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Motto: , Nikdy nic nikkdo nemd miti za definitivni
neb nikdy nikdo nevi co se miize stdti...
Voskovec + Werich, pisen ze hry Golem, 1931

V letoSnim roce vysly v Cor Vasa dvé uvahy nad
klinickymi studiemi. Prof. Widimsky sen. podal pre-
hled o kladech a uskalich mediciny zalozené na dua-
kazech (EBM) a kromé jiného si postézoval, Ze se 1é-
karti pfi 1é¢bé malo ridi zavéry, které vyplyvaji z EBM.W
Prof. Spinar v majovém uvodniku vtipné rozebral téma
.co nam fikaji klinické studie s negativnim ¢éi ne-
utralnim vysledkem®, kde ¢astecné zpochybnuje uzi-
ti tzv. nahradnich (.,surrogate®) cili (napriklad he-
modynamickych) misto jednoznaéného a ,tvrdého®
cile — mortality.®

Oba tyto velmi podnétné clanky meé inspirovaly
k zamysleni nad prvni multicentrickou a mortalitni
studii u nemocnych s chronickym srdeénim selha-
nim, ktera byla publikovana pravé pred 20 lety,® ale
bohuzel na zadném letoSnim americkém, ceském,
evropském a svétovém kardiologickém sjezdu ¢i kon-
gresech o srdecnim selhani toto vyznamné vyro¢i
nebylo vzpomenuto.

Autorsky kolektiv pod vedenim prof. Jay N. Cohna
publikoval v letech 1986, 1991 a 2004 mortalitni stu-
die, které testovaly stejnou vazodilata¢ni kombinaci
1ékt: hydralazin s izosorbiddinitratem (HZ + ISDN).
VSechny prace byly publikovany v New England
Journal of Medicine pod akronymy Vasodilator ne-
bo African-American Heart Failure Trial (V-HeFT-I,
V-HEFT II a A-HEFT) a nebyly nikdy v nasem pise-
mnictvi podrobné rozebirany; pritom ale podavaji
velmi cenné informace o zméné pohledu na vazodila-
taéni lécbu srde¢niho selhani.

Studie V-HEFT I byla uverejnéna v roce 1986, jako
dvojité slepa multicentricka studie u 642 muzi se sta-
bilizovanym chronickym srde¢nim selhanim - funkéné
NYHA II a I, s poruchou srdeé¢ni funkce (kardiothora-
kalni index (CRT) > 0,55 na rentgenu nebo diastolicky
rozmér levé komory > 2,7 cm/m? na echokardiografii
nebo ejekéni frakce < 45 % a k tomu spirometricky
urcena spotfeba max. 0, < 25 ml/kg/min). Zakladni-
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mi léky byly diuretika a srdec¢ni glykosidy. Byly testo-
vany dva lécebné vazodilatacni rezimy. Alfa-1 blokator
adrenergnich receptorti — prazosin do cilové davky
4 x 5 mg u 183 nemocnych, kombinace pfimych vazo-
dilataénich 1€kt — hydralazinu (HZ) (az 4 x 75 mg/den)
a izosorbiddinitratu (ISDN) (aZ 4 x 40 mg/den) u 186
pacientta, do placebové vétvé bylo zarazeno 273
nemocnych. Primérna doba sledovani byla 2,3 roky
(od 6 mésicti po 5,7 rokt1) a primarnim cilem byla cel-
kova umrtnost. V prvnim roce doslo ke snizeni rizika
umrtnosti u nemocnych lécéenych kombinaci HZ +
ISDN o 38 %, ve druhém o 25 % a ve tretim o 23 %.
Mortalita po prazosinu byla obdobna jako pri placebu.
Na zakladé téchto vysledkt1 bylo mozno konstatovat, Ze
vazodilata¢ni 1é¢ba kombinaci HZ + ISDN je uc¢inna
v 1é¢bé chronického srdeéniho selhani a zlepsSuje nejen
kvalitu Zivota, ale hlavné muzZe vyznamneé snizit amrt-
nost; naopak prazosin se v dlouhodobém podavani
ukazal jako neucinny.®

Jelikoz jiz v té dobé byly diikazy o prospésnosti
inhibitort angiotenzin konvertujiciho enzymu, autori
naplanovali dalsi mortalitni srovnavaci studii bez pla-
ceba — V-HEFT II. Do této studie bylo zarazeno 804
muzti (71 % bélochtt a 27 % Afroameriéant) se stej-
nou poruchou srdeéni funkce jako ve studii V-HEFT
I, ktefi byli randomizovani na lécbu inhibitorem
angiotenzin konvertujictho enzymu - enalaprilem
(do davky 20 mg) nebo kombinaci hydralazin s ISDN
(300 mg + 160 mg). Primarnim cilem byla opét mor-
talita, sekundarnim cilem hemodynamické zmény
(ejekeni frakce a spotfeba kysliku na vrcholu zatéze).
Doba sledovani byla od 6 meésicti do 5,7 let (prameér
2,5 roku). Snizeni rizika umrtnosti po enalaprilu
bylo v prvnim roce o 33,6 % a ve druhém o 28,2 %
(p = 0,016), na konci studie o 11,1 % (p = 0,08). Ena-
lapril snizil vyznamneé vyskyt nahlé smrti a pokud jde
o umrti na terminalni selhani nebylo vyznamného
rozdilu mezi obéma lééenymi skupinami. Ve studii se
ukazal rozpor mezi hemodynamickym uéinkem lécby
a umrtnosti, protoZe ejekéni frakce i vrcholova spo-
tfeba kysliku pri zatézi se naopak vyznamné zlepsily
po kombinaci HZ + ISDN. Nezadouci ucinky - bolesti
hlavy — byly ¢asté&jsi u kombinace HZ + ISDN a u 21 %
nemocnych vedly k preruSeni lécby. Po enalaprilu
bylo méné nezadoucich ucinkt, pouze 6 % nemoc-
nych bylo vyrazeno pro symptomatickou hypotenzi
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nebo kaSel. Zavérem autori konstatuji, Ze jak ena-
lapril, tak kombinace hydralazinu a nitratu maji
nezavisly priznivy uc¢inek a meély by byt podavany
spolec¢né.®

Po retrospektivnich analyzach predchozich studii,
kde u Afroamericant byla kombinace HZ + ISDN
ucinnéjsi,’® bylo provedeno srovnani kombinace HZ +
ISDN ve srovnani s placebem, ale pouze u této skupi-
ny obyvatel - studie A-HEFT. Bylo do ni zafazeno
1 050 nemocnych ve funkéni klasifikaci NYHA III
a IV. Porucha srdec¢ni funkce byla obdobna jako
v predchozich studiich, nemocni museli byt 1éceni
standardné, véetné neurohumoralni blokady, tj. inhi-
bitory ACE ¢i sartany (76 %), betablokatory (74 %),
digoxinem (59 %), diuretiky (90 %) a pripadné spi-
ronolaktonem (38 %). Davkovani aktivni 1écby ve
srovnani s predchozimi studiemi bylo snizeno; HZ
(83 x 75 mg) a ISDN (3 x 40 mg). Studie byla predcas-
né ukoncena pro vyznamny pokles umrtnosti pri
kombinaci HZ + ISDN o0 43 % (p = 0,02). Prvni hospi-
talizace pro srdec¢ni selhani pri placebu byla nutna
v 24,4 % ve srovnani s 16,4 % pri kombinacni 1écbé
a toto sniZeni bylo statisticky vyznamné (p = 0,001).
Vyskyt bolesti hlavy byl vysoky — u 47,5 % nemoc-
nych a zavraté u 29,3 % osob. Autori uzaviraji, Ze pri-
dani fixni kombinace HZ a ISDN Afroameri¢antim
k standardni 1écbé zlep$si jejich preziti. Zaver byl ale
opatrné formulovan a bylo zdiraznéno, Ze budouci
strategie by méla identifikovat nemocné spiSe na za-
kladé genotypu a fenotypu nez provadét vybér lécby
podle rasovych ¢i etnickych charakteristik.®

Patofyziologické a farmakologické podklady pro
pouziti kombinace hydralazinu a ISDN u srde¢niho
selhani byly ptivodneé vysvétlovany jejich vazodilatac-
nimi vlastnostmi (HZ na tepenny systém a ISDN na
zilni cévni systém) s naslednym sniZenim dotiZeni
a predtizeni.”” Pozdéji se prokazalo, ze tento priznivy
hemodynamicky tcéinek je dan uvolnénim oxidu dus-
ného (NO) s naslednym ovlivhénim remodelace myo-
kardu i cévni stény. Nitraty slouzi jako donor NO
a hydralazin ptisobi proti oxidativni degradaci NO.®

Prvni studie prokazala priznivy vliv na preziti pri
1éc¢bé kombinaci HZ a ISDN ve srovnani s placebem
i prazosinem. NejvySSi umrtnost byla v placebové
vétvi u ischemické choroby srdecni (ICHS), stejna
mortalita pro HZ + ISDN u ICHS a po placebu u neis-
chemického selhani. NejniZsi imrtnost byla pri uziti
HZ + ISDN u selhani neischemické etiologie. Do stu-
die byl zarazen pomérné maly pocet nemocnych, pres
200 v kazdé sledované skupiné a statisticky rozdil byl
v umrtnosti po dvou letech, p = 0,028, coZ sami auto-
fi pokladali za hrani¢ni. Studie ukazala rozdil v pre-
zivani nemocnych se srdecnim selhanim ischemické
a neischemické etiologie a jiZ tehdy upozornila na
neucinnost prazosinu v 1éc¢bé chronického srdeéniho
selhani.® Prof. Widimsky upozornil na nedodrzovani
doporuceni v 1léébé kardiovaskularnich onemocné-
ni,V tuto kombinaci pri netoleranci inhibitortt ACE ¢i
sartanti — jak je i v novych doporucenich pro lécbu
srde¢niho selhani uvadéna (doporuceni I, evidence B)©
— zcela jisté podaval minimalni poéet nasich lékait. Je
to z divodu obavy z nezadoucich uéinku, také pro
narust polypragmazie (dalsich 8 tablet — 4 x 75 mg
HZ a 4 x 40 mg ISDN). Dnes maji lékari situaci
vyreSenu, hydralazin neni na nasem trhu k dispo-
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zici, takZe mohou pridat pouze nitraty ke standard-
ni 1é¢bé.

Druha studie V-HEFT II prinesla dalsi zajimavé
informace. Byl zde ukazan jasny rozpor mezi morta-
litou a nahradnim cilem - hemodynamikou. Zatimco
mortalita byla nizsi po enalaprilu, hemodynamika se
vyznamneé zlepsila po kombinaci HZ + ISDN. Rozdilny
byl vliv na vyskyt nahlé smrti — niZsi po enalapri-
lu, ale umrti na progredujici srdec¢ni selhani bylo
u obou lécebnych rezimu stejné, obdobné jako tmrti
na ischemickou pri¢inu srde¢niho selhani. Na tento
rozpor v klinickych studiich pravé poukazal prof. Spi-
nar,”® mortalita a nahradni cile se ve svém vysledku
lisi. Zajimavy je zavér autortl, kdyZz doporucuji oba
lécebné rezimy kombinovat, misto aby doporucili jen
pouziti ACE-inhibice.®
pusobeni kombinace HZ + ISDN u afroamerické po-
pulace v obou predchozich studiich a dale z poznat-
ku odliSnych genovych polymorfismt u lidskych
ras.®19 Z tohoto davodu byli do této studie zarazeni
pouze Afroameri¢ané. ProtoZe autori pokladali cel-
kovou umrtnost za prilis hruby ukazatel zvolili za-
jimavy kompozitni primarni cil - skérovaci systém
(celkové umrti: -3; doziti konce studie: O; prvni hos-
pitalizace pro CHSS: -1; Zadna hospitalizace: O; zmé-
ny kvality Zivota: od +2 do -2. Celkové mozné skore
bylo od -6 do +2). Tento kompozitni cil byl na kombi-
naci HZ + ISDN -0,1 £ 1,9 a na placebu -0,5 £ 2,0
s vyznamnym statistickym rozdilem (p = 0,01). Na
druhé strané pokles samotné umrtnosti byl tak dra-
maticky, Ze autori studii predcasné ukonéili a do
lécby srdeéniho selhani Afroamericanti doporuéili
tabletu s nazvem BiDil (HZ 37,5 mg + ISDN 20 mg).
Tento poznatek prinesl v USA radu spolecen-
skych, rasovych i odbornych otazek o vybéru lécby
podle rasy.(tV

Jaké poselstvi si mtizeme z téchto studii odnést?
Za prvni potvrzeni, Ze vazoaktivni lécba srdec¢niho
selhani je natolik u¢inna, Ze snizila tmrtnost a za
druhé, Ze zlepSeni hemodynamiky nemusi snizit
umrtnost a dale, Ze ovlivnéni systému RAS pomoci
inhibice ACE nemusi byt jednoznac¢né vyhodnéjsi nez
kombinovana vazodilata¢ni 1é¢ba. Autori proto dopo-
rucovali v roce 1991 oba tyto rezimy kombinovat.
Posledni studie upozornila nejen na rasové rozdily
v lécbé kardiovaskularnich onemocnéni, ale také na
vhodnost pouziti kompozitnich primarnich cil(,®?
které zohledni nejen imrtnost, ale také symptomatic-
kou ulevu, nezadouci uéinky lécby a nékteré jiné
kazatele zpomaleni progrese onemocnéni, protoze
kvalita Zivota neni o nic méné vyznamnéjsi cil 1écby
nemocnych nez statisticky vyjadrena nizsi mortali-
ta.® Zavéry Kklinickych studiich ohledné stejné 1é¢by
se mohou dialekticky meénit. Ve studii HEFT I pfima
vazodilataéni 1écba sniZuje mortalitu a proto je dopo-
rucena do lécby srde¢niho selhani. Ve studii HEFT II
— prima vazodilataéni 1écba ma mortalitu vyssi nez
inhibice ACE - prima vazodilata¢ni 1é¢ba je doporuce-
na pouze pri intoleranci inhibitort ACE. Podle posled-
ni studie A HEFT u vybrané skupiny nemocnych je
doporucovana do kombinace u této skupiny pacientui.
Jak uvadi mottu od V + W, a co se ukazalo ve vySe
rozebranych studiich, plati v mediciné na 100 %.
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