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Lécba ANCA-pozitivhi systémové

vaskulitidy protilatkou proti TNFo

Booth A, Harper L, Hammad T, et al. Prospective study of TINFo. blockade
with infliximab in anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated
systemic vasculitis. ] Am Soc Nephrol 2004;15:717-721.

fedpoklada se, ze faktor nekrotizujici tumory

(TNFo hraje dulezitou roli v patogenezi ANCA-
pozitivni vaskulitidy. Protilatky proti cytoplazmé neu-
trofilnich leukocytt aktivuji neutrofily stimulované
v pfedchozim obdobi TNFa. Pacienti s aktivni ANCA-
pozitivni vaskulitidou maji zvySené sérové hodnoty
TNFa i jeho solubilnich receptorti, u pacientt v remisi
jsou hodnoty TNFa i jeho solubilnich receptoru vy-
znamné nizsi, i kdyz ¢asto zustdvaji vyssi nez u zdra-
vych osob (Tesar et al., 1998). Podani protildtky proti
TNFa (infliximabu) nebo solubilniho receptoru TNFou
(etanerceptu) by tak mohlo mit pfiznivy efekt na pra-
béh onemocnéni. Pfiznivy vliv protilitky proti TNFo
byl pozorovan u experimentalni srpkovité glomerulo-
nefritidy a byl také popsan u pacientu s refrakterni
Wegenerovou granulomatézou (Bartolucci et al., 2002).

V oteviené, multicentrické, prospektivni studii byli
léceni infliximabem pacienti s ANCA-pozitivni vasku-
litidou (Wegenerovou granulomatézou i mikroskopic-
kou polyangiitidou) ve véku 18-85 let. Pacienti byli
zafazeni do jedné ze dvou skupin: pacienti s akutnim
onemocnénim (prvni manifestaci nebo relapsem)
a pacienti s perzistujici aktivitou onemocnéni, ktefi
absolvovali pred zarazenim do studie alespon tfime-
si¢ni 1écbu prednisolonem a cyklofosfamidem, aza-
thioprinem nebo metotrexdatem, a nedosdhli remise
onemocnéni. Do studie nebyli zafazeni mj. pacienti
s zivot ohrozujicimi plicnimi projevy vaskulitidy. Doba
sledovani byla 18 mésict.

V kazdé skupiné bylo 16 pacientt, pacienti s akutnim
onemocnénim meéli vyrazné vyssi aktivitu onemocné-
ni (dle Birmingham Vasculitis Activity Score — BVAS)
nez nemocni s perzistujicim onemocnénim (skoére vyssi
nez 10 u akutniho onemocnéni a vySsi nez 4 u perzi-
stujictho onemocnéni). Vsichni nemocni byli lé¢eni
infliximabem v tvodni davce 5 mg/kg, kterd pak byla
opakovana za 2, 6 a 10 tydna. V obou podskupindch
méli pacienti navic obvyklou terapii. Akutni pacienti
byli soucasné léceni prednisolonem a cyklofosfami-
dem a pacienti s perzistujicim onemocnénim pokra-
Covali v zavedené udrzovaci 1écbé s postupnym sni-
zovanim davky prednisolonu dle klinického stavu.
Pacienti s perzistujicim onemocnénim, u nichZ bylo
lécbou infliximabem dosaZzeno remise, pokracovali
v lécbé infliximabem ve stejné davce v Sestitydennich
intervalech po dobu jednoho roku.

Pramérny vk léCenych pacientl byl 52,4 let, 53 %
lécenych nemocnych byly Zeny, doba sledovani byla
16,8 mésica. Remise bylo dosaZeno u 88 % pacient
(stejné v obou lécenych skupindch), skére aktivity
(BVAS) kleslo z 12,3 na zacdtku lécby na 0,3 ve 14.

tydnu sledovani. C-reaktivni protein klesl v praméru
z 29,4 na 7,0 mg/l. Stfedni davku prednisolonu bylo
mozno snizit u pacientd s perzistujicim onemocnénim
z 23,8 na 8,8 mg. V prubéhu lécby dva pacienti ze-
mieli a u sedmi pacient prob¢hly zdvazné infekce.
Relaps vznikl u péti pacientt (z toho u tif pacienta
s perzistujicim onemocnénim, ktefi byli v dobé relap-
su stdle 1éceni v Sestitydennich intervalech inflixima-
bem) po stfedni dobé 27 tydnu od zacatku lécby.

U pacientu lécenych infliximabem byla zaznamena-
na dvé umrti (jedno v duasledku krvaceni do plic, dru-
hé v dusledku bronchopneumonie v pravdépodobné
souvislosti s cyklofosfamidem indukovanou leukope-
nil) a pét dalsich zdvaznych infekénich komplikaci
(bronchopneumonie, urosepse, absces na noze vyza-
dujici chirurgickou drendz, endoftalmitida s nutnosti
eviscerace oka a kozni infekt kombinovany s infekci
mocovych cest). U jednoho pacienta lé¢eného v mi-
nulosti cyklofosfamidem (kumulativni davka 26 g) se
vyvinul nehodgkinsky lymfom, u dalsich dvou pacienta
se vyvinuly trombotické komplikace (plicni embolie
a trombéza axilarni zily).
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Lécha kortikosteroidy a cyklofosfamidem dramaticky
zlepsila prognozu nemocnych s Wegenerovou granui-
lomatozou. Zatimco 85 % nelécenych pacientii umi-
ralo do dvou let od diagnozy, kombinovanou imuno-
supresivni lecbou (kortikosteroidy a cyklofosfamidem)
Ize dnes dosdbnout remise onemocneni do 6 mésicti
u 95 % lécenych nemocnych (Jayne et al., 2003). Pri
teto leche ale vyvine minimdiné 25 % nemocnych zd-
vazné nezddouci ticinky (predevsim infekcni kompli-
kace) a asi u 50 % nemocnych se vyviji behem nekoli-
ka let po navozeni remise relaps onemocnéni. Relapsy
vyzZaduji opakovdanit lecby cyklofosfamidem se zvysuji-
cim se rizikem chronické toxicity (gonadotoxicita, Se-
kunddrni malignity) v diisledku zvysujici se kumula-
tivni ddavky cyklofosfamidu. V dusledku opakovanych
relapsti navic pribyvd ireverzibilnibho poskozeni orgd-
nu, které miiZe mit za ndsledek vyvoj termindlnibo
selhdni ledvin nebo respiracni insuficience. Hleddani
novych srovnatelné vcinnych, ale mené toxickych te-
rapeutickych postupii je tedy piné oprdavneneé.

Cilem komentované studie bylo zhodnotit ticinnost
a bezpecnost protildtky proti TNFo. (infliximabu)
u pacientit s ANCA-pozitivni vaskulitidou, bud vysoce
aktivni (pri proni manifestaci ¢i relapsu) ¢i s perzistu-
Jict aktivitou po absolvovdni standardni indukcni lecby
(kortikosteroidy a cyklofosfamid). U vysoce aktivnich
pacientii byl infliximab poddvdn soucasné s indukcni
lecbou kortikosteroidy a cyklofosfamidem, u pacientii
s perzistujict aktivitou byl poddvdn paralelné s lecbou
udrzovaci (kortikosteroidy a azathioprin, nebo myko-
fenoldt). Z blediska efektu je pozorubodné zejmeéna
dosazeni remise u 88 % pacientii s perzistujici aktivi-
tou, a to pri soucasném vyznamném snizeni ddvky
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poddvaného prednisolonu. Toboto efektu bylo velmi
pravdeépodobné dosazeno pri nemenicich se nebo sni-
Zujicich se ddvkdch dalsich leku prave infliximabem.
Hodnoceni prinosu infliximabu u pacientit s proni
manifestact Ci relapsem onemocnéni, kde byl priddn
ke standardni indukcni lecbe, je problematicke, i kdyz
priimérnd doba potrebnd k navozeni remise (6 tyd-
nit) byla mirné kratsi, nez je tomu pri standardni lec-
be kortikosteroidy a cyklofosfamidem, a lecba inflixi-
mabem umoznila rychlefsi redukci prednisolonu, takze
kumulativni ddavka prednisolonu byla asi o 40 % nizsi
nez u pacientil lecenych standardni indukcni lecbou
(Jayne et al., 2003). Dvacet procent nemocnych s per-
zistujici aktivitou, u nichz bylo lecbou infliximabem
dosazeno remise, relabovalo pres pokracujici lecbu
infliximabem (slo zejména o c-:ANCA-pozitivni pacien-
ty s postizenim ORL oblasti). Komentovand studie ne-
umoznuje posoudit, zda tomu tak bylo v dusledku
aktivace jinych prozdnétlivych cytokinii nebo nedo-
statecné inbibice TNFo. v dusledku napr. prilis dlou-
hych intervali mezi poddvdnymi ddavkami inflixima-
bu nebo nedostatecné dduvky infliximabu.

Zavazné infekcni komplikace vyzadujici hospitali-
zaci se vyskytly pri lecbe infliximabem u 21 % pacien-
ti s ANCA-pozitivni vaskulitidou, coz je podobné jako
D1 lecbeé pacientil s vaskulitidou jen kortikosteroidy
a cyklofosfamidem, ale vice nez pri lecbé revmatoidni
artritidy infliximabem a nizkou ddvkou metotrexdti.
Pacienti s vaskulitidou lécent infliximabem v komen-
tované studii méli jiste vysoké riziko infekce jak v dii-
sledku predchozi imunosupresivni l6cby, tak v dusled-
ku soucasné lecby dalsimi imunosupresivy.

Bylo by jisté velmi zajimaveé srovnat u aktivni vas-
kulitidy iicinnost i bezpecnost terapie infliximabem
s malou ddvkou metotrexdtu (rezimu pouzivaného
u revmatoidni artritidy) se standardni lécbou korti-
kosteroidy a cyklofosfamidem. Pokud by byla vicinnost
infliximabu bez cyklofosfamidu (nebo alespori s nizsi
kumulativni ddvkou cyklofosfamidu) podobnd jako
ucinnost standardni lecby cyklofosfamidem, mobl by
se infliximab stdt pro indukcni terapii ANCA-pozitiv-
ni vaskulitidy lekem volby. Infliximab miiZe byt jisté
laké uzitecnou alternativou u pacientii refrakternich
na lecbu cyklofosfamidem. Pro udrzovact lecbu bude
nezbytné definovat optimdlni rezim podduvani infli-
ximabu. Infliximab neni piné humanizovand pro-
tildtka a vyzaduje soucasnou lecbu alespori nizkou
ddvkou standardnibo imunosupresiva, které blokuje
tvorbu protildtek proti infliximabu. Do lecby revma-
toidni artritidy byla neddvno zavedena plne huma-
nizovand anti-TNF protildtka (adalimumab). Tato
protildtka zatim u vaskulitidy pouZita nebyla. Vysled-
ky probibajici americké studie s lecbou Wegenerovy
granulomatozy solubilnim receptorem TNFo. etaner-
ceptem by mohly naznacit, zda je u vaskulitidy 1icin-
nost infliximabu a etanerceptu srovnatelnd. U Crobno-
vy choroby je ziejmé etanercept mené ucinny nez
infliximab. Dosavadni limitované informace nazna-
cuji vysokeé riziko relapsi u pacientii s Wegenerovou

granulomatozou lecenych etanerceptem (Stone et al.,
2001).
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Ma hypolipidemicka lIécba
u pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin stejny vliv

na kardiovaskularni morbiditu
jako u pacientd s ischemickou
chorobou srdec¢ni?

Fahti R, Isbel N, Short L, et al. The effect of long-term aggressive lipid
lowering on ischemic and atherosclerotic burden in patients with chronic
kidney disease. N Engl ] Med 2004;350:971-980.

IP3

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji
zvysenou kardiovaskuldarni mortalitu jiz pfi pokle-
su kalkulované glomeruldrni filtrace pod 1 ml/s. Kar-
diovaskularni riziko ziejmé ddle roste s progresi chro-
nické rendlni insuficience, dialyzovani nemocni maji
kardiovaskuldrni mortalitu ve srovnani s osobami srov-
natelného véku zhruba desetkrat vyssi.

Australsti autofi 1é¢ili skupinu pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin a vékové srovnatelnou skupinu
pacientt s chronickou ischemickou chorobou srde¢ni
a normdlni rendlni funkci atorvastatinem dva roky a sledo-
vali v obou skupindch zmény lipidového profilu, tloust-
ky intimy a medie karotid a dobutaminové echokardio-
grafie se snahou urcit rizikové faktory progrese tloustky
intimy a medie. Do skupiny nemocnych s chronic-
kym onemocnénim ledvin (38 pacientu stifedniho véku
63 + 13 let) byli zafazeni pacienti s alespofi Sestimé-
si¢nim trvanim vyrazné snizené rendlni funkce (kalku-
lovana glomerularni filtrace niZsi nez 0,5 ml/s/1,73 m?
nebo dialyzaéni lécba — 12 pacienttt hemodialyzovanych,
9 pacientu na peritonedlni dialyze, 17 pacientt v predia-
lyze) ve vékovém rozmezi 18-80 let. Kontrolni skupinu
(32 pacientu srovnatelného véku) tvorili nemocni s chro-
nickou ischemickou chorobou srdecni s kalkulovanou
glomerularni filtraci vyssi nez 1,5 ml/s/1,73 m? Pacienti
s ischemickou chorobou srde¢ni méli alespon 50%
sten6zu korondrni tepny na koronarografii (27 pacien-
ta) nebo klasické priznaky anginy pectoris s pozitivni
dobutaminovou echokardiografii (5 pacient) a nebyli
z riznych divodu indikovani k revaskularizaci. VSich-
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ni pacienti byli léCeni atorvastatinem ve vstupni davce
20 mg denné, ktera se postupné zvySovala az na 80 mg
denné se snahou dosdhnout cilové koncentrace LDL
cholesterolu nizsi nez 2,0 mmol/l.

Vstupni koncentrace celkového cholesterolu byly
u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni statistic-
ky vyznamné vyssi neZ u pacientt s chronickym one-
mocnénim ledvin, sérové koncentrace triglycerid byly
naopak statisticky vyznamné vyssi u pacientt s chro-
nickym onemocnénim ledvin, sérovad koncentrace LDL
cholesterolu se mezi obéma skupinami statisticky vy-
znamné nelisila. Po dvou letech dosahlo cilového sé-
rového LDL cholesterolu niz$tho neZ 2,0 mmol/l 51 %
pacientd s chronickym onemocnénim ledvin a 68 %
pacientu s chronickou ischemickou chorobou srdec-
ni. Pfestoze se dosaZeny LDL cholesterol mezi obéma
skupinami pacientt vyznamné nelisil, ke sniZeni tloust-
ky intimy a medie doslo pouze u pacientu s ischemic-
kou chorobou srde¢ni, ale nikoli u nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin. Hlavnimi prediktory
maximalni tloustky intimy a medie byly onemocnéni
ledvin, koufeni, vstupni LDL cholesterol a VLDL cho-
lesterol a uzivani blokatort kalciovych kanala. V mno-
horozmérové analyze zustaly nezavislymi prognostic-
kymi faktory jen onemocnéni ledvin a vstupni LDL
a VLDL cholesterol. K poklesu poctu ischemickych seg-
mentl pii dobutaminové echokardiografii doslo také
jen u pacientt s ischemickou chorobou srdecni, ale
nikoli u nemocnych s chronickym onemocnénim led-
vin. Celkovd zména v poctu ischemickych segmentu
pii dobutaminové echokardiografii korelovala se sono-
graficky zméfenou zménou v tloustce intimy a medie.

U pacientu s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi
jsou léceni agresivni hypolipidemickou lé¢bou, tedy
nedochazi pii srovnatelné redukci sérové koncentrace
cholesterolu ke srovnatelné regresi aterosklerézy jako
u pacientu s chronickou ischemickou chorobou srdeéni.

KOMENTAR
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Je zndmo, Ze dialyzovani pacienti, u nichz byla prove-

dena perkutdanni korondrni angioplastika (bez stentu
nebo se stentem) Ci aortokorondrni bypass, maji horst
prognoézu nez pacienti s normdini rendini funkci (Her-
zog et al., 2002). Duivodem muize byt napr. odlisnd
charakteristika cévnich zmeén, kde u dialyzovanych
pacientil jsou ve srovndni s nemocnymi s normadini
rendlni funkci podstatné casteji zastoupen) pokroci-
lejst aterosklerotickeé zmeény, podstatné vyssi je zejme-
na zastoupeni kalcifikovanych aterosklerotickych lezi
(kromé kalcifikaci cevni medie).

Statiny jsou zatim u pacientii s chronickym onemoc-
nenim ledvin pouzivdany méné casto nez v bézné popu-
lact, i kdyz jejich pouzivdani stoupd. Retrospektivni stu-
die ukdzala, Ze dialyzovani pacienti léCent statiny mayi
nizsi kardiovaskuldrni mortalitu nez pacienti statiny
neleceni (Seliger et al., 2002). V soucasné dobé probihd
nekolik velkych prospektivnich studii, které by meéely

ukdzat, zda lécba statiny u dialyzovanych pacientil
s chronickym selhdnim ledvin a/nebo u pacientii s chro-
nickou rendlni insuficienci opravdu snizuje kardio-
vaskuldrni mortalitu (Wanner et al., 1999). Na zdklade
vysokeho kardiovaskuldrnibo rizika navrbuji nedduv-
no publikovand doporuceni K/DOQI (2003) lécbu sta-
tiny u pacientii s chronickym selbdnim ledvin a kon-
centraci LDL cholesterolu vyssi nez 2,6 mmol/l, a rovnéz
u pacientit s LDL cholesterolem nizsim nez 2,6 mmol/,
pokud maji serove koncentrace triglyceridii vyssi nez
2,2 mmol/l a non-HDL cholesterol vyssi nez 3,36 mmol/l.

Komentovand studie ukazuje, ze vysledky takoveto
agresivni hypolipidemicke léchy nemuseji byt u pacien-
i s chronickym selbdanim ledvin stejné dobré jako
u nemocnych s normdini rendini funkci. Rada studii
prokdzala u pacientii s ischemickou chorobou srdecni
nebo u pacientii s hypercholesterolemiri bez klinickych
zndmek ischemické choroby srdecni regresi nebo zpo-
maleni progrese sonograficky meérené tloustky intiny
a medie karotid (napr. Mercuri et al., 1996). Chronické
selhani ledvin je rizikovym faktorem ztlustent intimy
a medie karotid (Shoji et al., 2002), dialyzovani pa-
cienti s nejuelsi tloustkou intimy a medie maji nejuyssi
kardiovaskuldrni mortalitu (Nishizawa et al., 2003).

Efekt statini na tloustku intimy a medie karotid by
Jiste mel byt testovdn na vetsim souboru nemocnych,
event. by mél byt srovndn s efektem léchy zamérené
i na dalst rizikové parametry (napr. poruchy kalcium-
Jfosfdatoveho metabolismu). Komentovand Studie potvr-
zuje, ze rozdily v patogenezi, prognoze a odpovédi na
lecbu mezi kardiovaskuldrnim onemocnénim u lidi
s normdini rendlini funkci a pacientii s chronickym
selbhdanim ledvin jsou tak podstatneé, ze poznatky zis-
kané u normdlni populace nelze automaticky na pa-
cienty se selbdanim ledvin prevddet. Prospektivni studie
dostatecného rozsahu studujici vliv ritznych terapeu-
tickych intervenci na kardiovaskuldrni prognozu pa-
cientu s chronickym selbdnim ledvin jsou proto pro
definovdani doporucenych postupii nalehave potrebne.
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Hyperparathyreéza jako jedna
z pri€in rezistence na erytropoetin:

patogenetické mechanismy
a jejich klinicky vyznam

Brancaccio D, Cozzolinu M, Gallieni M. Hyperparathyroidism and
anemia in uremic subjects. A combined therapeutic approach. | Am Soc
Nephrol 2004;15:521-S24

dpovéd na rHUEPO, tj. stupenl Gpravy ¢erveného

krevniho obrazu, je u jednotlivych pacientli znac-
né variabilni. S i¢inkem erytropoetinu totiZ interferuje
aditivné ¢i protikladné celd fada dalsich mechanismu.
K tém, které se uplatiiuji pfi rezistenci na erytropoe-
tin, je fazena i sekunddrni hyperparathyre6za. Vztah
mezi erytropoetinem a parathormonem, resp. hyper-
parathyre6zou u dialyzovanych pacientu, je predme-
tem piehledné analyzy Brancaccia a spol. Cilené se
pak zaméfuji na souvislost mezi lé¢bou hyperpara-
thyre6zy a anémie.

Autofi pripominaji definici ,neadekvatni odpovéedi*
na lécbu erytropoetinem, publikovanou v roce 1997
v DOQI: neni-li dosazeno cilové koncentrace Hb bé-
hem 4-6 tydnu pfi davkach 300 U/kg tydné s.c. (pii
soucasnych dostate¢nych zasobdch Zeleza v organis-
mu) (NKF-DOQI, 1997). Uvadi téz tabulku s prehledem
faktor dosud rozpoznanych v rezistenci na erytro-
poetin (deficit Zeleza, zanét, infekce, malignita, alumi-
niovd akumulace, sekunddrni hyperparathyreéza,
malnutrice, urémie, krevni ztraty, dysfunkce kostni dre-
né, deficit vitaminu B, ,, deficit kyseliny listové, chemo-
terapeutika a imunosupresiva).

Vztah mezi hyperparathyre6zou a anémif, resp. eryt-
ropoézou, je komplikovany a v fadé aspektt zustava
stile kontroverzni. Mechanismus ¢i mechanismy, ji-
miz by parathormon mohl snizovat krvetvorbu, resp.
pusobit rezistenci na rekombinantni erytropoetin,
nejsou piesné objasnény a autofi predkladaji publi-
kovand potvrzeni, ¢i naopak vyvrdaceni jednotlivych
moZnosti.

Teoreticky muize byt negativni efekt PTH na erytro-
poézu piimy a nepiimy. K mechanismim piimé toxi-
city pfifazuje autor nasledujici tii moznosti: inhibice
syntézy endogenniho erytropoetinu, inhibi¢ni vliv na
progenitory erytropoézy v kostni dfeni a zkrdceni pre-
Zivani erytrocytl. Nepifima toxicita PTH je zprostied-
kovana ubytkem funkéni kostni diené pfi fibrotizaci
pii hyperparathyreéze.

Prvni ze tif moznych pifimych mechanismu ilustruje
napft. Washio (1992). U 10 chronicky hemodialyzova-
nych pacientii byl po parathyreoidektomii pozorovan
vyrazny ndrust hodnoty endogenniho erytropoetinu
v ¢asném pooperacnim obdobi (zvyseni z pramérné
hodnoty 48 mU/ml na 103 mU/ml za 6 hodin a na
163 mU/ml za 12 hodin po operaci). Soub&zné vsak
vyznamné klesla hodnota ionizovaného kalcia. Proto-
Ze hodnota EPO nestoupla v piipadech neiplné para-

thyreoidektomie, je zvazovan téZ i mozny vliv hypo-
kalcémie.

Druhy ze zminovanych piimych mechanism, tj. in-
hibice progenitorovych bunék, je dle literatury po-
mérné rozporny. Autofi uvadéji jak prace podporujici
tuto hypotézu, tak i ndlezy, které v experimentu tako-
vyto piimy inhibi¢ni vliv erytropoetinu neprokazaly.

Treti mozny piimy mechanismus neni blize diskuto-
van, jen je zminéno, ze PTH zvySuje osmotickou fra-
gilitu erytrocytu.

Pomérné jednoznacné vsak vyznivd mechanismus
nepiimé interference PTH a erytropoézy: rozsah fibro-
tizace kostni diené zvysuje spotfebu erytropoetinu (Rao
1993) a dle minéni autora je fibrotizace kostni dfené
hlavnim mechanismem, jimZ parathormon, resp. se-
kundarni hyperparathyre6za, ptsobi rezistenci na eryt-
ropoetin.

V dalsim textu jsou zminovany klinické studie zaby-
vajici se vztahem PTH, anémie a odpovéedi na lécbu
lidskym rekombinantnim erytropoetinem. I v klinic-
kych studiich je skute¢na role hyperparathyre6zy v do-
padu na erytropoézu pomérné rozporuplnd, nicméné
opakované doloZend. Jsou uvedeny ilustrativni ka-
suistiky, napf. zvyseni hematokritu na 30—40 % béhem
nékolika tydnl po parathyreoidektomii, pfi soucas-
ném poklesu davek erytropoetinu o polovinu (pied
parathyreoidektomii byla hodnota hematokritu 25 %,
a to pres tydenni davky erytropoetinu 240 U/kg).

Ndsledujici text je vénovan rozvaze o mozném vlivu
aktivniho vitaminu D. Teoreticky by méla konzerva-
tivni terapie hypeparathyre6zy mit na anémii podobny
pozitivni vliv jako chirurgickd parathyreoidektomie,
v tomto aspektu jsou rozebrany ctyfi dosud publiko-
vané studie, které pfinos aktivniho vitaminu D potvr-
dily (napriiklad prace Spanélskych autora — Goicoe-
chea 1998, viz komentar). Moznym vysvétlenim je
zmirnéni fibrotizace kostni dfené, ale nelze vyloudit
ani pfimy vliv kalcitriolu na erytropoézu a v tomto
ohledu jsou zapotfebi dalsi studie.

V zdvéru autor pfipomind, Ze jakykoli progredujici
vzestup PTH znamend vzestup spotfeby erytropoeti-
nu a riziko rezistence na EPO. Proto v¢asnd a uc¢innd
prevence a terapie poruchy fosfokalciového metabo-
lismu jsou soucdsti optimalizace terapie rekombinant-
nim lidskym erytropoetinem.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Prdce predkiddd rozvabu o vztabu hyperparathyreo-
zy a anémie (resp. rezistence na erytropoetin) u dialy-
zovanych pacientii. Zvazuje mozné mechanismy, ji-
miz parathormon na erytropoézu pusobi, a uvddi
charakteristiku praci, které v experimentu ¢i klinickem
pozorovdni tyto mechanism)y potvrzuji (¢i naopak je-
Jich platnost neprokazuji).

Prdce demonstrujici zvyseni koncentrace endogen-
niho erytropoetinu po parathyreoidektomii pochdzeji
ze zacdtku devadesdtych let, neboli z obdobi, kdy te-
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rapie rekombinaninim erytropoetinem nebyla natolik
rozsivend, jak je tomu v soucasné dobé. Dalsi studie
v tomto obledu by v soucasné dobé byly metodicky pro-
blematicke, nebot tezko si lze predstavit, Ze by byl se-
Staven dostatecné pocetny soubor pacientii bez tera-
pie rHUEPO. Navic, v dobé Sirokého pouzivdni rHuEPO
Je podistatné diilezitejsi zajistit jebo optimdlini efektivi-
tu, nez samoitné zvyseni koncentrace endogenniho
erytropoetinu (to je z podstaty selbdani ledvin znacné
limitované).

Primy inhibicni viiv parathormonu na progenitory
erytropoezy je nepravdépodobny. Doklddd to napriklad
Komatsuda (2001), ktery studoval kultury bunék kostni
drené Sesti zdravych osob— dobrovolnikii. Nezjistil in-
hibici erytropoézy (BFU-e, CFU-e) ani granulocyto-
poézy (CFU-GM) v experimentu in vitro, ani pri kon-
centraci intaktnibo PTH 5 000 pg/ml, tedy 100krdt
vysSich, nez jsou fyziologicke hladiny, a nejméné 4 az
Skrdt vyssich, nez jsou koncentrace pri velmi pokroci-
lych hyperparathyreozdch. Metodika pract, které pri-
my inhibicni vliv mezi parathormonem a funkci vy-
vojoveé rady erytropoezy nalézaly, nebyla s touto studii
srovnatelnd: inhibicni efekt PTH se napriklad tykal
syntezy hemu v kulturdch fetdlnich hepatocytit u mysi
Ci ve vyvojovych burikdch cervené krevni rady v kostni
dreni rovnéz u mysi.

Vztah mezi parathormonem a fragilitou cervenych
krvinek (resp. polocasem jejich prezivani) autor disku-
tované prdce jen zminuje. Drueke (2002) v podobnem
prebledu uvddi citace praci, které zvysenou fragilitu
b7 hyperparathyreoze nachdzeji, i odkazy na publika-
ci, kterd Zddny analogicky vztah nezjistila, a to u pa-
cientii s primdrni i sekunddrni byperparathyreézou.
Jednoznacny zdver v tomto smyslu tedy neni zndm.

Fibrotizace kostni drené je priivodnim jevem sekun-
ddrni hyperparathyreczy, resp. jejibo projevu na struk-
turdch kostnibo apardtu, a je hlavnim faktorem mezi
temi, které se na vztabu mezi hyperparathyreozou
a aneémii podileji. Je dulezite, Ze pri vpraveé byper-
parathyreozy je fibrotizace kostni drené (kromé velmi
pokrocilych stavil) reverzibilni (prinejmensim par-
cidlné). Tim je ddna i mozZnost zlepSeni krvetvorby.

Sledovdani parametrii Cerveného krevnibo obrazu pri
intravenoznim podduvdni kalcitriolu (2 ug trikrdt tyd-
né po hemodialyze po dobu 12 mesicii) u 28 hemodia-
lyzovanych pacientii, kteri meéli dostatecné zdsoby
Zeleza v organismu, ukdzalo zvySeni koncentrace he-
moglobinu ze 106 g/l na 122 g/l u ,responderii®, 1.
u pacientil, u nichz se sekunddrni hyperparathyreo-
za upravila (Komatsuda, 1998). Mezi ddvkou erytro-
poetinu a stupném snizeni koncentrace parathormonu
vSak nebyla zjisténa zdvislost. Naopak, u non-respon-
derii (tj. pri pretrvdvajici byperparathyrecze) byl mezi
koncentraci PTH a spotrebou erytropoetinu prokaza-
telny primy vztab. Tato studie tedy patii k tem, kterée
potvrzuji hyperparathyreozu jako faktor rezistence na
erytropoetin.

1 kdyz faktorii snizujicich vicinnost rekombinantni-
ho erytropoetinu je celd rada a prokazatelné mezi nimi

md nejuyssi vyznam absolutni ¢i relativni stav zdsob
zeleza, md prevence a lecba hyperparathyreozy pro
upravu anémie dialyzovanych pacientii velky vyznam.
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Hodnota hematokritu
v jednotlivych kompartmentech
cévniho recisté neni konstantni.

Je toto zjisténi klinicky vyznamné
pro sledovani zmén hydratace
béhem dialyzy?

Mitra S, Chamney P, Greenwood R, Farrington K. The relationship between
systemic and whole body hematocrit is not constant during ultrafiltration
on hemodialysis. ] Am Soc Nephrol 2004;15:463—469.

utofi ve své zcela origindlni praci overuji zakladni
A.pfedpoklad klinického vyuziti kontinudlniho sle-
dovani zmén intravaskularniho objemu béhem hemo-
dialyzy. Timto predpokladem je zachovidni konstant-
niho mnozstvi cirkulujicich komponent krve a jejich
rovnomérna distribuce v cévich.

Zachovani komponent krve, tj. masy cervenych kr-
vinek (volime-li piistroj sledujici kontinudlné hemato-
krit, napfiklad Critline), 1ze povazovat za jisté (pocho-
pitelné¢ pokud béhem dialyzy nenastanou krevni
ztraty). Rovnomérnd distribuce masy cervenych krvi-
nek v cévach vsak takto samozfejma neni. Za fyziolo-
gickych okolnosti je v makrocirkulaci, neboli v tepnach
a zilach, hodnota hematokritu vyssi nez v mikrocirku-
laci, kde probiha prestup tekutiny z intersticia. Vyjad-
fenim je tzv. ,Fcell ratio“ (pomér primérného hema-
tokritu v organismu vuc¢i hematokritu v makrocirkulaci,
Het,, /Hctsys, w = prumérnd hodnota v celém cévnim
systému, sys = hodnota v systémové cirkulaci). Fyzio-
logickd hodnota tohoto poméru je 0,86. Cilem prace
bylo zjistit, zda pomér Het /Het zistava béhem he-
modialyzy stdly, ¢i zda se méni.

Bylo sledovano celkem 10 hemodialyza¢nich pro-
cedur u 10 chronicky hemodialyzovanych osob. Pod-
statnou modifikaci jinak béZné procedury byla zvolena
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intermitentni ultrafiltrace. Celkové mnoZstvi od-
straniované vody bylo rozdéleno na ¢tyfi ¢dsti (40 %,
20 %, 20 % a 20 % celkového pozadovaného objemu).
Takto stanovené jednotlivé objemy tekutiny byly ul-
trafiltrovany rychlosti 3 000 ml/h. Po dosazeni jednot-
livého zadaného mnozstvi byla ultrafiltrace na prede-
psanou dobu zastavena, tak, aby nastalo ekvilibrium
rozlozeni télesnych tekutin (intravaskuldrni a extra-
vaskularni).

Celkem ctyfikrat béhem hemodialyzy (pfed prvni
ultrafiltraci, v dobé ekvilibria po jejim ukonceni a ana-
logicky pfed a po posledni ultrafiltraci) byl stanoven
objem plazmy, celkovd dosaZzend ultrafiltrace a aktudlni
hodnota hematokritu. Vysledky téchto tif parametrt
byly pouzity k vypoctu poméru Het /Het . Zatimco
prvni méfeni odpovidalo rozloZeni tekutin a krve
v organismu pred dialyzou, dalsi tii jiz odrazely redis-
tribuci tekutin po ultrafiltraci (po odstranéni 40 %, 90 %
a 100 % celkového pozadovaného mnozstvi).

Metoda stanoveni objemu plazmy byla zaloZena na
detekci barviva po diluci. Zvolené barvivo je z orga-
nismu vylu¢né eliminovano v jatrech, a to béhem né-
kolika minut, proto lze méfeni béhem hemodialyzy
opakovat. Pfedpokladem je zcela normalni funkce ja-
ter, normdlni jatern{ testy byly pfedpokladem zaraze-
ni pacienta do sledovani.

Ze znalosti objemu plazmy a hodnoty primérného
télesného hematokritu lze vypocitat absolutni objem
krve. Ten je didn pomérem mezi objemem plazmy
a rozdilem (1-Hct). Objem plazmy byl stanoven pii-
mo, pramérnd hodnota hematokritu byla vypocitina
z pfimo zméfené hodnoty hematokritu v systémové
krvi (zméfeny hematokrit korigovan faktorem 0,86).

Z objemu krve byla vypocitina velikost objemu eryt-
rocytarni masy jako ta ¢ast objemu krve, kterd odpo-
vida relativni hodnoté hematokritu (tj. objem krve
vyndsobeny relativné vyjadienym hematokritem).

Stejnym zptisobem byl ze zméfeného objemu plazmy
a hodnoty primérného hematokritu vypocitin objem
krve v pribéhu dialyzy (druhé, tfeti a ctvrté méfeni)
a z n¢ho stanoven objem erytrocytdrni masy. Objem
plazmy sice béhem dialyzy klesal, ale objem erytrocy-
tarni masy by mél byt konstantni.

Objem erytrocytdrni masy se vsak ve vypoctech
postupné béhem hemodialyzy snizoval. To znamena,
Ze jeho vypocet nebyl spravny a Ze néktery ze zada-
nych parametrt neodpovida skute¢nosti. Do vypoctu
se dosazuji tfi parametry: objem plazmy (pfimo zme-
fend hodnota), aktudlni hematokrit (pfimo zméfena
hodnota, Het ) a pomér Het /Het . ProtoZe Het
nezname, do vypoctu byl dosazen predpokladany
pomér 0,86. Je tedy ziejmé, Ze piiinou nespravnosti
vypoctu byl onen piedpoklad 0,86, jinymi slovy, Ze
hodnota poméru Het /Het  se béhem hemodialyzy
meéni.

Posledni fazi vypocta bylo stanoveni skute¢né hod-
noty tohoto pomeéru v prubéhu dialyzy. Vypocet
tentokrat vychdzel z konstantniho objemu erymasy
a hledal pro zméfeny objem plazmy hodnotu poméru

Het, /Het . Vypoditand hodnota byla vyssi nez 0,86 a
béhem dialyzy se postupné zvySovala, a to aZ na pra-
mérnou hodnotu 0,94 ve 3. a 4. intervalu méfeni.

Interpretace ndlezu zvySujici se hodnoty Het| /Het
je ndsledujici: béhem hemodialyzy prechizi tekutina
nejen z intersticia do cév, ale redistribuuje se i v ramci
cirkulace, a sice z mikrocirkulace do makrocirkulace.
Mikrocirkulace mize slouzit jako jakysi rezervodr te-
kutiny a pii poklesu objemu krve dochazi k doplnéni
systémového objemu z tohoto prostoru. Proto meto-
dika sledovani intravaskuldrnich zmén zaloZend na
kontinualnim monitorovani zmén systémového hema-
tokritu muze velikost dbytku celkového krevniho ob-
jemu podhodnotit.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Kontinudlni monitorovdni zmén intravaskuldrniho
objemu se stavd velmi cennym pomocnikem pri optima-
lizaci ultrafiltrace behem dialyzy. Prilis velkd strmost
ubytku intravaskuldrnibo objemu je suspekini z pod-
hodnocené ,suché hmotnosti“ pacienta, naopak, po-
kud se i pres odstrariovdani tekutin behem hemodialyzy
intravaskuldrni objem neméni, je to pravdepodobnym
ukazatelem prevodneéni (prestup tekutin z intersticia
do cév piné kompenzuje tibytek intravaskuldarniho ob-
Jemu, tj. v intersticiu je velke mnoZstui tekutiny). Prii-
kopmnické prdce na tomto poli odvedl u nds Lopot, ktery
Je i autorem origindlnich interpretaci nékterych typti
krivek (Lopot 1996, 1998).

Pri znalosti klinické interpretace je pri kontinudl-
nim monitorovdani zmeén intravaskuldrnibo objemu
mozné podstaine snizit vyskyt intradialyzacni hypo-
ltenze, a tim prispet ke zkvalitneni hemodialyzacni lec-
by (Santoro, 1996). Byly ovéreny i systémy pracujici
na principu automaticke zpétne vazby (biofeedback),
kdy ultrafiltrace, resp. jeji velikost, byla automaticky
regulovdna dle kontinudinich zmeén intravaskuldrni-
ho objemu (Santoro, 2002).

Predkldadand prdce je srozumitelnd az pri opakova-
ném ctenti, a to jen za predpokladu znalosti z oblasti
kontinudlnibo monitorovdani intravaskuldrnibo obje-
mu v odezve na ultrafiltraci behem dialyzy. Obsahuje
radu vzorcu a muze na prvni pohled ctendie odradit.
Pritom vsak je v dané oblasti zcela pritkopnickd, pri-
ndsi do oblasti monitorovdani zmen relativnibo obje-
mu krve behem hemodialyzy zcela novy aspekt. Tim je
nerovnomerné a menici se rozloZeni intravaskuldrni-
ho objemu behem bemodialyzy. Ukazuje se, Ze v odezvé
na ultrafiltraci se vice snizuje objem tekutiny v mikro-
vaskuldrnim prostoru nez ve velkych cévdch. S timto
zjisténim je v souladu napriklad i popsané snizeni
objemu erytrocytut ve sleziné behem hemodialyzy (Yu,
1997), a prinejmensim zcdsti je tak vysvetlitelnd i in-
terindividudlni variabilita chovdni zmeéen intravasku-
larniho objemu dialyzovanych pacientii.

Sami autori v zdveru poznamenduvaji, Ze jejich nd-
lezy by mobly predstavovat vychodisko pro navrzeni
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protokolu dalsich studii, ktere by charakterizovaly
zmeény mikrocirkulace v odezve na ultrafiltraci pri
hemodialyze.
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Hypertenze darce negativhé

ovlivhuje prognézu
transplantované ledviny

Pratschke ], Paz D, Wilbelm M], Laskowski I, Kofla G, Vergopoulos A,
MacKEnzie HJ, Tullius SG, Neuhaus P, Hancock WW, Volk HD, Tilney
NL. Donor hypertension increases graft immunogenicity and intensifies
chronic changes in long-surviving renal allografts. Transplantation
2004;77:45-48.

této experimentdlni prdci se autori z Humboldtovy
Vuniverzity v Berliné a z Harvardovy univerzity
v Bostonu vénovali aktudlnimu tématu soucasné trans-
planta¢ni mediciny, a to vlivu hypertenze darce na
osud transplantované ledviny. V experimentu byl po-
uzit model chronické rejekce F344—LEW, kdy ledvi-
ny potkanti kmene Fischer (F344) jsou transplantova-
ny nefrektomovanym potkanim kmene Lewis (LEW).
ProtoZe se tyto dva kmeny lisi jen v méné vyznam-
nych histokompatibilitnich antigenech, je potfeba jen
malé pfechodné imunosuprese cyklosporinem A po-
davané muskuldarné prvnich 10 dni. Ndsledné zvirata
prezivaji bez imunosuprese — avsak vyvijeji morfolo-
gické a funkéni zmény, které pfipominaji chronickou
transplanta¢ni nefropatii pozorovanou u clovéka.

V této experimentdlni praci byla hypertenze u dar-
covského kmene potkanti navozena cdstecnou okluzi
jedné rendlni arterie. Hypertenze byla ovéfena pomo-
ci méfeni krevniho tlaku na ocase. Po 10 tydnech byla
za Uclelem transplantace odstranéna ledvina, kterd
nebyla vystavena pfimému Gcinku stenézy rendlni tep-
ny (kontralaterdlni k rendlni svorce). Doba deseti tyd-
nt byla pouzita proto, Ze neni spojena se vznikem
ireverzibilniho rendlniho poskozeni.

Autofi ndsledné rozdélili zvirata do dvou skupin.
V prvni skupiné byly normotenznim pfijemcum trans-
plantovany ledviny odebrané od zvifat s navozenou
hypertenzi a ve druhé skupiné byly transplantovany
ledviny od normotenznich kontrol. Zvifata pak byla
sledovana aZz po dobu 32 tydn, v jejichz prabéhu byl
méfen krevni tlak a byla stanovovana proteinurie.

Histologické a molekuldrné biologické vySetieni re-
ndlni tkané bylo provedeno v ¢ase 0 (jesté pred trans-
plantaci) a ddle po 2, 12, 24 a 32 tydnech od trans-
plantace (v kazdé skupiné bylo vzdy 6 zvirat).

Autofi pozorovali v pribéhu celého experimentu
vysSi proteinurii a rovnéz i vys$si hodnoty sérového
kreatininu u transplantaci od hypertenznich darct
v porovndni s normotenznimi kontrolami. Rovnéz pii
morfologickém vySetfeni byly pozorovany zavazné&jsi
morfologické zmény v pripadé transplantaci ledvin od
ddrcu s hypertenzi. Nejvetsi rozdily byly pozorovany
na konci experimentu, po 32 tydnech, kdy ,hyper-
tenzni“ ledviny mély zdvaznou arteriosklerézu a glo-
meruloskler6zu a ¢etnou kulatobunécénou infiltraci.
Pomoci RT-PCR metody (polymerdzova fetézova re-
akce s reverzni transkripci) pak byla sledovana ex-
prese genu pro zanétlivé cytokiny. Nejvetsi rozdily
mezi skupinami byly pozoroviny v piipad¢é exprese
TNFo (tumor nekrotizujici faktor) a MIP-1o (makrofa-
govy zanétlivy protein). Rozdily v pfipadé interleuki-
nu 2 a 4 byly jen nepatrné.

Zajimavé bylo rovnéz i pozorovani dynamiky vzni-
ku rendlnitho poskozeni po transplantaci ,hypertenz-
ni“ ledviny. Na pocdtku byla pfitomna jen mirnd va-
kuolizace endotelu, ale po transplantaci se jiZ po dvou
tydnech zacala objevovat fibréza, glomeruloskleréza
a misty i proliferace intimy. Tyto zmény v prubéhu
experimentu ddle progredovaly a soucasné se zvySo-
vala intenzita kulatobunécéného infiltratu. Jiz v ¢ase 0,
tedy pred transplantaci, byla pozorovana vyssi exprese
mRNA (odpovidajici pfepisu genu) pro TNFa, MIP-1a,
perforin, Fas-ligand a interferon-y v ledvindch ode-
branych od hypertenznich zvifat.

Tato experimentalni prace tak dokazuje, Ze i kdyz
ledviny odebrané od hypertenznich darca v case ,0¢
nevykazuji zdvazné histologické zmény, v delSim ca-
sovém Useku od transplantace rychleji vyvijeji zmény
typické pro chronickou transplanta¢ni nefropatii. Hy-
pertenze ddrce tak — bez ohledu na pfitomné histolo-
gické zmény — predstavuje riziko pro vznik chronické
transplantacni nefropatie. V patofyziologii uvedené-
ho postiZzeni hraje zjevnou roli fakt, Ze jesté pred trans-
plantaci jsou v ,hypertenznich® ledvindach zvysené ex-
primovany nékteré zanétlivé cytokiny, které umoznuji
snazsi a rychlejsi imunitni rozpoznani po transplantaci.

KOMENTAR
MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Tato na proni pohled nendpadnd prdce vyznamné
dopliiuje desitky pract skupiny spolupracovnikii kolem
prof. Tilneyho z Bostonu, zabyvajici se nyni jiz viast-
né 15 let chronickou rejekci (v pripade transplantact
ledvin je tento proces v posledni dobé nazyvdan chro-
nickou transplantacni nefropatii — chronic allograft
nephropathy). Ta se vyznamnym zpiisobem podili na
ztrdté funkce transplantované ledviny v dloubodobem
sledovdni. Prdce Pratschkeho a spol. poprvé v literature
demonstruje, Ze ledviny odebrané od hypertenzniho
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ddrce jsou vice imunogenni a jako takove po trans-
Dplantaci sndze a rychleji podlébaji procesu chronickée
transplantacni nefropatie. Jiste, jednd se o prdci expe-
rimentdlni a navic provedenou na kmenech labora-
tornich potkanii. Miizeme tedy vitbec vztdhnout vy-
sledky teto pozorubodné prdce k transplantacim u lidi?
Domnivdm se, Ze do urcité miry miizZeme.

V poslednich letech byl vzestup, respektive udrzeni
poctii transplantact ledvin uskutecnen diky akcepto-
vani ddrcti tzv. margindlnich, tedy takovych, kteri jsou
starst, maji nekontrolovanou hypertenzi nebo dokon-
ce diabetes. Je jiste, Ze dloubodobeé preZiti takovychto
ledvin je omezeneé, i kdyz krdtkodobé vysledky jsou dob-
ré (Tullius, 2001; Viklicky, 2002). Transplantace téchto
ledvin umozriuje Zivot bez dialyzy desitkdm i stovkdm
nemocnym také v Ceské republice. Nejednou se tak
v ordinaci miiZeme setkat s nemocnym, ktery po trech
letech od transplantace chvdli svou ,,babicku* pro se-
trvaly kreatinin 250 pmol/l. Rozhodnuti, které ledvi-
ny jsou jesté vhodné a které jiz nikoli, usnadnuji tzv.
biopsie nulte hodiny, tedy jesté pred transplantaci. Po-
kornd a spol. vsak demonstrovali, Ze rozsah glo-
merulosklerozy sdam o sobé neni vhodny prognosticky
Jaktor (Pokornd, 2001). Prdvée vyse uvedend experi-
mentdini prdce Pratschkebo a spol. zapadd dobre do
tohoto konceptu. Histologicke zmeny v case ,0“ maji
maly— pokud viibec jaky — vyznam pro odbad krdtko-
a strednédobé prognozy transplantace. Je ale nepochyb-
né, ze dloubodobd funkce takovéto transplantované
ledviny bude omezend.

V posledni dobé se i v Ceské republice vice rozsiiily
pocty transplantact od Zijicich ddrcui. PoZadavek na
absolutni zdravi je ve svetle stdle dokonalejsSich dia-
gnostickych metod iluzi. Nekdy jsou pak akceptovdni
Jako ddrci lide, u kterych byla zachycena poprvé esen-
cidini hypertenze. Pratschkeho pozorovdni o zvysené
imunogenicité ledvin odebranych od ddrcu s hyper-
tenzi (minimdlné nekontrolovanou nebo spatné kon-
trolovanou) bude pravdeépodobné univerzdini. Ve svétle
popsanych experimentii by pak byla— v pripade trans-
plantace ledviny od ddrce s hypertenzi— ztracena jed-
na z vyhod transplantace ledviny od Zijiciho ddrce
v porovndni s ddrcem se smrti mozku. U kadaveroz-
nich ddrcti totiz globdlni ischémie parenchymatoznich
orgdnii vyvoland autonomni bouri pri mozkove smrti
zprisobuje vySST expresi cytokini a adbezivnich mole-
kul. Antigenni struktury téchto ledvin jsou pak imu-
nitnim systémem prijemce sndze rozpozndny a nd-
sledné sndze a rychleji odhojovdny (Pratschke, 2000).

Jednou vétou lze tedy tuto prdci shrnout takto:
Ledvina odebrand od ddrce s bypertenzi bude mit po
transplantaci, bez obledu na prakticky normdlini
morfologicky ndlez pred transplantaci, omezenou
dloubodobou funkci.
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Zvysena koncentrace
homocysteinu zvysSuje expresi
transkripéniho faktoru
pro zanétlivé cytokiny

— prispévek k poodhaleni
patogeneze renalniho postizeni
u nemocnych

s hyperhomocysteinémii?

Fan Zbang, Yaw L. Siow, Karmin O. Hyperbhomocysteinemia activates
NF-kB and inducible nitric oxide synthese in the kidney. Kidney Int
2004;65:1327-1338.

yperhomocysteinémie je jiz dlouho zndma jako
Hnezévish? rizikovy faktor pro vznik kardiovasku-
larnich onemocnéni. Kromé genetickych predispozic,
deficitu foldti a vitaminu B, vy$siho véku a menopau-
zy, se hyperhomocysteinémie vyskytuje také u nemoc-
nych v rendlni insuficienci: ¢im je rendlni funkce hor-
§1, tim vyssi je i hodnota celkového homocysteinu.
Soucasné studie ukdzaly, Ze se hyperhomocysteiné-
mie uplatiiuje v cévni remodelaci a v poskozeni re-
ndlniho intersticia, stejné tak jako v glomeruldarnim
poskozeni.

Nukledrni faktor kB (NF-xB) je transkrip¢ni faktor,
ktery zvySuje expresi zanétlivych cytokinti. NF-xB se
vyskytuje v cytoplazmé v neaktivni formé, kterd je
navdzana na inhibi¢ni faktor IxB. Po stimulaci NF-kB
se IxB oddéli a aktivni forma tohoto transkripéniho
faktoru se premisti do buné¢ného jidra. Zde se pak
vaze na tzv. genové promotery (= enzymy, které spusti
prepis genu) genu pro cytokiny. Produkce inducibilni
syntetdzy oxidu dusnatého (iNOS) je fizena prave tran-
skripénim faktorem NF-xB. ZvySend produkce iNOS
ma pak za ndsledek vyssi produkci oxidu dusnatého,
ktera pusobi cytotoxicky. Cilem komentované studie
bylo vysetfit v experimentdlnim modelu vliv hyper-
homocysteinémie na expresi NF-xB a syntetdz oxidu
dusnatého.

V pokusu byli pouziti osmitydenni potkani kmene
Sprague-Dawley, kteff byli ¢tyfi tydny krmeni 1) stan-
dardni dietou, 2) dietou o vysokém obsahu methioni-
nu a 3) dietou o vysokém obsahu cysteinu. V kazdé
skupiné bylo po 16 zvifatech. Pomoci molekuldrné
biologickych metod bylo ndsledné méfeno mnozstvi
jednotlivych syntetdz oxidu dusnatého (iNOS, eNOS
a nNOS) a inhibi¢nitho faktor IxB-proteinu metodou
,western blot“ a mRNA metodou ,northern blot“. Dile
byla zméfena produkce nitritd a nitratd v ledvindch.
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Pomoci imunohistochemického barveni bylo zobra-
zeno v rendlni tkdani misto produkce NF-kB a pomoci
metody EMSA (electrophoretic mobility shift assay)
pak byla kvantifikovdna exprese NF-kB.

Dieta s prebytkem methioninu vedla ke zvySeni plaz-
matické koncentrace homocysteinu, na rozdil od die-
ty s prfebytkem cysteinu, kterd koncentrace homocys-
teinu nezvysovala. Skupiny se neliSily ve funkci ledvin.
Potkani s hyperhocysteinémii méli vyssi obsah pro-
teinu iNOS, mRNA pro iNOS a rovnéZz i vétSi mnozstvi
oxidu dusnatého v ledvindch. Nejvyssi obsah iNOS
i NF-xB byl imunohistologicky popsan ve dieni led-
vin. Tato zvifata méla rovnéz vyssi aktivitu NF-kB
a niz8i produkci inhibi¢niho faktoru IkB.

Tato studie tak jasné ukdzala, Ze dietou navozend
hyperhomocysteinémie vede ke zvySeni rendlni akti-
vity NF-xB cestou zvySené fosforylace IkB. Nasledné
pak dcinkem NF-kB dochdzi ke zvySeni intrarendl-
nich hladin iNOS, a tak v konecném dusledku i ke
zvySeni obsahu oxidu dusnatého i k tvorbé toxickych
peroxynitriti. Protoze u zvifat krmenych vysokym
obsahem cysteinu k tomuto nedoslo, je zfejmé, Ze se
jednd o mechanismus specificky pro hyperhomocys-
teinémii. Popsany mechanismus tak muze vysvétlit
poruchu rendlnich funkci u nemocnych s hyperho-
mocysteinémii.

KOMENTAR
MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Jiz delsi dobu je zndmo, Ze hyperbomocysteinémie je
spojena s castejSim vznikem kardiovaskuldrnich one-
mocneni (McCully, 1969). Spolu s rendini insuficienci
a rendlnim selbdanim tak predstavuje jeden z nekla-
sickych rizikovych faktorii vzniku onemocnéni srdce
a cév (Ross, 1999). Koncentrace celkového homocys-
teinu jsou vysokée jak u nemocnych v rendlni insufi-
cienci, tak u pacientii lecenych hemodialyzou. Prici-
ny zvySeni hodnot celkovébo homocysteinu u téchto
nemocnych jsou sice zndmy (Bostom, 1997), ale pato-
fyziologickd souvislost mezi vysokymi koncentracemi
celkoveho homocysteinu a rendini dysfunkci nebyla
dosud presvedcive dokdzdana.

Uvedend prdce je tak viibec jedna z pronich, kterd
ukazuje na pricinny vztah mezi hyperhomocysteinénii
a zvysenou produkci transkripcnibo faktoru NF-KB,
oxidu dusnatého a ndsledné i toxickych peroxynitri-
ti. Vteto prdci byl prokdzdn vztah mezi zvysenim pro-
dukce NF-xB a inducibilni izoformy synteldzy oxidu
dusnatebo (iNOS) v dreni ledvin hyperbomocysteine-
mickych potkanii. Souvislost vysokych koncentraci cel-
koveho homocysteinu s poskozenim cév je jiz zndma
(Tsai, 1994). Transkripcni faktor NF-kB se uplatiiuje
Dri expresi genii pro zdanétlive cytokiny, a je tak skoda,
tommnost nekterych cytokinii a rustovych faktorii. Ty
Jsou vetsinou produkovdny lymfocyty a makrofdgy
a uplatiiufi se v tkdriovem poskozeni a fibrotizaci.
V uvedené studii sice nebyla zaznamendna vyssi pri-

tommnost mononukledrnich bunék, ale vysetveni bylo
vlasiné jen orientacni a soustvedilo se jen na pritkaz
makrofagu. Konecné i trvdni hyperbomocysteinémie
(4 tydny) moblo byt prilis krdtké na to, aby se vyvinuly
zdvaznéjsi strukturdlni zmény vcetné vyssi pritomnosti
mononukledrnich bunék.

I kdyz jsou tak zdvery prdce ponékud spekulativni,
Jeji vyznam spocivd v tom, Ze pomoci jednoduchych
metod (diety) byl vytvoren model hyperbomocysteine-
mie a ze hypotéza predkiddand autory do urcité miry
vysvetluje vztah mezi hodnotami celkového homocys-
teinu a horst rendlni funkci, respektive intersticidlnim
postizenim. Vziah koncentraci homocysteinu a rendil-
nich lezi je tak moznd ,dialekticky*: Rendlni insufi-
cience predstavuje jednu z pricin hyperbomocysteine-
mie, ale na drubé strané se hyperbomocysteinémie
mauze podilet i na urychlent progrese rendini insufici-
ence mechanismem, ktery popsali autori této zajima-
vé studie.
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Prognodza a rizikové faktory
idiopatické membranézni

nefropatie provazené nefrotickym
syndromem

Shiiki H, Saito T, Nishitani Y, et al. Research Group on Progressive Renal
Diseases in Japan: Prognosis and risk factors for idiopathic membranous
nephropathy with nephrotic syndrome in Japan. Kidney Int 2004;65:
1400-1407.

Pfedmétem sdéleni je retrospektivni multicentricka
studie zabyvajici se prognézou a rizikovymi fak-
tory u idiopatické membranézni nefropatie (IMGN)
spojené s nefrotickym syndromem (NS) v Japonsku.
Idiopatickd membranézni nefropatie je zfejmée nejcas-
t&jSi primarni glomerulonefritidou zpusobujici nefro-
ticky syndrom u dospélych. Udaje publikované u pa-
cientt bélosské populace svédci o vyvoji chronického
selhdni ledvin u 20 az 40 % pacientd po 10 az 15
letech trvani. Nékterd sdéleni naznacuji odlisnost pri-
béhu IMGN v zavislosti na etnickém puvodu a geo-
grafickych podminkach (napf. pfiznivéjsi prubéh u ja-
ponskych pacientd).

Udaje o pacientech (n = 949 nemocnych z 60 stiedi-
sek) byly ziskdny dotaznikovou formou u pacientt
lécenych v letech 1975-1993 pro histologicky proka-
zanou IMGN provazenou nefrotickym syndromem.
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Jako hlavni kritéria pro definici NS byly zvoleny pro-
teinurie > 3,5 g/den a albuminémie < 30 g/I.

Kromé¢ zakladnich biochemickych parametrti a ida-
ji o arteridlnim krevnim tlaku byly hodnoceny i histo-
logické ndlezy z rendlnich biopsii (hodnoceny jak
zmény ve svételné mikroskopii, tak i ultrastrukturdlni
zmény glomerulli, postiZeni tubulointersticia bylo hod-
noceno semikvantitativne).

V zavislosti na 1écbé byli pacienti rozfazeni do tif
skupin lé¢by: skupina steroidni (n = 374), zahrnujici
pacienty lécené (z hlediska imunosuprese) vylu¢né
kortikosteroidy, dile skupina kombinovana — cyklo-
fosfamidova (n = 257), zahrnujici pacienty lé¢ené kom-
binaci kortikosteroidli a cyklofosfamidu (CPA), a sku-
pina podptrné 1écby (n = 161), v niz byli pacienti
léceni inhibitory angiotensin-konvertujictho enzymu
a antiagregacni/antikoagulacni 1écbou. Zbyli pacienti
(n = 157) byli lé¢eni raznymi jinymi imunosupresivni-
mi léky (v¢etné cyklosporinu), avsak jejich maly po-
Cet neumoznoval statistické hodnoceni. Kortikosteroidy
byly podavany v davce 40-60 mg/den po dobu dtyf
tydnu a jejich davkovani bylo ddle snizovano, cyklo-
fosfamid byl podavan v davce 50-100 mg/den po dobu
6-24 tydnt. Dle ucinku 1é¢by na proteinurii byli pa-
cienti zafazeni do Ctyf kategorif: 1) Uplnd remise, 2)
¢aste¢na remise I (proteinurie < 1 g/24 h), 3) ¢aste¢na
remise II (proteinurie 1-3,5 g/24 h), 4) non-responder
s pretrvavajicim nefrotickym syndromem (NR).
Z hlediska rendlnich funkci byli nemocni klasifikovani
jako nemocni: 1) s normdlni funkci, 2) s chronickou
rendlni insuficienct, 3) s chronickym selhdnim ledvin.

Vyisledky: Pomér muZi : Zeny byl 1,66 : 1, pramérny
vék nemocnych byl 50,5 let, pramérna doba sledova-
ni 83 mésicu. Proteinurii presahujici 10 g/den meélo
pii vstupu do studie 18,7 % pacientu, porucha renal-
nich funkci byla pfitomna u 9,5 % nemocnych. Pro-
gndza pacientt byla ndsledujici: do skupiny uplné
remise se dostalo 42,1 %, do skupiny ¢dste¢né remise I
24,6 %, do skupiny c¢dste¢né remise II 17,1 % a do
nejméné pfiznivé skupiny s perzistujicim NS (tj. do
skupiny NR) 16,2 % pacienti. Z hlediska funkce led-
vin dosdhlo 11,7 % nemocnych faze chronické rendl-
ni insuficience a 8,3 % pacienta chronického selhani
ledvin. Rendlni preziti ¢inilo za pét let 95,8 %, za 10
let 90,3 %, za 15 let 81,1 % a za 20 let 60,5 %. V pru-
béhu doby sledovini zemfelo 41 pacienti (4,3 %),
z toho ¢tyfi pro dtvody vztahujici se k ledvindm. Mezi
klinické rizikové faktory se (pfi pouZiti jednorozme-
rové analyzy) zatadily: muzské pohlavi, vék (> 50 let)
sérovd koncentrace kreatininu (> 126 pmol/D), masivni
proteinurie (> 10 g/den). Tti prvni uvedené rizikové
faktory se potvrdily i pfi pouziti mnohorozmérové
analyzy. Z histopatologickych parametra se (pfi pou-
ziti mnohorozmérové analyzy) jako zretelny rizikovy
faktor projevilo pouze tubulointersticidlni postiZzent,
stadium glomeruldrntho postizeni nemélo prognostic-
ky vyznam. Podil pacientu, ktefi dosahli tiplné remise
¢i ¢astec¢né remise I byl statisticky nevyznamné vyssi
u skupiny lé¢ené kortikosteroidy (proti skupiné s pod-

purnou lécbou). Ledvinné preziti bylo vyznamné vys-
81 ve skupindch lécenych kortikosteroidy a cyklofos-
famidem (proti skupiné s podpurnou Iécbou); ledvin-
né preziti mezi obéma skupinami se nelisilo. Klinicky
prubéh (ve smyslu dosazeni remise) koreloval velmi
dobfe s ledvinnym pfezitim, tzn. Ze pacienti, ktefi
dosahli ¢astecné remise, méli rovnéz vyznamné sni-
Zené riziko vzniku chronického selhdni ledvin (v po-
rovndni s pacienty, ktefi zustali po lé¢bé ve skupiné
¢dstecné remise II ¢i NR). Urcité (byt statisticky nevy-
znamné) 70% (1) sniZeni rizika vzniku chronického
selhdni ledvin bylo mozZno prokadzat mezi pacienty,
ktefi dosdhli ¢aste¢né remise I proti pacientim, ktefi
dosahli pouze ¢astecné remise II.

Diskuse: V diskusi se autofi obraceji k predchozim
(mensim) studiim, které probéhly v Japonsku v 80.
letech se zaméfenim na IMGN, a upozoriuji, Ze vy-
sledky obou studii se ponékud lisily z hlediska dlou-
hodobé prognézy — vice nez 95% rendlni preziti po
20 letech ve studii Abeho (Abe, 1986) proti 80,8% pie-
Ziti v 15letém obdobi, které pozoroval ve své studii
Kida (Kida, 1986). Vysledky komentované studie se
v tomto ohledu blizily vysledkiim pozorovanym Ki-
dou s tim, Ze 20leté ledvinné preziti kleslo na 60 %.
Dlouhodoba (rendlni) prognoza tedy neni nijak zvlast
lace. Dlouhodobd prognéza neni pfitom patrné vy-
znamn¢ ovlivnéna vékem; urcity (nepftiznivy) zlom lze
pozorovat po 15 letech sledovani. Na druhou stranu
piiznivé vyzniva vysledek dlouhodobého preziti pa-
cientli: pouze Ctyfi zemfeli z duvodu vazanych na led-
vinné onemocnéni, prezivani pacientt bylo 20 let po
vzniku onemocnéni vice nez 90% a pii porovnani pred-
poklidané délky zivota u japonské populace s vy-
sledky dlouhodobého piezivani pacienta s IMGN ne-
jsou prokazatelné rozdily. U¢inkem lécby se v poloviné
90. let 20. stoleti zabyvaly dvé metaanalyzy, které ve
shodé potvrdily pfiznivéjsi Gcinek alkylacnich latek
pro dosazeni Uplné remise; z uvedenych davodua neni
pro 1écbu IMGN indikovdna 1éc¢ba samotnymi korti-
kosteroidy. V Japonsku se nicméné kortikosteroidy
udrZely jako lé¢ba prvni linie a vysledky 1écby potvr-
dily pfiznivy dlouhodoby tc¢inek na dosaZeni remise
a ochranu ledvinnych funkci.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Cim je tato studie zajimauvd? Predevsim tim, Ze na pod-
klade retrospektivni analyzy priibéhu idiopaticke mem-
branozni nefropatie u mimorddné vysokého poctu sle-
dovanych osob (n = 949) z riiznych oblasti Japonska
byl ucinen pokus o stanoveni priibehu IMGN na re-
prezentativnim vzorku teto populace. Po 20 letech po-
zorovdni rendlini preziti, resp. prechod do chronicke-
ho selhdni ledvin, bylo mozno prokdzat u 60,5 % (resp.
39,5 %) japonskych nemocnych, coz dloubodobou
prognozu IMGN u japonského etnika priblizuje pro-
gnoze belosskeé populace.
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Z pobledu lechy se zdaji vysledky studie naznacovat
pomerné priznivy (dloubodoby) iicinek lecby korti-
kosteroidy. Jaké jsou diikazy o iicinnosti jednotlivych
zminénych imunosupresivnich postupti?

Kortikosteroidy: V nékolikaletem odstupu od poddni
lecby nebylo mozno prokdzat Zddny priznivéjsi 1ici-
nek lecby kortikosteroidy (KS) na sledované paramet-
ry (dosazeni remisi, viroven rendlnich funkci apod.)
ve srovndni s kontrolni skupinou (Cattran, 1989).
Ponticelli porovnal vicinek Sestimeésicni lechy kortikoste-
roidy v monoterapii proti kombinované lecbé chloram-
bucil + KS u 92 nemocnych. V odstupu jednoho roku
az i let od zacdtku lecby bylo mozno prokdzat nizsi
vyskyt nefrotickeho syndromu ve skupiné s kombino-
vanou imunosupresi proti skupiné s kortikosteroidy, ve
Cturtém roce se vsak jiz tyto vysledky statisticky vyznam-
neé nelisily (remise v 62 % vs. 42 %) (Ponticelli, 1992).
Vyisledky nekterych dalsich studii (nikoli vSech) svéd-
cily ve prospéch priznivého ticinku kortikosteroidil.

Kombinovand imunosupresivni lecba: Ve zndmé studii
Ponticellibo (n = 81) byl podduvdn v vivodu methylpred-
nisolon v ddvce 1 g i.v./24 h po dobu t7i dnii, s ndsled-
nym p.o. poddnim prednisonu v ddvce 0,5 g/kg/den
po dobu 27 dnui (cyklus A). Po jednom meésici byl ten-
lo lecebny rezim prerusen a pacientovi byl poddvdn
chlorambucil v ddvce 0,2 mg/kg/den po dobu jednoho
mesice (cyklus B). Celkovd doba lechy (stridave cykly
A a B) byla 6 meésicut. Za 10 let byla u pacientii s imu-
nosupresivni lecbou 92% pravdépodobnost rendlniho
preziti proti 60% pravdepodobnosti u skupiny kontrolni
(p = 0,0038). Statisticky vyznammného zlepSeni ve skui-
piné s aktivni lecbou bylo dosazZeno rovnéz z hlediska
reciprocni hodnoty sérovéebo kreatininu, dosazeni tipl-
né nebo cdstecne remise (88 % vs. 47 %) a doby, kterd
byla stravena bez nefrotického syndromu (Ponticelli,
1995). Primé porovndni dvou variant cytotoxicke lec-
by (chlorambucil nabrazen v lécebnem schematu za
CPA v ddvce 2,5 mg/kg/den po dobu 30 dnii) vyznéla
ve prospéech cyklofosfamidu (obdobnd icinnost, nizsi
pocet nezddoucich vicinki) (Ponticelli, 1998). Jini
autori navrbli snizit ddvku CPA (na 1,5 mg/kg/den)
a cyklofosfamid podduvat spolu s kortikosteroidem (pred-
nison v obdennim ddvkovdni 60 az 100 mg) po dobu
az 12 mesicul. 'V pokrocilefsich stadiich chronickeé re-
ndlni insuficience prokdzaly tii nekontrolované stu-
die priznivy vicinek CPA + KS jak na hodnotu sérove-
ho kreatininu, tak na vysi proteinurie (pokles). Falk
vSak ndsledné ve své prospektivni randomizované stu-
dii z roku 1992 nebyl schopen prokdzat Zddouci 1ici-
nek intravenozné poddvanych cyklii CPA ani predni-
sonu samotného na progresi onemocneéni u pacientil
s IMGN a chronickou rendini insuficienci (Falk, 1992).
Horst ucinnost pulsni formy poddni cyklofosfamidu
(proti lecbe chlorambucilem) u nemocnych s IMGN
a chronickou rendlni insuficienci potvrdily i dalst stu-
die. Pri porovndni vcinku chlorambucil versus CPA
(v perordlni podobé) u nemocnych s IGMN a rendlni
insuficienci se zddl byt vicinnéjsi cyklofosfamid. Nizo-
zemskd prospektivni nekontrolovand studie (n = 65;

kreatinin v séru > 135, CPA podduvdn v ddvce 1,5 az
2 mg/kg/den + KS, po dobu 12 mésicit), publikovand
zcela recentné, rovnéz potvrdila dobry efekt na ochra-
nu ledvinnych funkci (rendlini preZiti 86 % po péti le-
tech a 74 % po sedmi letech), avsak pri vyskytu relativ-
né castych relapsti (za dobu pet let u 28 % pacientii)
a za cenu rady komplikact spojenych s lecbou (u dvou
tretin pacientii) (Du Buf-Vereijken, 2004).

Pro tpinost je treba uveést, ze v posledni dobé se do
lecby IMGN zavddi cyklosporin a nékterd dalsi imuno-
supresiva (napr. mykofenoldt). U cyklosporinu [ze do-
sahnout antiproteinurickeho iicinku v rozmezi 2 az
4 tydnui. Cattran ve studii z roku 2001 hodnotil ticin-
nost lecby cyklosporinem u pacientii s IMGN, kteri byli
v predchozim obdobi léceni 6 mésicil kortikosteroidy
bez odpovidajiciho cinku (Cattran, 2001). Lecbou
cyklosporinem (6 mesicit) bylo dosazeno vysokého stup-
né remisi (po 78 tydnech byl vyskyt remisi u 43 % pa-
cientii versus 19 % u skupiny s placebem, efekt na zpo-
maleni progrese IGMN vsak nebyl pozorovdn). Zatimco
antiproteinuricky ticinek je u cyklosporinu nesporny,
Je otdzkou, zda lze poddvdnim cyklosporinu dosdh-
nout poklesu imunologické aktivity onemocnéni, coz
moznd souvisi s obavou z vyskytu relapsu onemocne-
ni po vysazeni lecby cyklosporinem.
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a aplazie ¢ervené rady
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rubrice ,Nemoc mésice“ podali autofi prehled

o soucasném stavu znalosti tykajicich se vyvoje
anti-erytropoetinovych protilitek a aplazie ¢ervené
fady (pure red cell aplasia — PRCA) ve vztahu k 1écbé
rekombinantnim erytropoetinem (tHUEPO).
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Od konce 80. let 20. stoleti byli pacienti s chronickym
selhdnim ledvin (CHSL) 1é¢eni rtHUEPO. Zpocitku byla
volena cesta nitrozilni (i.v.), pozdédji z duvodu snazsi
aplikace a s predstavou vyssi ucinnosti byla rozsifena
cesta podkozni (s.c.) aplikace. Piipady vzniku a produk-
ce protilatek, které nejen zablokovaly Gc¢inek rHUEPO,
ale také neutralizovaly zbytkovou endogenni produkci
EPO, byly zpocdtku velmi vzacné. Od roku 1998 po-
¢et zaznamenanych piipadi stoupl —az na pocet kolem
250 prokazanych ¢i suspektnich piipada PRCA, které
byly vazany na s.c. cestu podani, ve velké vétsin€ u ne-
mocnych lécenych epoetinem oo mimo tzemi USA.

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

Z diagnostickych a klinickych pfiznakti PRCA vzniklé
v souvislosti s 1écbou rHUEPO jsou nejdulezitejsi: 1é¢-
ba rHUEPO trvajici nejméné nékolik tydna (obvykle
6-18 mésicu), nahly pokles hodnot hemoglobinu pfi
pretrvavajici 1é¢bé stejnymi (¢i zvySenymi) ddvkami
rHuUEPO, pokles retikulocytd (pod 10 000/mm?); pocty
leukocytii a desticek neklesaji. Potvrzeni PRCA lze
dosdhnout vysetfenim kostni dfené, kterda vykazuje
normdlni bunécnost, sniZzené pocty erytroblasta (< 5%)
a blok ve vyzravani cervené krevni fady a prukazem
sérovych protilatek proti EPO.

Jsou k dispozici ¢tyfi typy testt k zachyceni protila-
tek proti EPO: radioimunoprecipitacni esej (RIPA),
biosenzor imunoesej (BIAcore esej), ELISA kity, in vitro
bioesej. Nejvhodnéjsi je test RIPA, jehoZ podstatou je
stanoveni radioaktivity vzniklé po navazani izotopo-
veé (*#1) znaceného EPO na protilatky proti EPO (typu
IgG). RIPA je velmi citlivy test, schopny detekovat
protilatky v koncentraci 10 ng/ml a soucasné velmi
specificky — z poc¢tu 1 340 pacienta lé¢enych rHUEPO
bez piiznaki PRCA byl test RIPA negativni prakticky
u vSech. Urcitou nevyhodou testu RIPA je skutecnost,
Ze neni schopen odhalit prfitomnost anti-EPO IgM pro-
tilatek (takze v ¢asnych fazich nemoci mohou byt zis-
kany falesné€ negativni vysledky) a také pfitomnost
protilatek o nizké afinité. Vétsina vyse uvedenych tes-
ta neni schopna postihnout neutraliza¢ni schopnost
protilatek proti EPO — schopnost téchto protildtek pt-
sobit neutraliza¢né vuci endogennimu EPO lze pro-
kdzat pouze in vitro bioanalyzou. Z hlediska protila-
tek proti EPO je mozno shrnout ndsledujici poznatky:
protilatky jsou zaméfeny proti bilkovinné slozce (na-
vazuji se jak na nativni, tak na deglykosylovany EPO),
rozpoznany epitop md konformacni charakter (dena-
turaci lze zrusit vazbu antigen-protilatka), protilatky
maji obvykle povahu IgG4 (vzdcné IgG1) a konecné
— existuje zatim ne zcela objasnény presmyk v tvorbé
protilatek typu IgM na tvorbu protildtek typu IgG.

Vyskyt PRCA se ze zcela ojediné€lych popsanych
piipadu do roku 1998 dostal do faze zenitu v rozmezi
let 1998-2002 a od roku 2002 do soucasnosti vykazuje
zfetelny pokles. Od roku 1998 do cervence 2003 bylo
v Evropé€ zaznamendno 184 piipadd PRCA (a dalsich
62 je ve stadiu vySetiovani) vzniklych u nemocnych
lécenych epoetinem o (Eprex® — Ortho-Biotech) a osm
piipadtl u pacienta lécenych epoetinem B (NeoRe-
cormon — Roche). V USA bylo zaznamendno jen pét
piipada PRCA v souvislosti s lé¢bou epoetinem o.. Od
doby nejvysstho vyskytu v druhé poloviné roku 2001
(4,5 pripadu/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* pfiro-
zené se vyskytujicich molekul, byla tvorba protilatek
(s riznou klinickou zdvaznost) podminéna jejich imu-
nogenicitou popsana snad u vSech rekombinantnich
latek. Skutec¢nost, Ze s.c. forma poddani tHUEPO je vy-
znamnym rizikovym faktorem pro vznik PRCA, je v sou-
ladu se zndmou zkuSenosti, Ze i.v. cesta podani byva
obvykle spojena s nizsi imunogenicitou (Schellekens,
2002). Je nepravdépodobné, Ze by se na vzniku imu-
nitni reakce v rdimci PRCA uplatiovaly odlisnosti ve
skladbé (sekvenci) aminokyselin ¢i sacharidové sloZce.
Pozoruhodné je, Ze zvySeny vyskyt PRCA se casove
prekryval se zménou technologie vyroby epoetinu o
v Evropé¢, kdy vyrobce odstranil z tHUEPo lidsky sérovy
albumin coby stabilizator a nahradil jej ldtkou Tween 80
(polysorbat 80). Uvazovalo se o tom, Ze tato ziména
a mozné ndsledné zmény ve stabilité latky (zvlaste za
situace, kdy nebyly plné respektovany instrukce tykajici
se chladového uskladnéni) mohly vést ke vzniku mak-
roagregatl. Jako dalsi piidatny rizikovy faktor byla napf.
zvazovana kontaminace silikonem, uZzivaného jako
lubrikacni latky v predplnénych injekénich stitkackach.

Z hlediska prirozeného prabéhu PRCA a jeji 1écby je
nepochybné, Ze zdakladnim opatienim je ukonceni nebo
preruseni lécby rHUEPO. Jelikoz vzniklé protilatky rea-
guji nejen s podavanym rHuEPO, ale i s endogennim
EPO a se vSemi dalSimi variantami rHUEPO (vcetné dar-
poetinu), nelze podivany rHUEPO nahradit jinym pii-
pravkem EPO, a prodlouZeni 1écby by zvysilo riziko
vzniku zavazné systémové imunitni reakce. Samotné pre-
ruseni lécby vsak nestaci k feSeni PRCA, a urcitd forma
imunosupresivni 1é¢by je nezbytna (zvl. kortikosteroidy,
¢i kortikosteroidy v kombinaci s cyklofosfamidem).

V zavéru autofi naznacuji, Ze fenomén PRCA je
v soucasné dobé na dstupu. Upozormuji, Ze je na mis-
té standardizovat vySetiovaci postupy (zvl. stanoveni
protilatek proti EPO), upfesnit definici a iniciovat vznik
nezavislych registri pfipada PRCA a zaujmout stano-
visko k lécebnému rezimu pii vzniku PRCA.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

V dobe, kdy byl fenomeén aplazie cervené rady (PRCA)
vdazany na lecbu rHuEPO popisovdn u sidle stoupayi-
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ciho poctu pacientii léCenych pro anemii rendiniho
privodu — 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 mozného cetnéjsibo vyskytu protildtek proti
EPO s vyvojem PRCA) a lecba rHuUEPO muize byt vaz-
né obhrozena v sirsim méritku. V dalsim obdobi se na-
stesti obavy z rozsirenéjsibo vyskytu této komplikace
nepotvrdily a ddle se podarilo, alespori cdstecné, od-
halit nektere faktory, které se mohou na vyskytu PRCA
podilet.

Ukdzalo se, ze ackoli byly pripady PRCA popsdny
u riznych typii rHUEPO (epoetin o i B), je prece jen
zretelné Castejsi vyskyt u pacientii lecCenych epoetinem
o. Navic, prakticky vybradné, se tento jev objevil u pa-
cientu lécenych s.c. cestou. Moznych faktoru, uplat-
nujicich se pri vzniku PRCA pri lecbé rHuEPO, byla
zvazovdana celd rada (kromé téch, které jiz byly uve-
deny v soubrnu clankuw). U nové zavedeného stabili-
zdtoru Tween 80 (nabrazujiciho lidsky albumin
u epoetinu o) se napr-. spekulovalo o moznosti jeho pti-
sobeni na vznik micel, které by na svem povrchu inte-
grovaly molekuly rHuEPO; prostorové uspordddni
rHuEPO by se tak vici organismu prijemce stdvalo
zvysene antigenni. U epoetinu o byly zvazovdny (avsak
neprokdzdmny) i dalsi mechanismy — napr. piisobeni
pryzovych soucdsti predplnénych stiikacek na uvolnéni
organickych ldtek, uplatiiujicich se v konecné fazi na
zvysené imunogenicité (v mezidobi byly tyto pryzové
soucdsti strikacky nabrazeny teflonovymi). Je vysoce
pravdepodobne, ze prdave mimorddnd snaba o identi-
fikaci moznych faktorii uplatiiujicich se pri vyvoji
PRCA a diiraz na jejich odstranéni (byt nebyl plné
provéren Ci prokdzdn jejich skutecny podil) vedl
v dalsich letech ke snizeni vyskytu PRCA.

Z hlediska tvorby protildtek proti EPO je zajimauve,
ze vzdcné byly popsdany pripady pacientii, u nichz se
vyvinula PRCA, aniz by tito pacienti byli v minulosti
leceni rHUEPO. Je pozorubodné, zZe az na dva pripa-
dy (myelodysplastickeho 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 lecby (proti
nemocnym s anémii rendinibo privodu) a odlisny (ne-
specificky) stav imunosuprese u téchto nemocnych.
V Ceske republice se PRCA nevyskytla po Zddném eryt-
ropoetinovém pripravki.

Pokud jde o potrebu uplatnit pri lecbe PRCA imu-
nosupresivni lecbu, Ize uvest, ze u osmi ze 45 pacientti
§ PRCA, u nichz nebyla kromeé ukonceni lecby rHuEPO
nasazena zddnd dalsi lecba, pretrvdvala tvorba pro-
tildatek proti EPO (s obrazem PRCA) jeste po dalSich
12 mesicich. Naopak u 36 ze 45 pacientil, jimz byla
poddna imunosupresivni lecba, protildtky vymizely
a u vetsiny nemocnych doslo k znovunastolent erytro-
poézy (Verhelst, 2003).

V ndvaznosti na vyskyt PRCA byla provedena nékte-
rd opatrent, v jejichz diisledku patrné doslo ke snizeni
vyskytu teto komplikace: u epoetinu o zmenena indi-

kace cesty poddni (z s.c. na i.v.), ddle byly pozorné

evidovdany a monitorovdny pripady vyskytu PRCA

a celkové byla tomuto jevu vénovdna zvySend pozor-

nost a osvela, byly uskutecneny nékteré technologickée

zmeny v rdamci produkce a findlni tpravy epoetinu o,

a konecné byla vénovdna mimorddnd péece skladova-

cim podminkdm a zpusobu poddni epoetinu o.

V soucasné dobe se doporucuje, aby se aktivita nefro-

logti ve vztabhu k jevu PRCA zameérila predevsim na

ndsledujici ¢innosti (Locatelli, 2004):

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

e u pacientii, kteri nereaguji na lecbu rHuEPO oCekd-
vanym zpusobem, vyloucit bézné priciny neodpouvi-
davosti na EPO (deficit Zeleza, krvdceni, pritomnost
zdnetliveho procesu apod.) a zachdzet s nimi z bhle-
diska dalsi zdravotnicke péce jako s pacienty s po-
dezrenim na PRCA (uskutecnit vysetient dle dopo-
ruceného vysetrovacibo algoritmu, zabrnujiciho
napr. stanoveni poctu retikulocytil, vysetieni kostni
drené a vySetieni protildtek proti EPO);

e realizovat doporuceni odpovednych zdravotnickych
orgdnaii a hldsit suspekini pripady PRCA a uvedomo-
vat si, Ze protildtky proti EPO reaguji zkiizené se vse-
mi typy EPO, a Ze proto je treba v pripade podezrent
na PRCA ukoncit lecbu jakymkoli typem rHuEPO.

Je povzbudive, ze se vyskyt PRCA v loriském roce vy-

razné snizil a velmi pravdépodobné, ze tato problema-

tika jiz do budoucna nepresdbne rdamec velmi vzdcne-
ho vyskytu (tj. vyskyt do 1 pripadu na 10 000 lécenych
pacientil).
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unorovém Cisle Transplantation se J. 1. Roodnat
Va spol. pokusili vysvétlit zakladni principy ,ana-
lyzy prezivani“ nikoli pomoci matematickych pojmut
a vzorcu, ale ziednodusenym slovnim popisem. Ve své
praci pouzili piiklady z oblasti transplantaci ledvin.

//////

statistické metody — zdkladnim udajem doba (cas),
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kterd uplyne od zahdjeni sledoviani do manifestace
sledovaného jevu. Pii transplantacich jsme napiiklad
zveédavi, jakd doba uplyne mezi transplantaci a selha-
nim Stépu a/nebo dmrtim pifjemce. Za ,dobu sledo-
vani“ se povazuje cas, ktery uplyne mezi transplanta-
ci a manifestaci sledovaného jevu, nebo mezi
transplantaci a datem arbitrirné stanoveného konce
studie. V druhém piipadé se doba sledovani ,cenzu-
ruje”. Sledovani je ukonceno, i kdyz se sledovany jev
do té doby nemanifestoval. Statisticky pfistup, pii némz
se do celkové doby sledovani zapocitavaji i cenzuro-
vané Casy, se nazyva ,analyza prezivani“. Vychazi z
predpokladu, Ze i v uvedenych obdobich byl nemoc-
ny v riziku vzniku sledovaného jevu, a proto je sprav-
né s nimi pocitat. Pfi analyze pfezivini se v okamZi-
ku, kdy se sledovany jev manifestuje, poméfuje cetnost
jeho vyskytu s poc¢tem nemocnych, ktefi jsou v danou
chvili v riziku jeho vzniku. Datum manifestace jevu je
tedy stejné dulezité jako skute¢nost, Ze dany jev sku-
tecné nastal. Specidlnimi statistickymi metodami, které
se pro analyzy prezivini pouZivaji, jsou analyza podle
Kaplana a Meierové (1958) a Coxuv regresni model
(1972).

Jesté doneddvna bylo nejcastéji pouzivanou meto-
dou analyzy prezivani tzv. kumulativni piezivani Kap-
lana a Meierové (K-M). Jde o tzv. jednorozmérnou
analyzu, kterd md dvé vyznamné nevyhody. Umoz-
fiuje totiz hodnotit jenom kategorické proménné, nebo
proménné, které lze na kategorické transformovat.
Spojité proménné (napt. vék) lze sice na kategorické
prevést, ale trpi tim presnost analyzy. Nové vytvorené
kategorie (podskupiny) jsou jednak méné pocetné,
a jednak mohou mit rizné zastoupeni dalsich promén-
nych, které riziko prezivani vyznamné ovliviiuji.

Dalsi nevyhoda této analyzy spociva v tom, Ze pro-
ménné nelze v pripadech, kdy je to zapotiebi, stan-
dardizovat. Napiiklad kdyZ se zjisti, Ze organy starSich
ddrct negativné ovliviiuji prezivani $t€plt po trans-
plantaci, nelze zjistit, zda to nebylo zpusobeno napii-
klad tim, Ze odebrané ledviny nebyly alokovany c¢as-
téji stars$im piijemcum. Rozlisit vliv téchto dvou
proménnych (starsi darce, starsi pfijemce) na preziva-
ni neni mozné. Analyzou podle Kaplana a Meierové
Ize zjistit pouze celkovy rozdil mezi kfivkami preziva-
ni dvou porovnavanych skupin nemocnych. Velikost
tohoto rozdilu vsak vypocitat nelze, proto hovoiime
o neparametrickém testu.

Pro uvedené nevyhody predchozi metody se vysled-
ky transplantaci stdle castéji analyzuji pomoci Coxova
modelu ,poméru rizik“ (CM). Pfi této analyze se sou-
casné posuzuje vliv nékolika nezdvislych kategoric-
kych nebo spojitych proménnych na prezivani. Jeho
pomoci lze odhadnout i velikost vlivu jednotlivych
proménnych. Coxovym modelem nelze urcit absolut-
ni riziko sledovaného jevu, jenom pomér relativnich
rizik (relative risk ratio — RR). Napiiklad riziko amrti
diabetiki 1ze porovnat s rizikem umrti nediabetiki.
Kdyz se pomér relativnich rizik umrti diabetik(i a ,ne-
diabetiki“ rovna 3,0, znamena to, Ze diabetici maji

trikrat vétsi riziko umrti neZ ,nediabetici“. Vzhledem
k tomu, Ze absolutni riziko umrti nediabetik(i neni znd-
mo, je tento model oznacovdn za semiparametricky.

Stejné jako u vSech ostatnich statistickych metod plati
vysledky Coxova modelu jenom za definovanych pred-
pokladt. Zakladnim pfedpokladem je, Ze se pomér
rizik dvou jedinct v ¢ase neméni — je konstantni. Tento
predpoklad je nutné ovéfit. Jednou z moznosti je pro-
vést jednorozmérnou analyzu podle Kaplana a Meie-
rové pro kazdou proménnou.

Jak Coxtiv model vlastné funguje? U kazdého analy-
zovaného nemocného je nutné znat tii zakladni vstupni
udaje. Predné celkovou dobu sledovani. Dile skutec-
nost, zda se sledovany jev v prubéhu sledovani vy-
skytl nebo nevyskytl (proto musi byt jasné definovan
a datum jeho manifestace musi byt znamo). Pii trans-
plantacich ledvin jsou nejcastéji sledovanymi jevy ,sel-
hani stépu” nebo ,umrti nemocného®. Cenzurovani se
vsak neuplatiiuje jenom pii ukonceni studie nebo pii
ztraté nemocného ze sledovani. Jestlize je analyza za-
meéfena primdrné na selhdni §tépu, jsou nemocni, kte-
i zemfou s funkénim Stépem, dnem umrti cenzurova-
ni (mrti nemocného neni sledovanym jevem).

A nakonec jsou pro Coxuv model dulezité ostatni
rizikové faktory, které prezivani vyznamné ovliviuji.
Pii analyze je velmi dulezité zaradit do analyzy dosta-
teCny pocet proménnych, které prezivani ovliviuji.
Jejich pocet nezavisi na poctu nemocnych, ale na cet-
nosti vyskytu sledovaného jevu. Za maximdlni pocet
proménnych Ize odhadem povazovat 10 % z druhé
mocniny poctu sledovaného jevu. Do analyzy je ne-
zbytné zaradit vSechny proménné, o nichZ je zfejmé,
Ze maji na prezivani skutecny vliv. Jenom velice tézko
bychom duvéiovali analyze vlivu dvandcti promén-
nych na Sanci ot€éhotnéni, kdyby neobsahovala napfi-
klad veék Zeny.

Existuje n¢kolik druht proménnych. Za kategoric-
ké se povazuji ty, které vyjadiuji dva jasné odlisné
stavy (napiiklad — ddrce: Zijici/zemfely). Za typické
spojité proménné lze povazovat napf. vék piijemce
nebo vysledky nékterych biochemickych laboratornich
metod (sérova koncentrace kreatininu). Muze jim vsak
byt i pocet transplantaci.

Jak spravné porozumét vysledkim Coxovy analyzy?
Jak jiz bylo zminéno, jeji vysledky jsou vyjadieny hod-
notou poméru relativnich rizik (RR) a statistické vy-
znamnosti zjisténého pomeéru rizik (p). O velikosti (sile)
proménné vypovidaji hodnoty RR. Cim je p mensi,
tim je méné pravdépodobné, Ze sledovany vliv pro-
ménné se bliZzi nulové hypotéze. 1 kdyZ zjistime, Ze
proménnd, nazvand ,anatomie Stépu“, by mohla mit
velmi vyznamny vliv na selhdni St€pu, protoze hod-
nota jejtho p je velmi nizkd (p = 0,0001), avsak RR
selhdni stépu s ,abnormalni anatomii“ je 1,005 (je zvy-
Seno o 0,05 % ve srovnani s ,normalni anatomii Sté-
pu®), klinicky vyznam abnormalni anatomie je zane-
dbatelny.

Nejvétsi prednosti Coxova modelu je (ve srovnani
s metodou Kaplana a Meierové) jeho schopnost vyja-
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drit vliv sledovaného rizikového faktoru, po zohled-
néni vlivu ostatnich relevantnich rizikovych faktoru.
Proto se nazyvad modelem mnohorozmérnym. Z kli-
nického hlediska se hodi zejména pro analyzu neran-
domizovanych klinickych studii, protoZze umoziuje
,2odclonit“ vliv ostatnich proménnych, které prezivani
vyznamné ovliviiuji. Nicméné i v randomizovanych
klinickych studiich mize pii alokaci nemocnych do
sledované ¢&i kontrolni skupiny ndhodné vzniknout
nerovnovidha v zastoupeni jednotlivych rizikovych fak-
tori. Coxovym modelem lze tuto nerovnoviahu od-
stranit. V komplikovanych observac¢nich studiich, kte-
ré jsou ovlivnény mnoha faktory a mezi néz analyzy
nemocnych po transplantaci ledviny jisté patii, nelze
vysledky bez pouziti Coxova modelu ,rozplést®.

KOMENTAR
MUDr. Stefan Vitko, CSc.

V pocdtecnem obdobi transplantaci ledvin bylo selbd-
ni Stepti velmi caste, a proto bylo hodnoceni vispéchu
¢i neuspéchu nove lecebné metody na proni pobled
zrejmeé. Nebylo k tomu zapotrebi Zddnych slozitych sta-
tistickych metod. V poslednim desetileti jsou selbdani
Stepui a umrti prijemcut v Casném potransplantacnim
stdle ridsim jevem. Bylo identifikovdno i velmi mnobo
predtransplantacnich a potransplantacnich faktori,
ktere prezivani nemocnych a/nebo stépil vyznamné
ovliviiufi. Proto jsou nyni ze statistickeho blediska,
analyzy vysledkii transplantaci mnobem sloZitejst.
Sprdavné pochopent statistickeho zpracovdani vysledkil
transplantaci se stdvd nocni murou lekaril, kteri se
snazisledovat recentné publikované casopisecke prdce.

J. I. Roodnat se v komentovaném cldanku pokusil slo-
vem, bez pouziti matematickych vzorcti, vysvetlit zd-
kladni principy analyzy prezivani a porovnat vyhody
a nevyhody kumulativnibo prezivdani podle Kaplana
a Meierové a Coxova modelu pomeéru rizik na prikla-
dech transplantaci ledvin. Nakolik se mu to podarilo?
Vysvetlent ,kumulativnibo prezZivani“ je srozumitelné
a zejmena vybér prikladui je velmi ilustrativni. Priklad,
ve kterem jsou porovndny kiivky prezivdani stépul pri
lecbe azathioprinem (Aza) a pri imunosupresi cyklo-
sporinem A (CsA), velmi dobre ilustruje limity analy-
zy Kaplana-Meierove. V pronim obdobi je preZivani
stepti cyklosporinové skupiny podstatné lepsi, nez sku-
Dpiny lecené azathioprinem. Po nékolika letech vSak obé

krivky splyvaji v jednu. PreZivdani stépii se v obou skupi-
ndch jiz nelisi. Je pozdni zhorSeni vysledkii cyklospo-
rinové skupiny zprisobeno dloubhodobou nefrotoxici-
tou? Nebo je pocdtecni lepst prezivdani Stépii lécenych
CsA jenom odrazem zlepseni operacni techniky a do-
konalejst pooperacni péce u nemocnych, kterym byla
transplantace provedena o nekolik let pozdeji, nez tomu
bylo ve skupiné lecené azathioprinem? Na tyto otdzky
neumi analyza Kaplana-Meierové odpovedet (moznd,
Ze by mohla byt v teto souvislosti alespori zminéna exis-
lence statistickych metod, které porovnduvaji statistickou
vyznamnost rozdilu krivek prezivani /log-rank test/).
Vetsinu textu se autor zabyvd charakteristikou Co-
xova modelu. Ten je popsdn pomérné ilustrativné, nic-
mené omezeny prostor nuti autora k formulacim, které
nekdy vyZaduji velmi soustiedeéné cteni. Pro cCtendre,
ktery se s danou problematikou setkduvd poprveé, bude
asi obtizné i pochopeni nékterych pojmaui, které maji
v anglictiné prirozené odlisny obsah, ale ceStina mezi
nimi prilis nerozlisuje (napriklad ,odd” versus , risk*).
O tom, ze to neni vpiné bandlni problem, svédct i ne-
které prdce ceskych statistikil. Dobrym dokladem ob-
tiznosti prekladu statistickych pojmaii je napriklad
i, Statistickd“ kapitola kniby , Klinicke studie v kardio-
logii“ (Spinar, 2001). Klinicky pracovnik asi lépe nez
z komentovaného clanku pochopi vyznam mnobhoroz-
meérné analyzy z obsdbleji koncipované Katzovy pub-
likace (1999). Ten se podobné jako Roodnat citil byt

Sfrustrovdn ctenim slozitych matematicky zaloZenych

biostatistickych textil, a proto ve své knize vyloZil pro-
blematiku krok za krokem s pouzitim skutecné publi-
kovanych prikladii. V jeho poddni se stdavd vyklad sta-
tistickych metod skutecné vzrusujicim ctenim. Presto
Roodnatova prdce predstavuje velmi zajimavy pokus
DpribliZit analyzu prezivdani i Ctendrim, kteri exakini
vyjddreni nepreferuji. Moznd, ze pouZziti nekolika
matematickych symbolii by pochopeni Coxova mode-
lu prece jenom prospélo.
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