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V lidském organizmu je krvetvorba fizena stromatem kostni dfené a celou fadou cytokinti. V sou¢asnosti jsou u nas k dis-
pozici pro bézné klinické uziti pouze dva z nich - granulocytérni kolonie stimulujici faktor (G-CSF) a erytropoetin (EPO).
Indikacemi k podani G-CSF jsou intenzifikace a dodrzeni termini aplikace cytostatické Iécby, primarni a sekundarni pre-
vence a I[é¢ba neutropenie u vysoce rizikovych nemocnych, stimulace a sklizen perifernich krvetvornych bunék a urychleni
pfihojeni Stépu po autologni nebo alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Indikaci k dlouhodobému podéavani G-CSF
jsou vrozena a ziskana onemocnéni spojena s chronickou neutropenii (Kostmandv syndrom, idiopaticka a cyklicka neutro-
penie apod.). EPO je vhodny k 1é¢bé anemie chronickych chorob — zejména pfi protrahované cytostatické lécbé nékterych
nadord, renalni nedostatecnosti a také pfi Iécbé nemocnych s myelodysplastickym syndromem v nizkém riziku. Navic jej
Ize pouzit pfi pfipravé nemocného k operacim spojenym s velkou ztratou krve nebo u vybranych nemocnych v pfipadé ABO
inkompatibility po alogenni transplantaci krvetvornych bunék. V élanku je kromé prehledu sou€asné literatury a doporuéeni
pro podavani riistovych faktor( diskutovan také oéekavany vyvoj v této oblasti.

Klicova slova: cytokiny, hemopoetické ristové faktory, G-CSF, GM-CSF, erytropoetin, anemie chronickych chorob, febrilni
neutropenie, chemoterapie, transplantace krvetvornych bunék.

CLINICAL USE OF HAEMATOPOIETIC GROWTH FACTORS

The haematopoiesis is regulated in human body by bone marrow stroma and by many cytokines. At present, there are two of
them available for clinical use in Czech Republic — granulocytic colony stimulating factor (G-CSF) and erythropoietin (EPO).
Indications for the use of G-CSF comprise: dose-intensification of cytostatic treatment and reduction of chemotherapy
delays, primary and secondary prophylaxis and treatment of neutropenia in high-risk patients, stimulation and harvest of
peripheral haematopoietic stem cells and acceleration of engraftment after autologous or allogeneic stem cell transplan-
tation. Long-term application of G-CSF is indicated in acquired or inherited disorders connected with chronic neutropenia
(Kostmann’s syndrome, idiopathic and cyclic neutropenia etc.). EPO is the treatment of choice in case of anemia of chronic
disorders — mainly during prolonged chemotherapy of cancer, renal failure and also in patients with low-risk myelodysplas-
tic syndrome. Moreover, it could be used in preparation of patients for surgery with the risk of large volume blood loss or in
selected patients after AB0 incompatible allogeneic stem cell transplantation. Besides the review of current literature and
guidelines for haematopoietic growth factors use also expected development is discussed.

Key words: cytokines, haematopoietic growth factors, G-CSF, GM-CSF, erythropoietin, anemia of chronic disorders, febrile

neutropenia, chemotherapy, stem cell transplantation.

Krvetvorba je v lidském organizmu fizena
jednak pfimo stromatem kostni dfené a jednak
cytokiny. Radi se k nim interleukiny (IL), he-
mopoetické riistové faktory, interferony a dalSi
regulaéni proteiny (napf. chemokiny, somato-
mediny, neurotrofiny apod.) (7, 8). V naprosté
vétsiné piipadl jde o glykoproteiny, které jsou
produkovany v bilych krvinkéch, stromatu kostni
dfené, endoteliich a v nékterych pfipadech i v ji-
nych tkanich. Vechny se Uéastni regulacné-
-informacni  sité fidici krvetvorbu, imunitni
a zéanétlivé reakce. Plsobeni cytokinové sité
je natolik komplexni, Ze pfesnou ulohu jed-
notlivych mediator(i Ize v nékterych pfipadech
urcit pouze z&4sti (viz obrazek 1). Je to pravé
komplexnost plisobeni a vzajemna provazanost
cytokind, které komplikuji nebo pfimo brani
terapeutickému uZiti nékterych z nich (napf.
IL-3, IL-6, faktor kmenovych bunék — stem cell
factor, SCF — nebo trombopoetin). Naopak, jiné
faktory maji pomérné dobfe definovany a lzce
vymezeny U¢inek a jsou v soucasnosti bézné
|éCebné vyuzivany. Patii k nim zejména nékteré

hemopoetické rlistové faktory — granulocytarni
kolonie stimulujici faktor (G-CSF), granulocy-
tamni a makrofagy stimulujici faktor (GM-CSF)
a erytropoetin (EPO). Uginek G-CSF a GM-
-CSF se do zna¢né miry piekryva a podle sou-
¢asnych poznatk{ jsou oba v fadé indikaci piné
zaménitelné. VétSi pfimé srovnavaci klinické
studie umozriujici jednoznacné doporuceni pro
praktické pouZiti nebyly provedeny. G-CSF je
sice pro schopnost uvolnit z kostni dfené vyssi
pocty krvetvornych CD-34 pozitivnich bunék
Castéji vyuzivan Kk jejich sklizni, nicméné efek-
tivita téchto dvou rdstovych faktord v profylaxi
nebo 1é¢bé neutropenie se vyznamné neodli-
Suje. U nas se Ize v béZné Klinické praxi setkat
vyhradné s G-CSF a EPO, proto se v dal$im
textu omezim pouze na tyto dva.

Klinické uziti granulocytdarni kolo-
nie stimulujiciho faktoru (G-CSF)
G-CSF je glykoprotein slozeny ze 175
aminokyselin o molekulové hmotnosti 18000 D.
Jeho gen, ktery je ulozen na 17. chromozomu,
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byl naklonovan v roce 1985. G-CSF se tvofi ve
stromatu kostni dfené, fibroblastech, makroféa-
zich ale i endoteliich. Hladina G-CSF v krvi je
za bazélnich podminek méfitelnd a pohybuje
se mezi 20 az 100 pg/ml. Hladina je nepfimo
Umérnd poCtu neutrofild a zvySuje se pii
zénétlivé reakci nebo po infekénim stimulu,
jakym mze byt uvolnéni endotoxinu. Receptor
pro G-CSF je exprimovan na multipotentnich
a myeloidnich hemopoetickych prekurzorech.
Podle nejnovéjsich nazor(i ma G-CSF vyznam-
nou roli v regulaci rlstu primitivnich multipo-
tentnich prekruzord, u nichz uréuje diferenciaci
do myeloidni linie (18). Dale je klicovym regu-
laénim faktorem granulopoézy, v niz zvySuje
proliferaci, urychluje rist a zrani a zkracuje
Cas potfebny k vyplaveni zralych granulocytu
do periferni krve (1, 18). Sou€asné ovliviiuje
funkci zralych elementl tim, Ze potencuje
fagocytézu, chemotaxi, cytotoxické schopnosti
neutrofiltl a uvolfiovani dalSich cytokindi (23). Ke
klinickému poutZiti je G-CSF k dispozici od roku
1991 v deglykosylované (filgrastim, preparéat
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Neupogen, aktualné registrovan a distribuovan
v ampulkach o obsahu 300 a 480 pg) a pozdsji
také v glykosylované formé (lenogratim, prepa-
rat Granocyte, aktuélng neni v CR registrovan).

Literatura vénovana G-CSF (popfipadé
GM-CSF) je rozsahla a jeji interpretace kom-
plikovand pro znaéné rozdily mezi jednotlivymi
studiemi. (Témto ristovym faktorim bylo v le-
tech 1986 az 2002 vénovano vice nez 1500 praci
(12).) Nékteré odborné spole¢nosti (napf. ASCO,
ESMO) proto nechavaji skupindm vybranych od-
bornikl vypracovat doporuceni, ve kterych jsou
prehledné diskutovany situace, v nichz je uziti
rlstovych faktor( podepfeno dostate¢nymi di-
kazy (3,9, 11, 12, 17, 19). Pro potfeby doporuceni
jsou detailné analyzovany vysledky Klinickych
studii s ohledem na poCty zafazenych nemoc-
nych, typ studie (nejvétsi vahu maji prospektivni
randomizované a zaslepené studie) a zpUsoby
interpretace vysledkd. Vysledna doporuceni jsou
struénd a jednoznacnd, nejsou oviem zavazna
— ve Vétsiné Klinickych stavli ma nezastupitelnou
roli zkuSeny specialista a jeho individualni posou-
zeni nemocného. Zkraceny piehled doporueni
uvadim v tabulce 1a 2.

G-CSF p¥i profylaxi a lécbé
neutropenie v ramci
chemoterapie solidnich nadori
a lymfoproliferativnich chorob
Pres mnozstvi praci, jez je vénovano této
problematice, je hodnoceni vysledkl studii,
v nichZ byly ristové faktory podany uz béhem
prvniho cyklu chemoterapie (tzv. primamni
profylaxe), po rozvoji neutropenie (pokles
granulocytd pod 0,5x10%1) af uz bez nebo s do-

Tabulka 1. Doporuceni pro podani G-CSF

* k primarni nebo sekundarni profylaxi neutro-
penie béhem |éby nemocnych s malignitou
u nichz je vice nez 40% riziko vzniku febrilni
neutropenie, nebo u vysoce rizikovych nemoc-
nych

dodrzeni terminl a intenzifikace chemoterapie
konsolidaéni chemoterapie AML (akutni mye-
loidni leukemie), indukéni a konsolidaéni che-
moterapie ALL (akutni lymfoblasticka leuke-
mie)

mobilizace a sklizefi perifernich krvetvornych
bunék

urychleni pfihojeni po autologni nebo alogenni
transplantaci krvetvornych bunék

vrozené nebo ziskané stavy spojené s chronic-
kou neutropénii

provodem horecky (tzv. febrilni neutropenie)
béhem cytostatické 1éCby (sekundarni profy-
laxe), anebo v ramci léCby (febrilni) neutropenie
pomérné rezervované. U nemocnych se solid-
nimi nadory, malignimi lymfomy, mnoho&etnym
myelomem a s chronickou lymfatickou leukemii,
ktefi prodélali chemoterapii, dochdzi po podani
G-CSF vzdy ke zkraceni trvani neutropenie
v priméru o 2-6 dnl (véetné nejrizikovéjsi
tézké neutropenie s hodnotami neutrofili pod
0,1x10%/). V celé fadé studii se vSak nepodafilo
prokédzat dalsi zlepSeni — tj. nedo$lo k poklesu
vyskytu a zavaznosti komplikaci, zejména
infekci, nedoSlo ke zkrdceni délky podavéni
antibiotik ani hospitalizace a neprokazala se
Uspora vynalozenych néaklad(i. Co je nejddle-
nemocnych a nebylo prokdzano ovlivnéni
pravdépodobnosti dosaZeni remise malignity
nebo zlepdeni celkového pfeZiti nebo pfeZiti

Tabulka 2. Doporuceni pro podani EPO
(erytropoetinu)

LANKY I

* anemie pfi rendlni insuficienci

* priprava k planovanym operacim s velkou ztra-
tou krve

* anemie chronickych chorob u nemocnych
s malignitou, lé¢enych chemoterapii*

» myelodysplasticky syndrom typu refrakterni
anemie a refrakterni anemie s prstencitymi si-
deroblasty (zejména pfi hladiné endogenniho
EPO<500U/1)

* porucha erytropoézy po ABO inkompatibilni
alogenni transplantaci krvetvornych bunék

Pozn. *indikovani jsou zejména nemocni béhem
déletrvajici chemoterapie se vstupni hodnotou
Hb<100g/I, pfi hodnotach 100-120g/I zalezi na
komorbidité. Pfed indikaci EPO je nezbytné vzdy
vyloucit jako pfi¢inu anemie deficit Zeleza, vita-
minu B12 nebo folatu, krvaceni a hemolyzu. Lé-
¢ebna odpovéd: dosazeni Hb>120g/I, vzestup
020 g/l, nebo ztrata zavislosti na transfuzich.

bez ndvratu onemocnéni. Na druhé strané
studie, do nichZ byli zafazeni rizikovi nemocni
s pokro€ilou malignitou, ve vy8Sim véku, s pre-
existujici neutropenii a infekci a s vyznamnou
komorbiditou Ié&eni intenzivnimi cytostatickymi
protokoly (vedoucimi k téZké neutropenii ve
vice nez 40 % pfipad) prokéazaly jednoznacny
pfinos ristovych faktorl i v nékterych z téchto
ukazatel(. Napfiklad meta-analyzy primarmni
profylaxe ristovymi faktory u vysoce rizikovych
nemocnych s malignimi neHodgkinskymi lym-
fomy prokazaly 44% snizeni vyskytu neutrope-
nie, 43% redukci vyskytu téZkych infekci, 47%
zkraceni délky hospitalizaci, a co je podstatné,
také 80% snizeni rizika oddaleni dalSiho cyklu
chemoterapie (2, 21). Pokud se rlstové faktory

Obrazek 1. Regulace hemopoézy ristovymi faktory (podle P. Klenera: Klinicka onkologie, Galén, Praha 2002, obr. 3.18, str. 29.).

Vysveétlivky:

GM-CSF — granulocytarni a makrofagové kolonie stimulujici faktor

G-CSF — granulocytarni kolonie stimulujici faktor
M- CSF — makrofagové kolonie stimulujici faktor
IL- interleukin

SCF - stem cell factor
EPO - erytropoetin
TPO - trombopoetin
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pouZiji k intenzifikaci chemoterapie (napf. ke
zkraceni intervalli 1é¢by, jeZ by bez G-CSF ne-
bylo myslitelné), Ize prokazat také zlepSeni cel-
kového preziti nemocnych. Napfiklad zkraceni
intervalu, v némz byla podavana chemoterapie
CHOP  (cyklofatamit, adriamycin, vinkristin,
prednizon) ze tfi na dva tydny u starSich ne-
mocnych s vysoce rizikovymi neHodgkinskymi
lymfomy, zlepSilo jejich celkové preziti o vice
nez 15 % (13).

Uziti G-CSF u akutnich leukemii
a myelodysplastického
syndromu

Nemocni s akutnimi leukemiemi a myelo-
dysplastickym syndromem s vysokym rizikem
transformace do leukemie (tzv. podtyp RAEB
| a Il - refrakterni anemie s excesem blast() méli
by byt 1é€eni intenzivni cytostatickou Ié¢bou,
vedouci prakticky u véech nemocnych k protra-
hované, téZké neutropenii. Pokud tato trva dva
tydny a déle, vyrazné zvySuje riziko vyskytu téz-
kych infekénich komplikaci (septickych stav(,
pneumonii a invazivnich mykotickych infekci),
jeZ jsou téZko zvladnutelné i nejmodernéjsi an-
tibiotickou a antimykotickou 1é¢bou. Teoreticky
by proto méli nemocni s témito diagnézami
predstavovat idedlni indikaci pro podani riis-
tovych faktor(i. Neni tomu tak a rutinni podani
ristovych faktord neni doporucovéno jak pfi
indukéni tak pfi konsolidaéni chemoterapii a to
bez ohledu na fakt, Ze se nepodafilo prokdzat
stimulaci ristu nebo rezistence leukemickych
bunék rlstovymi faktory. Divodem je chybéni
dostateénych dikazu, jez by svédéily o zlepSeni
vysledk( chemoterapie, sniZeni rizika nebo tize
komplikaci a délky trvani sledovanych parame-
trG (horecka, antibiotickd 1éCba, hospitalizace)
kromé neutropenie. Tyka se to jak primarni
nebo sekundarni profylaxe, tak 1é¢by existuijici
neutropenie. Kone¢né rozhodnuti je nicméné
opét ponechano na oSetfujicim lékafi, ktery
musi vzit v potaz individudini riziko nemocného.
Vice diikazd o prospésnosti ristovych faktord je
nahromadéno ze studii zkoumajicich jejich uZiti
béhem konsolidacnich chemoterapii a u ne-
mocnych s akutni lymfoblastickou leukemii.
V t&chto pfipadech je Easto prokdzano zkraceni
délky hospitalizace, zkraceni trvani antibiotické
|éCby, niZsi vyskyt téZSich infekci a dokonce
lepsi dodrzeni intervalll cytostatické léchy,
i kdyZ bez prlikazu zlepSeni vysledki cytosta-
tické 1éEby nebo preZiti. Na druhé strané se zd3,
Ze chronické podavani ristovych faktord u ne-
mocnych s myelodysplastickym syndromem
nema vyznam, i kdyz existuji zpravy, ze G-CSF
mize zlepsit vysledky é¢by anemie erytropoe-
tinem. U akutnich myeloidnich leukemii existuje
jesté jedna indikace podani rlistovych faktord,
0 niz nepanuje jednoznaénd shoda, a proto
je doposud pfedmétem klinického zkouSeni.

Je to podani G-CSF (resp. GM-CSF) pfed
nebo béhem indukéni chemoterapie s cilem
Lhastimulovat, popfipadé nasynchronizovat”
leukemické bunky do bunééného cyklu, €imz
by se méla zvysit i¢innost podanych cytostatik
(10). I v recentni literatufe existuiji studie s pro-
tichdnymi vysledky, coZ jednoznaéné svédéi
proti rutinnimu podani rlistovych faktor(i v této
indikaci. Pro zajimavost se Ize jeSté na okraj
zminit o raritnich pfipadech dosazeni kompletni
remise akutni myeloidni leukemie pouze po
ristovych faktorech u nemocnych, u nichz byla
kontraindikovana cytostatickd [écba (14).

G-CSF p¥i mobilizaci a sklizni
perifernich krvetvornych bunék

Rustové faktory jsou jednoznaéné indiko-
vany k mobilizaci (nebo stimulaci) krvetvornych
bunék z kostni dfené a jejich sklizni separatory
krevnich element(i. V této indikaci se uzivaji jak
v pfipadé autolognich transplantaci (stimulace
a sklizeri krvetvornych bunék od nemocného po
predes|é cytostatické 16Cbé) tak v pfipadé odbérl
zdravym ddrcdm pro potfeby alogenni transplan-
tace (od HLA identického sourozence, HLA
kompatibilniho rodinného pfislunika nebo dob-
rovolného darce z registru). Davkovani G-CSF
je v tomto pfipadé uvadéno obvykle vySsi nez
u indikaci uvedenych v pfede$lém odstavci — 10
ug/kg vahy darce podkozné denné v jedné nebo
dvou davkach, zatimco pfi ,profylaktickych®
indikacich béhem chemoterapie stati davka 5
pg/kg vahy nemocného podkozné jednou denné.
Pfi sklizni krvetvornych bunék od zdravého darce
vétSinou staéi 4 az 6 dni aplikace G-CSF, po
nichZ se vyplavi do periferni krve dostatek ma-
tefskych krvetvornych CD-34 pozitivnich bunék
k uspésnému provedeni odbéru na separatoru.
Soucasny trend jak u autolognich tak u alogen-
nich transplantaci sméfuje od odbérd kostni
dfené (jez vyzaduiji narkézu, odbér autotransfuzi
a znamenaji pro darce vyssi riziko mistnich
i celkovych komplikaci, nezbytnost hospitalizace
a kratkodobé praceneschopnosti) k odbériim
perifernich krvetvornych bunék. Jejich vyhodou
je navic rychlejsi pfihojeni Stépu, jez snizuje
riziko bezprostfednich komplikaci po transplan-
taci. Také sledovani zdravych darcd po podani
ristovych faktord a skliznich krvetvornych bunék
neprokazalo Zadna dlouhodoba zdravotni rizika,
zejména s ohledem na mozny vznik oddalenych
poruch krvetvorby.

Poddni G-CSF po transplantaci
krvetvornych bunék

Podani rastovych faktord po transplantaci
krvetvornych bunék muize dale urychlit pfiho-
jeni Stépu (zkrétit trvani neutropenie), sniZit
riziko komplikaci, zkratit délku hospitalizace
i antibiotické lécby. Pouze vyjimeéné jsou po-
pisovany klinicky nezédvazné komplikace jakou
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je napfiklad oddalené pfihojeni trombocytd
(15, 22). Obecné se proto podani rdstovych
faktorl doporucuje jak po autologni, tak po
alogenni transplantaci. Moznost zvy$eni rizika
reakce $tépu vUci hostiteli (GvHD) po alogenni
transplantaci podanim G-CSF se nicméné stéle
diskutuje (5, 16). Stale neupiné dofeSenym
problémem je optimdlni nacasovani podani
G-CSF. Dostate¢né je dolozeno, Ze oddaleni
podani rlstovych faktorl o pét dni aZ jeden
tyden neprodluzuje vyznamné trvani neutrope-
nie ani nezvySuje riziko komplikaci. Na nasem
pracovisti se v sou€asnosti Ucastnime multi-
centrické randomizované klinické studie, jez
by méla objasnit, zda nelze podani G-CSF po
autologni transplantaci perifernich krvetvornych
bunék u nemocnych s malignimi lymfomy déle
oddélit az do doby, kde se zacinaji spontanné
objevovat v periferni krvi prvni neutrofily (4).
Dosavadni vysledky svéd¢i o tom, Ze uvedend
strategie neprodluzuje vyrazné trvani neutrope-
nie ani nezvysuije riziko komplikaci.

Klinické uziti erytropoetinu (EPO)

EPO je glykoprotein slozeny ze 165 amino-
kyselin o molekulové hmotnosti 30400 D. Gen
pro EPO je ulozen na chromozomu 7 a byl izo-
lovan v roce 1984. Za normélnich podminek se
hladina EPO v krvi pohybuije v rozmezi 4-30 U/
Pfi anemii se zvySuje hladina EPO v krvi 100-
1000x. 80-90 % EPO se tvofi v peritubuldrnich
burikéch ledvin a zbytek v Kupfferovych burikach
v jatrech (8). Po interakci se svym receptorem
na erytroblastech v kostni dfeni vede EPO ke
zvySeni syntézy hemoglobinu a komponent
membrany erytrocytl. Soucasné také zvySuje
proliferaéni aktivitu a snizuje apoptézu erytro-
idnich prekurzord. Etiologie jednotlivych druhd
anemie je samoziejmé rliznorodd, pfi anemii
chronickych chorob je vSak dulezité, Ze hladiny
EPO v krvi jsou neadekvatné nizké. Substituce
EPO vede v takové situaci ke korekci anemie
a k vyraznému zlepSeni kvality Zivota, kterd se
v poslednich letech stava ddlezitym kritériem
tspésnosti terapie. V soucasnosti jsou v Ceské
republice registrovany dva pfipravky erytropoe-
tinu Eprex a Neorecormon (epoetin alfa a beta)
v ampulkéch o obsahu od 200 do 40000 U.

EPO v lécbé anemie chronickych
chorob zpiisobené nadory
a chemoterapii

Prvni indikaci, pro niz byl EPO od roku
1989 registrovan v USA, byla chudokrevnost
pii chronické rendini insuficienci. Od té doby
bylo provedeno mnoZstvi studii, jeZz doloZily
vhodnost uziti EPO i pfi Ié¢bé anemie chro-
nickych chorob jiné etiologie, zejména u ne-
mocnych s rakovinou lé¢enych chemoterapi.
Je samozfejmé, Ze etiologie anemie u této
skupiny nemocnych je multifaktorialni a mdze
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se na ni podilet deficit hematinik (vitaminu B12,
folatu nebo Zeleza), akutni nebo chronické kr-
véceni, nddorova infiltrace kostni dfené, nebo
excesivni hemolyza. Po vylouCeni v8ech téchto
pficin jde vétSinou o anemii chronickych cho-
rob, v jejiz patogeneze sehrava dilezitou dlohu
relativni nedostatek endogenniho EPO. Jeho
substituce je indikovana u vSech nemocnych
se zhoubnym nadorovym onemocnénim léce-
nym cytostatiky s poklesem hemoglobinu pod
hladinu 100 g/l (19). Alternativou podle rych-
losti rozvoje anemie, délky jejiho trvani a podie
dalSich klinickych okolnosti mlze byt podani
transfuze erytrocytl. Podéni EPO neni stan-
dardné doporu¢ovano pfi leh&im stupni anemie
(hodnota hemoglobinu se pohybuje mezi 100
az 120 g/l) a pfi anemii Zjist€né u nemocného
s malignitou, jez v8ak neni lé¢ena cytosta-
tiky. EPO je doporu€ovan v pocatecni davce
100-150 U/kg subkutanné tfikrat tydné (v praxi
obvykle 10000 U ffikrat tydné) po dobu 4-6
tydn(. Pokud nedojde po této dobé k lécebné
odpovédi (za niz se povazuje vzestup hladiny
hemoglobinu na hodnotu 120 g/l nebo o 20
g/l, resp. v nejhorSim pfipadé alespon ztrata
zdvislosti na transfuzich erytrocytl)) je mozné
davku zdvojnasobit na 300 U/kg tfikrat tydné
na obdobi dal$ich 4 az 8 tydnd. Pokud nedojde
ani po tomto zintenzivnéni 1écby k odpovédi,
nema dalsi aplikace vyznam. Jing podle lite-
ratury stejné Ucinna davkovaci schémata jsou
vyhodnéj8i pro nemocné vzhledem ke sni-
Zenému poctu aplikaci (dvakrat tydné 20000
U nebo jednou tydné 40000 U). Po dosazeni
IéCebné odpovédi (120 g/l) je nezbytné najit
optimalni udrzovaci davku, jeZ je v naprosté
vétsiné pfipadl nizsi nez inicidlni davkovani.
ZvySovani hodnot hemoglobinu nad 120 g/l
nema Klinicky vyznam. Béhem podavani je
vhodné kontrolovat hladiny sérového Zeleza,
pfipadné vitaminu B12 a foldtu a pfi jejich
nedostatku zahéjit substituci. Pfed zah&jenim
|éCby ani béhem ni neni nezbytné vySetfovat
hladinu EPO v krvi, jelikoZ vysledek tohoto
vySetfeni vyznamné neovliviiuje dosazeni
|é¢ebné odpovédi (19). Naopak, u nemocnych
s myelodysplastickym syndromem v nizkém
riziku transformace do akutni leukemie (sub-
typy refrakterni anemie — RA — a refrakterni
anemie s prstencitymi sideroblasty — RAS) je
toto vySetfeni pfed zahajenim éCby nezbytné,
jelikoz hodnoty EPO nad 500 U/l jsou spojeny
se Spatnou odpovédi na substitucni terapii.
Davkovani a kriteria Ié¢ebné odpovédi u mye-
lodysplastického syndromu jsou obdobna jako
u solidnich nadord a lymfoproliferativnich cho-
rob (malignich lymfom(, mnohotném myelomu
a chronické lymfatické leukemii), sou¢asné po-
dani chemoterapie vSak neni nezbytné. EPO
je také indikovan pred odbérem autotransfuzi
nebo v ramci pfipravy k operacim spojenych
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s velkymi krevnimi ztrdtami a v nékterych
pfipadech pomalého pfihojeni erytropoézy po
ABO inkompatibilnich transplantacich krvetvor-
nych bunék.

Ocekavany vyvoj

V nejbliz&im obdobi oéekavame v Ceské
republice registracitzv. pegylovanych derivatl
G-CSF (pegfilgrastim) a EPO (darbepoetin
alfa). V obou pfipadech jde o pGvodni mole-
kuly, jejichz terapeuticky polo¢as se vyrazné
prodlouZil navdzanim fetézce polyethylengly-
kolu. Tato modifikace umoznuje snizit pocet
aplikaci Iéku nezbytnych k navozeni IéCebné
odpovédi (u peg-G-CSF na jednou béhem
cyklu cytostatické 1é¢by, u peg-EPO na jed-
nou mésicné). Ocekava se dalsi pokracovani
klinickych studii, jez by mély po Uspésném
dokonCeni pfispét k zavedeni dalSich ris-
tovych faktorl do bézné praxe (napf. trom-
bopoetin, IL-11, SCF). Dale pokraduje klinické

zkouSeni uméle syntetizovanych ristovych
faktorl (napf. nartograstim — modifikovany
G-CSF, CERA - aktivator receptoru pro kon-
tinualni erytropoézu). Intenzivné se zkouma
moznost uziti monoklonéinich protilatek nebo
men§ich molekul, jeZz by stimulaéné nebo
naopak inhibiéné plsobily na néktera mista
cytokinové sité (napf. AMD3100 se zkousi
v mobilizaci krvetvornych bunék, Infliximab
— monoklonalni protildtka proti TNF-alfa se
zkousi v [é¢bé anemie chronickych chorob).
Zkoumaji se také nové indikace stavajicich
ristovych faktorl. Pokusy podat G-CSF
béhem operaci nebo 1é¢by pneumonii pro-
zatim nevedly k jednoznaénym zavérdm (6,
20). V souvislosti s vyzkumem zaméfenym
na podani hemopoetickych bunék po in-
farktu myokardu nelze v budoucnu vylougit
moznost aplikace G-CSF v ramci komplexni
snahy o zlepSeni regenerace ischemické
oblasti srdecni svaloviny.
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