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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
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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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(CRRT/IHD) se vyznamné liSila mezi jednotlivymi stfedisky
(CRRT zahdjena ve 27 % na Vanderbilt University a v 61 % na
University of California). Obecné vzato, méli nemocni 1é¢eni
CRRT vét$i pocet orgdnového selhdni a vyraznéjsi patofyziolo-
gické poruchy véetné hypotenze a tachykardie. U méné nez 50 %
nemocnych byl v dobé zahdjeni dialyzaén{ 1é¢by pfitomen katétr
v plicnici (PA), pficemz vétsi vyskyt byl u nemocnych, u nichz
byla zahijena CRRT. Nezdvislé faktory predikce pfitazeni dialyzacni
metody — Snizena pravdépodobnost pfifazen{ CRRT jako inicidlni
1é¢by byla zjisténa u starSich osob a ne-bélochu, déle u osob s vys-
$imi sérovymi koncentracemi urey, kreatininu, vys$$i hodnotou
systolického krevniho tlaku a pfi nepfitomnosti katétru v plicnici.
Naopak pozitivni predikei pfifazeni CRRT bylo mozno pozorovat
u osob s mnohocetnym orgdnovym selhdnim a pozitivni bilanci
tekutin. Diskriminaéni schopnost a kalibrace modelu tzv. skére
néchylnosti byly uspokojivé (plocha pod kiivkou = 0,87, resp.
X2 = 0,64). Inicidlni dialyzacni metoda a mortalita — Syrové mortalitni
udaje svédéily v neprospéch nemocnych 1é¢enych CRRT proti
IHD (pfezivani po 30 dnech 45 % vs. 58 %, p = 0,006). Po korekci
na vék, jaterni selhdni, sepsi apod. dosahovalo RR pfi [é¢bé CRRT
1,82 (95% IS 1,26-2,62). Pti dalsi Gpravé pomoci propensity score
se tento pomér prakticky nezménil (RR 1,92; 95% IS 1,28-2,89).

Diskuse: Vysledky nékterych mensich studii sice v minulosti
naznacovaly moznost dosazeni nékterych pfiznivéjsich parametra
pii pouziti CRRT, av§ak zdvéry nékterych dalsich studif vyznély
neziidka neuréité & v nékterych ptipadech i v neprospéch CRRT.
V jedné z nejvétsich randomizovanych studii byla na souboru
166 nemocnych pozorovdna vy$si imrtnost u pacientt 1é¢enych
CRRT proti IHD (60 % vs. 40 %, p = 0,02); tento trend se ne-
zménil ani po korekci na klinicky zédvaznégj$i vstupni komorbidity
ve skupiné CRRT (Mehta RL, 2001). Metaanalyzy neprokdzaly
jednozna¢nou vyhodnost Zddné z obou metod. Vysledky této
studie, a to i po korekci pomoci ,propensity score® svéd¢ily v ne-
prospéch CRRT v porovndn{ s IHD. Ackoli je tfeba vzit v dvahu
nékteré mozné metodické problémy, které by mohly tyto vysledky
ovlivnit, je otdzkou, zda neni tieba pfehodnotit nd§ piistup
k CRRT a jeji piinos pro kriticky nemocné s akutnim poskoze-
nim ledvin.
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Tento cldnek prindsi rozkol do dosud casto proklamovaného tvrzent,
ze CRRT u nemocnyich na JIPs akutnim poskozenim ledvin je superior-
ni metodou, kterd miize zIepsit jejich prezivdni. Zdvér této studie po-
turzugi nékteré dalsi prdce, napr. Swarize et al. (Schwarz et al., 1999).
V této studii bylo 349 nemocnych s akutnim poskozenim ledvin léceno
bud IHD, & CRRT. Pokud se provedla jednorozmérovd analyza,
ukdzalo se, Ze mortalita nemocnych podstupugicich CRRT byla az
dvakrdt vyssinez ve skupiné lécené IHD (riziko dimrti 2,03; p <0,01).
Pokud se ale ze skupiny nemocnych lécenych CRRT vyradili ti, ktet?
méli extrémné vysoké riziko dmrti a neméli byt zarazeni (systolicky
TK < 90 mm Hyg, vysoky bilirubin (i setrvdni na CRRT <48 h), pak
bylo riziko vimrti ve skupiné CRRT i IHD stejné. Jako rizikové faktory
dmrti & troalého rendlniho postiZeni byly identifikovdny: vysoky vek,
preexistujici infekce ¢i trauma, jaterni onemocnéni jako primdrni dia-
gnoza di elevace sérového bilirubinu. V zdvéru studie autor poukazuje
na to, ze horsi prezivani nemocnych na CRRT je ddno nikoli volbon
této metody, ale vétsi komorbiditou a tiZi stavu nemocnych, kteri jsou
k CRRT zafazovdni (na rozdil od IHD).

K opacnému zdvéru dospéla metaanalyza, kierd vyhodnocovala
zdvéry 13 studii porovndvajicich prezivdni nemocnych s akutnim
poskozenim ledvin (Kellum et al., 2001). Pouze ti z nich byly randomi-
zované a jen u Sesti byl dodrZen predpoklad zarazeni dostatecného

RIFLE klasifikace (zjednodusené schéma)

Definice

Risk Zvyseni sérového kreatininu s korespondujicim poklesem
GF 2 50 % oproti bazalnim hodnotdm nebo

snizeni GF > 25 % a soucasné snizeni diurézy < 0,5 ml’kg/h
po dobu del$i nez 6 hodin nebo

absolutni vzestup kreatininu > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l)

Injury Dvojnasobné zvySeni sérového kreatininu nebo

snizeni diurézy < 0,5 ml/kg/h po dobu miniméalné 12 hodin

Failure Trojnasobné zvyseni sérového kreatininu nebo

snizeni GF > 75 % oproti bazalnim hodnotdm nebo
snizeni diurézy < 0,3 ml/kg/h po dobu > 24 hodin nebo
anurie > 12 hodin nebo

sérovy kreatinin > 4 mg/dl (353,6 pmol/l) s narGstem

0 0,5 mg/dl (42,2 pmol/l) denné

Loss RRT > 4 tydny s naslednym zlep$enim renalni funkce

End-stage
kidney disease

Neobnoveni renalni funkce ani po ¢tyfech tydnech RRT

a srovnatelného poctu nemocnych. Pres tyto nedostatky vychdzel vysle-
dek metaanalyzy z hlediska celkového preZivdni nemocnych lépe pro
nemocné lécené CRRT (RR 0,48; IS 0,34-0,69). Nicméné antori cldn-
ku json velmi opatrni z blediska jasnych doporuceni a navrbuji pro-
vddéni vétsich a randomizovanych studii.

Ve clanku je prrvodné pouzivané oznaceni ARF (acute renal failure)
nahrazeno nové akceptovanym oznacenim AKI (acute kidney injury).
Incidence AKI se odhaduje na 1-31 % u hospitalizovanych nemoc-
nych a mortalita na AKI je velmi variabilni, pohybuje se v rozmezi
19-83 %. V nedduvné dobé byla publikovdna klasifikace AKI, nazva-
nd RIFLE (Van Biesen et al, 2006) (viz tab.). Oznaceni RIFLE je
akronym pro definici t stupiin zdvaznosti akutniho selbdni ledvin
(R - risk, riziko, I — injury, poskozeni a F — failure, selhdni) a dvou
stuprid vysledného rendniho postizeni (L — loss, ztrdta, E — end-stage
kidney disease, konecné stadium ledvinného onemocnéni).

Klasifikace RIFLE tak definuje zdvaznost rendlni dysfunkce na
zdkladé zmén sérového kreatininu, zmén GF a vydeje moci se soucas-
nym zoblednénim délky trudni a tize poklesu rendini funkce. Tato klasi-

fikace také zohlediiuje, zda nemocny s AKI byl pacient ambulanini,
hospitalizovany ¢ léceny na JIP (vyznamné vyssi incidence AKI
u nemocnych na JIP).
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Kardiorenalni efekt celecoxibu

V porovnani s jinymi
nesteroidnimi antiflogistiky

Whelton A, Lefkowith JL, West CR, Verburg KM. Cardiorenal effects of celecoxib
as compared with the nonsteroidal anti-inflammatory drugs diclofenac and ibuprofen.
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eselektivni nesteroidni antiflogistika (NSA) jsou v§eobecné
dlouho pouZivanou terapii pro lé¢bu bolesti a zdnétlivd
postizeni kloubu. Blokdda obou izoenzymu cyklooxygendzy
(COX-1 a COX-2) bohuzel vede k vyvoji fady nezddoucich dcinkt
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