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Prognóza a rizikové faktory
idiopatické membranózní
nefropatie provázené nefrotickým
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.

P¯edmÏtem sdÏlenÌ je retrospektivnÌ multicentrick·
studie zab˝vajÌcÌ se prognÛzou a rizikov˝mi fak-

tory u idiopatickÈ membranÛznÌ nefropatie (IMGN)
spojenÈ s†nefrotick˝m syndromem (NS) v†Japonsku.
Idiopatick· membranÛznÌ nefropatie je z¯ejmÏ nejËas-
tÏjöÌ prim·rnÌ glomerulonefritidou zp˘sobujÌcÌ nefro-
tick˝ syndrom u dospÏl˝ch. ⁄daje publikovanÈ u pa-
cient˘ bÏloöskÈ populace svÏdËÌ o v˝voji chronickÈho
selh·nÌ ledvin u 20 aû 40†% pacient˘ po 10 aû 15
letech trv·nÌ. NÏkter· sdÏlenÌ naznaËujÌ odliönost pr˘-
bÏhu IMGN v†z·vislosti na etnickÈm p˘vodu a geo-
grafick˝ch podmÌnk·ch (nap¯. p¯ÌznivÏjöÌ pr˘bÏh u ja-
ponsk˝ch pacient˘).

⁄daje o pacientech (n = 949 nemocn˝ch z 60 st¯edi-
sek) byly zÌsk·ny dotaznÌkovou formou u†pacient˘
lÈËen˝ch v letech 1975ñ1993 pro histologicky prok·-
zanou IMGN prov·zenou nefrotick˝m syndromem.
Jako hlavnÌ kritÈria pro definici NS byly zvoleny pro-
teinurie > 3,5 g/den a albuminÈmie < 30 g/l.

KromÏ z·kladnÌch biochemick˝ch parametr˘ a ˙da-
j˘ o arteri·lnÌm krevnÌm tlaku byly hodnoceny i histo-
logickÈ n·lezy z†ren·lnÌch biopsiÌ (hodnoceny jak
zmÏny ve svÏtelnÈ mikroskopii, tak i ultrastruktur·lnÌ
zmÏny glomerul˘, postiûenÌ tubulointersticia bylo hod-
noceno semikvantitativnÏ).

V†z·vislosti na lÈËbÏ byli pacienti roz¯azeni do t¯Ì
skupin lÈËby: skupina steroidnÌ (n†=†374), zahrnujÌcÌ
pacienty lÈËenÈ (z hlediska imunosuprese) v˝luËnÏ
kortikosteroidy, d·le skupina kombinovan· ñ cyklo-
fosfamidov· (n = 257), zahrnujÌcÌ pacienty lÈËenÈ kom-
binacÌ kortikosteroid˘ a cyklofosfamidu (CPA), a sku-
pina podp˘rnÈ lÈËby (n = 161), v nÌû byli pacienti
lÈËeni inhibitory angiotensin-konvertujÌcÌho enzymu
a antiagregaËnÌ/antikoagulaËnÌ lÈËbou. ZbylÌ pacienti
(n = 157) byli lÈËeni r˘zn˝mi jin˝mi imunosupresivnÌ-
mi lÈky (vËetnÏ cyklosporinu), avöak jejich mal˝ po-
Ëet neumoûÚoval statistickÈ hodnocenÌ. Kortikostero-
idy byly pod·v·ny v†d·vce 40ñ60 mg/den po dobu
Ëty¯ t˝dn˘ a jejich d·vkov·nÌ bylo d·le sniûov·no,
cyklofosfamid byl pod·v·n v†d·vce 50ñ100 mg/den
po dobu 6ñ24 t˝dn˘. Dle ˙Ëinku lÈËby na proteinurii
byli pacienti za¯azeni do Ëty¯ kategoriÌ: 1) ˙pln· remi-
se, 2) Ë·steËn· remise I (proteinurie < 1 g/24 h), 3)
Ë·steËn· remise II (proteinurie 1ñ3,5 g/24 h), 4) non-
responder s†p¯etrv·vajÌcÌm nefrotick˝m syndromem
(NR). Z†hlediska ren·lnÌch funkcÌ byli nemocnÌ klasi-
fikov·ni jako nemocnÌ: 1) s norm·lnÌ funkcÌ, 2) s chro-

nickou ren·lnÌ insuficiencÌ 3) s†chronick˝m selh·nÌm
ledvin.

V˝sledky: PomÏr muûi : ûeny byl 1,66†:†1, pr˘mÏrn˝
vÏk nemocn˝ch byl 50,5 let, pr˘mÏrn· doba sledov·-
nÌ 83 mÏsÌc˘. Proteinurii p¯esahujÌcÌ 10 g/den mÏlo
p¯i vstupu do studie 18,7†% pacient˘, porucha ren·l-
nÌch funkcÌ byla p¯Ìtomna u 9,5†% nemocn˝ch. Pro-
gnÛza pacient˘ byla n·sledujÌcÌ: do skupiny ˙plnÈ
remise se dostalo 42,1†%, do skupiny Ë·steËnÈ remise
I 24,6†%, do skupiny Ë·steËnÈ remise II 17,1†% a do
nejmÈnÏ p¯ÌznivÈ skupiny s†perzistujÌcÌm NS (tj. do
skupiny NR) 16,2†% pacient˘. Z hlediska funkce led-
vin dos·hlo 11,7†% nemocn˝ch f·ze chronickÈ ren·l-
nÌ insuficience a 8,3†% pacient˘ chronickÈho selh·nÌ
ledvin. Ren·lnÌ p¯eûitÌ Ëinilo za pÏt let 95,8†%, za 10
let 90,3†%, za 15 let 81,1†% a za 20 let 60,5†%.
V†pr˘bÏhu doby sledov·nÌ zem¯elo 41 pacient˘
(4,3†%), z†toho Ëty¯i pro d˘vody vztahujÌcÌ se k ledvi-
n·m. Mezi klinickÈ rizikovÈ faktory se (p¯i pouûitÌ jed-
norozmÏrovÈ anal˝zy) za¯adily: muûskÈ pohlavÌ, vÏk
(> 50 let) sÈrov· koncentrace kreatininu (> 126 µmol/l),
masivnÌ proteinurie (> 10 g/den). T¯i prvnÌ uvedenÈ
rizikovÈ faktory se potvrdily i p¯i pouûitÌ mnohoroz-
mÏrovÈ anal˝zy. Z†histopatologick˝ch parametr˘ se
(p¯i pouûitÌ mnohorozmÏrovÈ anal˝zy) jako z¯eteln˝
rizikov˝ faktor projevilo pouze tubulointerstici·lnÌ
postiûenÌ, stadium glomerul·rnÌho postiûenÌ nemÏlo
prognostick˝ v˝znam. PodÌl pacient˘, kte¯Ì dos·hli
˙plnÈ remise Ëi Ë·steËnÈ remise I byl statisticky nev˝-
znamnÏ vyööÌ u skupiny lÈËenÈ kortikosteroidy (proti
skupinÏ s†podp˘rnou lÈËbou). LedvinnÈ p¯eûitÌ bylo
v˝znamnÏ vyööÌ ve skupin·ch lÈËen˝ch kortikosteroi-
dy a cyklofosfamidem (proti skupinÏ s†podp˘rnou
lÈËbou); ledvinnÈ p¯eûitÌ mezi obÏma skupinami se
neliöilo. Klinick˝ pr˘bÏh (ve smyslu dosaûenÌ remise)
koreloval velmi dob¯e s†ledvinn˝m p¯eûitÌm, tzn. ûe
pacienti, kte¯Ì dos·hli Ë·steËnÈ remise, mÏli rovnÏû
v˝znamnÏ snÌûenÈ riziko vzniku chronickÈho selh·nÌ
ledvin (v porovn·nÌ s†pacienty, kte¯Ì z˘stali po lÈËbÏ
ve skupinÏ Ë·steËnÈ remise II Ëi NR). UrËitÈ (byù sta-
tisticky nev˝znamnÈ) 70% (!) snÌûenÌ rizika vzniku
chronickÈho selh·nÌ ledvin bylo moûno prok·zat mezi
pacienty, kte¯Ì dos·hli Ë·steËnÈ remise I proti pacien-
t˘m, kte¯Ì dos·hli pouze Ë·steËnÈ remise II.

Diskuse: V†diskusi se auto¯i obracejÌ k†p¯edchozÌm
(menöÌm) studiÌm, kterÈ probÏhly v†Japonsku v†80.
letech se zamÏ¯enÌm na IMGN, a upozorÚujÌ, ûe v˝-
sledky obou studiÌ se ponÏkud liöily z†hlediska dlou-
hodobÈ prognÛzy ñ vÌce neû 95% ren·lnÌ p¯eûitÌ po
20†letech ve studii Abeho (Abe, 1986) proti 80,8% p¯e-
ûitÌ v†15letÈm obdobÌ, kterÈ pozoroval ve svÈ studii
Kida (Kida, 1986). V˝sledky komentovanÈ studie se
v†tomto ohledu blÌûily v˝sledk˘m pozorovan˝m Ki-
dou s†tÌm, ûe 20letÈ ledvinnÈ p¯eûitÌ kleslo na 60†%.
Dlouhodob· (ren·lnÌ) prognÛza tedy nenÌ nijak zvl·öù
p¯Ìzniv·, byù je p¯ÌznivÏjöÌ neû u studiÌ bÏloöskÈ popu-
lace. Dlouhodob· prognÛza nenÌ p¯itom patrnÏ v˝-
znamnÏ ovlivnÏna vÏkem; urËit˝ (nep¯Ìzniv˝) zlom lze
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pozorovat po 15 letech sledov·nÌ. Na druhou stranu
p¯ÌznivÏ vyznÌv· v˝sledek dlouhodobÈho p¯eûitÌ pa-
cient˘: pouze Ëty¯i zem¯eli z†d˘vod˘ v·zan˝ch na led-
vinnÈ onemocnÏnÌ, p¯eûÌv·nÌ pacient˘ bylo vÌce neû
90% 20 let po vzniku onemocnÏnÌ a p¯i porovn·nÌ
p¯edpokl·danÈ dÈlky ûivota u japonskÈ populace
s†v˝sledky dlouhodobÈho p¯eûÌv·nÌ pacient˘ s†IMGN
nejsou prokazatelnÈ rozdÌly. ⁄Ëinkem lÈËby se
v†polovinÏ 90. let 20. stoletÌ zab˝valy dvÏ metaanal˝-
zy, kterÈ ve shodÏ potvrdily p¯ÌznivÏjöÌ ˙Ëinek alky-
laËnÌch l·tek pro dosaûenÌ ̇ plnÈ remise; z†uveden˝ch
d˘vod˘ nenÌ pro lÈËbu IMGN indikov·na lÈËba sa-
motn˝mi kortikosteroidy. V†Japonsku se nicmÈnÏ kor-
tikosteroidy udrûely jako lÈËba prvnÌ linie a v˝sledky
lÈËby potvrdily p¯Ìzniv˝ dlouhodob˝ ˙Ëinek na dosa-
ûenÌ remise a ochranu ledvinn˝ch funkcÌ.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

»Ìm je tato studie zajÌmav·? P¯edevöÌm tÌm, ûe na pod-
kladÏ retrospektivnÌ anal˝zy pr˘bÏhu idiopatickÈ mem-
branÛznÌ nefropatie u mimo¯·dnÏ vysokÈho poËtu sle-
dovan˝ch osob (n†=†949) z†r˘zn˝ch oblastÌ Japonska
byl uËinÏn pokus o stanovenÌ pr˘bÏhu IMGN na re-
prezentativnÌm vzorku tÈto populace. Po 20 letech po-
zorov·nÌ ren·lnÌ p¯eûitÌ, resp. p¯echod do chronickÈ-
ho selh·nÌ ledvin bylo moûno prok·zat u 60,5 % (resp.
39,5 %) japonsk˝ch nemocn˝ch, coû dlouhodobou
prognÛzu IGMN u japonskÈho etnika p¯ibliûuje pro-
gnÛze bÏloöskÈ populace.

Z†pohledu lÈËby se zdajÌ v˝sledky studie naznaËovat
pomÏrnÏ p¯Ìzniv˝ (dlouhodob˝) ˙Ëinek lÈËby korti-
kosteroidy. JakÈ jsou d˘kazy o ˙Ëinnosti jednotliv˝ch
zmÌnÏn˝ch imunosupresivnÌch postup˘? Kortikostero-
idy: V†nÏkolikaletÈm odstupu od pod·nÌ lÈËby nebylo
moûno prok·zat û·dn˝ p¯ÌznivÏjöÌ ˙Ëinek lÈËby korti-
kosteroidy (KS) na sledovanÈ parametry (dosaûenÌ re-
misÌ, ˙roveÚ ren·lnÌch funkcÌ apod.) ve srovn·nÌ
s†kontrolnÌ skupinou (Cattran, 1989). Ponticelli po-
rovnal ˙Ëinek öestimÏsÌËnÌ lÈËby kortikosteroidy v mo-
noterapii proti kombinovanÈ lÈËbÏ chlorambucil + KS
u 92 nemocn˝ch. V†odstupu jednoho roku aû t¯Ì let od
pod·nÌ lÈËby bylo moûno prok·zat niûöÌ v˝skyt nefro-
tickÈho syndromu ve skupinÏ s†kombinovanou imu-
nosupresÌ proti skupinÏ s†kortikosteroidy, ve ËtvrtÈm
roce se vöak jiû tyto rozdÌly statisticky v˝znamnÏ neli-
öily (remise v†62†% vs. 42†%) (Ponticelli, 1992). V˝-
sledky nÏkter˝ch dalöÌch studiÌ (nikoli vöech) svÏdËily
ve prospÏch p¯ÌznivÈho ˙Ëinku kortikosteroid˘.

Kombinovan· imunosupresivnÌ lÈËba: Ve zn·mÈ studii
Ponticelliho (n = 81) byl pod·v·n v†˙vodu methylpred-
nisolon v d·vce 1 g i.v./24 h po dobu t¯Ì dn˘, s n·sled-
n˝m p.o. pod·nÌm prednisonu v†d·vce 0,5 g/kg/den
po dobu 27 dn˘ (cyklus A). Po jednom mÏsÌci byl ten-
to lÈËebn˝ reûim p¯eruöen a pacientovi byl pod·v·n
chlorambucil v†d·vce 0,2 mg/kg/den po dobu jednoho
mÏsÌce (cyklus B). Celkov· doba lÈËby (st¯ÌdavÏ cykly

A a B) byla 6 mÏsÌc˘. Za 10 let byla u pacient˘ s imu-
nosupresivnÌ lÈËbou 92% pravdÏpodobnost ren·lnÌho
p¯eûitÌ proti 60% pravdÏpodobnosti u skupiny kontrol-
nÌ (p = 0,0038). Statisticky v˝znamnÈho zlepöenÌ ve
skupinÏ s†aktivnÌ lÈËbou bylo dosaûeno rovnÏû z hle-
diska reciproËnÌ hodnoty sÈrovÈho kreatininu, dosa-
ûenÌ ˙plnÈ nebo Ë·steËnÈ remise (88†% vs. 47†%)
a†doby, kter· byla str·vena bez nefrotickÈho syndro-
mu (Ponticelli, 1995). P¯ÌmÈ porovn·nÌ dvou variant
cytotoxickÈ lÈËby (chlorambucil nahrazen v†lÈËebnÈm
schÈmatu za CPA v†d·vce 2,5 mg/kg/den po dobu
30†dn˘) vyznÏla ve prospÏch cyklofosfamidu (obdob-
n· ˙Ëinnost, niûöÌ poËet neû·doucÌch ˙Ëink˘) (Ponti-
celli, 1998). JinÌ auto¯i navrhli snÌûit d·vku CPA (na
1,5†mg/kg/den) a cyklofosfamid pod·vat spolu s korti-
kosteroidem (prednison v obdennÌm d·vkov·nÌ 60 aû
100 mg) po dobu aû 12 mÏsÌc˘. V†pokroËilejöÌch stadi-
Ìch chronickÈ ren·lnÌ insuficience prok·zaly t¯i ne-
kontrolovanÈ studie p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek CPA + KS jak na
hodnotu sÈrovÈho kreatininu, tak na v˝öi proteinurie
(pokles). Falk vöak n·slednÏ ve svÈ prospektivnÌ ran-
domizovanÈ studii z†roku 1992 nebyl schopen prok·-
zat û·doucÌ ˙Ëinek intravenÛznÏ pod·van˝ch cykl˘
CPA ani prednisonu samotnÈho na progresi onemoc-
nÏnÌ u pacient˘ s†IGMN a chronickou ren·lnÌ insufi-
ciencÌ (Falk, 1992). HoröÌ ˙Ëinnost pulsnÌ formy po-
d·nÌ cyklofosfamidu (proti lÈËbÏ chlorambucilem)
u†nemocn˝ch s†IGMN a chronickou ren·lnÌ insufici-
encÌ potvrdily i dalöÌ studie. P¯i porovn·nÌ ̇ Ëinku chlo-
rambucil versus CPA (v peror·lnÌ podobÏ) u nemoc-
n˝ch s†IGMN a ren·lnÌ insuficiencÌ se zd·l b˝t
˙ËinnÏjöÌ cyklofosfamid. Nizozemsk· prospektivnÌ ne-
kontrolovanÈ studie (n = 65; kreatinin v†sÈru > 135,
CPA pod·v·n v†d·vce 1,5ñ2 mg/kg/den + KS, po dobu
12 mÏsÌc˘) publikovan· zcela recentnÏ, rovnÏû potvr-
dila dobr˝ efekt na ochranu ledvinn˝ch funkcÌ (re-
n·lnÌ p¯eûitÌ 86†% po pÏti letech a 74 % po sedmi le-
tech), avöak p¯i v˝skytu relativnÏ Ëast˝ch relaps˘ (za
dobu pÏt let u 28 % pacient˘) a za cenu ¯ady kompli-
kacÌ spojen˝ch s†lÈËbou (u dvou t¯etin pacient˘) (Du
Buf-Vereijken, 2004).

Pro ˙plnost je t¯eba uvÈst, ûe v†poslednÌ dobÏ se do
lÈËby IGMN zav·dÌ cyklosporin a nÏkter· dalöÌ imuno-
supresiva (nap¯. mykofenol·t). U cyklosporinu lze do-
s·hnout antiproteinurickÈho ˙Ëinku v†rozmezÌ 2 aû
4†t˝dn˘. Cattran ve studii z†roku 2001 hodnotil ˙Ëin-
nost lÈËby cyklosporinem u pacient˘ s†IGMN, kte¯Ì byli
v†p¯edchozÌm obdobÌ lÈËeni 6 mÏsÌc˘ kortikosteroidy
bez odpovÌdajÌcÌho ˙Ëinku (Cattran, 2001). LÈËbou
cyklosporinem (6 mÏsÌc˘) bylo dosaûeno vysokÈho stup-
nÏ remisÌ (po 78 t˝dnech byl v˝skyt remisÌ u 43 % pa-
cient˘ versus 19 % u skupiny s†placebem, efekt na zpo-
malenÌ progrese IGMN vöak nebyl pozorov·n). ZatÌmco
antiproteinurick˝ ˙Ëinek je u cyklosporinu nesporn˝,
je ot·zkou, zda lze pod·v·nÌm cyklosporinu dos·h-
nout poklesu imunologickÈ aktivity onemocnÏnÌ, coû
moûn· souvisÌ s obavou z†v˝skytu relapsu onemocnÏ-
nÌ po vysazenÌ lÈËby cyklosporinem.
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Protilátky proti anti-
erytropoetinům a aplazie červené
řady
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V†rubrice ÑNemoc mÏsÌceì podali auto¯i p¯ehled o
souËasnÈm stavu znalostÌ t˝kajÌcÌch se v˝voje anti-

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

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

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

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

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

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

AËkoli rekombinantnÌ p¯Ìpravky jsou Ñkopiemiì p¯i-
rozenÏ se vyskytujÌcÌch molekul, byla tvorba protil·-
tek (s r˘znou klinickou z·vaûnostÌ) podmÌnÏna jejich
imunogenicitou pops·na snad u vöech rekombinant-
nÌch l·tek. SkuteËnost, ûe s.c. forma pod·nÌ rHuEPO
je v˝znamn˝m rizikov˝m faktorem pro vznik PRCA je




