
Motto: „Own blood is still the best possible thing to
have in our veins.“

(Woody Alen)

Úvod

Krevní transfuze bývá v mnoha případech život za-
chraňující výkon. Její přínos je tedy nesporný. Záro-
veň však znamená transplantaci biologické materiálu,
byť ve formě tekuté tkáně. Největším rizikem každé
krevní transfuze je proto přenos infekčních chorob [1].
Přes všechny pokroky v transfuziologii – selekce dár-
ců, jejich laboratorní testování i testování krevních jed-
notek – je úplné vyloučení tohoto rizika z principu ne-
možné. Každá krevní konzerva se totiž testuje pouze

na několik málo běžných patogenů, na množství ostat-
ních se krev netestuje, na některé patogeny ještě tes-
tovací metody neexistují a o spoustě infekčních agens
doposud nevíme, že vůbec existují. Priony zajisté ne-
byly poslední v řadě. Různé pandemie, jako například
HIV či nová varianta Jacobovy-Creutzfeldovy choroby
(Jacob-Creutzfeld disease, JCD), nám tuto nepříjem-
nou skutečnost vždy připomenou.

Z těchto důvodů bychom měli každou transfuzi alo-
genní krve podat pouze v případě, kdy nemáme jinou
možnost – tedy postup „ultimum refugium“. Tato myš-
lenka dala vzniknout odvětví, které se nazývá bezkrev-
ní medicína a které prochází napříč jednotlivými obo-
ry. U jejího zrodu stáli anesteziologové a intenzivisté,
kteří patří mezi lékaře nejčastěji provádějící krevní
převody. Hlavním cílem je nacházet a v praxi uplatňo-
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Bezkrevní medicína se snaží nacházet a v praxi uplatňovat alternativy alogenních transfuzí. Největším rizi-
kem krevní transfuze je přenos infekčních chorob. Od 80. let minulého století se v léčbě anémie používá lid-
ský rekombinantní erytropoetin, jako první ze skupiny erytropoezu stimulujících látek. Jeho hlavní nevýho-
dou je nutnost častých aplikací, vzácně se objevuje i velmi závažná komplikace – čistá aplazie červené krev-
ní řady. Druhou generaci představuje darbepoetin s pozměněnou chemickou strukturou i výhodnější far-
makokinetikou. Nyní se do klinické praxe zavádí představitel třetí generace kontinuální aktivátor erytropoe -
tinového receptoru s delším biologickým poločasem. Kvalitativním skokem je generace čtvrtá, kde se obje-
vují preparáty tvořené bez pomoci genového inženýrství a dále preparáty aplikovatelné perorálně – léky za-
čínající novou éru v léčbě anémie. 
Klíčová slova: bezkrevní medicína – erytropoezu stimulující látky – erytropoetin – darbepoetin – aplazie čer-
vené krevní řady – kontinuální aktivátor erytropoetinového receptoru – Hematide

Abstract

Erythropoietin and other erythropoiesis-stimulating drugs and bloodless medicine – a new era
in the management of anaemia?

Bloodless medicine tries to find and put into practice alternatives to allogeneic transfusions. The biggest
risk when receiving a blood transfusion is the transmission of infectious diseases. Since the 1980s the re-
combinant human erythropoietin has been used in anaemia treatment, the first of the group of erythropoi-
esis stimulating agents. Its main disadvantage is the need for frequent applications; a very serious compli-
cation – pure red-cell aplasia - occurs rarely.
A second generation drug – darbepoetin – features a modified chemical structure and more favourable phar-
macokinetics. A third generation representative of continuous erythropoietin receptor activators will soon
be introduced into clinical practice featuring a many times longer biological half-time. The forth generation
represents a qualitative leap with oral preparations made up without the help of genetic engineering, star-
ting a new era in anaemia management. However, only the introduction of artificial blood into clinical prac-
tice will make blood transfusion a rare procedure.
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Obr. 1. Erytropoetin

Erytropoetin alfa a erytropoetin beta představují
první generaci léků stimulujících erytropoezu. Svými
účinky plně nahrazují přirozený erytropoetin. Význam-
ně zlepšily kvalitu života chronicky anemických paci-
entů, kteří byli do té doby léčeni především opakova-
nými krevními převody. U nich byla infekce přenesená
transfundovanou krví jen otázkou času – nejčastěji se
jednalo o některý typ infekční hepatitidy. Aplikaci re-
kombinantních preparátů provázelo minimum nežá-
doucích účinků. Podstatným způsobem se také sníži-
la mortalita těchto pacientů. Zpočátku se podávaly vý-
hradně intravenózně. Na základě mnoha studií však
bylo zjištěno, že subkutánní aplikace vede k 5 až
10násobně delší biologické dostupnosti a umožňuje
redukci dávky až o 50 % oproti aplikaci intravenózní,
což vedlo k dalšímu zjednodušení jejich podávání [7]. 

S rychlým rozšířením jejich aplikace se dostaly do
popředí tři okruhy problémů:
1. Vysoká cena – velké množství studií se proto sna-

poietin, rHu-Epo) – obrázek 1. Obsahuje směs izofo-
rem 4-14. Začal se využívat v druhé polovině 80. let
minulého století v nefrologii pro léčbu anémie dialyzo-
vaných pacientů (preparát Epogen). Následně byl
schválen pro léčbu anemických pacientů s chronickým
renálním selháním, byť ještě nebyli v dialyzačním pro-
gramu. Později byl uvolněn také pro pacienty s anémií
způsobenou maligním onemocněním či jeho léčbou
a stal se také součástí protokolu terapie HIV pozitiv-
ních pacientů léčených zidovudinem. Před šestnácti
lety, v roce 1993, bylo v Japonsku poprvé schváleno
jeho použití během odběru autotransfuzí v rámci před -
operačního autologního krevního dárcovství (preope-
rative autologous blood donation – PABD). O rok po-
zději, v roce 1994, bylo téhož dosaženo v Evropské
unii (preparát Procrit). A konečně v roce 1996 byl ve
Spojených státech a Kanadě schválen pro léčbu tzv.
chirurgické anémie, tedy anémie spojené s operačními
výkony. Tímto se již erytropoetin dostává do oblasti pe-
rioperační intenzivní péče. Postupné zavádění erytro-
poetinu do těchto tří oborů – nefrologie, onkologie,
anesteziologie a intenzivní medicína – se posléze stá-
vá typickým i pro všechny následující generace ESA.

vat alternativy alogenních transfuzí. Mnohokrát bylo
prokázáno, že i velké krevní ztráty u operačních výko-
nů lze zvládnout bez alogenní transfuze [2, 3, 4, 5].

Vítaný útlum krevních transfuzí by v budoucnu mě-
la přinést „umělá krev“. Přes veškeré nákladné výzku-
my v posledních dvou desetiletích se však nepodařilo
vyvinout žádný preparát, který by se mohl nasadit
v klinické praxi. A to se vývoj omezil v podstatě jen na
jednu jedinou, byť nejdůležitější, funkci krve, a sice
přenos kyslíku a oxidu uhličitého – na nahrazení všech
ostatních funkcí krve se rezignovalo. Cesta
s purifikováním hovězí či jiné živočišné krve se uká-
zala právě díky infekci nové varianty JCD jako slepou
uličkou. 

Farmakoterapie představuje jeden ze základních pi-
lířů bezkrevní medicíny. Kromě léků, které zastavují již
vzniklé krvácení, sem patří léky, jež stimulují tvorbu
pacientovi vlastní krve. Po poznání principu řízení její
tvorby pomocí hormonu erytropoetinu se čekalo jen
na rozvoj genového inženýrství – lidský rekombinant-
ní erytropoetin byl poté na světě. Následně nastala éra
vývoje a výroby různých dalších erytropoezu stimulu-
jících látek (erythropoiesis stimulating agents, ESA).

Erytropoetin

Erytropoetin je hormon glykoproteinové povahy
s molekulovou hmotností 30 400 D. Bílkovinná část
molekuly představuje asi 60 % molekulové hmotnosti
a je tvořena jedním polypeptidem se 165 aminokyse-
linami a dvěma disulfidovými můstky. Sacharidy tvoří
necelých 40 % molekulové hmotnosti. Glykosylovaná
místa se nachází na jednom místě molekuly erytro -
poetinu, jež je vzdálené od místa, kde se erytropoetin
váže ke svému receptoru. Oligosacharidová část mo-
lekuly ovlivňuje nejen konformaci a stabilitu molekuly,
ale i její imunogenicitu, biologickou účinnost i bio -
logický poločas eliminace. Zbytky kyseliny sialové, jež
jsou zakončením N-vázaných oligosacharidů, ovlivňu-
jí afinitu k receptoru. Celkový počet zbytků kyseliny
sialové v molekule je variabilní (tzv. mikroheterogeni-
ta) a kolísá mezi 7 a 14 [6]. 

Více jak 90 % endogenního erytropoetinu je synte-
tizováno v ledvinách, zbytek převážně v játrech. Také
u pacientů po bilaterální nefrektomii jeho produkce,
byť v omezené míře, přetrvává. Tvorba erytropoetinu je
řízena nasycením krve kyslíkem a právě tkáňová hy-
poxie je nejúčinnějším stimulem pro jeho tvorbu. Cílo-
vým orgánem tohoto hormonu je kostní dřeň. Zde způ-
sobuje proliferaci a maturaci erytroidních buněk, jejich
zvýšený příjem železa, zabránění jejich apoptóze
a následně i zvýšené uvolňování zralých erytrocytů do
krevního oběhu. 

Lidský rekombinantní erytropoetin – první 
generace ESA

Před více než dvaceti lety se podařilo vyvinout po-
mocí ovariálních buněk čínského křečka lidský rekom-
binantní erytropoetin (recombinant human erythro -
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a také byl zvýšen počet navázaných oligosacharidů
i zbytků kyseliny sialové. Mechanismus účinku
i konečný efekt, tedy zvýšení hodnot červené krevní
řady, je shodný s první generací. Biologický poločas
se však zhruba trojnásobně prodloužil [13]. Pod ko-
merčním názvem Aranesp byl v roce 2001 schválen
pro léčbu anémie u chronického renálního selhání
a v roce 2002 i pro léčbu chirurgické anémie. Hlavní
výhodou je nízká frekvence podání – většinou stačí
1krát týdně. V udržovací fázi léčby renální anémie lze
interval prodloužit až na tři týdny [14]. Při převádění
pacientů z erytropoetinu alfa či beta na darbepoetin
alfa se doporučuje 200 IU rHu-Epo nahradit přibližně
1 µg darbepoetinu alfa. Další předností je poměrně
nízká imunogenita. Potenciální antigenní místa poly-
peptidového řetězce jsou zřejmě překryta navázanými
oligosacharidy. Aplazie červené krevní řady je tedy ex-
trémně vzácná [15].

Třetí generace ESA – kontinuální aktivátor 
erytropoetinového receptoru

V roce 2007 se po několika letech klinických zkou-
šek dostává do klinické praxe třetí generace ESA,
a sice kontinuální aktivátor erytropoetinového recepto-
ru (continuous erythropoietin receptor activator,
CERA). Prvním komerčním preparátem se stává Mir-
cera® (fa Roche), jež byl 15. listopadu 2007 uvolněn
americkou FDA pro rutinní klinické užití. Chemicky se
jedná o methoxy-polyethylene-glycolepoetin beta. Po
Spojených státech byl preparát schválen v Rakousku,
Švédsku, Německu, Velké Británii, Norsku a nyní po-
kračuje postupné schvalování v dalších zemích – tzv.
mezinárodní roll-out. Tento medikament, ve srovnání
s předchozími dvěmi generacemi ESA, vykazuje dra-
maticky delší biologický poločas, přibližně 6krát delší
než u darbepoetinu a asi 20krát delší než
u erytropoetinu [16]. To umožňuje dávkování jednou
za měsíc, v udržovací fázi u renální anémie dokonce
jednou za dva měsíce. Opět je možné podávání jak
subkutánní, tak intravenózní. Bezpečnostní profil je
shodný s prvními dvěma generacemi ESA. Nebylo
prokázáno ovlivnění mortality, což ovšem ani nebylo
očekáváno. Ve Velké Británii a Německu byly celkem
ve 12 dialyzačních centrech provedeny velmi zajíma-
vé studie, které sledovaly časovou úsporu personálu
po přechodu na třetí generaci ESA. Výsledky studií se
v obou zemích shodovaly a referovaly o úspoře cca
37–43 pracovních dnů za rok v každém dialyzačním
centru. Nyní probíhá, zejména ve Velké Británii, kon-
verze léčby dialýzovaných pacientů z erytropoetinu či
darbepoetinu na CERA. Na klinické použití při léčbě
chirurgické anémie a na JIP bude třeba ještě nějakou
dobu počkat.

Čtvrtá generace ESA – nová éra v léčbě anémie?
Již v průběhu vývoje třetí generace se objevovaly

velmi zajímavé informace o vývoji látek, které by sice
představovaly numericky čtvrtou generaci ESA, ale
v podstatě by se jednalo o kvalitativní skok v léčbě
anémie – odtud název nová éra v její léčbě. Tyto látky

žilo objevit dávkování, které by bylo co nejvíce cost-
effective. Optimální dávkovací protokol se však ješ-
tě nalézt nepodařilo.

2. Velmi závažná, život ohrožující komplikace léčby
erytropoetinem – čistá aplazie červené krevní řady
(pure red cell aplasia, PRCA) [8]. V letech 1998 až
2002 byla publikována u více než 250 pacientů
s chronickým renálním selháním léčených erytro-
poetinem, v roce 2004 počet případů překročil 500
[9]. V sérech těchto pacientů byly nalezeny protilát-
ky proti erytropoetinu, přičemž tyto protilátky rea-
govaly nejen s aplikovaným, ale zkříženě i s endo -
genním erytropoetinem. Klinicky se PRCA projevo-
vala extrémní anémií a současně praktickou absen-
cí erytroidních prekurzorů v kostní dřeni. Všechny
její ostatní buňky jsou přítomny a kvan titativně
i morfologicky v normě. Erytropoeza však byla blo-
kována již na úrovni proerytroblastu. Usilovným vý-
zkumem bylo zjištěno, že na imunogenitě se podí-
lelo zejména uvolňování organických látek
z nepotažené gumové zátky stříkaček naplněných
erytropoetinem. Nejčastěji se PRCA objevovala
u preparátu Eprex (erytropoetin alfa distribuovaný
v Evropě, nikoliv však ve Spojených státech). Změ-
na technologie výroby v dubnu 2003 vedla
k prudkému poklesu výskytu této obávané kompli-
kace [10, 11]. Její léčba spočívala v okamžitém vy-
sazení ESA, v podávání kortikoidů, imunosupresiv
a krevních transfuzí [12]. Tato terapie vedla větši-
nou k odeznění aplazie, avšak renální anémie pře-
trvávala pochopitelně dál. Tito pacienti byli dále lé-
čení opakovanými krevními převody jako před érou
erytropoetinu. Teprve vývoj čtvrté generace ESA
umožnil přechod zpět na farmakologickou léčbu
anémie (viz níže).

3. Poměrně krátký biologický poločas, jenž vede
k nutnosti aplikace 2krát nebo 3krát týdně. Prodlou-
žení dávkovacího intervalu vede obyčejně
k výraznému snížení účinnosti, aplikace vysokých
dávek je zase finančně velmi nákladná. Vývoj tedy
směřoval k nale zení molekuly s výrazně prodlouže-
ným účinkem. Ukázalo se, že na biologické (erytro-
poetické) účinnosti erytropoetinu se podílejí přede-
vším oligosacharidy obsahující zbytky kyseliny sia-
lové, které výrazně prodlužují jeho biologický polo-
čas. Desialylovaný erytropoetin je sice velmi účinný
in vitro, avšak in vivo prakticky nikoliv, neboť je vel-
mi rychle degradován jaterními enzymy. Posléze se
podařilo přidáním oligosacharidů obsahujících zbyt-
ky kyseliny sialové vytvořit molekulu, jež měla pro-
dloužený biologický poločas eliminace a tím i vyšší
biologickou účinnost. Látka, během výzkumu nazý-
vaná nový erytropoezu stimulující protein (novel
erythropoietin stimulating protein, NESP), dostala
posléze název darbepoetin alfa.

Druhá generace ESA – darbepoetin alfa
Darbepoetin alfa představuje druhou generaci ery-

tropoezu stimulujících látek. Od lidského erytropoetinu
se liší celkem na 5 místech proteinového řetězce
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však již nevznikaly další modifikací molekuly erytro-
poetinu, nýbrž se jedná o produkty působící na zcela
jiné bázi. Jedná se např. o inhibitory prolylhydroxylázy,
enzymu degradujícího faktor indukovaný hypoxií (hy-
poxia inducing factor, HIF). Firmou FibroGen byly vy-
vinuty dva tyto inhibitory, a sice FG-2216 a FG-4592.
V současné době probíhají klinické zkoušky firmou As-
tellas. Ukazuje se, že tyto léky zvyšují hladinu hemo -
globinu indukcí erytropoezy, přičemž se ale hladiny
endogenního erytropoetinu nemění [17]. Vynikající
vlastností je však aplikační cesta, jedná se totiž
o první erytropoezu stimulující látky, které lze podávat
perorálně.

Druhým převratným preparátem, který by měl již
nalézt uplatnění v léčbě chirurgické anémie a na JIP,
by se měl stát lék Hematide od firmy Affymax. Jde
o čistě syntetický polypeptid, vyráběný bez pomoci ge-
nového inženýrství. Působí též na erytropoetinový re-
ceptor, má ale několik vlastností, které ho odlišují od
ostatních ESA [18]. Především je to sekvence amino-
kyselin, která je zcela odlišná od endogenního i všech
ostatních rekombinantních erytropoetinů. Nemůže te-
dy vyvolat aplazii červené krevní řady, naopak byl vel-
mi úspěšně použit v její léčbě. Dalšími výhodami je re-
lativně jednoduchá syntéza, velká stabilita, možnost
uchovávání při pokojové teplotě a taktéž aplikace jed-
nou měsíčně, jak vyplývá z právě probíhajících klinic-
kých zkoušek ve fázi III.

Závěr

V příštích letech lze očekávat zavedení několika
převratných léků, které by měly významně ovlivnit léč-
bu anémie. Veškeré léky podporující tvorbu lidské kr-
ve jsou však omezeny časovým faktorem, neboť tvor-
ba červených krvinek, respektive vzestup hemoglobi-
nu po jejich aplikaci, se objevuje až po několika dnech
a plný efekt se dostavuje v řádech týdnů. V léčbě akut-
ního krvácení se proto bude nadále používat krevní
transfuze. Aplikace léků bude vždy podpůrným pro-
středkem, a to až do doby, kdy bude do klinické praxe
zavedena umělá krev. Pak se stane transfuze lidské
krve úkonem poměrně raritním. Bezkrevní medicína
by dosáhla svého cíle.
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