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Co nam rikaji klinické studie
s negativnim a neutralnim zavérem?

Jindrich Spinar

Interni-kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno-Bohunice a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity,
Brno, Ceska republika

Klinické studie a jejich zavéry jsou nedilnou soucasti
lékarské praxe, o kterou se opirame pri vybéru vhod-
ného 1éku ¢i lécebného postupu. Jsou také podkla-
dem pro medicinu zalozenou na dukazech (evidence
based medicine — EBM), ktera je charakterizovana
jako kombinace dukazli ze zavéru experimentalnich
udajt, klinickych studii a praktickych zkusenosti.V
Vime o omylné paméti a také to, Ze lékar nikdy nemu-
Ze lécit takovy pocéet nemocnych se stejnou nemoci,
aby ziskal celkovy a uplny prehled o terapeutickém
problému.® Proto je upfimné fici, ze EBM je zcela
zavisla na vysledcich experimentalnich a klinickych
studii. Nejsou-li relevantni studie je lépe prijmout
skutecnost, Ze neni diikazu — pokud ovSem lé¢ba ne-
ni tak uc¢inna jako diuretika u plicniho edému nebo
penicilin u streptokokovych infekeci.

V poslednich doporucenich evropskych, americ-
kych i ¢eskych jsme si zvykli troven znalosti na zakla-
dé klinickych studii délit do tfi trovni (tabulka I).

Tabulka |
Uroven znalosti

A Udaje jsou odvozeny bud od . dvou velkych
randomizovanych klinickych studii,
nebo z metaanalyzy

B Udaje jsou odvozeny z jedné velké randomizované
klinické studie a z dalSich menSich
nebo nerandomizovanych studii

C Je vSeobecny souhlas odborniktl zaloZeny na
mensSich studiich, pfipadné na retrospektivnich
studiich ¢i registrech

Mnozi 1ékari tuto troven znalosti zaménuji za aro-
ven doporuceni, cozZ je ale nespravna interpretace, pro-
toze i uroven znalosti C mutiZze byt u guidelines stupen
I — vzdy doporucena. Typickym prikladem je podani
diuretik u plicntho edému s hypertenzni krizi, kdy
nepodani diuretika v této indikaci znamena hrubou
chybu, ale randomizovana mortalitni studie neexistu-
je a pravdépodobné nebude nikdy existovat, protoze ji
zadna eticka komise nemuiize schvalit.

Predevsim kardiologie spoléha na studie prokazu-
jici snizeni toho nejtvrdsiho cile — mortality. Mnohé
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jiné obory ale takovy tvrdy cil nemohou mit a maji cile
jiné — v kardiologii odsuzované cile nahradni. Typic-
kym prikladem by mohl byt tfeba glaukom, kdy
pravdépodobné 1lécba tohoto onemocnéni mortalitu
neovliviiuje, ale pri kvalitni 1écbé se vyrazné zlepsi
kvalita zivota — zrak.

V kardiologii jsme ale s nahradnimi cili (surrogate
endpoints) udélali i Spatné zkuSenosti. Musime mit
jistotu, Ze lék, ktery zlepSuje symptomy, je alespon
neutralni pokud jde o jeho vliv na umrtnost. Lze
namitnout, Ze u nemocnych s téZkymi symptomy,
které vyrazné zhorsuji kvalitu Zivota a nemoc ma vel-
mi Spatnou prognéozu, by zkracené preziti byla cena,
kterou by stalo za to zaplatit za zlepSeni symptoma-
tologie, a tim i kvality Zivota. Kvalita Zivota neni o nic
méné vyznamneéjsi cil 1ééby nemocnych, nez statistic-
ky vyjadfena nizsi mortalita.® Tento postoj, jakkoliv
je lidsky a v etické poloze stale diskutovatelny, je pro
spolecnost znaéné problematicky. Souéasna praxe
farmaceutického primyslu a prislusnych vladnich
urada pro léky (napr. FDA, SUKL) je takova, Ze 1€k,
ktery sniZuje preziti neni pravné a obchodné po-
uzitelny, at uz jsou jeho ucinky na zlepSeni kvality
zivota jakkoliv priznivé. Ukazuje to staZeni rady 1€kt
z Kklinické praxe. ZkuSenost ukazala, Ze léky, které
zlepSuji jedno hledisko problému nemocného mohou
zhorSovat jiny. Tak pozitivné inotropni latky milrinon
— studie PROMISE, ibopamin — PRIME, vesnarinon -
VEST a dalsi zlepsily symptomy srde¢niho selhani,
ale zaroven zvysily umrtnost; vSechny byly stazeny
z 1écby chronického srde¢niho selhani.®® Flecainid
a encainid ve studii CAST snizovaly vyskyt komoro-
vych extrasystol, ale u nemocnych s ischemickou
chorobou srdec¢ni zvySovaly vyskyt nahlé smrti —
proto dnes antiarytmika I. tfidy u nemocnych s po-
rusenou funkci levé komory dlouhodobé nepodava-
me. Studie s d-sotalolem (SWORD), ktery ma pouze
vlastnosti III. tfidy antiarytmik, ukazala negativni vliv
tohoto 1léku u nemocnych se sniZenou funkci levé
komory a 1ék byl stazen z vyroby. Pritom jiny lék
III. tridy — amiodaron — se v 1éébé€ arytmii u srde¢niho
selhani pouziva (studie GESICA, EMIAT, CAMIAT
a substudie CHF STAT). Mibefradil, farmakologicky
velmi vyhodny blokator vapnikovych kanala typu T,
na zakladé studie MACH-1 byl stazen z vyroby a trhu
jen proto, Ze protokol studie nerespektoval lékové
interakce mibefradilu s antiarytmiky II. a III. tfidy
nebo s digoxinem, z toho dtvodu se zvysila umrtnost
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po mibefradilu ve srovnani s placebem. Dokonce
i digoxin - zaklad lécby srde¢niho selhani po vice
nez 200 let — vyZadoval studii DIG, aby se prokazalo,
Ze ucinek na preziti je neutralni, ale zlepSuje kvali-
tu Zivota sniZzenim poctu hospitalizaci pro zhorse-
ni symptomu u nemocnych se sinusovym rytmem;
muze tak zaujmout své pravé misto v 1é¢bé chronic-
kého srdec¢niho selhani, jako 1ék treti popr. ctvrté
volby po ACE-inhibitorech, betablokatorech a pripad-
né diureticich.

Konec 20. stoleti byl ve znameni velkych a tispés-
nych studii, které prokazuji vyrazné zlepSeni pro-
gnozy, prodlouzZeni Zivota, tedy sniZeni umrtnosti.
Stac¢i si jen vzpomenout na prvni klinické studie
s trombolytiky (GISSI 2, ISSIS 3, GUSTO 1) u akut-
niho infarktu myokardu, studie s ACE-inhibitory
u srdec¢niho selhani (CONSENSUS 1, AIRE, TRACE),
statiny v sekundarni prevenci (4S, CARE) ¢i beta-
blokatory u srdeé¢niho selhani (MERIT HF, CIBIS II,
US carvedilol).®® Vsechny tyto studie vyznamné
ovlivnily lé¢bu kardiovaskularnich onemocnéni,
ktera je stale komplexnéjsi, vétSinou nové léky tes-
tujeme tak, Ze je pridavame k soucasné medikaci.
Neni tak vzacnosti, Ze pacient ve studii (ale i v béz-
né klinické praxi) uziva pét a vice lékovych skupin
a je pochopitelné, ze kromé pozitivniho vlivu se mo-
hou uplatnit nezadouci a mnohdy vyznamné sko-
dlivé lékové interakce. Podle mého nazoru pravé
lékové interakce ,zlomily vaz“ napriklad mibefradilu
¢i ceruvastatinu.”

Jenze klinickych studii s opa¢nym vysledkem nez
ocekavali jeji reSitelé se na poslednich dvou americ-
kych kongresech (AHA, Dallas, Texas, listopad 2005
a ACC, Atlanta, Georgia, brezen 2006) objevilo az
priliS mnoho (FIELD, IDEAL, ACTIVE W, REVIVE,
SURVIVE, HOPE TWO, CHARISMA a dalsi) a je tfeba
si polozit otazku, proc¢ se to stalo.

Vysvétleni se nabizi hned nékolik.

1. Epidemiologické tidaje neodpovidaji

vysledkum farmakologické intervence

Typickym prikladem je vztah cholesterol — cévni
mozkova prihoda — hypolipidemicka 1é¢ba.® Meta-
analyza 90 000 nemocnych zarazenych do studii se
statiny ukazala vyznamné 21% sniZeni cévni mozko-
vé priihody homogenné ve vSech statinovych stu-
diich.® Jedna se o snizeni ischemickych cévnich moz-
kovych prihod (CMP) bez ovlivnéni hemorhagickych.
Pritom vztah mezi koncentraci cholesterolu a CMP
v epidemiologickych studiich nebyl nikdy potvrzen.
rolu a vyskytem CMP je velmi tésna zavislost, tedy
¢im vétsi pokles LDL-cholesterolu, tim vétsi snizeni
poc¢tu ischemickych CMP.®

Jinym prikladem je sniZovani koncentraci homo-
cysteinu pomoci kyseliny listové, vitaminu B,, a Be.
Nalezy zvySené koncentrace homocysteinu u osob
postihovanych infarkty myokardu ¢i cévnimi mozko-
vymi pfihodami vedly k hypotéze, Ze snizenim téchto
hodnot by bylo mozné redukovat kardiovaskularni
prihody. Ve studii HOPE TWO u 5 522 dobrovolnikt
ze 13 zemi starSich 54 let, s vysokym kardiovasku-
larnim rizikem ¢i diabetes mellitus, vyznamné sni-
Zeni homocysteinu nevedlo ke sniZeni kardiovasku-
larnich prihod.
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2. Nezadouci acinky mohou prevysit pozitivni iéinek

Typickym prikladem je prili§ intenzivni antiagre-
gacni ¢i antikoagulaéni 1é¢ba u nemocnych s relativ-
né nizkym rizikem tepennych uzavéru.

Ve studii CHARISMA v primarni prevenci byl do-
konce vyssi vyskyt umrti na aktivni 1é¢bé clopidogrel
+ kyselina acetylsalicylova nez na samotné kyseliné
acetylsalicylové (viz nize).'9 Obdobné metaanalyza
25 307 nemocnych po infarktu myokardu lécenych
kyselinou acetylsalicylovou ukazala zvySenou morta-
litu, pokud byl do 1écby pridan warfarin.!?

3. Primarni a sekundarni prevence se lisi

Tento fakt je jen obtiZzné vysvétlitelny a mitiZze mit
mnoho pricin.

Ve studii CHARISMA vyskyt primarniho cile u ne-
mocnych v primarni prevenci byl 6,6 % pri 1écbé dual-
ni inhibici a 5,5 % pri 1écbé samotnym aspirinem
(p = 0,20). Vyskyt tumrti v primarni prevenci byl 5,4 %
vs. 3,8 % v neprospéch clopidogrelu (p = 0,04), vyskyt
kardiovaskularnich tmrti u nemocnych v primarni
prevenci byl 3,9 % pri 1éébé dualni inhibici a 2,2 % pri
1é¢bé samotnym aspirinem (p = 0,01). Vyskyt zavazné-
ho krvaceni (definice GUSTO) v této skupiné byl 2,0 %
vs. 1,2 % (p = 0,07). Vyskyt primarniho cile u ne-
mocnych v sekundarni prevenci byl 6,9 % pri 1écbé
dualni inhibici a 7,9 % pri 1écbé samotnym aspirinem
(p = 0,046). Vyskyt krvaceni (definice GUSTO) v sekun-
se zda vysvétleni, Ze nemocni v primarni prevenci ne-
maji protrombogenni stav, naopak nemocni v sekun-
darni prevenci maji protrombogenni stav ¢asné po
kardiovaskularni prihodé (pacienti ve studii CURE),
ktery postupné klesa (CHARISMA populace).*?

Ve studii FIELD byl vyskyt primarniho cile (koro-
narni prihody a amrti) asi 2,9 % u nemocnych léce-
nych fenofibratem a 3,5 % u nemocnych lécenych
placebem v primarni prevenci (p = 0,004) u 15,2 %
nemocnych lécenych fenofibratem a u 14,9 % ne-
mocnych lééenych placebem v sekundarni prevenci
(p = 0,85). Vysvétleni je moZné vétSim pridanim stati-
nu do sekundarni prevence u nemocnych lécenych
placebem nez u nemocnych lé¢enych fibratem.!?

4. Doprovodna medikace se lisi

Typickou ukazkou je doprovodna medikace u tfi
studii s ACE-inhibitory v sekundarni prevenci -
HOPE, EUROPA a PEACE, kdy doprovodnou medika-
ci ovlivnil predevSim rozvoj poznatkti o 1é¢bé reva-
skularizaci, statiny ¢i betablokatory (tabulka II).(13-19

Tabulka I
Srovnani doprovodné medikace studii HOPE,
EUROPA a PEACE

Parametr HOPE EUROPA PEACE
n=9297) n=12218) (n =8 290)
CABG pri randomizaci (%) 25,8 29,4 39
PTCA pri randomizace (%) 18,0 29,3 42
Antiagregancia (%) 76 92 91
Betablokatory (%) 39 62 60
Hypolipidemika (%) 29 58 70
Sledovany lék ramipril  perindopril trando-
10 mg 8 mg lapril 4 mg

CABG - coronary artery bypass graft, PTCA — percutaneous
transluminal coronary angioplasty

Spinar J. Co nam fikaji klinické studie s negativnim a neutralnim zévérem? 169



5. Interpretace vysledku se lisi

Prestoze tento bod se zda byt v dnesni dobé témér
nemozny, je presto ¢asto vidét, jak je manipulovano
s vysledky statistiky, jak jsou provadény subanalyzy,
metaanalyzy apod. Dokonce i jasné vysledky mohou
mit nékdy c¢astecné odliSnou interpretaci, ukazkou
jsou opét vysledky studii HOPE, EUROPA a PEACE
(tabulka IIT).(13-15

Tabulka Il
Srovnani studie HOPE, EUROPA a PEACE

HOPE EUROPA PEACE
(n=9297) n=12 218) (n = 8 290)
Mortalita na placebu

Parametr

(%) 12,2 6.9 8,1
Mortalita na aktivni

1écbhé (%) 10,3 6,1 7,2
Doba trvani studie

(roky) 4,5 4,2 4,8
Roc¢ni mortalita

na placebu (%) 2,7 1,6 1,7
Roc¢ni mortalita

na aktivni 1é¢bé (%) 2,3 1,5 1,5

Jediné studie HOPE dosahla v otazce mortality
statistické vyznamnosti (p = 0,0035), cozZ je vyrazné
zpusobeno i tim, Ze celkova i roéni tmrtnost v této
studii je asi 1,6krat vyssi nez ve studiich EUROPA
a PEACE (vybér nemocnych?, doprovodna medika-
ce?). Studie EUROPA je prezentovana jako jasné pozi-
tivni, studie PEACE jako ¢aste¢né zklamani, pritom
pri pohledu na jednoletou mortalitu vidime, Ze studie
PEACE byla uspésnéjsi nez studie EUROPA, resp., Ze
v aktivni 1é¢bé maji obé studie naprosto stejnou mor-
talitu a pri podani placeba je o 0,1 % vySsi mortalita
nez ve studii PEACE.

6. Nemoznost opakovani starych studii

- celkové sniZeni rizika

S touto skutecnosti jsme se setkali jiz pri uvadéni
losartanu do klinické praxe. V té dobé byly znamy stu-
die s ACE-inhibitory, kde placebova mortalita za tri
meésice byla kolem 5 % a mortalita pri lé¢bé ACE-inhi-
bitory asi 3 % (studie SOLVD). Ergometrické a hemo-
dynamické studie provedené zhruba pét let po studii
SOLVD ukazaly placebovou trimeésic¢ni mortalitu 3,5%
a pri losartanu 2%. Kdyz se srovnal losartan (2 %)
s ACE-inhibitory pred péti lety (3 %), byl losartan lepsi
(p < 0,01). Pfimé srovnani captoprilu a losartanu
na prelomu stoleti ve studiich ELITE II a OPTIMAAL
vSak jiz neukazalo zadny rozdil a tfimési¢ni mortalita
v téchto studiich byla tésné kolem 2 %.

Podobnou situaci zazil atorvastatin. Dobre jsou
znamy vysledky studie 4S, kdy u 4 444 nemocnych
simavastatin v davce 40 mg snizil LDL-cholesterol ze
4,9 mmol/1 na 3,4 mmol/I (36 %, p < 0,01), a to vedlo
ke sniZeni umrtnosti a nefatalnich infarkti myokar-
du (IM) z 22,6 % na 15,9 % (p < 0,01). Studie IDEAL
se pokusila vysledky zopakovat; u 8 888 pacientt1 se
podavalo misto placeba 40 mg simvastatinu a misto
simvastatinu 80 mg atorvastatinu. Jenze jiz vstupni
hodnota LDL-cholesterolu byla poloviéni — 2,5 mmol/1
a byla sniZena na 2,0 mmol/l; rozdil mezi skupinami
byl 20 %, coz vedlo k vyskytu primarniho cile — kar-
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diovaskularni amrti a nefatalni IM 10,4 % u nemoc-
nych lécenych simvastatinem a 9,3 % u nemocnych
lééenych atorvastatinem (NS). Jisté rozdil mezi place-
bem ve studii 4S - 22,6 % a atorvastatinem ve studii
IDEAL - 9,3 % je ohromny, ale bohuzel tyto skupiny
nemocnych nelze srovnavat.

7. Srovnani studii se stejnou (podobnou) indikaci

Vratme se opét ke studiim s ACE-inhibitory v se-
kundarni prevenci - HOPE, EUROPA, PEACE.!319
VsSechny tyto studie zahrnuly 10 000 nemocnych a do-
ba sledovani trvala vice nez ¢tyri roky. Dokonce studie
EUROPA po trech letech ménila primarni cil.

Podivame-li se na vysledky studie CURE, pak roz-
dil mezi 6. a 12. mésicem je asi 0,3-0,4 % a neni tedy
prekvapuijici, Ze i ve studii CHARISMA po 28 meésicich
byl rozdil 1,0 %. Studie CHARISMA plné podporu-
je vysledky studie CURE a pokud bychom chtéli po-
tvrdit prospéch z lé¢by clopidogrelem v sekundarni
prevenci, pak by bylo treba provést klinickou studii
srovnatelnou s klinickymi studiemi v sekundarni pre-
venci s ACE-inhibitory ¢i statiny, tedy trvajici nejmeé-
né ¢tyri roky pri zarazeni asi 10 000 nemocnych.

8. Méfme, co ovliviiujeme

Nejsnazsi se v této oblasti jevi studie u hypertenze
a dyslipidemie — mérime krevni tlak, hodnotu choles-
terolu ¢i LDL-cholesterolu. Vime, jak je snizujeme
a muzeme tim padem interpretovat vysledek, zda je
dan cistym poklesem sledovaného parametru nebo
vybérem léku. Tak jsme u studie LIFE zjistili, Ze
nemocnym s hypertrofii levé komory je vyhodné&jsi
podavat AIl antagonistu losartan nez betablokator
atenolol i pri stejném poklesu krevniho tlaku; ve stu-
dii ASCOT je vyhodnéjsi pri absenci kontraindikaci
hypertonikiim podavat amlodipin s perindoprilem
neZ atenolol s hydrochlorothiazidem.

Studie GUSTO IV ACS neprokazala ucinek abci-
ximabu u nemocnych bez angioplastiky a autori uza-
viraji, ze abciximab (IIb/IIIA blokator) ma smysl jen
s perkutanni koronarni intervenci. Jenze vSechny
ostatni studie ucinek abciximabu potvrzuji (EPIC,
EPILOC, EPISTENT, ERASER, ISAR 2, ADMIRAL, ISAR
REACT) se stentem i bez néj. Ve studii ISAR REACT je
to dokonce z 11,9 % na 8,9 % (p < 0,01) béhem 30 dnti.
Bohuzel studie GUSTO IV nemérila ovlivnéni agregace
a my tedy nemutizeme rict, pro¢ zklamala.

9. Metaanalyzy

Obtize s velkymi a nakladnymi studiemi vedly ke
spojovani studii s malym poétem nemocnych, coz
bylo uéinéno prijatelné pomoci metody metaanalyzy,
ktera statisticky zhodnocuje vysledky ziskané z rtz-
nych nezavislych studii. Bohuzel klinicka praxe ne-
muze byt nikdy zaloZena na vysledcich metaanalyz, je
to castecné proto, Ze vysledky z metaanalyzy mohou
byt nepresné; castecné je to proto, Ze nikdy neni
snadné prevést zavéry na jednotlivé nemocné. Nitra-
ty i hor¢ik pri metaanalyzach shodné ukazaly zlepSe-
né preziti po podani téchto 1éku u nemocnych s AIM,
ale ve studii ISIS-4 oba léky byly netcinné. Kdyz by-
ly metaanalyzy nasledovany definitivnimi studiemi
bylo zjisténo, ze uziti metaanalyzy by vedlo k prijeti
neucinného léku v 1/3 pripadt a k neprijeti uzi-
te¢ného 1éku rovnéz u 1/3 nemocnych.® K odhadu
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~spravného vysledku“ pomoci metaanalyzy tedy do-
§lo pouze u tretiny sledovanych nemocnych. Dokon-
ce i kdyz se zvazuje, Ze metaanalyza nékolika studii,
z nichZz kazda by byla svym zpusobem neadekvat-
ni — a metaanalyza dala ,nejlepsi* mozné dtkazy — lze
vysledky stézi pouzit jako diikaz pro EBM. Meta-
analyzy kombinuji studie rtiznych typti, zahrnujici
nemocné v ruznych klinickych situacich, pouzivaji-
cich 1éky, které mohou byt spojeny s raznymi davko-
vacimi rezimy. Lééba mtize byt skute¢né zaloZena na
dtikazech, jen kdyz bylo dodrZeno, aby nemocny
splnoval kritéria zarazeni nebo vyrazeni dané studie
a dodrzoval rezim studie. Jinymi slovy, lékarska
praxe by se méla ridit dobrymi jednotlivymi studiemi,
nikoli metaanalyzou.

Co rici zavérem?

Pri posledni navstévé Benatek jsem si koupil kras-
ny obrazek. KdyZ se na n€¢j podivam, mam pocit, Ze
se divam na svét radostnéji a Ze moje kvalita Zivota
je lepsi. Kdyz si najdu béhem vikendu ¢as a vybéh-
nu na bézkach mam pocit, Ze jsem udélal néco pro
své zdravi a prodlouzil si Zivot. Oboji je jen muij pocit
— uroven znalosti C, Zadna evidence based medicine.
Presto Vam doporucuji, bézZte si zasportovat a kupte
si néco pékného.
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