌ, ûe je na mÌs-
tÏ standardizovat vyöet¯ovacÌ postupy (zvl. stanovenÌ
protil·tek proti EPO), up¯esnit definici a iniciovat vznik
nez·visl˝ch registr˘ p¯Ìpad˘ PRCA a zaujmout stano-
visko k lÈËebnÈmu reûimu p¯i vzniku PRCA.
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V†dobÏ, kdy byl fenomÈn aplazie ËervenÈ ¯ady (PRCA)
v·zan˝ na lÈËbu rHuEPO popisov·n u st·le stoupajÌ-
cÌho poËtu pacient˘ lÈËen˝ch pro anÈmii ren·lnÌho
p˘vodu ñ tedy p¯edevöÌm v†roce 2001 ñ strhla na sebe
tato komplikace mimo¯·dnou pozornost. Objevily se
i†n·zory, ûe se m˘ûe jednat pouze o öpiËku ledovce
(z†hlediska moûnÈho ËetnÏjöÌho v˝skytu protil·tek proti
EPO s†v˝vojem PRCA) a lÈËba rHuEPO m˘ûe b˝t v·û-
nÏ ohroûena v†öiröÌm mÏ¯Ìtku. V†dalöÌm obdobÌ se na-
ötÏstÌ obavy z†rozöÌ¯enÏjöÌho v˝skytu tÈto komplikace
nepotvrdily a d·le se poda¯ilo, alespoÚ Ë·steËnÏ, od-
halit nÏkterÈ faktory, kterÈ se mohou na v˝skytu PRCA
podÌlet.

Uk·zalo se, ûe aËkoli byly p¯Ìpady PRCA pops·ny
u†r˘zn˝ch typ˘ rHuEPO (epoetin α i β) je p¯ece jen
z¯etelnÏ ËastÏjöÌ v˝skyt u pacient˘ lÈËen˝ch epoetinem
α. NavÌc, prakticky v˝hradnÏ, se tento jev objevil
u†pacient˘ lÈËen˝ch s.c. cestou. Moûn˝ch faktor˘,
uplatÚujÌcÌch se p¯i vzniku PRCA p¯i lÈËbÏ rHuEPO,

byla zvaûov·na cel· ¯ada (kromÏ tÏch, kterÈ jiû byly
uvedeny v†souhrnu Ël·nku). U novÏ zavedenÈho sta-
biliz·toru Tween 80 (nahrazujÌcÌho lidsk˝ albumin
u†epoetinu α) se nap¯. spekulovalo s†moûnostÌ jeho p˘-
sobenÌ na vznik micel, kterÈ by na svÈm povrchu
integrovaly molekuly rHuEPO; prostorovÈ uspo¯·d·nÌ
rHuEPO by se tak v˘Ëi organismu p¯Ìjemce st·valo
zv˝öennÏ antigennÌ. U epoetinu α byly zvaûov·ny
(avöak neprok·z·ny) i dalöÌ mechanismy ñ nap¯. p˘-
sobenÌ pryûov˝ch souË·stÌ p¯edplnÏn˝ch st¯ÌkaËek na
uvolnÏnÌ organick˝ch l·tek, uplatÚujÌcÌch se v†koneËnÈ
f·zi na zv˝öenÈ imunogenicitÏ (v mezidobÌ byly tyto
pryûovÈ souË·sti st¯ÌkaËky nahrazeny teflonov˝mi). Je
vysoce pravdÏpodobnÈ, ûe pr·vÏ mimo¯·dn· snaha
o†identifikaci moûn˝ch faktor˘ uplatÚujÌcÌch se p¯i v˝-
voji PRCA a d˘raz na jejich odstranÏnÌ (byù nebyl plnÏ
provÏ¯en Ëi prok·z·n jejich skuteËn˝ podÌl) vedl
v†dalöÌch letech ke snÌûenÌ v˝skytu PRCA.

Z†hlediska tvorby protil·tek proti EPO je zajÌmavÈ,
ûe vz·cnÏ byly pops·ny p¯Ìpady pacient˘, u nichû se
vyvinula PRCA, aniû by tito pacienti byli v†minulosti
lÈËeni rHuEPO. Je pozoruhodnÈ, ûe aû na dva p¯Ìpa-
dy (myelodysplastickÈho syndromu) nebyl pops·n v˝-
skyt PRCA v†souvislosti s†lÈËbou EPO u pacient˘
s†malignÌmi chorobami. Mezi hlavnÌ d˘vody snÌûenÈ-
ho v˝skytu PRCA pat¯Ì nejspÌöe kratöÌ doba lÈËby (proti
nemocn˝m s†anÈmiÌ ren·lnÌho p˘vodu) a odliön˝ (ne-
specifick˝) stav imunosuprese u tÏchto nemocn˝ch.
V†»eskÈ republice se PRCA nevyskytla po û·dnÈm eryt-
ropoetinovÈm p¯Ìpravku.

Pokud jde o pot¯ebu uplatnit p¯i lÈËbÏ PRCA imuno-
supresivnÌ lÈËbu, lze uvÈst, ûe u 8 ze†45 pacient˘
s†PRCA, u nichû nebyla kromÏ ukonËenÌ lÈËby rHuE-
PO nasazena û·dn· dalöÌ lÈËba, p¯etrv·vala tvorba
protil·tek proti EPO (s obrazem PRCA) jeötÏ po dalöÌch
12 mÏsÌcÌch. Naopak u 36 ze 45 pacient˘, jimû byla
pod·na imunosupresivnÌ lÈËba, protil·tky vymizely
a†u†vÏtöiny nemocn˝ch doölo k†znovunastolenÌ erytro-
poÈzy (Verhelst, 2003).

V†n·vaznosti na v˝skyt PRCA byla provedena nÏkte-
r· opat¯enÌ, v†jejichû d˘sledku patrnÏ doölo ke snÌûenÌ
v˝skytu tÈto komplikace: u epoetinu α zmÏnÏna indi-
kace cesty pod·nÌ (z s.c. na i.v.), d·le byly pozornÏ
evidov·ny a monitorov·ny p¯Ìpady v˝skytu PRCA
a†celkovÏ byla tomuto jevu vÏnov·na zv˝öen· pozor-
nost a osvÏta, byly uskuteËnÏny nÏkterÈ technologickÈ
zmÏny v†r·mci produkce a fin·lnÌ ˙pravy epoetinu α,
a koneËnÏ byla vÏnov·na mimo¯·dn· pÈËe skladova-
cÌm podmÌnk·m a zp˘sobu pod·nÌ epoetinu α.
V†souËasnÈ dobÏ se doporuËuje, aby se aktivita nefro-
log˘ ve vztahu k†jevu PRCA zamÏ¯ila p¯edevöÌm na
n·sledujÌcÌ Ëinnosti (Locatelli, 2004):
ñ sezn·mit se s†klinick˝mi projevy a p¯Ìznaky PRCA

(mj. poËty retikulocyt˘ jsou citliv˝m ukazatelem
PRCA);

ñ u†pacient˘, kte¯Ì nereagujÌ na lÈËbu rHuEPo oËek·-
van˝m zp˘sobem, vylouËit bÏûnÈ p¯ÌËiny neodpovÌ-
davosti na EPO (deficit ûeleza, krv·cenÌ, p¯Ìtomnost
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z·nÏtlivÈho procesu apod.) a zach·zet s†nimi z hle-
diska dalöÌ zdravotnickÈ pÈËe jako s†pacienty s po-
dez¯enÌm na PRCA (uskuteËnit vyöet¯enÌ dle dopo-
ruËenÈho vyöet¯ovacÌho algoritmu, zahrnujÌcÌho
nap¯. stanovenÌ poËtu retikulocyt˘, vyöet¯enÌ kostnÌ
d¯enÏ a vyöet¯enÌ protil·tek proti EPO);

ñ realizovat doporuËenÌ odpovÏdn˝ch zdravotnick˝ch
org·n˘ a hl·sit suspektnÌ p¯Ìpady PRCA a uvÏdomo-
vat si, ûe protil·tky proti EPO reagujÌ zk¯ÌûenÏ se vöe-
mi typy EPO, a ûe proto je t¯eba v†p¯ÌpadÏ podez¯enÌ
na PRCA ukonËit lÈËbu jak˝mkoli typem rHuEPO.

Je povzbudivÈ, ûe se v˝skyt PRCA v loÚskÈm roce v˝-
raznÏ snÌûil a velmi pravdÏpodobnÈ, ûe tato proble-
matika jiû do budoucna nep¯es·hne r·mec vel-
mi†vz·cnÈho†v˝skytu†(tj. v˝skyt do 1 p¯Ìpadu na 10
000†lÈËen˝ch pacient˘).
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