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erytropoetinlim a aplazie ¢ervené
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rubrice ,Nemoc mésice“ podali autofi piehled o

soucasném stavu znalosti tykajicich se vyvoje anti-
erytropoetinovych protilatek a aplazie ¢ervené rady
(pure red cell aplasia — PRCA) ve vztahu k 1éché re-
kombinantnim erytropoetinem (tHUuEPO).

Od konce 80. let 20. stoleti byli pacienti s chronickym
selhdnim ledvin (CHSL) lé¢eni rtHUEPO. Zpocatku byla
volena cesta nitrozilni (i.v.), pozdé&ji z davodu snazsi
aplikace a s predstavou vyssi ucinnosti byla rozsifena
cesta podkozni (s.c.) aplikace. Piipady vzniku a pro-
dukce protilatek, které nejen zablokovaly ucinek
rHUEPO, ale také neutralizovaly zbytkovou endogen-
ni produkci EPO, byly zpocitku velmi vzacné. Od
roku 1998 pocet zaznamenanych piipadi stoupl — az
na pocet kolem 250 prokazanych ¢i suspektnich pii-
padu PRCA, které byly vazany na s.c. cestu poddni,
ve velké vétsiné u nemocnych 1écenych epoetinem o
mimo uzemi USA.

Izolovana aplazie Cervené fady, vyznacujici se ttlu-
mem erytropoézy a absenci erytroidnich prekursoro-
vych bungk, je vzicné hematologické onemocnéni,
obvykle autoimunitni povahy, vyznacujici se ptisobe-
nim imunoglobulinovych protilatek ¢i cytotoxickych
lymfocytd T na progenitorové bunky cervené fady.
Jeho vznik se ddva v nékterych piipadech do vztahu
k pritomnosti lymfoproliferativaiho ¢i systémového
onemocnéni ¢i podani nékterych 1éku.

7 diagnostickych a klinickych piiznaka PRCA vzniklé
v souvislosti s 1écbou rtHUEPO jsou nejdulezitejsi: 16¢-
ba rHuUEPO trvajici nejméné nékolik tydnu (obvykle
6-18 mésict), ndhly pokles hodnot hemoglobinu pfi
pretrvavajici 1écbé stejnymi (¢i zvySenymi) davkami
rHUEPO, pokles retikulocyti (pod 10 000/mm?), po-
¢ty leukocyty a desti¢ek neklesaji. Potvrzeni PRCA 1ze
dosdahnout vysetfenim kostni dfené, ktera vykazuje
normdlni bunécnost, snizené pocty erytroblastt (< 5%)
a blok ve vyzravani cervené krevni fady a prukazem
sérovych protilatek proti EPO.

Jsou k dispozici ¢tyfi typy testt k zachyceni protild-
tek proti EPO: radioimunoprecipita¢ni esej (RIPA),
biosenzor imunoesej (BIAcore esej), ELISA kity, in vitro
stanoveni radioaktivity vzniklé po navazani izotopo-
vé (*¥1) znaceného EPO na protildtky proti EPO (typu
IgG). RIPA je velmi citlivy test, schopny detekovat
protilatky v koncentraci 10 ng/ml a soucasné velmi
specificky — z poctu 1 340 pacienti 1é¢enych rHuEPO
bez piiznakt PRCA byl test RIPA negativni prakticky
u vsech. Urcitou nevyhodou testu RIPA je skutecnost,
Ze neni schopen odhalit pfitomnost anti-EPO IgM pro-
tilatek (takZe v ¢asnych fiazich nemoci mohou byt zis-
kdny faleSné negativni vysledek) a také pfitomnost
protilatek o nizké afinité. Vétsina vyse uvedenych tes-
ta neni schopna postihnout neutraliza¢ni schopnost
protilitek proti EPO — schopnost téchto protilatek
pusobit neutralizacné vici endogennimu EPO lze pro-
kazat pouze in vitro bioesejem. Z hlediska protilatek
proti EPO je mozno shrnout nasledujici poznatky: pro-
tilatky jsou zaméfeny proti bilkovinné sloZce (nava-
zuji se jak na nativni, tak na deglykosylovany EPO),
rozpoznany epitop ma konformacni charakter (dena-
turaci lze zrusit vazbu antigen-protildtka), protilatky
maji obvykle povahu IgG4 (vzdcné IgGl) a konecné
— existuje zatim ne zcela objasnény piresmyk v tvorbé
protilatek typu IgM na tvorbu protilatek typu IgG.

Vyskyt PRCA se ze zcela ojedinélych popsanych
piipadt do roku 1998 dostal do faze zenitu v rozmezi
let 1998-2002 a od roku 2002 do soucasnosti vykazuje
zietelny pokles. Od roku 1998 do ¢ervence 2003 bylo
v Evropé zaznamendno 184 piipadi PRCA (a dalsich
62 je ve stadiu vySetfovani) vzniklych u nemocnych
lécenych epoetinem o (Eprex® - Ortho-Biotech) a osm
pfipadu u pacientu [é¢enych epoetinem beta (NeoRe-
cormon — Roche). V USA bylo zaznamendno jen pét
piipadua PRCA v souvislosti s lé¢bou epoetinem o. Od
doby nejvyssiho vyskytu v druhé poloviné roku 2001
(4,5 ptipadu/10 000 lécenych pacientt) doslo postupné
k poklesu na 2,1/10 000 pacienti koncem roku 2002
a na 0,5/10 000 v prvni poloviné roku 2003.

Ackoli rekombinantni pfipravky jsou ,kopiemi pfi-
rozené se vyskytujicich molekul, byla tvorba protild-
tek (s riznou klinickou zavaznosti) podminéna jejich
imunogenicitou popsdana snad u vSech rekombinant-
nich latek. Skutec¢nost, Ze s.c. forma podani rtHUEPO
je vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik PRCA je
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v souladu se zndmou zkuSenosti, Ze i.v. cesta podani
byva obvykle spojena s nizsi imunogenicitou (Schel-
lekens, 2002). Je nepravdépodobné, Ze by se na vzniku
imunitni reakce v ramci PRCA uplatnovaly odliSnosti
ve skladbé (sekvenci) aminokyselin ¢i karbohydrato-
vé sloZce. Pozoruhodné je, zZe vySeny vyskyt PRCA se
casove prekryval se zménou technologie vyroby epo-
etinu o v Evropé, kdy vyrobce odstranil z rtHuEPo lid-
sky sérovy albumin coby stabilizator a nahradil jej lat-
kou Tween 80 (polysorbat 80). Byly vzneseny tvahy
o tom, Ze tato zdména a mozné ndsledné zmény ve
stabilité latky (zvlaste za situace, kdy nebyly plné re-
spektovidny instrukce tykajici se chladového usklad-
néni) mohly vést ke vzniku makroagregata. Jako dalsi
piidatny rizikovy faktor byla napf. uvazovana konta-
minace silikonem, uzivaného jako lubrika¢ni latky
v predplnénych injekénich stifkackach.

Z hlediska pfirozeného prubéhu PRCA a jeji 1écby
je nepochybné, Ze zdkladnim opatfenim je ukonceni
nebo preruseni lécby rHuEPO. JelikoZ vzniklé proti-
latky reaguji nejen s podavanym rHuEPO, ale i s en-
dogennim EPO a se vSemi dalsimi variantami rtHuEPO
(vCetné darpoetinu), nelze podidvany rHuEPO nahra-
dit jinym pifipravkem EPO a prodlouzeni lécby by
zvysilo riziko vzniku zdvazné systémové imunitni re-
akce. Samotné preruseni 1écby vSak nestaci k feSeni
PRCA, a urcitd forma imunosupresivni 1écby je ne-
zbytnd (zvl. kortikosteroidy, ¢i kortikosteroidy
v kombinaci s cyklofosfamidem).

V zavéru autofi naznacuji, Ze fenomén PRCA je
v soucasné dobé na dstupu. Upozoriiuji, Ze je na mis-
té standardizovat vysetiovaci postupy (zvl. stanoveni
protildtek proti EPO), uptesnit definici a iniciovat vznik
nezavislych registrii piipadi PRCA a zaujmout stano-
visko k lécebnému rezimu pfi vzniku PRCA.
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V dobe, kdy byl fenomén aplazie cervené rady (PRCA)
vazany na lecbu rHuEPO popisovdn u stdle stoupaji-
ciho poctu pacientii léCenych pro anémii rendiniho
puvodu — tedy predevsim v roce 2001 — strbla na sebe
tato komplikace mimorddnou pozornost. Objevily se
i ndzory, zZe se miize jednat pouze o spicku ledovce
(z blediska moznébo cetnéejsibo vyskytu protildtek proti
EPO s vyvojem PRCA) a lecba rHuEPO miize byt vdz-
né ohrozena v Sirsim méritku. V dalsim obdobi se na-
stesti obavy z rozsirenéjsiho vyskytu této komplikace
nepotvrdily a ddle se podarilo, alespori cdstecné, od-
halit nektere faktory, ktere se mohou na vyskytu PRCA
podilet.

Ukdzalo se, zZe ackoli byly pripady PRCA popsdny
u riiznych typii rHuEPO (epoetin o i B) je prece jen
zretelné castejsi vyskyt u pacientii lécenych epoetinem
a. Navic, prakticky vybhradné, se tento jev objevil
u pacientii léecenych s.c. cestou. Moznych faktori,
uplatiiujicich se pri vzniku PRCA pri lecbeé rHuEPO,

byla zvazZovdna celd vada (kromé téch, které jiz byly

uvedeny v soubrnu clanku). U nové zavedeného sta-

bilizdtoru Tween 80 (nahrazujicibo lidsky albumin

u epoetinu o) se napr. spekulovalo s moznosti jebo pti-

sobeni na vznik micel, které by na svém povrchu

integrovaly molekuly rHuEPO; prostorové uspordddni
rHuEPO by se tak vici organismu prijemce stdvalo
zvysenné antigenni. U epoetinu o byly zvazovdny

(avsak neprokdzdny) i dalsi mechanismy — napr. pti-

sobeni pryzovych soucdsti predplnenych stiikacek na

uvolnént organickych ldtek, uplatiiujicich se v konecné

Jfazi na zvysené imunogenicité (v mezidobi byly tyto

pryzove soucdsti strikacky nabrazeny teflonovymi). Je

vysoce pravdepodobné, Ze prdvé mimorddnd snaha

o identifikaci moznych faktorii uplatiiujicich se pri vy-

voji PRCA a diivaz na jejich odstranéni (byt nebyl plné

provéren Ci prokdzdn jejich skutecny podil) ved!

v dalsich letech ke snizeni vyskytu PRCA.

Z blediska tvorby protildtek proti EPO je zajimave,
Ze vzdcné byly popsdany pripady pacientii, u nichz se
vyvinula PRCA, aniz by tito pacienti byli v minulosti
leceni rHUEPO. Je pozorubhodné, ze az na dva pripa-
dy (myelodysplastického syndromu) nebyl popsdn vy-
skyt PRCA v souvislosti s lecbou EPO u pacientil
s malignimi chorobami. Mezi hlavni diivody sniZene-
ho vyskytu PRCA patii nejspise kratsi doba lechy (proti
nemocnym s anémii rendiniho puvodu) a odlisny (ne-
specificky) stav imunosuprese u téchto nemocnych.
V Ceské republice se PRCA nevyskytla po Zddném eryt-
ropoetinovém pripravkil.

Pokud jde o potrebu uplatnit pri lecbeé PRCA imuno-
supresivni lecbu, lze uvest, ze u 8 ze 45 pacientil
s PRCA, u nichz nebyla kromeé ukonceni lecby rHuE-
PO nasazena zddnd dalsi lécba, pretrvdvala tvorba
protildtek proti EPO (s obrazem PRCA) jesté po dalSich
12 mesicich. Naopak u 36 ze 45 pacientii, jimz byla
poddna imunosupresivni lécba, protildtky vymizely
a u vetsiny nemocnych doslo k znovunastolent erytro-
poézy (Verbelst, 2003).

V ndvaznosti na vyskyt PRCA byla provedena nékte-
rd opatrent, v jejichz diisledku patrné doslo ke snizeni
vyskytu teto komplikace: u epoetinu o zmenéna indi-
kace cesty poddni (z s.c. na i.v.), ddle byly pozorné
evidovdny a monitorovdny pripady vyskytu PRCA
a celkové byla tomuto jevu vénovdna zvysend pozor-
nost a osveta, byly uskutecnény néktere technologicke
zmeény v rdmci produkce a findlni tipravy epoetinu o,
a konecné byla venovdna mimorddnd pece skladova-
cim podminkdm a zpusobu poddni epoetinu .
V soucasné dobé se doporucuje, aby se aktivita nefro-
logii ve vztabu k jevu PRCA zamérila predevsim na
ndsledujici cinnosti (Locatelli, 2004):

— sezndmit se s klinickymi projevy a priznaky PRCA
(mj. pocty retikulocytii jsou citlivym ukazatelem
PRCA);

— u pacientul, kteri nereaguji na léecbu rHuEPo ocekd-
vanym zptisobem, vyloucit bézné priciny neodpovi-
davosti na EPO (deficit Zeleza, krvdcent, pritomnost
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zdneétliveho procesu apod.) a zachdzet s nimi z bhle-
diska dalsi zdravotnicke péece jako s pacienty s po-
dezrenim na PRCA (uskutecnit vysetient dle dopo-
ruceného vysetrovacibho algoritmu, zahrnujiciho
napr’. stanoveni poctu retikulocytii, vySetveni kostni
drené a vySetieni protildtek proti EPO);

— realizovat doporuceni odpoveédnych zdravotnickych
orgdnil a hldsit suspekini pripady PRCA a uveédomo-
vat si, ze protildtky proti EPO reaguji zkrizené se vse-
mi typy EPO, a Ze proto je treba v pripade podezieni
na PRCA ukoncit lecbu jakymkoli typem rHuEPO.

Je povzbudive, Ze se vyskyt PRCA v loviskem roce vy-

razné snizil a velmi pravdépodobne, Ze tato proble-

matika jiz do budoucna nepresdhne rdmec vel-

mi vzdcneho vyskytu (tj. vyskyt do 1 pripadu na 10

000 lecenych pacientii).
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