
88 Ročník VI • číslo 6 • PRosInec 2008

či fenobarbital) (Matzke, 2002). Řízená kontrola ultrafiltrace 
a výhodnější složení dialyzačního roztoku (bikarbonátový, který 
nahradil původně užívaný acetátový) přispěly k tomu, že při elimi-
naci toxinu je navíc rychleji dosaženo úpravy vnitřního prostředí 
při zachování uspokojivé snášenlivosti HD ze strany pacienta. 
Nelze zjistit, zda na nárůstu počtu intoxikací některými látkami 
odstraňovanými HD uplatňuje skutečný vzestup závažných intoxi-
kací či zda se v tomto trendu pouze promítá zvýšená dostupnost 
metody HD, která se používá i v případech, které by se v minulosti 
řešily jiným způsobem (např. konzervativní léčbou). Údaje TESS 
jsou v tomto směru nedostatečné, neboť standardně neregistrují 
toxické koncentrace látek, které jsou hemo-eliminační metodou 
odstraňovány (tyto údaje jsou uvedeny pouze v písemné zdrojové 
dokumentaci jednotlivých toxikologických středisek, nikoli v cent-
rální databázi). Pokles role HP lze přičíst zčásti na vrub HD, která 
tuto metodu v některých klasických indikacích „vytěsnila“ a nahra-
dila, dále na vrub změn v profilu intoxikací, které tvořily význam-
ný podíl na indikacích k HP (pokles intoxikací teofylinem a barbi-
turáty), a konečně některé technické, případně komerční faktory. 
HP může být provázena řadou nepříznivých klinických komplika-
cí (trombocytopenie, leukopenie, hypokalcémie), které dále snižují 
„atraktivnost“ této metody v očích lékařů indikujících hemo-elimi-
nační metodu pro léčbu intoxikace. Důsledkem těchto okolností je 
stav, kdy nejen že klesá počet indikací pro HP, ale klesá i dostupnost 
HP metody jako takové a vytváří se určitý circulus vitiosus. Údaje 
TESS neposkytují informace o použití kontinuálních metod v indi-
kaci intoxikace (CVVH či CVVHD), používaných především 
u hemodynamicky nestabilních pacientů. Aniž by bylo nutno zabí-
hat do podrobností, je třeba uvést, že kontinuální metody se řadou 
parametrů znatelně liší od standardních HD (membrána hemofil-
tru s velkými póry, nízký krevní průtok, konvektivní typ transportu, 
délka výkonu, antikoagulace aj.), což se samozřejmě může odrážet 
(pozivitivně i negativně) při odstraňování toxinů. Kontinuální 
metody byly použity při odstraňování řady látek v toxických kon-
centracích: salicylátů, barya, lithia, carbamazepinu, fenobarbitalu, 
metanolu, kyseliny valproové aj. (Tyagi, 2008). Ačkoli diskuse 
o výhodách či nevýhodách kontinuálních metod ve srovnání se 
standardními HD metodami bude nepochybně pokračovat 
i v budoucnu, je třeba poznamenat, že jejich role v odstraňování 
toxinů se zdá být nedostatečně zmapována, přičemž tento nedosta-
tek může významně zkreslovat údaje o užití jednotlivých hemo-
eliminačních metod při intoxikacích (Goodman, 2006). Spektrum 
látek odstraňovaných hemo-eliminačními metodami doznalo za 
20leté období určitých změn. V některých případech lze tyto změny 
vysvětlit na podkladě změn v lékové politice a praxi. Celkem oče-
kávaně došlo k poklesu intoxikací teofylinem či barbituráty, tedy 
k trendu odrážejícímu klesající užití těchto látek v klinické praxi. 
U některých dalších látek, jako např. intoxikací etylenglykolem, 
nelze bez podrobnější analýzy zdrojových dat spolehlivě vysvětlit 
jejich stoupající výskyt. Celkově lze spatřovat přínos komentované-
ho článku především v tom, že poskytuje cenné sumární informace 
o převažujících trendech v intoxikacích a jejich léčbě hemo-elimi-
načními metodami v USA. Nedostatkem je především skutečnost, 
že údaje poskytnuté TESS mají podobu „extrahovaných“ a nutně 
simplifikovaných informací, které nezahrnují některá důležitá 
laboratorní či klinická data. 
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Recept, který neselže? 
Metaanalýzy v nefrologii 

Van Biesen W, Verbeke F, Vanholder R. An infallible recipe? A story of 
 cinnamon, souffle and metaanalysis. Nephrol Dial Transplant 2008;23: 
2729–2732.

Van Biesen a spol. se v článku s poněkud tajemným názvem 
„Recept, který neselže? Příběh o skořici, nákypu a meta

analýze“ zamýšlejí nad metaanalýzami v nefrologii a přirovnávají 
jejich užití k užití koření (skořice) při pečení nákypu. 

Recept od Escoffiera (pozn. Auguste Escoffier byl nekorunovaný 
král francouzských kuchařů a gurmetů) – V proudu medicíny 
založené na důkazech hrozí, že se technika metaanalýzy stane 
„kamenem mudrců“, jak proměnit nejistá fakta v solidní a důvě
ryhodné důkazy. Pomocí rituálu pečlivě provedených metodolo
gických a matematických úkonů se mohou výsledky jevit velké 
části čtenářů jako nezpochybnitelná pravda. Díky tomuto kouzlu 
došlo v medicíně k explozi metaanalýz na nejrůznější témata a jejich 
růst má exponenciální charakter. Metaanalýzy mají samozřejmě 
své místo ve vědě a výzkumu. Podobně jako koření, které pokud 
je užito u správného pokrmu a v přiměřeném množství, může dodat 
chuť a způsobit proměnu „jídla“ v „delikátní pokrm“. Dobře pro
vedené metaanalýzy mohou být značným přínosem pro stanovení 
obecných doporučení či k zodpovězení dobře definovaných otázek. 
Mohou rovněž poskytnout stručný vizuální přehled v specifické 
oblasti výzkumu. U randomizovaných kontrolovaných studií, ve 
kterých je často počet uskutečněných událostí nižší než událostí 
očekávaných (např. z důvodu vyřazení komorbidních pacientů) 
dochází ke snížení statistické váhy studie a interpretace negativní
ho výsledku zůstává nejednoznačná (absence rozdílu dvou typů 
léčby, či statisticky poddimezovaná studie?). Díky metaanalýze lze 
v těchto případech zvýšit sílu studie: pokud kompilace různých 
rozsáhlých studií nenaznačuje rozdíl ve výsledcích dvou typů 
léčby, lze předpokládat, že pokud rozdíly existují, jsou patrně kli
nicky zanedbatelné. Avšak podobně jako v případě skořice, která 
jeli užita nadměrně, může zkazit celkovou chuť, je třeba použití 
metaanalýz omezit na rozumnou míru. V této souvislosti je třeba 
zmínit rozdíl mezi metaanalýzou a systematickým přehledem. 
U systematického přehledu jsou uvedeny dostupné důkazy s uve
dením kritérií, podle kterých byly informace získány. Závěr pře
hledu bývá do značné míry subjektivně zabarvený, avšak s tou 
výhodou, že čtenář je seznámen s podmínkami a kritérii vedoucí
mi k zařazení (či vyřazení) vybraných informací. To, že není uveden 
„digitální“ závěr (např. číslo či grafické znázornění), může být 
určitým tlakem na čtenáře, aby aktivně vyhodnotil konečný závěr 
a zaujal vyváženější postoj. Na druhé straně metaanalýza je forma
lizovaná matematická procedura, založená na přísných předpokla
dech, která umožňuje předložit údaje v objektivizované podobě. 
Závěrečným výstupem je číslo či grafická prezentace, svádějící 
čtenáře k přeskočení různých úvah a k přijetí závěru bez dalších 
úprav. Samotná metodologie metaanalýz není chybná, nesprávným 
však může být konkrétní způsob jejich užití. Samotný recept (od 
Escoffiera) také ještě nezaručuje zhotovení chutného pokrmu.

Výběr přísad – Kvalitní metaanalýza může být realizována pouze 
na podkladě vysoce kvalitních studií, nejlépe randomizovaných 
kontrolovaných. Pokud jsou takovéto studie statisticky poddimen
zované, může být jejich kompilace ve formě metaanalýzy přínosem. 
Nedostatek kvalitních studií nelze nahradit metaanalýzou, tak jako 
pro zhotovení kvalitního pokrmu jsou nezbytné kvalitní suroviny. 
Při velmi malém počtu kvalitních studií hrozí vznik malých meta
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analýz, jejichž závěry mohou být přeceňovány. Pokud dochází ke 
změně závěrů metaanalýzy při přičlenění či vypuštění jedné studie, 
nabízí se otázka, jaká je skutečná cena výsledků. Je možno předpo
kládat, že situaci dále ovlivňuje určité zkreslení/zaujatost (bias) vůči 
publikaci studií s negativním výsledkem; studie s tímto typem výsled
ku pak nejsou do metaanalýzy zahrnuty. Bohužel lze jen obtížně 
odhadnout, jak významně se tento druh zkreslení uplatňuje. 

Okořenit přísady – Jednou z možných cest, jak se vyrovnat s nedo
statkem kvalitních studií, je včlenit do metaanalýzy všechny studie, 
avšak přisoudit jim určitou váhu s ohledem na konečný výsledek. 
Ačkoli může tato praxe na první pohled budit dojem vědecké 
objektivity, lze si těžko představit, že zahrnutí špatných studií může 
vyústit v kvalitní výsledky. Zde se nabízí kulinářská paralela, kdy 
přidáním zkažených vajec nelze v žádném případě vytvořit chutný 
pokrm. Kvalitu studií skutečně nelze nahradit kvantitou (nekvalit
ních) studií. Např. Tonelli a spolupracovníci (Tonelli et al., 2002) 
v metaanalýze věnované kontinuálním versus intermitentním 
metodám náhrady funkce ledvin sice vyhodnotili 116 studií, ze 
kterých však pouze šest mělo charakter randomizovaných kontro
lovaných studií a z nich pouze tři byly publikovány in extenso. 

Není sýr jako sýr – Metaanalýza by měla kompilovat studie (rando
mizované kontrolované), které jsou zaměřeny na řešení stejné, 
dobře definované a vymezené otázky. Ačkoli se tento předpoklad 
zdá být samozřejmý, dochází často k situaci, kdy jsou sice do 
metaanalýzy zahrnuty studie porovnávající např. léčbu A s léčbou 
B, avšak v různých kombinacích s léčbou X, Y a Z. Kompilace 
různých protokolů tak může vést ke zcela mylným interpretacím. 

Špetka harishy – Pokud je k průkazu určité hypotézy zapotřebí 
velkého počtu pacientů, znamená to, že celkový dopad/účinek je 
slabý. Výsledky metaanalýz by měly zahrnovat jako doplňkovou 
informaci údaj o nezbytném počtu léčených či nezbytném rozsahu 
léčebného účinku. Pokud je udávána hodnota p, je třeba si uvědo
mit, že tento údaj poskytuje informaci statistickou, nikoli však 
klinickou. Závěrem je možno uvést, že metaanalýzy mohou mít 
značnou cenu, pokud jsou použity korektním způsobem. 

KOMenTáŘ  
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Odlehčeně pojatá úvaha Van Biesena o metaanalýzách, prošpi-
kovaná kulinářskými příměry, poukazuje na roli metaanalýz ve 
vědecké a výzkumné argumentaci a dává příklady možných 
úskalí. Ačkoli je úvaha zaměřena obecněji, je její platnost pro nefro-
logii zvláště zřetelná. Důvodem je především skutečnost, že ve 
srovnání s jinými obory klinické medicíny je zde počet kvalitních 
klinických studií (typu randomizovaných kontrolovaných) rela-
tivně nízký. Zatímco soubory pacientů testovaných v rámci 
intervenčních studií v kardiologii dosahují běžně několika tisíc 
pacientů, jsou soubory v nefrologických studiích obvykle podstat-
ně menší. Tento „handicap“ je zvláště patrný v některých dílčích 
oblastech, jako je např. léčba glomerulopatií, peritoneální dialýza 
apod., ve kterých jsou počty pacientů a priori poměrně nízké 
(např. ve srovnání s počty hemodialyzovaných pacientů). Správ-
ná příprava a metodologie při tvorbě metaanalýz či jejich správ-
ná interpretace jsou o to více naléhavé. Značně kritický postoj ke 
kvalitě metaanalýz a systematických přehledů v nefrologii zaují-
mají i další autoři. Mrkobrada a spol. se v nedávno publikovaném 
článku zabýval metodologií systematických přehledů v nefrologii 
a zjistil, že z 90 systematických přehledů publikovaných v roce 
2005 (z toho 60 věnovaných léčbě) měla více než polovina (54 %) 
zásadní metodologické nedostatky (Mrkobrada, 2008). Nejčas-
tějším problémem byla neschopnost řádně zhodnotit metodolo-
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gickou kvalitu zahrnutých primárních studií a neschopnost 
minimalizovat „bias“ při zahrnutí studie či studií do přehledu. 
Pouze 2 % přehledů (zahrnujících randomizované kontrolované 
studie) plně vyhovovala doporučením pro tvorbu přehledů. Rov-
něž jen menšina odborných časopisů (4/48) uplatňuje společně 
přijaté směrnice (consensus guidelines) pro tvorbu a publikaci 
přehledů a přináší přehledy vyšší kvality. 

Z toho, jak se autor komentovaného článku poměrně kriticky 
vyjadřuje o různých nedostatcích spojených s tvorbou či interpre-
tací metaanalýz na druhou stranu nikterak nevyplývá, že by 
metaanalýzy neměly svůj význam. Stručně lze podmínky pro 
správné uplatnění metaanalýz shrnout následovně: řešená otáz-
ka by měla být dobře definovaná a relevantní; zahrnuté studie by 
měly být kvalitní (nejlépe randomizované kontrolované) a homo-
genní; výsledky by měly být interpretovány spíše ve smyslu nezbyt-
ného počtu léčených či rozsahu účinku než na podkladě hodnoty 
p samotné; autoři by měli diskutovat spíše klinické než statistické 
výsledky. Je zřejmé, že čtenář si musí vytvořit názor na danou 
problematiku z různých informačních zdrojů, které by neměly 
zůstat omezeny na metaanalýzy. 

Je nepochybné, že interpretace výsledků klinických studií je 
poměrně složitou záležitostí a v tomto směru jsou metaanalýzy 
studií pouze „špičkou ledovce“. Singh recentně navrhl model origi-
nální koncepční platformy pro posuzování klinických studií (Singh, 
2008). Tato platforma zdůrazňuje význam statistického hodnocení 
studie, stejně tak jako klinické relevance možného (léčebného) 
účinku. Lze očekávat, že diskuse na toto téma bude živá a lze dou-
fat, že přispěje k vyšší kvalitě klinických studií i jejich přehledů. 
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Polycystická choroba ledvin autosomálně dominantního typu 
(PCHLAD) je častou příčinou chronického selhání ledvin 

(CHSL) vyvolaného postupnou tvorbou cyst a zvětšením ledvin. 
PCHLAD je geneticky heterogenní onemocnění s genem PKD1 
(46 exonů; 16p13.3) odpovídajícím přibližně za 85 % případů 
a PKD2 genem (15 exonů; 4q21) odpovídajícím asi za 15 % přípa
dů. V bezprostřední blízkosti genu PKD1 leží gen TSC2, nejčastěj
ší gen pro tuberózní sklerózu (TS), dědičné onemocnění autoso
málně dominantního typu vyznačující se tvorbou benigních 
hamartomů v různých orgánech a pestrou symptomatologií 
odrážející multiorgánový charakter postižení (příznaky neuro
logické, kožní, renální aj.). Převážná část genu PKD1 (~kb, exony 
1–33) leží v oblasti, která je intrachromosomálně, segmentálně 
duplikovaná se šesti PKD1like pseudogeny (PKD1P1P6) lokali
zovanými v 16p13.1. Tyto pseudogeny mají 99% sekvenční totož


