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an Biesen a spol. se v clanku s ponékud tajemnym nazvem

»Recept, ktery neselze? Pribéh o skofici, nakypu a meta-
analyze“ zamysleji nad metaanalyzami v nefrologii a pfirovnavaji
jejich uziti k uziti kofeni (skotice) pti peceni nakypu.

Recept od Escoffiera (pozn. Auguste Escoffier byl nekorunovany
kral francouzskych kuchati a gurmett) - V proudu mediciny
zalozené na diikazech hrozi, Ze se technika metaanalyzy stane
»kamenem mudrcti, jak proménit nejista fakta v solidni a dive-
ryhodné dikazy. Pomoci ritualu peclivé provedenych metodolo-
gickych a matematickych tkond se mohou vysledky jevit velké
casti ¢tenarti jako nezpochybnitelna pravda. Diky tomuto kouzlu
doslo v mediciné k explozi metaanalyz na nejriiznéjsi témata a jejich
rist ma exponencialni charakter. Metaanalyzy maji samoziejmé
své misto ve védé a vyzkumu. Podobné jako koteni, které pokud
je uzito u spravného pokrmu a v pfiméfeném mnozstvi, mize dodat
chut a zpusobit proménu ,,jidla“ v ,,delikdtni pokrm". Dobfe pro-
vedené metaanalyzy mohou byt zna¢nym pfinosem pro stanoveni
obecnych doporuceni ¢i k zodpovézeni dobre definovanych otazek.
Mohou rovnéz poskytnout stru¢ny vizualni prehled v specifické
oblasti vyzkumu. U randomizovanych kontrolovanych studii, ve
kterych je casto pocet uskutecnénych udalosti nizsi nez udalosti
oc¢ekavanych (napt. z divodu vyrazeni komorbidnich pacienti)
dochazi ke sniZeni statistické vahy studie a interpretace negativni-
ho vysledku ziistdva nejednoznacnd (absence rozdilu dvou typu
1é¢by, ¢i statisticky poddimezovana studie?). Diky metaanalyze Ize
v téchto pripadech zvysit silu studie: pokud kompilace rtiznych
rozsahlych studii nenaznacuje rozdil ve vysledcich dvou typt
1é¢by, Ize predpokladat, ze pokud rozdily existuji, jsou patrné kli-
nicky zanedbatelné. AvSak podobné jako v pripadé skorfice, ktera
je-li uzita nadmérné, mize zkazit celkovou chut, je tieba pouziti
metaanalyz omezit na rozumnou miru. V této souvislosti je tfeba
zminit rozdil mezi metaanalyzou a systematickym prehledem.
U systematického prehledu jsou uvedeny dostupné dikazy s uve-
denim kritérii, podle kterych byly informace ziskany. Zavér pre-
hledu byva do zna¢né miry subjektivné zabarveny, av$ak s tou
vyhodou, Ze ¢tenaf je sezndmen s podminkami a kritérii vedouci-
mi k zatazeni (¢i vyfazeni) vybranych informaci. To, Ze neni uveden
»digitdlni“ zavér (napf. ¢islo ¢i grafické znazornéni), miize byt
urcitym tlakem na ctenafe, aby aktivné vyhodnotil konecny zavér
a zaujal vyvazenéjsi postoj. Na druhé strané metaanalyza je forma-
lizovana matematicka procedura, zalozena na prisnych predpokla-
dech, ktera umoznuje predlozit udaje v objektivizované podobé.
Zavéreénym vystupem je ¢islo ¢i graficka prezentace, svadéjici
ctenare k preskoceni riiznych ivah a k pfijeti zavéru bez dalsich
uprav. Samotna metodologie metaanalyz neni chybnd, nespravnym
v§ak mutize byt konkrétni zptsob jejich uziti. Samotny recept (od
Escoffiera) také jesté nezarucuje zhotoveni chutného pokrmu.

Vybér prisad — Kvalitni metaanalyza muize byt realizovana pouze
na podkladé vysoce kvalitnich studii, nejlépe randomizovanych
kontrolovanych. Pokud jsou takovéto studie statisticky poddimen-
zované, miiZe byt jejich kompilace ve formé metaanalyzy pfinosem.
Nedostatek kvalitnich studif nelze nahradit metaanalyzou, tak jako
pro zhotoveni kvalitniho pokrmu jsou nezbytné kvalitni suroviny.
Pfi velmi malém poctu kvalitnich studif hrozi vznik malych meta-
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analyz, jejichz zavéry mohou byt precenovany. Pokud dochazi ke
zméné zavéri metaanalyzy pfi priclenéni ¢i vypusténi jedné studie,
nabizi se otazka, jaka je skute¢na cena vysledki. Je mozno predpo-
kladdat, Ze situaci dale ovliviiuje urcité zkresleni/zaujatost (bias) vici
publikaci studii s negativnim vysledkem,; studie s timto typem vysled-
ku pak nejsou do metaanalyzy zahrnuty. Bohuzel lze jen obtizné
odhadnout, jak vyznamné se tento druh zkresleni uplatnuje.
Okorenit ptisady - Jednou z moznych cest, jak se vyrovnat s nedo-
statkem kvalitnich studii, je v¢lenit do metaanalyzy v§echny studie,
av$ak prisoudit jim urcitou vahu s ohledem na kone¢ny vysledek.
Ackoli muze tato praxe na prvni pohled budit dojem védecké
objektivity, Ize si tézko predstavit, ze zahrnuti $patnych studii mtze
vyustit v kvalitni vysledky. Zde se nabizi kulinarska paralela, kdy
pridanim zkaZenych vajec nelze v zadném pripadé vytvorit chutny
pokrm. Kvalitu studii skutecné nelze nahradit kvantitou (nekvalit-
nich) studii. Napf. Tonelli a spolupracovnici (Tonelli et al., 2002)
v metaanalyze vénované kontinudlnim versus intermitentnim
metodam nahrady funkce ledvin sice vyhodnotili 116 studii, ze
kterych vsak pouze Sest mélo charakter randomizovanych kontro-
lovanych studii a z nich pouze tfi byly publikovany in extenso.
Neni syr jako syr — Metaanalyza by méla kompilovat studie (rando-
mizované kontrolované), které jsou zaméfeny na reseni stejné,
dobfe definované a vymezené otazky. Ackoli se tento pfedpoklad
zda byt samozfejmy, dochazi casto k situaci, kdy jsou sice do
metaanalyzy zahrnuty studie porovnévajici napt. 1é¢bu A s 1écbou
B, avSak v rtiznych kombinacich s 1é¢bou X, Y a Z. Kompilace
rtiznych protokolil tak muize vést ke zcela mylnym interpretacim.
Spetka harishy — Pokud je k priikazu urcité hypotézy zapotiebi
velkého poctu pacienttl, znamena to, ze celkovy dopad/ucinek je
slaby. Vysledky metaanalyz by mély zahrnovat jako doplikovou
informaci udaj o nezbytném poctu lé¢enych ¢i nezbytném rozsahu
lé¢ebného uc¢inku. Pokud je udavana hodnota p, je tfeba si uvédo-
mit, Ze tento udaj poskytuje informaci statistickou, nikoli v§ak
klinickou. Zavérem je mozno uvést, ze metaanalyzy mohou mit
zna¢nou cenu, pokud jsou pouzity korektnim zptisobem.

Odlehcené pojatd tivaha Van Biesena o metaanalyzdch, prospi-
kovand kulindfskymi ptiméry, poukazuje na roli metaanalyz ve
védecké a vyzkumné argumentaci a davd priklady moznych
uskali. Ackoli je tivaha zamétena obecnéji, je jeji platnost pro nefro-
logii zvldsté zretelnd. Divodem je predevsim skutecnost, Ze ve
srovndni s jinymi obory klinické mediciny je zde pocet kvalitnich
klinickych studii (typu randomizovanych kontrolovanych) rela-
tivné nizky. Zatimco soubory pacientii testovanych v rdmci
intervencnich studii v kardiologii dosahuji bézné nékolika tisic
pacientii, jsou soubory v nefrologickych studiich obvykle podstat-
né mensi. Tento ,handicap® je zvldsté patrny v nékterych dilcich
oblastech, jako je napt. lécba glomerulopatii, peritonedlni dialyza
apod., ve kterych jsou pocty pacientii a priori pomérné nizké
(napt. ve srovndni s pocty hemodialyzovanych pacientii). Sprav-
nd priprava a metodologie pri tvorbé metaanalyz Ci jejich sprav-
nd interpretace jsou o to vice naléhavé. Znacné kriticky postoj ke
kvalité metaanalyz a systematickych prehledii v nefrologii zauji-
maji i dal$i autori. Mrkobrada a spol. se v neddvno publikovaném
clanku zabyval metodologii systematickych prehledii v nefrologii
a zjistil, Ze z 90 systematickych prehledii publikovanych v roce
2005 (z toho 60 vénovanych 1écbé) méla vice nez polovina (54 %)
zdsadni metodologické nedostatky (Mrkobrada, 2008). Nejcas-
téjsim problémem byla neschopnost fddné zhodnotit metodolo-
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gickou kvalitu zahrnutych primdrnich studii a neschopnost
minimalizovat ,,bias“ pri zahrnuti studie ¢i studii do prehledu.
Pouze 2 % prehledii (zahrnujicich randomizované kontrolované
studie) plné vyhovovala doporucenim pro tvorbu prehledii. Rov-
néz jen mensina odbornych casopisii (4/48) uplatiiuje spolecné
prijaté smérnice (consensus guidelines) pro tvorbu a publikaci
prehledii a prindsi prehledy vyssi kvality.

Z toho, jak se autor komentovaného clanku pomérné kriticky
vyjadiuje o riiznych nedostatcich spojenych s tvorbou ¢i interpre-
taci metaanalyz na druhou stranu nikterak nevyplyvd, zZe by
metaanalyzy nemély sviij vyznam. Strucné lze podminky pro
spravné uplatnéni metaanalyz shrnout ndsledovné: fesend otdz-
ka by méla byt dobre definovand a relevantni; zahrnuté studie by
meély byt kvalitni (nejlépe randomizované kontrolované) a homo-
genni; vysledky by mély byt interpretovdny spise ve smyslu nezbyt-
ného poctu lécenych ¢i rozsahu ucinku nez na podkladé hodnoty
p samotné; autori by méli diskutovat spise klinické nez statistické
vysledky. Je zfejmé, Ze ctendf si musi vytvorit ndzor na danou
problematiku z riiznych informacnich zdrojii, které by nemeély
ziistat omezeny na metaanalyzy.

Je nepochybné, ze interpretace vysledkii klinickych studii je
pomeérné sloZitou zdleZitosti a v tomto sméru jsou metaanalyzy
studii pouze ,,Spickou ledovce®. Singh recentné navrhl model origi-
ndlni koncepcni platformy pro posuzovani klinickych studii (Singh,
2008). Tato platforma zdiirazriuje vyznam statistického hodnoceni
studie, stejné tak jako klinické relevance mozného (lécebného)
ucinku. Lze ocekdvat, Ze diskuse na toto téma bude Zivd a Ize dou-
fat, Ze prispéje k vyssi kvalité klinickych studii i jejich prehledii.
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olycysticka choroba ledvin autosomalné dominantniho typu

(PCHLAD) je ¢astou pri¢inou chronického selhani ledvin
(CHSL) vyvolaného postupnou tvorbou cyst a zvétSenim ledvin.
PCHLAD je geneticky heterogenni onemocnéni s genem PKD1
(46 exont; 16p13.3) odpovidajicim priblizné za 85 % pripadt
a PKD2 genem (15 exontl; 4q21) odpovidajicim asi za 15 % ptipa-
di. V bezprostiedni blizkosti genu PKD1 lezi gen TSC2, nejcastéj-
$i gen pro tuberdzni sklerézu (TS), dédi¢né onemocnéni autoso-
malné dominantniho typu vyznacujici se tvorbou benignich
hamartomt v rtznych organech a pestrou symptomatologii
odrazejici multiorgdnovy charakter postizeni (pfiznaky neuro-
logické, kozni, rendlni aj.). Pfevazna ¢ast genu PKD1 (~kb, exony
1-33) lezi v oblasti, ktera je intrachromosomalné, segmentalné
duplikovana se $esti PKD1-like pseudogeny (PKD1P1-P6) lokali-
zovanymi v 16p13.1. Tyto pseudogeny maji 99% sekvencni totoz-
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