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V˘razn˘m kladem „evidence based“ medicíny je to, Ïe umoÏÀuje seznámit se s poznatky o léãbû, které lze jen obtíÏnû získat
empirií. Dozvíme se z ní také o neÏádoucích úãincích nov˘ch lékÛ, které v dobû registrace léku nebyly známy. 
Kardiologie patfií k oborÛm, kde se nejvíce uplatÀují poznatky „evidence based“ medicíny, tj. poznatky získané prospektiv-
ními, randomizovan˘mi, dvojitû slep˘mi kontrovan˘mi studiemi zamûfiujícími se na „tvrdé“ cíle, kter˘mi je ovlivnûní morbi-
dity a mortality. V˘sledky finanãnû nároãn˘ch prospektivních studií morbidity a mortality podstatnû roz‰ifiují a zlep‰ují na‰e
léãebné moÏnosti. V˘sledek studie není pfiitom vÏdy zaruãen˘. Mezi pfiíklady negativních studií patfií napfi. zklamání nad
malou úãinností inhibitoru vazopeptidáz, antagonistÛ cytokinÛ, nebo antagonistÛ endotelinov˘ch receptorÛ v léãbû chro-
nického srdeãního selhání. „Evidence based“ medicína umoÏÀuje získat také poznatky o rizikovosti nûkteré léãby.
Úskalí „evidence based“ medicíny pfiedstavuje skuteãnost, Ïe nemocní v prospektivních randomizovan˘ch zaslepen˘ch 
studiích jsou vût‰inou ménû nemocní neÏ nemocní v bûÏné klinické praxi. Vûk nemocn˘ch b˘vá niÏ‰í. âastost prÛvodních
onemocnûní b˘vá také men‰í neÏ v klinické praxi. Nemocní v nûkter˘ch studiích pfiedstavují jen zlomek screeningov˘ch
pacientÛ. Nelze tedy závûry takov˘ch studií aplikovat na v‰echny pacienty, vãetnû tûch, ktefií byli ze studie vylouãeni.
Navíc nemocní v klinick˘ch studiích b˘vají peãlivûji sledováni neÏ nemocní v bûÏné praxi, coÏ pfiedepisuje jiÏ protokol tûch-
to studií, jenÏ vyÏaduje ãastûj‰í a podrobnûj‰í laboratorní kontroly. 
Dal‰ím úskalím prospektivních dvojitû slep˘ch studií b˘vá i to, Ïe se nûkdy vybírá slab‰í tzv. sparing partner. Problémem
také b˘vá nûkdy i neochota ãasopisÛ ãi sponzorÛ uvefiejÀovat negativní v˘sledky studií.
Pfii interpretaci studií je nutné respektovat zafiazovací a vyluãovací kritéria studie. Není moÏné pfiená‰et pozitivní v˘sledky
na nemocné, ktefií v dané studii nebyli vÛbec sledováni. 
Skuteãnost, Ïe léãba hypertenze sniÏuje cerebrovaskulární i koronární morbiditu a mortalitu i srdeãního selhání, je známa
jiÏ 35 let. Fakt, Ïe léãbu potfiebuje i izolovaná systolická hypertenze star‰ích osob a Ïe léãba v˘raznû zlep‰í prognózu 
tûchto nemocn˘ch, známe 10–15 let. Stav kontroly hypertenze pfiesto není uspokojiv˘ u nás ani ve svûtû. Naz˘vá se kardio-
vaskulárním skandálem ã. 1. Na ‰patné kontrole hypertenze se podílejí jak lékafii (nedostateãnû energická léãba), tak pa-
cienti (‰patná adherence k léãbû – dÛvodem b˘vá nedostateãná motivace).
Kardiovaskulárním skandálem ã. 2 naz˘vají brit‰tí lékafii souãasn˘ stav hypolipidemické léãby statiny. âasto nejsou léãeni
statiny nejvíce rizikoví pacienti s ischemickou chorobou srdeãní, naopak statiny jsou léãeni mnohdy nemocní s celkov˘m
nízk˘m kardiovaskulárním rizikem. RovnûÏ stav léãby chronického srdeãního selhání není uspokojiv˘ nejen u praktick˘ch
lékafiÛ, ale i v nemocnicích.
Je bohuÏel skuteãností, Ïe vliv „evidence based“ medicíny je men‰í neÏ bychom si pfiáli a to nejen u nás. Preskripce je totiÏ
ovlivÀována i jin˘mi faktory. Marketing, odmûÀování ve formû spolupráce a i dal‰í skuteãnosti jsou mocné faktory. Jinak
totiÏ nelze vysvûtlit, proã napfi. léky nûkter˘ch lékov˘ch skupin vykazují vysokou preskripci, i kdyÏ postrádají jakoukoliv stu-
dii. Firemní letáky nejsou nepravdivé, ale pravdu sdûlí asi v 95 %, nûkdy ménû.
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Widimsk˘ J (Department of Cardiology, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic). The
benefits and pitfalls of evidence-based medicine. Cor Vasa 2006;48(1):24–31.

A major benefit of evidence-based medicine is that it allows obtaining information about treatment, most difficult to get
empirically. In addition, it provides information about the side effects of new drugs, not known at the time they were ap-
proved for clinical practice. 
Cardiology is a specialty making the most of data of evidence-based medicine, that is, information derived from prospective,
randomized, double-blind controlled trials focusing on “hard” endpoints such as modulation of morbidity and mortality. Data
emerging from costly prospective studies of morbidity and mortality substantially extend and improve our therapeutic 
options, while the outcomes of studies should not be taken for granted. Studies resulting in disappointment include those
showing low efficacy of vasopeptidase inhibitors, cytokine antagonists, or endothelin receptor antagonists in the treatment 
of chronic heart failure. Evidence-based medicine also allows obtaining information about the risks associated with some 
treatments.
Pitfalls of evidence-based medicine include the fact patients in prospective randomized blind studies are usually less ill that
those in clinical practice. Patients are usually younger. The rates of concomitant disease are also lower compared with clin-
ical practice. In some trials, patients represent just a fraction of those screened. Hence, the conclusions drawn from these
studies are not applicable to all patients, including those excluded from the study.
In addition, patients in clinical studies are on closer follow-up compared with patients in clinical practice, as stipulated by
study protocols requiring more frequent and more thorough laboratory investigations.
Another pitfall of prospective double-blind studies is some may select an inferior sparring partner. Yet another problem may
be the reluctance of journals or sponsors to disclose negative outcomes of studies.
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Kardiologie patfií k oborÛm, kde se nejvíce uplatÀují
poznatky „evidence based“ medicíny, tj. poznatky zís-
kané prospektivními, randomizovan˘mi, dvojitû slep˘-
mi kontrolovan˘mi studiemi zamûfiujícími se na „tvrdé“
cíle, kter˘mi je ovlivnûní morbidity a mortality. Postaãí
na úvod uvést jen ãtyfii pfiíklady: léãba ICHS statiny,
léãba hypertenze, léãba chronického srdeãního selhání
betablokátory a trombolytická léãba ãi perkutánní
koronární intervence akutního infarktu myokardu.

Na svûtovém a Evropském kongresu o hypertenzi
v Praze v roce 2002 prohlásil prof. Zanchetti (Milán),
b˘val˘ prezident Evropské spoleãnosti o hypertenzi,
Ïe hypertenziologové mohou b˘t py‰ni na to, Ïe „evi-
dence based“ medicína zapustila nejdfiíve kofieny
v oblasti léãby hypertenze – od prvních dvou pro-
spektivních, randomizovan˘ch, dvojitû slep˘ch studií,
prokazujících úãinnost léãby ve sníÏení morbidity
a mortality, uplynulo v té dobû 35.(1)

Prospektivní randomizované studie v‰ak mohou
mít nûkterá omezení. Lze to pozorovat napfi. na nûkte-
r˘ch studiích léãby hypertenze star‰ích osob, ale také
na nûkter˘ch studiích léãby chronického srdeãní-
ho selhání.

Studie se mnohdy provádûjí na vybran˘ch soubo-
rech nemocn˘ch, vût‰inou bez pfiítomnosti dal‰ích
komplikujících onemocnûní. V˘sledky takov˘ch stu-
dií nelze automaticky pfiená‰et na v‰echny star‰í
nemocné. Zejména u nemocn˘ch s pfiítomností dal-
‰ího onemocnûní zkracujícího Ïivot, je tfieba se roz-
hodovat individuálnû u jednotlivého pacienta.

DÛkazy poskytované randomizovan˘mi prospek-
tivními studiemi nejsou vÏdy potfiebné. Tak napfií-
klad objev antihypertenziv v 50. letech vedl k tak jas-
nému zlep‰ení Ïivotní prognózy maligní hypertenze,
Ïe nebylo zapotfiebí – a ani by to nebylo etické – doka-
zovat pfiízniv˘ úãinek nároãn˘mi randomizovan˘mi
studiemi, které by jen ohrozily na Ïivotû placebem
léãené nemocné.(1) Obdobnû tomu bylo napfiíklad po
objevu penicilinu.

U nûkter˘ch onemocnûní, patrnû v dohledné dobû,
z etick˘ch dÛvodÛ dÛkazy typu „evidence based“ me-
dicíny nezískáme. Lze uvést dva pfiíklady (a bylo by
jich moÏné uvést samozfiejmû více): v léãbû hyperten-
ze v tûhotenství a v léãbû hypertenzní krize se bu-
deme je‰tû dlouho opírat o empirii. Prospektivní 
randomizované studie sledující vliv léãby na kardio-

vaskulární a celkovou mortalitu jsou v‰ak neobyãej-
nû finanãnû nároãné. Naprostá vût‰ina studií má za
sponzora farmaceutickou firmu. Snaha prof. Hugen-
holtze, b˘valého prezidenta Evropské kardiologické
spoleãnosti (jeho zásluhou se konají kongresy EKS
jednou roãnû a ne jako dfiíve jednou za ãtyfii roky),
o vytvofiení nezávislého odborného orgánu, kter˘ by
plánoval, financoval a fiídil randomizované prospek-
tivní studie, jejichÏ finanãní zabezpeãení by bylo
nezávislé, selhala. 

Nicménû i pfiesto lze nalézt velké prospektivní ran-
domizované studie plánované a fiízené vûdeck˘mi
spoleãnostmi nebo radami. V˘born˘m pfiíkladem je
studie Heart Protection Study,(2) plánovaná British
Research Council a British Heart Foundation, kte-
rá sledovala vliv 40 mg simvastatinu oproti placebu
u pacientÛ, ktefií by v té dobû nebyli indikováni
k léãbû statiny (diabetici, star‰í nemocní, Ïeny, pa-
cienti s jen mírn˘m zv˘‰ením LDL-cholesterolu aj.).(2)

Opaãn˘m pfiíkladem je ale velká studie ALLHAT(3)

naplánovaná Národním ústavem zdraví (National
Institute of Health v Bethesdû) v USA. Studie ALLHAT
porovnávala u 40 000 hypertonikÛ léãbu diuretikem
chlorthalidonem, inhibitorem ACE lisinoprilem, blo-
kátorem kalciov˘ch kanálÛ dihydropyridinového typu
amlodipinem a alfablokátorem doxazosinem.

Jednu tfietinu studovan˘ch hypertonikÛ tvofiili Afro-
ameriãané – logika tohoto plánu tkví v silném zastou-
pení AfroameriãanÛ v populaci USA. BohuÏel Afroame-
riãané reagují daleko lépe na diuretika a daleko hÛfie
na inhibitory ACE. Závûry studie tvrdící, Ïe by diureti-
ka mûly b˘t léky volby u hypertonikÛ, jsou tedy ovliv-
nûny skladbou sledované populace hypertonikÛ. Navíc
léãba nevedla ke stejnému poklesu krevního tlaku –
hlavní podmínce moÏnosti porovnání rÛzn˘ch anti-
hypertenziv. Dal‰ím nedostatkem bylo pouÏití kombi-
nací lékÛ, které v souãasnosti jiÏ nepouÏíváme. 

Je zajímavé, Ïe existují v interpretaci v˘sledkÛ stu-
dií „evidence based“ medicíny rozdíly i mezi Evropou
a USA. V USA vytvofiili nové guidelines diagnostiky
a léãby hypertenze (která jsou rozhodnû jednodu‰‰í
neÏ evropské), ale lze jim vytknout, Ïe pilífi antihyper-
tenzní léãby podle autorÛ americk˘ch doporuãení
tvofií diuretika.(4) Autofii se opírají hlavnû o v˘sledky
studie ALLHAT.(3) Evropské guidelines léãby hyperten-
ze(5) naproti tomu povaÏují v‰ech hlavních pût tfiíd

When interpreting studies, it is imperative to consider inclusion and exclusion criteria. It is impossible to extrapolate posi-
tive results to patients not monitored in the study in question.
The fact that antihypertensive therapy reduces cerebrovascular and coronary morbidity and mortality as well as the 
incidence of heart failure has been recognized for 35 years. The fact that therapy is also required for isolated systolic hyper-
tension of the elderly, and that treatment will appreciably improve the prognosis of these patients, has been known for
10–15 let. Still, hypertension control is not satisfactory in the Czech Republic and worldwide, and is referred to as No. 1
cardiovascular scandal. Those to be blamed for poor control of hypertension include both physicians (inadequately aggres-
sive therapy) and patients (poor adherence to therapy due to inadequate motivation).
Cardiovascular scandal No. 2, in the eyes of British physicians, is the current status of lipid-lowering therapy with statins.
While statins are often not used to treat high-risk patients with CHD, they are frequently given to patients with an overall
low cardiovascular risk. The standard of management of chronic heart failure by general practitioners and in hospitals is
likewise unsatisfactory.
Regrettably, the influence of evidence-based medicine is smaller than one would wish to be, and not only in this country,
as prescription is affected by many other powerful factors such as marketing tools, fringe benefits, and others. How could
one otherwise explain the high prescription rates of classes of drugs not supported by a single study? Company leaflets are
not untrue, they just tell the truth in 95%, or even less.
Key words: Evidence-based medicine – Hypertension – Heart failure – Statins – Spironolactone
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antihypertenziv za rovnocenné (diuretika, betablo-
kátory, inhibitory ACE, blokátory kalciov˘ch kanálÛ
a AT1 blokátory).

Obecn˘m problémem mnoha studií léãby hyper-
tenze je doba jejich trvání.

Studie trvají 4–5 let, léãba hypertenze v‰ak trvá
desítky let. Proto napfi. nález ãastûji vzniklého nového
diabetes mellitus, kter˘ se objevil o více neÏ 40 % ãas-
tûji u hypertonikÛ léãen˘ch chlorthalidonem ve studii
ALLHAT(3) ve srovnání s lisinoprilem, nevedl je‰tû ke
zv˘‰ení kardiovaskulárních komplikací. Ty lze totiÏ
oãekávat aÏ po více neÏ 10 letech a ne po 5 letech. 

Mezi dal‰í úskalí „evidence based“ medicíny patfií
interpretace ménû pfiesvûdãiv˘ch studií. Na pfiíklad
prospektivní, randomizovaná, dvojitû slepá studie
SENIORS (Study of Effects Intervention on Outcomes
and Rehospitalizations in Seniors with heart failure)(6)

sledovala vliv betablokátoru nebivololu u nemocn˘ch
star‰ích neÏ 70 let s chronick˘m srdeãním selháním
stadia NYHA II nebo III, zpÛsoben˘m jak systolic-
kou dysfunkcí, tak provázen˘m normální systolickou
funkcí ve srovnání s placebem.(6) Kombinovan˘ cíl –
celková mortalita nebo kardiovaskulární hospitaliza-
ce – byly nebivololem sníÏeny o 14 % (p = 0,039). Cel-
ková mortalita v‰ak byla sníÏena nev˘znamnû.(6) Mil-
ton Packer z New Yorku, vedoucí autor mnoha studií
srdeãního selhání, interpretoval v˘sledky takto:
studie SENIORS dává ménû pfiesvûdãivé v˘sledky neÏ
studie COPERNICUS(7) s carvedilolem, studie MERIT-
-HF(8) s retardovan˘m metoprololsukcinátem a studie 
CIBIS II(9) s bisoprololem, ve kter˘ch se rovnûÏ na-
lézali star‰í pacienti. Ménû pfiesvûdãivé v˘sledky by-
ly zpÛsobeny buì zahrnutím pacientÛ s chronick˘m
srdeãním selháním bez v˘raznûj‰í systolické dys-
funkce do studie nebo men‰ím vzorkem nemocn˘ch
nebo jinou pfiíãinou. Obecnû lze fiíci, Ïe úãastníci
studií mají sklon k optimistické interpretaci v˘sled-
kÛ. Nebivolol byl zahrnut v posledních smûrnicích
Evropské kardiologické spoleãnosti mezi betabloká-
tory s prokázanou úãinností. Snad. Je ale rovnocen-
n˘m v˘‰e zmínûn˘m betablokátorÛm? Mohu mít
zatím své pochybnosti.

Nepfiesvûdãivé v˘sledky poskytla i studie CHARM-
-Preserved(10) u pacientÛ s chronick˘m srdeãním
selháním a normální systolickou funkcí levé komory
srdeãní. Pfeffer v˘sledky studie komentoval: “We did
show benefit so they (the patients) should probably
receive candesartan“. Yusuf interpretoval v˘sledky
následovnû: “Its not absolutely conclusive, but it is
highly persuasive“.

Skuteãné vysvûtlení spoãívá patrnû v relativnû níz-
ké kardiovaskulární mortalitû nemocn˘ch, která byla
podstatnû niÏ‰í, neÏ oãekávali autofii studie a ãinila
11,2 % za tfii roky oproti 23,7 % u pacientÛ s chro-
nick˘m srdeãním selháním, zpÛsoben˘m systolickou
dysfunkcí levé komory.

Prospektivní studie sponzorované farmaceutic-
k˘mi firmami b˘vají finanãnû neobyãejnû nároãné.
V˘sledky studií podstatnû rozhojÀují a zlep‰ují na‰e
léãebné moÏnosti. Pfiitom v˘sledek studie není vÏdy
zaruãen˘. Mezi pfiíklady negativních studií patfií napfi.
zklamání nad úãinností inhibitoru vazopeptidáz oma-
patrilátu(11) nebo antagonistÛ cytokinÛ nebo antago-
nistÛ endotelinov˘ch receptorÛ v léãbû chronického
srdeãního selhání.(12)

Mezi úskalí prospektivních studií sponzorovan˘ch
farmaceutick˘mi firmami patfií skuteãnost, Ïe pozor-
nost sponzorÛ se vûnuje ãast˘m onemocnûním. Pfií-
kladem je databáze trombolytické léãby akutního
infarktu myokardu, jeÏ se opírá o mnoho desítek tisíc
nemocn˘ch, a databáze trombolytické léãby akutní
plicní embolie opírající se o nûkolik set nemocn˘ch. 

Pozornost se také vûnuje pfieváÏnû nov˘m lékÛm.
Tak napfiíklad zÛstávají otazníky nad digoxinem
u nemocn˘ch s chronick˘m srdeãním selháním. Je
jisté, Ïe velké úsilí v 80. a 90. letech o vynalezení nové-
ho léku s inotropním nebo inodilataãním úãinkem
bylo neúspû‰né, pfiestoÏe byla novû dána do klinické-
ho zkou‰ení celá fiada látek. Pfii chronické léãbû v‰ak
v‰echny z nich mûly tendenci zvy‰ovat mortalitu.
Z tohoto pohledu vlastnû digoxin obstál aÏ pfiekvapivû
dobfie. Studie DIG(13) zahrnující více neÏ 7 000 pa-
cientÛ, nenalezla pozitivní, ale ani negativní ovlivnûní
celkové nebo kardiovaskulární mortality vlivem digo-
xinu. Retrospektivní anal˘za studie(14) v‰ak ukázala,
Ïe nízké dávky digoxinu vedoucí ke koncentraci digo-
xinu mezi 0,5–0,8 µg/ml mají tendenci celkovou mor-
talitu sniÏovat, zatímco stfiední a vy‰‰í dávky dosahu-
jící koncentrací 1,2–2,0 µg/ml mají tendenci mortali-
tu zvy‰ovat. Nízké dávky digoxinu mají modulaãní
úãinek na neurohumorální adaptaci, stfiední a vy‰‰í
dávky mají naopak inotropní úãinek. Mûla by se léãba
digoxinem monitorovat stanovováním koncentrací
digoxinu obdobnû jako monitorujeme léãbu warfari-
nem stanovením protrombinu? Bylo by jistû optimál-
ní v˘sledky této retrospektivní anal˘zy potvrdit ran-
domizovanou prospektivní studií, ale sotva se získá
sponzor pro tento lék. ·koda.

Dal‰ím úskalím prospektivních dvojitû slep˘ch
studií b˘vá skuteãnost, Ïe se nûkdy vybírá slab‰í
„sparing“ partner. PfiíkladÛ je celá fiada. Vezmûme
napfiíklad studii LIFE.(15) Studie LIFE prokázala vût‰í
úãinnost losartanu oproti atenololu v léãbû star‰ích
hypertonikÛ s hypertrofií levé komory. O v˘sledcích
není pochyb. Ale betablokátory vedou nejménû úãin-
nû z antihypertenziv k regresi hypertrofie levé komo-
ry srdeãní. Studie LIFE také prokázala, Ïe losartan je
úãinnûj‰í ve sniÏování komplikací hypertenze, pfiede-
v‰ím cévních mozkov˘ch pfiíhod. Správná interpreta-
ce studie LIFE je, Ïe losartan je úãinnûj‰í neÏ ateno-
lol a patrnû i ostatní betablokátory u star‰ích hyper-
tonikÛ s hypertrofií levé komory srdeãní. Je v‰ak
nejasné, zda by byl úãinnûj‰í neÏ thiazidová diuretika
nebo dihydropyridinové blokátory kalciov˘ch kanálÛ
nebo inhibitory ACE.

Nûkteré studie „vyrobí“ slab‰ího „sparing“ partne-
ra tím, Ïe napfi. podávají enalapril jednou dennû
místo 2× dennû (studie CAMELOT),(16) na coÏ nedáv-
no upozornil Kvasniãka(17) na stránkách tohoto ãaso-
pisu. Captopril je v nûkter˘ch studiích podáván
2× dennû místo 3× dennû (napfi. ve studii CAPPP).(18)

Dal‰ím úskalím „evidence based“ medicíny je to, Ïe
nemocní v prospektivních randomizovan˘ch zaslepe-
n˘ch studiích jsou vût‰inou ménû nemocní neÏ
nemocní v bûÏné klinické praxi. Vûk nemocn˘ch b˘vá
niÏ‰í. âastost prÛvodních onemocnûní b˘vá také niÏ‰í
neÏ v klinické praxi. Nemocní v nûkter˘ch studiích
pfiedstavují jen zlomek zafiazen˘ch pacientÛ.(19) Nelze
tedy závûry takov˘ch studií aplikovat na v‰echny
pacienty, vãetnû tûch, ktefií byli ze studie vylouãeni.
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Nemocní navíc b˘vají v klinick˘ch studiích peãlivû-
ji sledováni neÏ nemocní v bûÏné praxi, coÏ pfiedepi-
suje jiÏ protokol tûchto studií, jeÏ vyÏaduje ãastûj‰í
a podrobnûj‰í klinické i laboratorní kontroly. 

V˘razn˘m kladem „evidence based“ medicíny je
skuteãnost, Ïe umoÏÀuje získat poznatky o léãbû,
které lze jen obtíÏnû získat empirií. UmoÏÀuje také
získat poznatky o neÏádoucích úãincích nov˘ch lékÛ,
které v dobû registrace léku nebyly známy. 

Pfii interpretaci studií je nutné respektovat zafiazo-
vací a vyluãovací kritéria studie. Není moÏné pfiená-
‰et pozitivní v˘sledky na nemocné, ktefií v dané stu-
dii nebyli vÛbec sledováni. 

Studie RALES(20) prokázala v˘znamné sníÏení cel-
kové mortality i mortality na náhlou smrt léãbou spi-
ronolaktonem (oproti placebu) u pacientÛ s chronic-
k˘m srdeãním selháním se systolickou dysfunkcí ve
stadiu NYHA III a IV. Byly pouÏity dávky jen 25 mg
spironolaktonu (v˘jimeãnû 50 mg), nepodávala se
Ïádná dal‰í substituce kalia, nemocní byli léãeni kliã-
kov˘mi diuretiky a ze studie byli vylouãeni nemocní
s renální dysfunkcí. Navíc byli u pacientÛ ve studii
elektrolyty peãlivû monitorovány. 

V Kanadû v provincii Ontario zjistili, Ïe po uvefiej-
nûní studie RALES(20) (studie nemûla Ïádn˘ marke-
ting, protoÏe spironolakton byl jiÏ mnoho let znám)
zaãal nejdfiíve stoupat poãet nemocn˘ch hospitalizo-
van˘ch pro hyperkalemii a pozdûji se zvy‰oval i poãet
zemfiel˘ch na hyperkalemii.(21)

Riziko hyperkalemie se zvy‰uje pfii renální dys-
funkci, pfiítomnosti diabetes mellitus a ve vy‰‰ím
vûku. Lékafii také mohou pfiehlédnout ledvinnou dys-
funkci vzniklou teprve bûhem léãby. Podle Bozkurta
a spol.(22) v‰ak nûktefií pacienti, kter˘m je podáván
spironolakton, jsou léãeni souãasnû nejen inhibitory
ACE, ale navíc dostávají pfiípravky s kaliem nebo
dokonce dal‰í kalium ‰etfiící diuretika. K hyperkale-
mii mÛÏe pfiispívat i souãasná léãba nesteroidními
antirevmatiky, cyklosporinem, tacrolimem, hepari-
nem, ketoconazolem. Bozkurt a spol.(22) v‰ak v zázna-
mech nemocn˘ch pfiijat˘ch na univerzitní kliniku
v Los Angeles zjistili, Ïe spironolakton byl podáván
i nemocn˘m ve stadiu NYHA II nebo dokonce
i nemocn˘m s jen systolickou dysfunkcí levé komory
(NYHA I), u nichÏ ztráty kalia jsou minimální. Navíc
tito autofii zjistili, Ïe prÛmûrná dávka spironolaktonu
u nemocn˘ch pfiijat˘ch pro hyperkalemii na interní
kliniku v Los Angeles byla podstatnû vy‰‰í neÏ 
prÛmûrná dávka spironolaktonu ve studii RALES 
(40,7 mg oproti jen 26 mg ve studii RALES); 40 %
dostávalo navíc pfiípravky s kaliem, aã nemûli hypo-
kalemii, 31 % nemocn˘ch pak mûlo renální dysfunk-
ci, coÏ bylo vyluãovací kritérium ve studii RALES 
a 46 % pacientÛ mûlo diabetes mellitus.(22) Pacienti
s diabetem jsou totiÏ více senzitivní vÛãi antagonis-
tÛm aldosteronu, ãastûji u nich mÛÏe vzniknout
hyperkalemie a ledvinné selhání. Také star‰í pa-
cienti a pacienti léãení nesteroidními antirevmatiky
vykazují vy‰‰í riziko hyperkalemie. Pfii léãbû spirono-
laktonem je také nutnost peãlivého monitorování
kalia a kreatininu.

Mezi dal‰í úskalí „evidence based“ medicíny patfií
otázka obtíÏí s uvefiejÀováním negativních v˘sledkÛ
studií. Napfiíklad studie MOXCON,(23,24) sledující vliv
léãby chronického srdeãního selhání moxonidinem,

byla pfiedãasnû pfieru‰ena, protoÏe moxonidin vedl
oproti placebu ke zv˘‰ení mortality nemocn˘ch – 
o 20 úmrtí.(23,24) Studie v‰ak byla jen pfiednesena, ale
uvefiejnûna byla se zpoÏdûním nûkolika let – údajnû
pro neochotu ãasopisÛ uvefiejnit negativní v˘sledky
studie MOXCON.(24) Mûla své opodstatnûní, protoÏe
moxonidin sniÏoval koncentraci katecholaminÛ
u nemocn˘ch s chronick˘m srdeãním selháním, a tak
existovala nadûje, Ïe by mohl mít pozitivní úãin-
ky podobné betablokátorÛm. Dnes víme, Ïe pfiíãinou
neúspûchu studie MOXCON byla pfiedev‰ím nadmûr-
ná dávka moxonidinu.(24)

·éfredaktofii hlavních internistick˘ch ãasopisÛ
s nejvût‰ím impakt faktorem – New England Journal
of Medicine, JAMA, Lancet, Annals of Internal Medi-
cine a dal‰í – se usnesli zfiídit registr v‰ech prospek-
tivních randomizovan˘ch studií, coÏ by mûlo prospût
evidenci i negativních studií.

NUTNOST MORTALITNÍCH STUDI Í

Nutnost mortalitních studií je nejlépe patrná na historii
hypolipidemické léãby. Skepse mnoha kardiologÛ byla
zpÛsobena tím, Ïe ãetné studie hypolipidemické farma-
koterapie sice byly schopny sníÏit v˘skyt koronárních
pfiíhod, ale nebyly schopné prokázat pokles hlavního
parametru úãinnosti – pokles celkové mortality. Objev
statinÛ znamenal radikální zlom. Skepse kardiologÛ
vymizela jiÏ po uvefiejnûní v˘sledkÛ první sekundárnû-
preventivní studie se statiny. Byla to studie 4 S,(25) která
vedla oproti placebu k poklesu celkové mortality o 30 %
a k poklesu koronární mortality o 42 %. 

Zajímav˘ je také v˘voj studií ELITE.(26,27) Studie
léãby chronického srdeãního selhání AT1 blokátorem
losartanem – ELITE(26) – mûla za cíl prokázat, Ïe losar-
tan vede k men‰ímu ovlivnûní ledvinné funkce neÏ
captopril. To se neprokázalo, zato ale tato studie
naznaãila lep‰í úãinek losartanu oproti inhibitoru
ACE captoprilu na celkovou mortalitu a na náhlou
smrt. JelikoÏ se nejednalo o mortalitní studii, byl
poãet úmrtí mal˘ a mohlo se jednat o náhodn˘ nález.
Proto FDA (Federální úfiad pro léky – Federal Drug
Administration) v USA v˘sledky studie ELITE(26) nepfii-
jala za prÛkaz vût‰í úãinnosti losartanu oproti cap-
toprilu ve sniÏování celkové mortality u nemocn˘ch
s chronick˘m srdeãním selháním a Ïádala mortalitní
studii. Ta byla skuteãnû provedena – jednalo se o stu-
dii ELITE II. Tato studie(27) ale neprokázala nápadné 
rozdíly pozorované ve studii ELITE(26) v úmrtnosti
a v˘sledky poukazovaly naopak na nev˘znamn˘ trend
ve prospûch captoprilu. Tento pfiíklad názornû doka-
zuje, Ïe pfiíznivé, byÈ statisticky v˘znamné v˘sledky
sníÏení celkové mortality, opírající se jen o nûkolik
desítek úmrtí, mohou svést na scestí.

Je bohuÏel skuteãností, Ïe vliv „evidence based“
medicíny je men‰í neÏ bychom si pfiáli, a to nejen
u nás. Preskripce je totiÏ ovlivÀována i jin˘mi faktory:
marketing, odmûÀování ve formû spolupráce a dal‰í.
Jinak totiÏ nelze vysvûtlit, proã napfiíklad léky nûkte-
r˘ch lékov˘ch skupin vykazují vysokou preskripci,
i kdyÏ postrádají jakoukoliv studii. Firemní letáky 
nelÏou, ale fieknou tak 95 % pravdy, nûkdy i ménû.

„Evidence based“ medicína umoÏÀuje získat také
poznatky o rizikovosti nûkteré léãby. JiÏ klasick˘ 
pfiíklad pfiedstavují studie CAST.(28,29) Vûdûlo se, Ïe pfií-
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tomnost ãast˘ch komorov˘ch extrasystol, vãetnû komo-
rov˘ch extrasystol typu bigeminie, pfiedstavuje
u nemocn˘ch po infarktu myokardu zv˘‰ené riziko pro
tyto nemocné. Tím více lze ocenit plán studií CAST.(28,29)

Studie si vybrala nemocné po infarktu myokardu s uve-
den˘mi komorov˘mi arytmiemi a zkou‰ela u nich vliv
antiarytmik I. tfiídy: flecainidu, encainidu a moricizinu.
Nemocné po infarktu myokardu, u nichÏ tato antiaryt-
mika vedla k poklesu v˘skytu komorov˘ch arytmií,
nebo dokonce k jejich vymizení, randomizovala na sku-
pinu léãenou pfiíslu‰n˘m antiarytmikem a na skupinu
léãenou placebem. Mortalita byla niÏ‰í v placebové sku-
pinû studie CAST. Tato studie jako první jasnû proká-
zala proarytmick˘ úãinek tûchto antiarytmik. Obecnûji
se dá fiíci, Ïe poukázala na v˘znam studia proarytmic-
k˘ch vlastností antiarytmik. Je pak zajímavé, Ïe Ïaloby
podali jak pfiíbuzní zemfiel˘ch pacientÛ léãen˘ch zmí-
nûn˘mi antiarytmiky, tak i pfiíbuzní nemocn˘ch zemfie-
l˘ch pfii léãbû placebem.

Mûli bychom b˘t také opatrní pfii rychlém zavádû-
ní nov˘ch lékÛ do klinické praxe. Z poslední doby
vzpomínáme na „cerivastatinovou story“. Zemfieli to-
tiÏ desítky nemocn˘ch léãen˘ch cerivastatinem. Pfiíãi-
nou bylo pouÏívání vysok˘ch dávek cerivastatinu,
ãasté pouÏívání kombinace cerivastatinu s gemfibro-
zilem, ale hlavní pfiíãinou byl cerivastatin sám, kter˘
vedl k mnohem ãastûj‰ímu v˘skytu myopatie
a i rhabdomyol˘zy. Vût‰í spolupráce pacientÛ s léka-
fii, vût‰í informovanost pacientÛ a peãlivûj‰í monito-
rování léãby mohlo jistû poãet úmrtí zmen‰it, i kdyÏ
ne úplnû vym˘tit.

Také blokátor kalciov˘ch kanálÛ mibefradil byl po
krátké dobû pouÏívání vyfiazen z léãby, i kdyÏ jsme
byli svûdky pfiedãasného entuziasmu nûkter˘ch 
kardiologÛ s tímto blokátorem kalciov˘ch kanálÛ,
kter˘ pfiedstavoval první blokátor T-kanálÛ. Naposle-
dy známe dosud problém COX-2 inhibitorÛ zvy‰ují-
cích riziko koronární pfiíhody. 

Opatrnû tedy s entuziasmem pro nové léky, pokud
není dostateãná bezpeãnostní báze. 

Velké studie umoÏÀují téÏ vyvrátit nûkteré chybné
závûry. Nûktefií autofii se mylnû domnívali, Ïe bloká-
tory kalciov˘ch kanálÛ vedou ke zv˘‰ení v˘skytu
maligních onemocnûní, vedou ke zv˘‰ení gastrointes-
tinálního krvácení. Dnes vlivem velk˘ch studií s blo-
kátory kalciov˘ch kanálÛ – Syst-Eur,(30) ALLHAT,(3)

INSIGHT,(31) STOP 2(32) a NORDIL(33) a dal‰ích víme, Ïe
to není vÛbec pravda.

Také nûkolik poznámek k léãbû ischemické choro-
by srdeãní (ICHS) inhibitory ACE: studie HOPE(34)

a EUROPA(35) prokázaly kardioprotektivní v˘znam
tûchto inhibitorÛ ACE v léãbû nemocn˘ch s ICHS.
Zapomíná se ale ãasto na skuteãnost, Ïe prÛkaz byl
podán pro dávku 10 mg ramiprilu a 8 mg perindopri-
lu. Aby prÛkaz studie byl komplikovanûj‰í, byla dávka
10 mg ramiprilu podávána naveãer. V bûÏné praxi se
v‰ak podávají pfieváÏnû dávky ramiprilu, které jsou
4–8× men‰í (napfiíklad 1,25 mg ãi 2,5 mg); obdobnû
tomu je s dávkováním perindoprilu, kter˘ se ãasto
podává v dávce 2 mg nebo 4 mg. NiÏ‰í dávkování je 
ale mnohdy oprávnûno klinick˘m stavem pacienta.
Studie HOPE(34) a EUROPA(35) v‰ak nedokládají 
úãinnost v prevenci ICHS ãastûji uÏívan˘ch niÏ‰ích
dávek ramiprilu a perindoprilu. Úãinnost niÏ‰ích
dávek neznáme. Vzhledem k nákladnosti velk˘ch pro-

spektivních multicentrick˘ch studií pochybuji o tom,
Ïe by byly provedeny studie s niÏ‰ími dávkami rami-
prilu nebo perindoprilu. Lze pouze pfiedpokládat, Ïe
i niÏ‰í dávky mají urãit˘ pfiízniv˘ úãinek. 

Proã se vlastnû nûkteré studie soustfieìují na ovû-
fiení úãinnosti maximálních dávek lékÛ? Je to patrnû
obava z toho, Ïe by se niÏ‰í dávky nemusely projevit
jako úãinné a tak by se pak musely provádût dal‰í
nákladné studie s vy‰‰í dávkou. 

Nicménû existují údaje o úãinnosti niÏ‰ích dávek
nûkter˘ch lékÛ – inhibitorÛ ACE a betablokátorÛ
v léãbû chronického srdeãního selhání. Studie ATLAS
porovnala úãinek v˘raznû vysok˘ch dávek inhibitoru
ACE lisinoprilu (32,5–35 mg) s nízk˘mi dávkami
(2,5–5 mg).(36) Léãba vysok˘mi dávkami lisinoprilu
nemûla v˘raznû vût‰í úãinek na celkovou mortalitu
(nev˘znamn˘ rozdíl ãinil jen 8 %) a v˘znamnû byl
vysokou dávkou lisinoprilu sníÏen jen poãet hospita-
lizací. Porovnání v˘sledkÛ studie ATLAS s v˘sledky
studie SOLVD ukázalo, Ïe léãba nízk˘mi dávkami
lisinoprilu ACE není bez úãinku, ale ten je zhruba
poloviãní neÏ úãinek vysok˘ch dávek. Studie ATLAS
podává dÛkazy pro úãinnost i nízk˘ch dávek inhibi-
torÛ ACE, i kdyÏ tato úãinnost je podstatnû niÏ‰í. 
Existují také zajímavé údaje o úãinnosti niÏ‰ích
dávek betablokátorÛ v léãbû srdeãního selhání. Re-
trospektivní anal˘za studie MERIT-HF(37) ukázala, Ïe
niÏ‰í dávky retardovaného metoprololsukcinátu (prÛ-
mûr 76 mg, n = 412) mûly obdobn˘ úãinek jako vyso-
ké dávky (prÛmûr 192 mg, n = 1 202).(37) SníÏení rizika
bylo v obou skupinách obdobné, coÏ mohlo b˘t zpÛso-
beno stejn˘m stupnûm betablokády, posuzováno podle
tepové frekvence.(37) Analogické v˘sledky pfiinesla
i retrospektivní anal˘za studie CIBIS II.(38) Autofii této
anal˘zy stratifikovali pouÏité dávky bisoprololu do tfií
skupin: nízké (1,25 mg nebo 2,5 mg nebo 3,75 mg),
stfiední (5 mg nebo 7,5 mg) a vysoké (10 mg). Celková
mortalita byla v˘znamnû sníÏena ve v‰ech tûchto tfiech
skupinách.(38) Jedinou námitkou vÛãi obûma studiím
je jejich retrospektivní povaha. Nicménû naznaãují, Ïe
nûktefií nemocní jsou vÛãi betablokátorÛm více senzi-
tivní a Ïádoucího zpomalení tepové frekvence se do-
sahuje pfii pouÏití niÏ‰ích dávek. Nicménû evropská 
doporuãení o léãbû srdeãního selhání(39) stále doporu-
ãují titraci k cílov˘m dávkám pouÏit˘m v randomizo-
van˘ch studiích. DÛvodem je skuteãnost, Ïe údaje
o podobné úãinnosti betablokátorÛ pocházejí jen
z retrospektivni anal˘zy. 

Které v˘sledky prospektivních randomizovan˘ch
studií jsou nejcennûj‰í?

Nejcennûj‰í jsou studie pfiedãasnû ukonãené pro
v˘znamné pozitivní v˘sledky. 

Nicménû i ty mohou mít svá úskalí, jak to dokazuje
rozbor pfiedãasnû ukonãen˘ch studií nedávno uvefiejnû-
n˘.(40) Podle autorÛ tohoto rozboru chybí v nûkter˘ch
pfiedãasnû ukonãen˘ch studiích uvedení dÛvodu, pro
kter˘ byly pfiedãasnû ukonãeny. Jin˘m problémem
mÛÏe b˘t skuteãnost, Ïe v pfiedãasnû ukonãené studii
se nûkdy jeví nadmûrn˘ léãebn˘ úãinek zpÛsoben˘
mal˘m poãtem pfiíhod.(40) Cenné jsou i studie negativní. 

Ménû pfiesvûdãivé jsou studie se slab‰ím „sparing“
partnerem nebo studie, kde pozitivní v˘sledek se hle-
dá v kombinovaném cíli.

Ale pfii závûreãném hodnocení v˘znamu „evidence
based“ medicíny musíme b˘t skromní. V nûkter˘ch
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oblastech medicíny existuje obrovsk˘ rozpor mezi
poznatky vûdy a aktuální praxí. Stav kontroly hyper-
tenze v populaci naz˘vají brit‰tí lékafii právem kardio-
vaskulárním skandálem ã. 1.(41) Doporuãení Evropské
kardiologické spoleãnosti a Evropské spoleãnosti pro
hypertenzi,(42) stejnû jako doporuãení âeské spoleã-
nosti pro hypertenzi,(43) stanoví jako cíle léãby hyper-
tenze sníÏení TK pod 140/90 mm Hg a u diabetikÛ
pod 130/80 mm Hg. Na‰e studie v‰ak ukázaly, Ïe
v náhodném vzorku hypertonikÛ z ordinací 150 prak-
tick˘ch lékafiÛ byl TK sníÏen pod 140/90 mm Hg jen
u 18 % hypertonikÛ.(44) Situace v sousedním Nûmec-
ku v‰ak není lep‰í. Provedli rozsáhlou studii kontroly
hypertenze u praktick˘ch lékafiÛ v Nûmecku, které se
úãastnilo 45 125 pacientÛ vy‰etfien˘ch 1 912 lékafii.
PfiestoÏe poãet pacientÛ v nûmecké studii byl
20× vût‰í neÏ v na‰í studii, v˘sledky byly obdobné. Cí-
lov˘ch hodnot TK pod 140/90 mm Hg bylo dosaÏeno
také jen u 18 % hypertonikÛ v ordinacích nûmeck˘ch
praktick˘ch lékafiÛ.(45) V˘sledky u pacientÛ s hyper-
tenzí a diabetes mellitus byly je‰tû hor‰í. Cílov˘ch
hodnot pod 130/80 mm Hg bylo dosaÏeno v na‰í 
studii pouze u 4 % nemocn˘ch.(46) Nedávno uvefiejnû-
ná italská studie ukázala, Ïe cílov˘ch hodnot pod
130/80 mm Hg se dosahuje v Itálii jen u 3 % diabeti-
kÛ s hypertenzí.(47) V˘sledky jsou tedy v âeské repub-
lice stejnû neuspokojivé jako v Nûmecku nebo v Itálii.

Skuteãnost, Ïe léãba hypertenze sniÏuje morbiditu
a mortalitu cerebrovaskulární a koronární i srdeãní-
ho selhání, je známá jiÏ 35 let. Skuteãnost, Ïe léãbu
potfiebuje i izolovaná systolická hypertenze star‰ích
osob, a Ïe léãba v˘raznû zlep‰í prognózu tûchto ne-
mocn˘ch, známe 10–15 let. Pfiesto ale existují lékafii,
ktefií se stále mylnû domnívají, Ïe „normální systolic-
k˘ krevní tlak = 100 + vûk. Na ‰patné kontrole hyper-
tenze se podílejí jak lékafii (nedostateãnû energická
léãba), tak pacienti (‰patná adherence k léãbû – dÛvo-
dem b˘vá nedostateãná motivace).

Kardiovaskulárním skandálem ã. 2 naz˘vají brit-
‰tí lékafii souãasn˘ stav hypolipidemické léãby stati-
ny. âasto nejsou léãeni statiny nejvíce rizikoví pa-
cienti s ICHS a naopak jsou statiny léãeni mnohdy
nemocní s celkov˘m nízk˘m kardiovaskulárním rizi-
kem. V Kanadû v provincii Ontario pouÏili zdravot-
nickou databázi, vzájemnû propojen˘ch zafiízení,
zahrnující údaje o léãbû více neÏ 1,4 milionu star‰ích
jedincÛ.(48) Do studie bylo zafiazeno 306 077 nemoc-
n˘ch ve vûku 66 let a star‰ích s kardiovaskulárním
onemocnûním nebo s diabetes mellitus v anamnéze.
âastost pfiedepisování statinÛ se sniÏovala o 6,4 %
s kaÏd˘m dal‰ím rokem vûku a s kaÏd˘m 1% zv˘-
‰ením pfiedpokládaného rizika úmrtí do tfií let. U dia-
betikÛ existovala men‰í pravdûpodobnost, Ïe jim
budou pfiedepsány statiny.(48) âím bylo riziko pa-
cienta men‰í, tím spí‰e byl léãen statinem!(48) Tyto
údaje nenasvûdãují pozornému ãtení dÛkazÛ studií
„evidence based“ medicíny. 

Propastn˘ rozdíl existuje také mezi tím, jaká je
souãasná praxe léãby chronického srdeãního selhání
u praktick˘ch lékafiÛ, ale i v nemocnicích, a jaké jsou
poznatky „evidence based“ medicíny. Podle poznatkÛ
„evidence based“ medicíny by mûli b˘t v‰ichni nemoc-
ní s chronick˘m srdeãním selháním léãeni kombi-
nací inhibitorÛ ACE a nûkter˘ch betablokátorÛ (bi-
soprolol, carvedilol nebo retardovan˘ metoprolol-

sukcinát). Ve skuteãnosti podle evropské studie
IMPROVEMENT of HF(49) je tak léãena pouze jedna
pûtina nemocn˘ch v Evropû a jedna ãtvrtina nemoc-
n˘ch v âeské a Slovenské republice.(50,51) Studie
Evropské kardiologické spoleãnosti EUROHEART-
-Heart Failure Survey v nemocnicích nedopadla lé-
pe. Pouze 17,8 % pacientÛ s chronick˘m srdeãním
selháním je léãeno touto kombinací.(51,52)

Jaké je fie‰ení? ObtíÏné. Guidelines zÛstávají bez
vût‰ího vlivu na praktické lékafie, jak ukazují zku‰e-
nosti z USA. Lze také fiíci, Ïe máme guidelines zby-
teãnû mnoho a také podle mne se zbyteãnû ãasto
obnovují. Vyjádfieno americk˘mi praktick˘mi lékafii:
“Do not change too frequently your message“!
(NemûÀte pfiíli‰ ãasto Va‰e poselství!)

Je jisté, Ïe farmaceutické firmy by mohly sehrát
v budoucnosti v˘znamnou úlohu v ‰ífiení nov˘ch
poznatkÛ. Lze fiíci, Ïe nûkteré firmy se o to snaÏí jiÏ
dnes, ale trvá u nich snaha marketingu, kter˘ se 
pfiíli‰ vûnuje trÏním aspektÛm. 

Dobfie provádûná v˘chova populace by mohla 
pfiinést rychlej‰í v˘sledky, ale vût‰ina z nás ani neví,
Ïe jí neumí provádût. Prohráváme s alternativní medi-
cínou, s nezmûrnou vírou ve vitaminy, rostlinné léky,
homeopatii, léãitele a dal‰í m˘ty.
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