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(2003), Farmakoterapie
kardiovaskularnich
onemocnéni (2. vyd.
2004) aj.

MEDICINA

KI il‘l i Cké Stu d i C Medlicina zaloZend na diikazech

a klinicka praxe

Je mnohem snazsi popsat onemocnéni nezli jeho léchu.
Onemocnénije v rukou piirody a peclivy pozorovatel se
spolehlivym vsudkem nemiiZe selhat v jeho popisu. Léc-
ba bude vidy podléhat vrtochim, nepiesnostem a lid-
skym omyliim. William Withering?

V poslednich letech se staly klinické studie
a jejich zavéry nedilnou soucasti klinické pra-
xe, o kterou se lékar opira pfi vybéru vhod-
ného léku ¢i 1écebného postupu. Jsou také
podkladem pro medicinu postavenou na di-
kazech,? tedy pro kombinaci zavért klinic-
kych studii a klinickych zkuSenosti. Vime
vSak, ze individudlni pamét je omylna a 1ékar
nikdy nemiize lé¢it dost pacientt s toutéz ne-
moci, aby o terapeutickém problému ziskal
dokonaly prehled. Bez klinickych studii se
neobejdeme témér nikdy (pokud nenfi 1ék tak
ucinny jako vitamin C u skorbutu nebo peni-
cilin u streptokokovych infekef).

Plan, navrh a rozbor klinickych studii ma
pocatek ve studii Lékarské vyzkumné rady
z 1. 1948, kterd se zabyvala streptomycinem
v 1é¢bé plicni tuberkulézy. Pozdéji zacaly byt
studie rozsahlejsi a jejich dtikazy divéryhod-
néjsi - dokonce i tehdy, kdyz jsou ucinky 1é¢-
by malé, av$ak statisticky vyznamné.

Kvalita a délka Zivota

Hlavnim cilem 1é¢by je zmirnit priznaky
onemocnéni (bolest, dusnost) a snizit prav-
dépodobnost umrti. Zkusenost ukazala, ze
pfinejmens$im u kardiovaskularnich onemoc-
néni prokazatelné zlepSeni priznakd nesta-
¢i. Musime mit jistotu, ze 1ék, ktery zlepsuje
priznaky, pacientovi nezkrati zivot (lepsi by
samoziejm¢ bylo, kdyby jej prodlouzil). Lze
sice namitnout, Ze u nemocnych s tézkymi
priznaky a $patnou prognézou by zkracené
preziti mohla byt cena, kterou by stalo za to
zaplatit za zmirnéni priznakd. Kvalita zivota
totiZ neni méné vyznamny cil nez statistic-
ky vyjadfena niz§i imrtnost. O naznaceném
postoji 1ze sice diskutovat z etického hledis-
ka, ale z praktického hlediska je zna¢né pro-
blematicky. Soucasné praxe farmaceutického
primyslu a pfislu$nych vladnich aradd pro
1éky? je takova, ze 1€k, ktery zkracuje dobu
preziti, neni pravn¢ ani obchodné pouzitel-
ny. Rada 1ékt byla jiz z téchto diivodu staze-
na z klinické praxe. Navic zkuSenost ukazala,
ze 1éky, které zlep$uji jeden problém nemoc-
ného, mohou jiny zhorovat. Tak tieba lat-
ky, jez zvy$uji srdecni stazlivost a zmirnuji
priznaky srdeéniho selhani,* zéroven zvysi-
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ly dmrtnost, a proto byly z 1é¢by chronické-
ho srde¢niho selhdni stazeny. Antiarytmika,
1éky na poruchy srde¢niho rytmu,’ snizovaly
vyskyt komorovych poruch srde¢niho rytmu,
ale u nemocnych s ischemickou chorobou sr-
de¢ni zvySovaly vyskyt nahlé smrti. Proto se
dnes tato antiarytmika nemocnym s poruse-
nou funkci levé komory dlouhodobé¢ nepoda-
vaji. Ovéfuje se ptsobeni vSech 1ékd. Dokon-
ce i digoxin - zéklad 1écby srde¢niho selhdni
po vice nez 200 let - vyzadoval studii na vice
pracovistich (multicentrickou) a s oboustran-
nym utajenim povahy vyzkumu (dvojité sle-
pou), aby se prokézalo, Ze je jeho ucinek na
preziti neutralni, ale se zlepSenim kvality zi-
vota.

Pravidla spojena se studii

Studie by méla mit spravné sestaveny proto-
kol. Musi byt randomizovana (s nahodnym
vybérem tcastnikil) a dvojité slepa, at uz pro-
ti placebu, nebo proti srovnavaci latce. Musi
mit dostate¢ny pocet ucastnikd, aby byl vy-
sledek statisticky pritkazny. Soubor nemoc-
nych se musi co nejvice podobat nemocnym
v bézné klinické praxi.

Zavéry by se mély délat pouze z predem sta-
novenych konec¢nych cilt: Napriklad studie ELI-
TE méla jako primdrni cil sledovat zmény funkci led-
vin po losartanu nebo captoprilu.S Podle studie byl vliv
na rendini funkce u obou léku stejny, ale po losartanu
byla nizst dmrtnost. Polet nemocnych ve studii byl vsak
prilis nizky (722 oso0b) a doba sledovdni nepiesdhla je-
den rok. Presto byl tento vysledek na mnohych kardiolo-
gickych sjezdech vyzdvihovdn ve prospéch losartanu. Ve
studii ELITE II, kterd jiZ méla jako primdrnd cil urce-
ni dmrtnosti, dostatecny pocet sledovanych nemocnych
(3152 os0b) i dostatecné dlouhou dobu sledovdni, byla
dmrtnost u obou zkoumanych lékil stejnd.

Dilezitym tudajem ziskanym ze studie je
davka 1éku, kterou bychom méli v klinické

1) William Withering (1741-1799), popsal tcinky digitalisu.
2) Evidence based medicine (EBM).
3) Naptiklad v USA Food and Drug Administration.

4) Tak dopadly napiiklad milrinon (studie PROMISE), pimobendan (PICO),
ibopamin (PRIME), vesnarinonem (VEST) a dalsi.

5) Flecainid a encainid ve studii CAST.

6) Losartan a captopril - ACE inhibitory, léky na srdecni selhani a vysoky
krevni tlak (ACE = angiotensin converting enzyme).

7) Napf. ve studii RITA-1, srovnavajici [é¢bu anginy pectoris pomoci koronarni
angioplastiky (PTCA) nebo kardiochirurgicky (aortokoronarni bypass), byla
zarazena jen 3 % nemocnych, ktei'i podstoupili koronarografii (kontrastni
znazornéni koronarnich tepen), takze je obtizné mit jistotu, Ze vysledky studie
jsou reprezentativni a pouZitelné pro vSechny nemocné s anginou pectoris.



praxi pouzivat, samoziejmé s ohledem na in-
dividualni reakci nemocného.

Jinym problémem je zkouSeni novych lékt
v yzavedené tridé“, které patrné nebudou ve
srovnani se svymi predchidci ucinngjsi. Je
nepravdépodobné, ze dalsi ACE inhibitor
zlepsi preziti u srde¢niho selhani vice nez jiz
zavedené 1éky této skupiny. Obtize spojené se
srovnavanim novych a starych 1ékt téze tii-
dy lze nejlépe ilustrovat na lécich rozpousté-
jicich krevni srazeninu v korondrni tepné pfi
srde¢nim infarktu. Pri srovnavani jednotli-
vych trombolytik, mezi nimiz byl rozdil po-
mérné maly, bylo zapottebi rozsahlych studii
s vice nez 40 000 nemocnymi, aby se ukdza-
lo, ze jeden 1ék (alteplaza) snizuje imrtnost
o 1% vice nez druhy 1ék (streptokinaza).
Dnes ale vime, Ze nejuspésnéjsi 1écba srdec-
niho infarktu je provedeni koronarni angio-
plastiky s implantaci stentu (viz P. Widimsky,
Vesmir 84, 478-481, 2005/8).

SpInéna a nesplnéna ocekavani

Organizac¢ni nesnaze a naklady spojené s vel-
kymi studiemi probihajicimi zaroven na vice
pracovistich vedly k hledani volitelnych me-
tod, jez by pomohly odhalit nepatrny rozdil
v tcinnosti dvou 1ékt. Studie s ndhradnimi
cili mohou nékdy byt mensi, rychleji provedi-
telné a levnéjsi. Omezeni takového pristupu
jsou viak jasna. Nahradni cile mohou vést jak
k opomenuti vedlej$ich ucinkd, tak k zavrze-
ni cennych 1ékda.

Obtize s velkymi a nakladnymi studiemi
vedly k spojovani malych studii pomoci meta-
-analyzy, ktera statisticky zhodnocuje vysledky
ziskané z rtiznych nezéavislych studii. Bohu-
zel klinicka praxe nemtze byt nikdy zaloZe-
na na vysledcich meta-analyz. Jednak mohou
byt vysledky z meta-analyzy nepfesné, jed-
nak neni snadné prevést zavéry na jednotli-
vé nemocné. Meta-analyzy kombinuji studie
riiznych typd, zahrnuji nemocné v riznych
klinickych situacich, pouzivaji 1éky, které mo-
hou byt spojeny s rtiznymi davkovacimi re-
zimy. Lécba miize byt skute¢né zaloZena na
dtikazech, jen kdyz nemocny spliuje kritéria
zatazeni do dané studie a dodrzuje se prislus-
ny rezim. Jinymi slovy by se 1ékarska praxe
méla ridit dobrymi jednotlivymi studiemi, ni-
koli meta-analyzou.

Klinicka studie, pacient a Iékar

Prisné vzato se vysledky klinické studie ty-
kaji pouze nemocnych zahrnutych do studie.
Statisticky zaklad studie a analyza jejich vy-
sledk@i umoznuji odhad pravdépodobnosti
podobnych vysledkti, kdyby byla provedena
jina studie podle téhoz protokolu. Nic ale ne-
usnadni aplikaci vysledkd studie na individu-
alnfho nemocného, ktery presné nesplituje
kritéria studie.

Celistvost klinické studie zavisi na pres-
ném dodrzovani kritérii zafazeni (a tedy i vy-
fazeni toho, co kritéria nespliuje), ale to se
muze také stat jeji kritickou slabinou, jestli-
Ze vétSina naSich nemocnych zvolenym kri-
térifm neodpovida. Studie se obvykle snazi
zahrnout jen nemocné s jedinou nemoci. Ve
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skute¢nosti mivaji nemocni mnohocetné cho-
roby a berou soubézné fadu 1ékd. Pomér vé-
ku a pohlavi mtze byt v praxi jiny nez u kli-
nickych studii. Jedinci v klinickych studiich
byvaji - vzhledem k peclivému vybéru - mé-
n¢ rizikovi nez bézni pacienti. Je to ziejmé,
kdyz nékde registruji véechny nemocné, kteri
by mohli byt zarazeni. Ti, ktefi byli zaraze-
ni, pak predstavuji jen maly zlomek.” Jsou-li
dostupné registry s uplnymi tdaji o sledova-
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V dnesni vysoce informac¢né prehlcené do- P G
bé musi kazdy 1ékar spojit odborné znalos- armakoterapic, 2.

vyd., Grada, Praha

ti - neustale dopliiované cetbou éasopisf}, 92004, 5. 248
knih, internetu, postgradudlnim vzdélava-

nim, Gcasti na odbornych sjezdech, kritickym

rozborem farmakologickych studii - s osobni

klinickou zkusenosti. Ta vychazi jak z medi-

ciny zalozené na dtikazech, tak z individualni  Prdce byla

peclivé rozvahy u kazdého nemocného. Vidy  vypracovdna
musime mit pri volb¢ lé¢ebnych prostredkit  vrdmci Vizkumného
a jejich uziti na paméti: Primum non nocere (pie-  zdméru MSMT -
devsim neuskodit). T MSM0021622402.

Student GIS Projekt IV

Firma ARCDATA PRAHA, s.r.0.,
vyhlasuje 4. ro¢nik
verejné studentské soutéze Student GIS Projekt.

Student GIS Projekt je soutéz studentskych praci z oblasti geogra-
fickych informacnich systém0 (GIS) s vyuzitim software firem ESRI
a Leica Geosystems. Soutéz je urc¢ena vsem studentlm vysokych skol
v Ceské republice, ktefi byli alespori v jednom semestru akademickych
rokd 2005-2007 studenty bakalarského, magisterského (inzenyrské-
ho) nebo postgradualniho studia v interni, externi ¢i kombinované
formé a kteri pro zpracovani svych studentskych praci vyuzili geogra-
fické informacni systémy spolec¢nosti ESRI nebo Leica Geosystems.
Finale soutéze je verejné a probéhne 15. 10. 2007 v ramci 4. stu-
dentské konference, kde studenti predstavi vysledky svych projektd
formou prednasky a posteru. Odborna porota a tcastnici konference
zhodnoti jednotlivé projekty a vyberou z nich ty nejlepsi, které budou
ocenény. Nejuspésnéjsi projekty budou prezentovany rovnéz na 16.
konferenci GIS ESRI a Leica Geosystems v CR, ktera se kona 7.-8. 11.
2007 v Kongresovém centru Praha.
Zavazné terminy:
e Odevzdani prihlasky do soutéze: 13. 4. 2007
o Odevzdani zavérecné zpravy z projektu a zavazné prihlasky na
konferenci: 15. 9. 2007
Podminky Gcasti, prihlasku do soutéze a dalsi informace najdete
na www.arcdata.cz. Informace o soutézi vam poda Jan Novotny, tel.:
224 190 534, e-mail: studentkonf@arcdata.cz.
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