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Vyraznym kladem ,evidence based” mediciny je to, Ze umoziuje seznamit se s poznatky o 1écbé, které lze jen obtizné ziskat
empirii. Dozvime se z ni také o nezadoucich ti¢incich novych 1€k, které v dobé registrace 1éku nebyly znamy.

Kardiologie patii k obortim, kde se nejvice uplatnuji poznatky ,evidence based” mediciny, tj. poznatky ziskané prospektiv-
nimi, randomizovanymi, dvojité slepymi kontrovanymi studiemi zamérujicimi se na ,tvrdé” cile, kterymi je ovlivnéni morbi-
dity a mortality. Vysledky finan¢né naroénych prospektivnich studii morbidity a mortality podstatné rozsiruji a zlepsuji nase
lécebné moznosti. Vysledek studie neni pritom vzdy zaruéeny. Mezi priklady negativnich studii patfi napf. zklamani nad
malou Gé¢innosti inhibitoru vazopeptidaz, antagonistt cytokint, nebo antagonistti endotelinovych receptorti v 1é¢bé chro-
nického srdeéniho selhani. ,Evidence based“ medicina umoznuje ziskat také poznatky o rizikovosti nékteré lécby.

Uskali ,evidence based* mediciny pfedstavuje skuteénost, Ze nemocni v prospektivnich randomizovanych zaslepenych
studiich jsou vétsinou méné nemocni nez nemocni v bézné klinické praxi. Vék nemocnych byva nizsi. Castost priivodnich
onemocnéni byva také mensi nez v klinické praxi. Nemocni v né€kterych studiich predstavuji jen zlomek screeningovych
pacientd. Nelze tedy zavéry takovych studii aplikovat na vSechny pacienty, véetné téch, kteri byli ze studie vylouc¢eni.
Navic nemocni v klinickych studiich byvaji pe¢livéji sledovani neZ nemocni v béZné praxi, coZ predepisuje jiZ protokol téch-
to studii, jenz vyZaduje ¢astéjsi a podrobnéjsi laboratorni kontroly.

Dalsim uskalim prospektivnich dvojité slepych studii byva i to, Ze se nékdy vybira slabsi tzv. sparing partner. Problémem
také byva nékdy i neochota ¢asopisu ¢i sponzorti uverejnovat negativni vysledky studii.

Pri interpretaci studii je nutné respektovat zarazovaci a vylucovaci kritéria studie. Neni mozné pienaset pozitivni vysledky
na nemocné, kteri v dané studii nebyli viibec sledovani.

Skutecnost, Ze 1écba hypertenze sniZuje cerebrovaskularni i koronarni morbiditu a mortalitu i srde¢niho selhani, je znama
jiz 35 let. Fakt, Ze 1é¢bu potfebuje i izolovana systolicka hypertenze starsich osob a Ze 1ééba vyrazné zlepsi prognézu
téchto nemocnych, zname 10-15 let. Stav kontroly hypertenze presto neni uspokojivy u nas ani ve svété. Nazyva se kardio-
vaskularnim skandalem ¢. 1. Na Spatné kontrole hypertenze se podileji jak lékari (nedostatecné energicka lécba), tak pa-
cienti (Spatna adherence k 1é¢ébé — duvodem byva nedostateéna motivace).

Kardiovaskularnim skandalem ¢. 2 nazyvaji britsti 1ékafi souc¢asny stav hypolipidemické 1écby statiny. Casto nejsou léceni
statiny nejvice rizikovi pacienti s ischemickou chorobou srdeé¢ni, naopak statiny jsou léc¢eni mnohdy nemocni s celkovym
nizkym kardiovaskularnim rizikem. Rovnéz stav 1é¢by chronického srde¢niho selhani neni uspokojivy nejen u praktickych
1ékart1, ale i v nemocnicich.

Je bohuzel skuteé¢nosti, Ze vliv ,evidence based” mediciny je mensi nez bychom si prali a to nejen u nas. Preskripce je totiz
ovlivitiovana i jinymi faktory. Marketing, odménovani ve formé spoluprace a i dalsi skutecnosti jsou mocné faktory. Jinak
totiZ nelze vysvétlit, pro¢ napr. 1éky neékterych lékovych skupin vykazuji vysokou preskripci, i kdyZ postradaji jakoukoliv stu-
dii. Firemni letaky nejsou nepravdivé, ale pravdu sdéli asi v 95 %, nékdy méné.
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Widimsky 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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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.
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Kardiologie patfi k obortim, kde se nejvice uplatnuji
poznatky ,evidence based” mediciny, tj. poznatky zis-
kané prospektivnimi, randomizovanymi, dvojité slepy-
mi kontrolovanymi studiemi zamérujicimi se na ,,tvrdé“
cile, kterymi je ovlivnéni morbidity a mortality. Postaci
na uvod uvést jen ¢tyri priklady: 1écba ICHS statiny,
1écba hypertenze, 1écba chronického srde¢niho selhani
betablokatory a trombolyticka 1lécba ¢i perkutanni
koronarni intervence akutniho infarktu myokardu.

Na svétovém a Evropském kongresu o hypertenzi
v Praze v roce 2002 prohlasil prof. Zanchetti (Milan),
byvaly prezident Evropské spole¢nosti o hypertenzi,
ze hypertenziologové mohou byt pysni na to, ze ,evi-
dence based* medicina zapustila nejdfive kofeny
v oblasti lééby hypertenze — od prvnich dvou pro-
spektivnich, randomizovanych, dvojité slepych studii,
prokazujicich tu¢innost lécby ve sniZeni morbidity
a mortality, uplynulo v té dobé 35.1V

Prospektivni randomizované studie vsak mohou
mit néktera omezeni. Lze to pozorovat napr. na nékte-
rych studiich 1ééby hypertenze starsich osob, ale také
na nékterych studiich 1ééby chronického srdeéni-
ho selhani.

Studie se mnohdy provadéji na vybranych soubo-
rech nemocnych, vétSinou bez pritomnosti dalSich
komplikujicich onemocnéni. Vysledky takovych stu-
dii nelze automaticky prenaset na vsSechny starsi
nemocné. Zejména u nemocnych s pritomnosti dal-
Sitho onemocnéni zkracujiciho Zivot, je tfeba se roz-
hodovat individualné u jednotlivého pacienta.

Dukazy poskytované randomizovanymi prospek-
tivnimi studiemi nejsou vzdy potrebné. Tak napfi-
klad objev antihypertenziv v 50. letech vedl k tak jas-
nému zlepSeni zZivotni prognozy maligni hypertenze,
Ze nebylo zapotrebi — a ani by to nebylo etické — doka-
zovat priznivy uc¢inek naroénymi randomizovanymi
studiemi, které by jen ohrozily na Zivoté placebem
lécené nemocné.”? Obdobné tomu bylo napriklad po
objevu penicilinu.

U nékterych onemocnéni, patrné v dohledné dobé,
z etickych duvodu dukazy typu ,evidence based” me-
diciny neziskame. Lze uvést dva priklady (a bylo by
jich mozZné uvést samozrejmeé vice): v 1écbé hyperten-
ze v téhotenstvi a v 1écbé hypertenzni krize se bu-
deme jesté dlouho opirat o empirii. Prospektivni
randomizované studie sledujici vliv 1é¢by na kardio-
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vaskularni a celkovou mortalitu jsou vSak neobycej-
né finanéné naroc¢né. Naprosta vétsina studii ma za
sponzora farmaceutickou firmu. Snaha prof. Hugen-
holtze, byvalého prezidenta Evropské kardiologické
spolec¢nosti (jeho zasluhou se konaji kongresy EKS
jednou roc¢né a ne jako drive jednou za ¢étyri roky),
o vytvoreni nezavislého odborného organu, ktery by
planoval, financoval a fidil randomizované prospek-
tivni studie, jejichz finanéni zabezpeceni by bylo
nezavislé, selhala.

Nicméneé i presto lze nalézt velké prospektivni ran-
domizované studie planované a rizené védeckymi
spolecnostmi nebo radami. Vybornym prikladem je
studie Heart Protection Study,® planovana British
Research Council a British Heart Foundation, kte-
ra sledovala vliv 40 mg simvastatinu oproti placebu
u pacientd, ktefi by v té dobé nebyli indikovani
k 1écbé statiny (diabetici, starsi nemocni, Zeny, pa-
cienti s jen mirnym zvySenim LDL-cholesterolu aj.).?

Opacénym prikladem je ale velka studie ALLHAT®
naplanovana Narodnim ustavem zdravi (National
Institute of Health v Bethesdé) v USA. Studie ALLHAT
porovnavala u 40 000 hypertonikt 1écbu diuretikem
chlorthalidonem, inhibitorem ACE lisinoprilem, blo-
katorem kalciovych kanalti dihydropyridinového typu
amlodipinem a alfablokatorem doxazosinem.

Jednu tretinu studovanych hypertonikti tvorili Afro-
americané — logika tohoto planu tkvi v silném zastou-
peni Afroamericant v populaci USA. Bohuzel Afroame-
ricané reaguji daleko lépe na diuretika a daleko htre
na inhibitory ACE. Zavéry studie tvrdici, Ze by diureti-
ka meély byt léky volby u hypertonikt, jsou tedy ovliv-
nény skladbou sledované populace hypertonikti. Navic
lécba nevedla ke stejnému poklesu krevniho tlaku -
hlavni podmince moznosti porovnani ruznych anti-
hypertenziv. Dalsim nedostatkem bylo pouziti kombi-
naci léku, které v sou¢asnosti jizZ nepouzivame.

Je zajimavé, Ze existuji v interpretaci vysledkt stu-
dii ,evidence based” mediciny rozdily i mezi Evropou
a USA. V USA vytvorili nové guidelines diagnostiky
a lécby hypertenze (ktera jsou rozhodné jednodussi
nez evropské), ale l1ze jim vytknout, Ze pilif antihyper-
tenzni 1é¢by podle autortt americkych doporuceni
tvori diuretika.® Autori se opiraji hlavné o vysledky
studie ALLHAT.® Evropské guidelines 1é¢by hyperten-
ze® naproti tomu povazuji vSech hlavnich pét trid
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antihypertenziv za rovnocenné (diuretika, betablo-
katory, inhibitory ACE, blokatory kalciovych kanal
a AT, blokatory).

Obecnym problémem mnoha studii 1ééby hyper-
tenze je doba jejich trvani.

Studie trvaji 4-5 let, 1écba hypertenze vSak trva
desitky let. Proto napr. nalez ¢astéji vzniklého nového
diabetes mellitus, ktery se objevil o vice nez 40 % cas-
t&ji u hypertonikt léc¢enych chlorthalidonem ve studii
ALLHAT® ve srovnani s lisinoprilem, nevedl jesté ke
zvySeni kardiovaskularnich komplikaci. Ty lze totiz
oc¢ekavat az po vice nez 10 letech a ne po 5 letech.

Mezi dalsi uskali ,evidence based” mediciny patri
interpretace méné presvédcivych studii. Na priklad
prospektivni, randomizovana, dvojité slepa studie
SENIORS (Study of Effects Intervention on Outcomes
and Rehospitalizations in Seniors with heart failure)®
sledovala vliv betablokatoru nebivololu u nemocnych
starsich nez 70 let s chronickym srdeénim selhanim
stadia NYHA II nebo III, zptisobenym jak systolic-
kou dysfunkci, tak provazenym normalni systolickou
funkci ve srovnani s placebem.® Kombinovany cil —
celkova mortalita nebo kardiovaskularni hospitaliza-
ce — byly nebivololem sniZeny o 14 % (p = 0,039). Cel-
kova mortalita vsak byla sniZena nevyznamné.© Mil-
ton Packer z New Yorku, vedouci autor mnoha studii
srdeéniho selhani, interpretoval vysledky takto:
studie SENIORS dava méné presvédcivé vysledky nez
studie COPERNICUS? s carvedilolem, studie MERIT -
-HF® s retardovanym metoprololsukcinatem a studie
CIBIS II® s bisoprololem, ve kterych se rovnéz na-
1ézali starsi pacienti. Méné presvédcivé vysledky by-
ly zptisobeny bud’ zahrnutim pacientti s chronickym
srdeénim selhanim bez vyraznéjSi systolické dys-
funkce do studie nebo mensim vzorkem nemocnych
nebo jinou pricinou. Obecné lze rici, Ze ucastnici
studii maji sklon k optimistické interpretaci vysled-
k1. Nebivolol byl zahrnut v poslednich smérnicich
Evropské kardiologické spolec¢nosti mezi betabloka-
tory s prokazanou ucinnosti. Snad. Je ale rovnocen-
nym vySe zminénym betablokatorim? Mohu mit
zatim své pochybnosti.

Nepresvédcivé vysledky poskytla i studie CHARM-
-Preserved’® u pacientti s chronickym srde¢nim
selhanim a normalni systolickou funkci levé komory
srdecni. Pfeffer vysledky studie komentoval: “We did
show benefit so they (the patients) should probably
receive candesartan®. Yusuf interpretoval vysledky
nasledovné: “Its not absolutely conclusive, but it is
highly persuasive®.

Skutec¢né vysvétleni spoc¢iva patrné v relativné niz-
ké kardiovaskularni mortalité nemocnych, ktera byla
podstatné nizsi, nez ocekavali autori studie a ¢inila
11,2 % za tri roky oproti 23,7 % u pacient s chro-
nickym srdeénim selhanim, zptisobenym systolickou
dysfunkci levé komory.

Prospektivni studie sponzorované farmaceutic-
kymi firmami byvaji finanéné neobyc¢ejné narocné.
Vysledky studii podstatné rozhojnuji a zlepsuji nase
lécebné moznosti. Pritom vysledek studie neni vzdy
zaruceny. Mezi priklady negativnich studii patfi napfr.
zklamani nad u¢innosti inhibitoru vazopeptidaz oma-
patrilatu"? nebo antagonisti cytokintt nebo antago-
nistti endotelinovych receptorti v 1é¢bé chronického
srdeéniho selhani.(?
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Mezi uskali prospektivnich studii sponzorovanych
farmaceutickymi firmami patfi skute¢nost, Ze pozor-
nost sponzoru se vénuje ¢astym onemocnénim. Pri-
kladem je databaze trombolytické lécby akutniho
infarktu myokardu, jez se opira o mnoho desitek tisic
nemocnych, a databaze trombolytické lééby akutni
plicni embolie opirajici se o nékolik set nemocnych.

Pozornost se také vénuje prevazné novym lékam.
Tak napriklad ztstavaji otazniky nad digoxinem
u nemocnych s chronickym srdeénim selhanim. Je
jisté, ze velkeé usili v 80. a 90. letech o vynalezeni nové-
ho léku s inotropnim nebo inodilata¢nim ucéinkem
bylo neuspésné, prestoze byla nové dana do klinické-
ho zkouSeni cela rada latek. Pri chronické 1éc¢bé vsak
vSechny z nich meély tendenci zvySovat mortalitu.
Z tohoto pohledu vlastné digoxin obstal az prekvapive
dobre. Studie DIG"? zahrnujici vice nez 7 000 pa-
cientd, nenalezla pozitivni, ale ani negativni ovlivnéni
celkové nebo kardiovaskularni mortality vlivem digo-
xinu. Retrospektivni analyza studie!* v8ak ukazala,
Ze nizké davky digoxinu vedouci ke koncentraci digo-
xinu mezi 0,5-0,8 ug/ml maji tendenci celkovou mor-
talitu snizovat, zatimco stredni a vyssi davky dosahu-
jici koncentraci 1,2-2,0 ug/ml maji tendenci mortali-
tu zvySovat. Nizké davky digoxinu maji modulaéni
uc¢inek na neurohumoralni adaptaci, stfedni a vyssi
davky maji naopak inotropni ui¢inek. Mé¢la by se 1écba
digoxinem monitorovat stanovovanim koncentraci
digoxinu obdobné jako monitorujeme 1é¢bu warfari-
nem stanovenim protrombinu? Bylo by jisté optimal-
ni vysledky této retrospektivni analyzy potvrdit ran-
domizovanou prospektivni studii, ale sotva se ziska
sponzor pro tento 1ék. Skoda.

Dalsim uskalim prospektivnich dvojité slepych
studii byva skutecnost, Ze se nékdy vybira slabsi
.sparing” partner. Prikladt je cela rada. Vezméme
napriklad studii LIFE."® Studie LIFE prokazala vétsi
ucinnost losartanu oproti atenololu v 1écbé starSich
hypertonikti s hypertrofii levé komory. O vysledcich
neni pochyb. Ale betablokatory vedou nejméné uéin-
né z antihypertenziv k regresi hypertrofie levé komo-
ry srdecni. Studie LIFE také prokazala, Ze losartan je
ucinnéjsi ve snizovani komplikaci hypertenze, prede-
vSim cévnich mozkovych prihod. Spravna interpreta-
ce studie LIFE je, Ze losartan je 1¢innéjsi nez ateno-
lol a patrné i ostatni betablokatory u starsich hyper-
toniki s hypertrofii levé komory srdec¢ni. Je vsak
nejasné, zda by byl t¢innéjsi nez thiazidova diuretika
nebo dihydropyridinové blokatory kalciovych kanal
nebo inhibitory ACE.

Neékteré studie ,vyrobi® slabsiho ,sparing” partne-
ra tim, Ze napr. podavaji enalapril jednou denné
misto 2x denné (studie CAMELOT),"® na coz nedav-
no upozornil Kvasni¢ka'”) na strankach tohoto ¢aso-
pisu. Captopril je v nékterych studiich podavan
2x denné misto 3x denné (napft. ve studii CAPPP).!!®

Dalsim uskalim ,evidence based” mediciny je to, Ze
nemocni v prospektivnich randomizovanych zaslepe-
nych studiich jsou vétSinou méné nemocni nez
nemocni v bézné klinické praxi. V€k nemocnych byva
nizsi. Castost pritvodnich onemocnéni byva také nizsi
nez v klinické praxi. Nemocni v nékterych studiich
predstavuji jen zlomek zafazenych pacientt.!'? Nelze
tedy zavéry takovych studii aplikovat na vSechny
pacienty, véetné téch, kteri byli ze studie vylouceni.
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Nemocni navic byvaji v klinickych studiich peclive-
ji sledovani nezZ nemocni v béZné praxi, coz predepi-
suje jiz protokol téchto studii, jez vyzaduje castéjsi
a podrobnéjsi klinické i laboratorni kontroly.

Vyraznym kladem ,evidence based* mediciny je
skutecnost, Ze umoznuje ziskat poznatky o 1é¢bé,
které lze jen obtizné ziskat empirii. Umoznuje také
ziskat poznatky o nezadoucich ucincich novych lékua,
které v dobé registrace 1éku nebyly znamy.

Pri interpretaci studii je nutné respektovat zarazo-
vaci a vylucovaci kritéria studie. Neni mozné prena-
Set pozitivni vysledky na nemocné, kteri v dané stu-
dii nebyli vibec sledovani.

Studie RALES®? prokazala vyznamné snizeni cel-
kové mortality i mortality na nahlou smrt 1é¢bou spi-
ronolaktonem (oproti placebu) u pacientt s chronic-
kym srde¢nim selhanim se systolickou dysfunkci ve
stadiu NYHA III a IV. Byly pouzity davky jen 25 mg
spironolaktonu (vyjimeéné 50 mg), nepodavala se
zadna dalsi substituce kalia, nemocni byli 1é¢eni kli¢-
kovymi diuretiky a ze studie byli vylou¢eni nemocni
s renalni dysfunkci. Navic byli u pacientt ve studii
elektrolyty peclivé monitorovany.

V Kanadé v provincii Ontario zjistili, Ze po uverej-
néni studie RALES®? (studie neméla zadny marke-
ting, protoze spironolakton byl jiZ mnoho let znam)
zacal nejdrive stoupat pocet nemocnych hospitalizo-
vanych pro hyperkalemii a pozdéji se zvySoval i poc¢et
zemrelych na hyperkalemii.®V

Riziko hyperkalemie se zvySuje pri renalni dys-
funkci, pritomnosti diabetes mellitus a ve vySSim
véku. Lékari také mohou prehlédnout ledvinnou dys-
funkci vzniklou teprve béhem lééby. Podle Bozkurta
a spol.?? vsak néktefi pacienti, kterym je podavan
spironolakton, jsou léceni souc¢asné nejen inhibitory
ACE, ale navic dostavaji pripravky s kaliem nebo
dokonce dalsi kalium Setrici diuretika. K hyperkale-
mii muze prispivat i soucasna lécba nesteroidnimi
antirevmatiky, cyklosporinem, tacrolimem, hepari-
nem, ketoconazolem. Bozkurt a spol.?? vsak v zazna-
mech nemocnych prijatych na univerzitni kliniku
v Los Angeles zjistili, Ze spironolakton byl podavan
i nemocnym ve stadiu NYHA II nebo dokonce
i nemocnym s jen systolickou dysfunkci levé komory
(NYHA 1), u nichz ztraty kalia jsou minimalni. Navic
tito autori zjistili, Ze pramérna davka spironolaktonu
u nemocnych prijatych pro hyperkalemii na interni
kliniku v Los Angeles byla podstatné vyssi nez
pramérna davka spironolaktonu ve studii RALES
(40,7 mg oproti jen 26 mg ve studii RALES); 40 %
dostavalo navic pripravky s kaliem, a¢ neméli hypo-
kalemii, 31 % nemocnych pak mélo renalni dysfunk-
ci, coz bylo vylucovaci kritérium ve studii RALES
a 46 % pacienti mélo diabetes mellitus.?? Pacienti
s diabetem jsou totiZ vice senzitivni vii¢i antagonis-
tim aldosteronu, c¢astéji u nich muze vzniknout
hyperkalemie a ledvinné selhani. Také starSi pa-
cienti a pacienti lé¢eni nesteroidnimi antirevmatiky
vykazuji vy$$i riziko hyperkalemie. Pri 1é¢bé spirono-
laktonem je také nutnost peclivého monitorovani
kalia a kreatininu.

Mezi dalsi uskali ,evidence based” mediciny patfi
otazka obtizi s uverejnovanim negativnich vysledku
studii. Napriklad studie MOXCON, 2324 sledujici vliv
lécby chronického srdeéniho selhani moxonidinem,
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byla predéasné preruSena, protoZze moxonidin vedl
oproti placebu ke zvySeni mortality nemocnych -
0 20 umrti.?324 Studie vsak byla jen prednesena, ale
uverejnéna byla se zpozdénim nékolika let — udajné
pro neochotu ¢asopisti uverejnit negativni vysledky
studie MOXCON.?% Méla své opodstatnéni, protoze
moxonidin sniZoval koncentraci katecholaminti
u nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim, a tak
existovala nadéje, Ze by mohl mit pozitivni téin-
ky podobné betablokatorim. Dnes vime, Ze pric¢inou
neuspéchu studie MOXCON byla predevsim nadmer-
na davka moxonidinu.?¥

Séfredaktori hlavnich internistickych ¢asopist
s nejvétsim impakt faktorem — New England Journal
of Medicine, JAMA, Lancet, Annals of Internal Medi-
cine a dalsi — se usnesli zridit registr vSech prospek-
tivnich randomizovanych studii, coz by meélo prospét
evidenci i negativnich studii.

NUTNOST MORTALITNiCH STUDII

Nutnost mortalitnich studii je nejlépe patrna na historii
hypolipidemické 1ééby. Skepse mnoha kardiologti byla
zplisobena tim, Ze ¢etné studie hypolipidemické farma-
koterapie sice byly schopny snizit vyskyt koronarnich
prihod, ale nebyly schopné prokazat pokles hlavniho
parametru uéinnosti — pokles celkové mortality. Objev
statint znamenal radikalni zlom. Skepse kardiologli
vymizela jiZ po uverejnéni vysledkti prvni sekundarne-
preventivni studie se statiny. Byla to studie 4 S,?® ktera
vedla oproti placebu k poklesu celkové mortality o 30 %
a k poklesu koronarni mortality o 42 %.

Zajimavy je také vyvoj studii ELITE.®%27 Studie
1ééby chronického srde¢niho selhani AT, blokatorem
losartanem — ELITE®® — méla za cil prokazat, ze losar-
tan vede k mensSimu ovlivnéni ledvinné funkce nez
captopril. To se neprokazalo, zato ale tato studie
naznacila lepsi ucinek losartanu oproti inhibitoru
ACE captoprilu na celkovou mortalitu a na nahlou
smrt. JelikoZ se nejednalo o mortalitni studii, byl
pocet timrti maly a mohlo se jednat o nahodny nalez.
Proto FDA (Federalni urad pro léky — Federal Drug
Administration) v USA vysledky studie ELITE®® nepfi-
jala za pruikaz vétsi ucinnosti losartanu oproti cap-
toprilu ve snizovani celkové mortality u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim a zadala mortalitni
studii. Ta byla skute¢né provedena - jednalo se o stu-
dii ELITE II. Tato studie®” ale neprokazala napadné
rozdily pozorované ve studii ELITE®® v umrtnosti
a vysledky poukazovaly naopak na nevyznamny trend
ve prospéch captoprilu. Tento priklad nazorné doka-
zuje, Ze priznivé, byt statisticky vyznamné vysledky
snizeni celkové mortality, opirajici se jen o nékolik
desitek umrti, mohou svést na scesti.

Je bohuzel skutecnosti, ze vliv ,evidence based”
mediciny je mensi neZ bychom si prali, a to nejen
u nas. Preskripce je totiZ ovliviiovana i jinymi faktory:
marketing, odménovani ve formé spoluprace a dalsi.
Jinak totiz nelze vysvétlit, pro¢ napriklad léky nékte-
rych lékovych skupin vykazuji vysokou preskripci,
i kdyz postradaji jakoukoliv studii. Firemni letaky
nelZou, ale reknou tak 95 % pravdy, nékdy i méné.

.Evidence based* medicina umoznuje ziskat také
poznatky o rizikovosti nékteré lécby. Jiz klasicky
priklad predstavuji studie CAST.?529 Védélo se, Ze pri-
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tomnost ¢astych komorovych extrasystol, véetné komo-
rovych extrasystol typu bigeminie, predstavuje
u nemocnych po infarktu myokardu zvysené riziko pro
tyto nemocné. Tim vice Ize ocenit plan studii CAST. 2829
Studie si vybrala nemocné po infarktu myokardu s uve-
denymi komorovymi arytmiemi a zkousela u nich vliv
antiarytmik I. tridy: flecainidu, encainidu a moricizinu.
Nemocné po infarktu myokardu, u nichz tato antiaryt-
mika vedla k poklesu vyskytu komorovych arytmii,
nebo dokonce k jejich vymizeni, randomizovala na sku-
pinu lécenou prislusSnym antiarytmikem a na skupinu
lécenou placebem. Mortalita byla nizsi v placebové sku-
piné studie CAST. Tato studie jako prvni jasné proka-
zala proarytmicky uéinek téchto antiarytmik. Obecnéji
se da rici, ze poukazala na vyznam studia proarytmic-
kych vlastnosti antiarytmik. Je pak zajimavé, Ze Zaloby
podali jak pribuzni zemrelych pacienti lécenych zmi-
nénymi antiarytmiky, tak i pribuzni nemocnych zemrie-
Iych pri 1é¢bé placebem.

Méli bychom byt také opatrni pri rychlém zavadeé-
ni novych 1lékt do klinické praxe. Z posledni doby
vzpominame na ,cerivastatinovou story“. Zemreli to-
tiz desitky nemocnych lé¢enych cerivastatinem. Prici-
nou bylo pouzivani vysokych davek cerivastatinu,
casté pouzivani kombinace cerivastatinu s gemfibro-
zilem, ale hlavni pri¢inou byl cerivastatin sam, ktery
vedl k mnohem ¢astéjsSimu vyskytu myopatie
a i rhabdomyolyzy. Vétsi spoluprace pacientt s léka-
i, vétsi informovanost pacientt a peclivéjsi monito-
rovani lécby mohlo jisté pocet umrti zmensit, i kdyz
ne uplné vymytit.

Také blokator kalciovych kanaltt mibefradil byl po
kratké dobé pouzivani vyrazen z lécby, i kdyZ jsme
byli svédky predéasného entuziasmu nékterych
kardiologi s timto blokatorem kalciovych kanald,
ktery predstavoval prvni blokator T-kanalti. Naposle-
dy zname dosud problém COX-2 inhibitori zvysuji-
cich riziko koronarni prihody.

Opatrné tedy s entuziasmem pro nové 1éky, pokud
neni dostateéna bezpeénostni baze.

Velké studie umoznuji téz vyvratit nékteré chybné
zavéry. Nékteri autori se mylné domnivali, Ze bloka-
tory kalciovych kanalti vedou ke zvySeni vyskytu
malignich onemocnéni, vedou ke zvySeni gastrointes-
tinalniho krvaceni. Dnes vlivem velkych studii s blo-
katory kalciovych kanalti — Syst-Eur,G% ALLHAT,®
INSIGHT,®) STOP 22 a NORDIL®? a dal$ich vime, Ze
to neni viibec pravda.

Také nékolik poznamek k 1é¢bé ischemické choro-
by srdec¢ni (ICHS) inhibitory ACE: studie HOPE®#
a EUROPA®® prokazaly kardioprotektivni vyznam
téchto inhibitordt ACE v léébé nemocnych s ICHS.
Zapomina se ale ¢asto na skutec¢nost, Ze priikaz byl
podan pro davku 10 mg ramiprilu a 8 mg perindopri-
lu. Aby priikaz studie byl komplikovanéjsi, byla davka
10 mg ramiprilu podavana navecer. V béZné praxi se
vSak podavaji prevazné davky ramiprilu, které jsou
4-8x mensi (napriklad 1,25 mg ¢i 2,5 mg); obdobné
tomu je s davkovanim perindoprilu, ktery se casto
podava v davce 2 mg nebo 4 mg. Nizsi davkovani je
ale mnohdy opravnéno klinickym stavem pacienta.
Studie HOPE®¥ a EUROPA®® vsak nedokladaji
ucinnost v prevenci ICHS ¢astéji uzivanych nizsich
davek ramiprilu a perindoprilu. U¢innost nizsich
davek nezname. Vzhledem k nakladnosti velkych pro-
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spektivnich multicentrickych studii pochybuji o tom,
Ze by byly provedeny studie s niz§imi davkami rami-
prilu nebo perindoprilu. Lze pouze predpokladat, Ze
i nizsi davky maji uréity priznivy tcinek.

Pro¢ se vlastné nékteré studie soustreduji na ove-
feni ué¢innosti maximalnich davek 1éku? Je to patrné
obava z toho, Ze by se nizZsi davky nemusely projevit
jako uc¢inné a tak by se pak musely provadet dalsi
nakladné studie s vyssi davkou.

Nicméné existuji udaje o uéinnosti nizsich davek
nékterych 1ékti — inhibitord ACE a betablokatorta
v 1écbé chronického srde¢niho selhani. Studie ATLAS
porovnala ucinek vyrazné vysokych davek inhibitoru
ACE lisinoprilu (32,5-35 mg) s nizkymi davkami
(2,5-5 mg).®% Lécba vysokymi davkami lisinoprilu
nemeéla vyrazné veétsi ucinek na celkovou mortalitu
(nevyznamny rozdil ¢inil jen 8 %) a vyznamné byl
vysokou davkou lisinoprilu sniZen jen pocet hospita-
lizaci. Porovnani vysledku studie ATLAS s vysledky
studie SOLVD ukazalo, Ze lé¢ba nizkymi davkami
lisinoprilu ACE neni bez uéinku, ale ten je zhruba
poloviéni nez uc¢inek vysokych davek. Studie ATLAS
podava diikazy pro ucinnost i nizkych davek inhibi-
tort ACE, i kdyz tato uiéinnost je podstatné nizsi.
Existuji také zajimavé udaje o ucinnosti nizsich
davek betablokatorti v 1éc¢bé srde¢niho selhani. Re-
trospektivni analyza studie MERIT-HF®? ukazala, Ze
nizsi davky retardovaného metoprololsukcinatu (pra-
meér 76 mg, n = 412) mély obdobny ui¢inek jako vyso-
ké davky (prameér 192 mg, n = 1 202).67 Snizeni rizika
bylo v obou skupinach obdobné, coz mohlo byt zptiso-
beno stejnym stupném betablokady, posuzovano podle
tepové frekvence.®” Analogické vysledky prinesla
i retrospektivni analyza studie CIBIS II.%® Autofi této
analyzy stratifikovali pouzité davky bisoprololu do tii
skupin: nizké (1,25 mg nebo 2,5 mg nebo 3,75 mg),
stfedni (5 mg nebo 7,5 mg) a vysoké (10 mg). Celkova
mortalita byla vyznamné sniZena ve vSech téchto trech
skupinach.®® Jedinou namitkou vii¢i obéma studiim
je jejich retrospektivni povaha. Nicméné naznacuji, ze
néktefl nemocni jsou vici betablokatortim vice senzi-
tivni a Zadouciho zpomaleni tepové frekvence se do-
sahuje pri pouziti nizSich davek. Nicméné evropska
doporuceni o 1é¢bé srdecniho selhani® stale doporu-
¢uji titraci k cilovym davkam pouzitym v randomizo-
vanych studiich. Dvodem je skutec¢nost, Ze udaje
o podobné uéinnosti betablokatorti pochazeji jen
z retrospektivni analyzy.

Které vysledky prospektivnich randomizovanych
studii jsou nejcenné;jsi?
vyznamné pozitivni vysledky.

Nicméné i ty mohou mit sva uskali, jak to dokazuje
rozbor predéasné ukoncenych studii nedavno uverejné-
ny.“9 Podle autorti tohoto rozboru chybi v nékterych
predéasné ukonéenych studiich uvedeni davodu, pro
ktery byly predcasné ukonceny. Jinym problémem
muze byt skutecnost, ze v predéasné ukoncené studii
se neékdy jevi nadmérny lécebny ucinek zptisobeny
malym poctem prihod.“? Cenné jsou i studie negativni.

Méné presvédcivé jsou studie se slabSim ,sparing”
partnerem nebo studie, kde pozitivni vysledek se hle-
da v kombinovaném cili.

Ale pri zavéreéném hodnoceni vyznamu ,evidence
based” mediciny musime byt skromni. V nékterych
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oblastech mediciny existuje obrovsky rozpor mezi
poznatky védy a aktualni praxi. Stav kontroly hyper-
tenze v populaci nazyvaji britsti 1ékari pravem kardio-
vaskularnim skandalem ¢. 1.4V Doporuceni Evropské
kardiologické spolecnosti a Evropské spolec¢nosti pro
hypertenzi,*? stejné jako doporuceni Ceské spolec-
nosti pro hypertenzi,*? stanovi jako cile 1écby hyper-
tenze snizeni TK pod 140/90 mm Hg a u diabetikt
pod 130/80 mm Hg. NaSe studie vSak ukazaly, Ze
v nahodném vzorku hypertonikti z ordinaci 150 prak-
tickych lékart byl TK sniZen pod 140/90 mm Hg jen
u 18 % hypertonikt.#4 Situace v sousednim Némec-
ku vSak neni lepsi. Provedli rozsahlou studii kontroly
hypertenze u praktickych lékarti v Némecku, které se
ucastnilo 45 125 pacientti vySetfenych 1 912 lékari.
Prestoze pocet pacienti v némecké studii byl
20x vétsi nez v nasi studii, vysledky byly obdobné. Ci-
lovych hodnot TK pod 140/90 mm Hg bylo dosaZeno
také jen u 18 % hypertonikt v ordinacich némeckych
praktickych lékaiu.“® Vysledky u pacienttl s hyper-
tenzi a diabetes mellitus byly jesté horsi. Cilovych
hodnot pod 130/80 mm Hg bylo dosaZeno v nasi
studii pouze u 4 % nemocnych.“® Nedavno uverejné-
na italska studie ukazala, Ze cilovych hodnot pod
130/80 mm Hg se dosahuje v Italii jen u 3 % diabeti-
ki1 s hypertenzi.“” Vysledky jsou tedy v Ceské repub-
lice stejné neuspokojivé jako v Némecku nebo v Italii.

Skutecnost, Ze 1écba hypertenze sniZuje morbiditu
a mortalitu cerebrovaskularni a koronarni i srdeéni-
ho selhani, je znama jiz 35 let. Skutecnost, Ze 1écbu
potrebuje i izolovana systolicka hypertenze starsich
osob, a ze 1écba vyrazné zlepsi prognoézu téchto ne-
mocnych, zname 10-15 let. Presto ale existuji 1ékari,
kteri se stale mylné domnivaji, Ze ,normalni systolic-
ky krevni tlak = 100 + vék. Na $patné kontrole hyper-
tenze se podileji jak lékari (nedostateéné energicka
1écba), tak pacienti (Spatna adherence k 1é¢bé — dtivo-
dem byva nedostateéna motivace).

Kardiovaskularnim skandalem ¢. 2 nazyvaji brit-
5ti 1ékari soucasny stav hypolipidemické 1écby stati-
ny. Casto nejsou léceni statiny nejvice rizikovi pa-
cienti s ICHS a naopak jsou statiny léc¢eni mnohdy
nemocni s celkovym nizkym kardiovaskularnim rizi-
kem. V Kanadé v provincii Ontario pouZili zdravot-
nickou databazi, vzajemné propojenych zafizeni,
zahrnujici udaje o 1é¢bé vice nez 1,4 milionu starsich
jedincti.“® Do studie bylo zarazeno 306 077 nemoc-
nych ve véku 66 let a starSich s kardiovaskularnim
onemocnénim nebo s diabetes mellitus v anamnéze.
Castost predepisovani statini se snizovala o 6,4 %
s kazdym dalsim rokem véku a s kazdym 1% zvy-
Senim predpokladaného rizika umrti do tfi let. U dia-
betikti existovala mensi pravdépodobnost, Ze jim
budou predepsany statiny.“® Cim bylo riziko pa-
cienta mensi, tim spiSe byl 1é¢en statinem!“® Tyto
udaje nenasvédéuji pozornému éteni dakazt studii
.evidence based” mediciny.

Propastny rozdil existuje také mezi tim, jaka je
soucasna praxe lécby chronického srde¢niho selhani
u praktickych lékarti, ale i v nemocnicich, a jaké jsou
poznatky .evidence based“ mediciny. Podle poznatkt
.evidence based* mediciny by méli byt vSichni nemoc-
ni s chronickym srdec¢nim selhanim léceni kombi-
naci inhibitort ACE a nékterych betablokatora (bi-
soprolol, carvedilol nebo retardovany metoprolol-
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sukcinat). Ve skute¢nosti podle evropské studie
IMPROVEMENT of HF“? je tak lécena pouze jedna
pétina nemocnych v Evropé a jedna étvrtina nemoc-
nych v Ceské a Slovenské republice.®%5) Studie
Evropské kardiologické spolecnosti EUROHEART-
-Heart Failure Survey v nemocnicich nedopadla 1é-
pe. Pouze 17,8 % pacienti s chronickym srdeé¢nim
selhanim je lééeno touto kombinaci.®!52

Jaké je feSeni? Obtizné. Guidelines zustavaji bez
vétsiho vlivu na praktické 1ékare, jak ukazuji zkuse-
nosti z USA. Lze také rici, Ze mame guidelines zby-
tecné mnoho a také podle mne se zbytecné casto
obnovuji. Vyjadfeno americkymi praktickymi lékari:
“Do not change too frequently your message“!
(Nemeénte priliS casto Vase poselstvi!)

Je jisté, ze farmaceutické firmy by mohly sehrat
v budoucnosti vyznamnou tulohu v S§ifeni novych

dnes, ale trva u nich snaha marketingu, ktery se
prilis vénuje trznim aspektim.

Dobre provadéna vychova populace by mohla
prinést rychlejsi vysledky, ale vétSina z nas ani nevi,
Ze ji neumi provadét. Prohravame s alternativni medi-
cinou, s nezmérnou virou ve vitaminy, rostlinné léky,
homeopatii, 1écitele a dalsi myty.
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