z ruznych divodu sniZzena (klasickym ptikladem je rekombinant-
né vytvoreny erytropoetin poddvany nemocnym s anémif renél-
niho ptivodu, recentnéj$im ptikladem je zavedeni tzv. ndhradni
enzymové terapie enzymem o-galaktosiddzou podédvané nemoc-
nym s Fabryho chorobou, u nichz je tvorba tohoto enzymu vroze-
né snizend ¢ chybi). Dalsi ptikladem netradi¢n{ aplikace vysledka
v oblasti molekuldrni biologie je vyzkum propustnosti peritonedini
membrdny. Zatimco pfedchozim vyzkumem byly identifikoviny
geny z rodiny aquaporint (AQP) uplattiujicich se pfi nefrogennim
diabetes insipidus (AQP2), podafilo se nové prokdzat vyznam
gent AQP1 pro propustnost peritonedlni membrany, coz pfedsta-
vuje klinicky vyznam pro nemocné 1é¢ené peritonedlni dialyzou
(N1], 2006). Znacné usili je rovnéZ vénovano moznostem klinické-
ho uplatnéni genové terapie, farmakogenetiky a dal$im metoddm
¢i disciplindm zaloZenym na pouzit{ technik molekuldrn{ biologie.

Zdvérem lze uvést, ze vyvoj v oblasti vrozenych a dédi¢nych
onemocnéni ledvin prodélava svij ,zlaty vék®, dile, Ze ,hon“ na
geny pokracuje a Ze aplikace metod molekuldrni biologie se roz-
$ituji daleko za rdmec pouhé diagnostiky téchto onemocnéni.
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DNA polymorfismy u ledvinnych

onemocheéni

Mondry A, Loh M, Laurence KB, Low N. DNA polymorphisms and renal disease:
a critical appraisal of studies presented at the annual ERA/EDTA and ASN
conferences in 2004 and 2005. Nephrol Dial Transplant 2006;21:2775-2779.

Autof'i ptedlozili v ¢lanku kritickou analyzu studii, za-
byvajicich se DNA polymorfismy u ledvinnych onemoc-
néni, prezentovanych na konferencich ERA/EDTA a ASN
v letech 2004 a 2005.

Znalost a sprdvnd interpretace lidské genomové sekvence je
kli¢em k hlub$imu pochopeni patofyziologickych procest a pii-
padné k rozvoji novych a ti¢innéjsich druhu 1é¢by. Béhem posled-
nich nékolika dekdd byly u¢inény mnohé pokusy o nalezeni spoji-
tosti mezi DNA polymorfismy a nékterymi nemocemi s komplex-
nim genetickym podkladem. Kauzdlni vazba viak nebyla nalezena.
Z tohoto divodu odmitla Americkd nefrologickd spole¢nost
(ASN) zafadit do oponentniho fizeni k publikaci prace, které ne-
odpovidaji souhrnu kritérii, vyzadovanych pro uréeni vazby mezi
genem a nemoci (viz tab.). Journal of ASN (JASN) je v soucasné
dobé jednim z méla ¢asopist, které se fidi pozadavky na tuto
oblast vyzkumu, tak jak byly neformalné projedndny a navrzeny
koncem piedchozi dekidy (Anonymous, 1999). Nerespektovani
pozadavki na kvalitu studif zptisobuje problémy na riznych trov-
nich. V prvni fadé stoji vyzkum cas a penize. Za druhé, ackoli
vysledky u fady praci jsou ndsledné zpochybnény a odvolany,
zUstdvaji price nezifidka v obéhu a jsou déle citovdny (Budd,
1998). Za tieti, pfipadnd aplikace nespravné progndzy v klinické
praxi muze poskodit pacienta.

Ackoli se s vy$e uvedenymi obtiZzemi potykaji i dal${ 1ékatské
discipliny, pfedstavuje monitorace procesti a metod molekuldrni
biologie v nefrologii zvldsté zajimavé téma. S cilem zjistit, do
jaké miry jsou v oblasti nefrologie napliiovany normy kvality kla-
dené na vazebné studie, byla uskute¢néna analyza abstrakti praci

Kvalitativni kritéria pro studie, které mohou byt zarazeny

do schvalovaciho fizeni pro ¢asopis JASN

Primarni pozadavky Sekundarni pozadavky

Udaje prokazuijici uginek polymorfismu
na funkci proteinu ¢i expresi genu

Vysledky museji byt biologicky
smysluplné

Testovany soubor musi byt
adekvatni

Potvrzeni vazby metodou
vySetfeni rodin

Uprava p-hodnoty
pro mnohodéetna porovnani

Potvrzeni vazby na nezavislém
souboru

Vysetreni a Uprava vysledkl
s ohledem na stratifikaci uvnitf
souboru

Specialni pozornost vénovana analyze
odhalenych ,rizikovych haplotypu“
spojenych s uréitym onemocnénim

prezentovanych na kazdoro¢nich konferencich ASN a Evropské
rendlni spole¢nosti/Evropské dialyza¢ni a transplanta¢ni spolec¢-
nosti (ERA/EDTA) v letech 2004 a 2005. Byly vyhleddny a hod-
noceny price zabyvajicich se tématy ,gen“ a ,polymorfismus®,
a to s ohledem na skute¢nost, nakolik by vyhovovaly kritériim
pro uvefejnéni v JASN (tab.). V roce 2004 byly nejcastéji studo-
vany geny kédujici proteiny systému renin-angiotensin-aldosteron
¢i geny kédujici latky ticastnici se zanétlivych procest. Analyzova-
né soubory (v&etné kontrolnich skupin) byly mélo pocetné
a obsahovaly v priméru 245 ¢lent (resp. 185 - pfi vyfazeni néko-
lika studii obsahujicich extrémni hodnoty, tj. napt. pii velikosti
souboru presahujici 1 SD proti pramérné velikosti souboru). V 31
studiich bylo hodnoceno méné nez 100 osob dohromady. Pou-
ze v 17 studiich ze 107 (16 %) byla splnéna sekundarni kritéria,
takZe by pouze tento podil mohl byt zatazen do review procesu
k publikaci v JASN. V roce 2005 se prumérny pocet ¢lenti soubort
zvy$il na 354 (resp. na 276 - pii vyfazeni nékolika ,extrémnich”
studif). Méné nez 100 osob v analyzovanych soborech bylo pfi-
tomno ve 13 studiich. Sekunddrn{ kritéria k publikaci v JASN
spliiovalo 38/77 (49 %) studii.

Gen-vazebné studie — iluze mozného vysvétleni? Jiz od sklonku 18.
stoleti se pfi diskusich o podstaté onemocnéni brala v uvahu pied-
stava o jejich mozném dédi¢ném podkladu. Vyznamu vybranych
genotypu u konkrétnich onemocnéni je vénovdna pozornost
nadile, i kdyZ popularita tohoto tématu je patrné za svym zeni-
tem. Zatimco v roce 2004 byla na v§znamnych nefrologickych
konferencich prezentovéna 2 % gen-vazebnych praci, kles| tento
podil o rok pozdéji na 1,4 %. Ve stejnou dobu se zvysil viznamné
pocet praci, které splnily sekunddrni pozadavky (dle kritérii JASN).
Obtiznéji viak Ize dolozit, nakolik se podafilo zajistit plnéni pri-
mérnich poZadavku. Jednim z nejvétsich nedostatka u gen-va-
zebnych studii byva nedostate¢nd velikost souboru. Neni-li zndma
frekvence vyskytu minoritn{ alely u kandiddtniho genu, pfedsta-
vuje pozadovany pocet testovaného souboru 239 ¢lent a kontrol-
ni soubor rovnéz dalsich 239 ¢lent, za pfedpokladu snahy o testo-
véni s 80% statistickou vyznamnosti pfi 5% hladiné vyznamnosti
(Mondry, 2005). Vezmeme-li v Gvahu, Ze po vyfazeni ,extrém-
nich® studii (tedy studii leZicich napt. z hlediska velikosti soubo-
ru vyrazné mimo prumeér) se pramérnd velikost souboru (véetné
kontrolni populace) sklddala v roce 2004 ze 185 osob a v roce
2005 z 276 osob, je ztejmé, Ze pozadavky na adekvétni velikost
souboru byla splnéna pouze z 38 %, resp. 58 %. Statisticka sila
byla u takto malych soubori nepfijatelné snizena. Moznych vy-
chodisek k feseni této situace je nékolik: tlak na dodrZeni pfis-
nych kritérii pro publikaci gen-vazebnych studii, registrace pro-
bihajicich gen-vazebnych studii, vytvifeni metaanalyz, zapojen{
se do recentnich vyzkumnych iniciativ mifenych na spolupraci
v rdmci gen-vazebnych studif (napf. Renal Genome Network).
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Diky zmapovdni lidského genonomu v roce 2001 byl zjistén pocet genii,

Jejich vzdjemné umisténi na chromosomech a také prebled o sekvencich
nukleotidi v lidském organismu (Lander, 2001). Navzdory tomuto
nepopiratelnému epochdnimn dispéchu na poli genetiky, nebylo dosud
mozno v Sirsim méritkn vyuZit ziskané poznatky pro dosaZeni kvalita-
tivniho zlomu v léché. Pokud bychom se omezili pouze na dvé mozné
aplikace — specifickou (kauzdini) léchu bereditdrnich onemocnéni ¢
léchn upravenou po strdnce genetické na miru konkréinibho pacienta —
Jsou dosavadni pokroky v této oblasti skrovné.

U chorob, kieré json kédovdny jednim genem, se podarilo dosdh-
nout zretelnéjsich vispéchii nez ve skupiné chorob s komplexnim geno-
vym pozadim. BobuZel vyvoj chronického onemocnéni ledvin a jeho
progrese do stadia nezvratného selbdni ledvin maji rysy multifaktoridl-
niho postiZent, pri némz se uplatiiugi vlivy riznych geni a vlivy zevniho
prositedi ve vzdjemné interakci. Brenchley a spol. (Brenchley, 2006)
ve svém komentdri cileném na problematiku prenosu poznatkii ziska-
nych pri objevu lidského genomu do klinické (nefrologické) praxe na-
vrbuji t1i klicové oblasti, na které je treba se zamérit:

a) Dalsi rozvoj poznatki v deskripci lidského genotypu, dalsi rozvinuti
mapy haplotypi, zahrnujici popis nékolika milionst SNP. Vywoj celo-
genomovych SNP chipii a dalSich novych technologii se zdd byt zdru-
kou dispéchu v tomto vsili.

b) Rozvoj novyjch metod spoluprdce ve vyzkumu. Skutecnost, Ze zdsad-
nim nedostatkem gen-vazebnyjch studii byvd nedostatecnd velikost
souborn, vedla k iniciaci novych mezindrodnich forem spoluprdce.
Vroce 2003 byla vytvorena platforma Evropské rendini genomové
spoluprdce (European Renal Genome Network — ReGeNet), kladouci
si za cil usnadnit spoluprdci na epidemiologickych genetickych projek-
tech zabyvayicich se vyzkumem chronickych onemocnéni ledvin, dia-
Wizy ¢i transplantace.

¢) Stanoveni specifickych rendinich vyzkumnych programi. Jiz v sou-
Casné dobé ReGelNet financné podporuje program na vyzkum geno-
mového podkladu kardiovaskuldrnich komorbidit v urémii a spolecné
s Mezindrodni spolecnosti pro peritonedini dialyzu (ISBP) vyzkum
genetického podkladu sklerozujici peritonitidy.

Pokud bychom chtéli vyvodit zdvéry z komentovaného clanku
1 z komentdre Brenchleye a spol. nverejnéného ve stejném cisle NDT, je
nepochybné, ze pri vyzkumu genetického podkladu rendlnich chorob
stojime na urcitém rozcesti. Obdobi gen-vazebnych studii, snazicich se
nalézt spojitost mezi nejriznéisimi rendinimi onemocnénimi a kon-
krétnimi geny nebylo korunovdno Zdadnymi jednoznacnymi vysledky
a skoncilo urcitou frustraci. Na podkladé poznatki ziskanych
z pritbéhu téchto vyzkumnych projekts vyphivd, Ze v dalsi fdzi vyzku-
mu bude treba respektovat a podridit se poZadavkdim na obecné vyssi
kvalitu studii. V této kategorii json zabrnuty nejen poZadavky na to,
aby pfipadnd zjisténd vazba onemocnéni na konkréini gen (resp. genovy
polymorfismus) byla konfrontovdna s ndlezy vztabhujicimi se k funkci
daného genu ¢i genového polymorfismu (1. funkci genového produktu
¢i expresi genn), ale samozregmé také poZadavky na primétenon velikost
souboru. Je nepochybné, Ze uspét lze za této situace predevsim navdzd-
nim uZsi spoluprdce s dalSimi vyzkumnymi tymy, tak jak je to napt.
navrzeno v rdmci programu ReGeNet.
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Prezivani kriticky nemocnych
s akutnim renalnim poskozenim

s ohledem na volbu dialyzaéni
metody

Cho KC, Himmelfarb ], Paganini E, Ikizler TA, Soroko SH, Mebta RL, Chertow
GM. Survival by dialysis modality in critically ill patients with acute kidney injury.
J Am Soc Nephrol 2006;17:3132-3138.

kutn{ poskozen{ ledvin pfedstavuje béZznou komplikaci kri-

ticky zdvaznych stavl a je provdzeno zna¢nou mortalitou
a morbiditou. Pokud je poskozenf ledvin natolik zdvazné, Ze vy-
zaduje dialyzaéni 1é¢bu, mortalita podle fady praci pfesahuje
50 %. Vyznamné misto v 1é¢bé poskozeni ledvin si neddvno vydo-
byly kontinudlni metody ndhrady funkce ledvin (CRRT - conti-
nuous renal replacement therapy), zahrnujici kontinudln{ veno-
vendzni hemodialyzu, kontinudlni venovenézni hemofiltraci
a kontinudlni venovendzni hemodiafiltraci. Nékolik klinickych
studi{ prokdzalo pfiznivéj$i d¢inek CRRT proti intermitentn{
hemodialyze (IHD) na hemodynamickou stabilitu, clearance so-
lutt a schopnost ultrafiltrace. Pfimé porovndni obou metod je
problematické, nebot u hemodynamicky nestabilnich pacientu
je vét$i pravdépodobnost zahdjeni 1é¢by metodou CRRT. S timto
metodickym problémem se pomérné obtizné vyrovndvaly i né-
které recentni metaanalyzy, dochazejici neztidka k zdvéru, Ze ne-
existuje dostateény pocet presvédéivych argumentt svédcicich
ve prospéch jedné ¢ druhé metody.

V této studii byla provedena analyza podsouboru (n = 398)
pacientt z programu PICARD (Program to Improve Care in Acute
Kidney Disease), ktefi vyzadovali dialyzaéni 1é¢bu, a byly vyhod-
noceny klinické charakteristiky a dal${ prabéh onemocnéni ve
vazbé na zvolenou inicidln{ dialyza¢n{ 1é¢bu (CRRT vs. IHD).

Pracovni hypotéza: Neupravené (neadjustované) vysledky pte-
z{van{ nemocnych vyzni ve prospéch metody IHD, zatimco
v ptipadé upravy a korekce faktort, které mohou mit povahu
zkreslujiciho ¢&i selekéniho dcinku, nebude prokdzan vyznamny
rozdil mezi obéma metodami.

Materidl a metody: Do studie byli vybréni pacienti z péti stfedi-
sek USA kooperujicich na programu PICARD, ktefi byli 1é¢ent
v letech 1999 aZ 2000 na jednotkéch intenzivni péée (JIP) pro
akutn{ poskozeni ledvin definované jako vzestup sérové koncent-
race kreatininu (Sg,) = 0,5 mg/dl (4. 42 pmol/l) pfi bazdlni hod-
noté Sy, < 1,5 mg/dl, & vzestup Sk, > 1,0 mg/dl pfi bazdlni hod-
noté Sg,> 1,5 mg/dl a <5 mg/dl. Pacienti s bazdlni hodnotou Sy,
>5,0 mg/dl nebyli do studie zatazeni. Baz4lni chronické onemoc-
nénf ledvin bylo definovéno jako onemocnéni s glomeruldrni fil-
traci <30 ml/min na 1,73 m? (tzv. CKD stadium IV dle K/DOQI).
Statistickd analyza: Kromé béznych statistickych metod bylo do
statistické analyzy zavedeno tzv. skére nichylnosti (v angl. pro-
pensity score), pii pouZiti pfidélené metody coby z4vislé promén-
né (Rosenbaum PR, 1984). V observacnich studiich, ve kterych
nelze ovlivnit pfifazen{ pacienta k uréitému konkrétnimu druhu
1é¢by, pfedstavuje propensity score podmineénou pravdépodob-
nost, Ze pacient je lé¢en urditym druhem 1é¢by v zavislosti na
danych spoluproménnych. Pomoci propensity score lze do ur¢ité
miry sniZit pfedpojatost (tzv. bias) vidi jedné ¢i druhé 1é¢ebné
metodé a pribliZit se situaci, kterd by vznikla randomizaci. Dosta-
te¢nd diskriminaéni schopnost modelu byla testovdna plochou
pod piijemcovou kfivkou (vysoké hodnoty svéd¢i pro zna¢nou
diskrimina¢n{ schopnost) a Hosmerav-Lemeshowtiv test poslouzil
ke kontrole spravné funkce této statistické metody (nevyznamnd
hodnota %2 piedstavuje absenci pfedpojatosti — tedy tzv. ,bias).

Vyisledky: Z celkového poétu nemocnych se zdvaznym akut-
nim poskozenim ledvin vyZadujicim dialyza¢ni [é¢bu, byla u 206
zahdjena lé¢ba CRRT a u 192 [é¢ba IHD. Volba poskytnuté 1é¢by
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