
ÚVODNÍK EDITORIAL

Motto: „Nikdy nic nikdo nemá míti za definitivní 
neb nikdy nikdo neví co se mÛÏe státi…“
Voskovec + Werich, píseÀ ze hry Golem, 1931

V leto‰ním roce vy‰ly v Cor Vasa dvû úvahy nad
klinick˘mi studiemi. Prof. Widimsk˘ sen. podal pfie-
hled o kladech a úskalích medicíny zaloÏené na dÛ-
kazech (EBM) a kromû jiného si postûÏoval, Ïe se lé-
kafii pfii léãbû málo fiídí závûry, které vypl˘vají z EBM.(1)

Prof. ·pinar v májovém úvodníku vtipnû rozebral téma
„co nám fiíkají klinické studie s negativním ãi ne-
utrálním v˘sledkem“, kde ãásteãnû zpochybÀuje uÏi-
tí tzv. náhradních („surrogate“) cílÛ (napfiíklad he-
modynamick˘ch) místo jednoznaãného a „tvrdého“
cíle – mortality.(2)

Oba tyto velmi podnûtné ãlánky mû inspirovaly
k zamy‰lení nad první multicentrickou a mortalitní
studií u nemocn˘ch s chronick˘m srdeãním selhá-
ním, která byla publikována právû pfied 20 lety,(3) ale
bohuÏel na Ïádném leto‰ním americkém, ãeském,
evropském a svûtovém kardiologickém sjezdu ãi kon-
gresech o srdeãním selhání toto v˘znamné v˘roãí
nebylo vzpomenuto. 

Autorsk˘ kolektiv pod vedením prof. Jay N. Cohna
publikoval v letech 1986, 1991 a 2004 mortalitní stu-
die, které testovaly stejnou vazodilataãní kombinaci
lékÛ: hydralazin s izosorbiddinitrátem (HZ + ISDN).
V‰echny práce byly publikovány 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 na‰em píse-
mnictví podrobnû rozebírány; pfiitom ale podávají
velmi cenné informace o zmûnû pohledu na vazodila-
taãní léãbu srdeãního selhání. 

Studie V-HEFT I byla uvefiejnûna v roce 1986, jako
dvojitû slepá multicentrická studie u 642 muÏÛ se sta-
bilizovan˘m chronick˘m srdeãním selháním – funkãnû
NYHA II a III, s poruchou srdeãní funkce (kardiothora-
kální index /CRT/ > 0,55 na rentgenu nebo diastolick˘
rozmûr levé komory > 2,7 cm/m2 na echokardiografii
nebo ejekãní frakce < 45 % a k tomu spirometricky
urãená spotfieba max. 02 < 25 ml/kg/min). Základní-

mi léky byly diuretika a srdeãní glykosidy. Byly testo-
vány dva léãebné vazodilataãní reÏimy. Alfa-1 blokátor
adrenergních receptorÛ – prazosin do cílové dávky 
4 × 5 mg u 183 nemocn˘ch, kombinace pfiím˘ch vazo-
dilataãních lékÛ – hydralazinu (HZ) (aÏ 4 × 75 mg/den)
a izosorbiddinitrátu (ISDN) (aÏ 4 × 40 mg/den) u 186
pacientÛ, do placebové vûtvû bylo zafiazeno 273
nemocn˘ch. PrÛmûrná doba sledování byla 2,3 roky
(od 6 mûsícÛ po 5,7 rokÛ) a primárním cílem byla cel-
ková úmrtnost. V prvním roce do‰lo ke sníÏení rizika
úmrtnosti u nemocn˘ch léãen˘ch kombinací HZ +
ISDN o 38 %, ve druhém o 25 % a ve tfietím o 23 %.
Mortalita po prazosinu byla obdobná jako pfii placebu.
Na základû tûchto v˘sledkÛ bylo moÏno konstatovat, Ïe
vazodilataãní léãba kombinací HZ + ISDN je úãinná
v léãbû chronického srdeãního selhání a zlep‰uje nejen
kvalitu Ïivota, ale hlavnû mÛÏe v˘znamnû sníÏit úmrt-
nost; naopak prazosin se v dlouhodobém podávání
ukázal jako neúãinn˘.(3)

JelikoÏ jiÏ v té dobû byly dÛkazy o prospû‰nosti
inhibitorÛ angiotenzin konvertujícího enzymu, autofii
naplánovali dal‰í mortalitní srovnávací studii bez pla-
ceba – V-HEFT II. Do této studie bylo zafiazeno cel-
kem 804 muÏÛ (71 % bûlochÛ a 27 % AfroameriãanÛ)
se stejnou poruchou srdeãní funkce jako ve studii 
V-HEFT I, ktefií byli randomizováni na léãbu inhibito-
rem angiotenzin konvertujícího enzymu – enalapri-
lem (do dávky 20 mg) nebo kombinací hydralazinu
s ISDN (300 mg + 160 mg). Primárním cílem byla opût
mortalita, sekundárním cílem hemodynamické zmûny
(ejekãní frakce a spotfieba kyslíku na vrcholu zátûÏe).
Doba sledování byla od 6 mûsícÛ do 5,7 let (prÛ-
mûr 2,5 roku). SníÏení rizika úmrtnosti po enalaprilu
bylo v prvním roce o 33,6 %, ve druhém o 28,2 % 
(p = 0,016), na konci studie o 11,1 % (p = 0,08). Ena-
lapril sníÏil v˘znamnû v˘skyt náhlé smrti a pokud jde
o úmrtí na terminální selhání nebylo v˘znamného
rozdílu mezi obûma léãen˘mi skupinami. Ve studii se
ukázal rozpor mezi hemodynamick˘m úãinkem léãby
a úmrtností, protoÏe ejekãní frakce i vrcholová spo-
tfieba kyslíku pfii zátûÏi se naopak v˘znamnû zlep‰ily
po kombinaci HZ + ISDN. NeÏádoucí úãinky – bolesti
hlavy – byly ãastûj‰í u kombinace HZ + ISDN a u 21 %
nemocn˘ch vedly k pfieru‰ení léãby. Po enalaprilu
bylo ménû neÏádoucích úãinkÛ, pouze 6 % nemoc-
n˘ch bylo vyfiazeno pro symptomatickou hypotenzi
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nebo ka‰el. Závûrem autofii konstatují, Ïe jak ena-
lapril, tak kombinace hydralazinu a nitrátu mají
nezávisl˘ pfiízniv˘ úãinek a mûly by b˘t podávány
spoleãnû.(4)

Po retrospektivních anal˘zách pfiedchozích studií,
kde u AfroameriãanÛ byla kombinace HZ + ISDN
úãinnûj‰í,(5) bylo provedeno srovnání kombinace HZ +
ISDN ve srovnání s placebem, ale pouze u této skupi-
ny obyvatel – studie A-HEFT. Bylo do ní zafiazeno 
1 050 nemocn˘ch ve funkãní klasifikaci NYHA III
a IV. Porucha srdeãní funkce byla obdobná jako
v pfiedchozích studiích, nemocní museli b˘t léãeni
standardnû, vãetnû neurohumorální blokády, tj. inhi-
bitory ACE ãi sartany (76 %), betablokátory (74 %),
digoxinem (59 %), diuretiky (90 %) a pfiípadnû spi-
ronolaktonem (38 %). Dávkování aktivní léãby ve
srovnání s pfiedchozími studiemi bylo sníÏeno; HZ 
(3 × 75 mg) a ISDN (3 × 40 mg). Studie byla pfiedãas-
nû ukonãena pro v˘znamn˘ pokles úmrtnosti pfii
kombinaci HZ + ISDN o 43 % (p = 0,02). První hospi-
talizace pro srdeãní selhání pfii placebu byla nutná
ve 24,4 % ve srovnání s 16,4 % pfii kombinaãní léãbû
a toto sníÏení bylo statisticky v˘znamné (p = 0,001).
V˘skyt bolesti hlavy byl vysok˘ – u 47,5 % nemoc-
n˘ch a závratû u 29,3 % osob. Autofii uzavírají, Ïe pfii-
dání fixní kombinace HZ a ISDN AfroameriãanÛm
k standardní léãbû zlep‰í jejich pfieÏití. Závûr byl ale
opatrnû formulován a bylo zdÛraznûno, Ïe budoucí
strategie by mûla identifikovat nemocné spí‰e na zá-
kladû genotypu a fenotypu neÏ provádût v˘bûr léãby
podle rasov˘ch ãi etnick˘ch charakteristik.(6)

Patofyziologické a farmakologické podklady pro
pouÏití kombinace hydralazinu a ISDN u srdeãního
selhání byly pÛvodnû vysvûtlovány jejich vazodilataã-
ními vlastnostmi (HZ na tepenn˘ systém a ISDN na
Ïilní cévní systém) s následn˘m sníÏením dotíÏení
a pfiedtíÏení.(7) Pozdûji se prokázalo, Ïe tento pfiízniv˘
hemodynamick˘ úãinek je dán uvolnûním oxidu dus-
ného (NO) s následn˘m ovlivnûním remodelace myo-
kardu i cévní stûny. Nitráty slouÏí jako donor NO
a hydralazin pÛsobí proti oxidativní degradaci NO.(8) 

První studie prokázala pfiízniv˘ vliv na pfieÏití pfii
léãbû kombinací HZ a ISDN ve srovnání s placebem
i prazosinem. Nejvy‰‰í úmrtnost byla v placebové
vûtvi u ischemické choroby srdeãní (ICHS), stejná
mortalita pro HZ + ISDN u ICHS a po placebu u neis-
chemického selhání. NejniÏ‰í úmrtnost byla pfii uÏití
HZ + ISDN u selhání neischemické etiologie. Do stu-
die byl zafiazen pomûrnû mal˘ poãet nemocn˘ch, pfies
200 v kaÏdé sledované skupinû a statistick˘ rozdíl byl
v úmrtnosti po dvou letech, p = 0,028, coÏ sami auto-
fii pokládali za hraniãní. Studie ukázala rozdíl v pfie-
Ïívání nemocn˘ch se srdeãním selháním ischemické
a neischemické etiologie a jiÏ tehdy upozornila na
neúãinnost prazosinu v léãbû chronického srdeãního
selhání.(3) Prof. Widimsk˘ upozornil na nedodrÏování
doporuãení v léãbû kardiovaskulárních onemocnû-
ní,(1) tuto kombinaci pfii netoleranci inhibitorÛ ACE ãi
sartanÛ – jak je i v nov˘ch doporuãeních pro léãbu
srdeãního selhání uvádûna (doporuãení I, evidence B)(9)

– zcela jistû podával minimální poãet na‰ich lékafiÛ. Je
to z dÛvodu obavy z neÏádoucích úãinkÛ, také pro
nárÛst polypragmazie (dal‰ích 8 tablet – 4 × 75 mg
HZ a 4 × 40 mg ISDN). Dnes mají lékafii situaci 
vyfie‰enu, hydralazin není na na‰em trhu k dispo-

zici, takÏe mohou pfiidat pouze nitráty ke standard-
ní léãbû.

Druhá studie V-HEFT II pfiinesla dal‰í zajímavé
informace. Byl zde ukázán jasn˘ rozpor mezi morta-
litou a náhradním cílem – hemodynamikou. Zatímco
mortalita byla niÏ‰í po enalaprilu, hemodynamika se
v˘znamnû zlep‰ila po kombinaci HZ + ISDN. Rozdíln˘
byl vliv na v˘skyt náhlé smrti – niÏ‰í po enalapri-
lu, ale úmrtí na progredující srdeãní selhání bylo
u obou léãebn˘ch reÏimÛ stejné, obdobnû jako úmrtí
na ischemickou pfiíãinu srdeãního selhání. Na tento
rozpor v klinick˘ch studiích právû poukázal prof. ·pi-
nar,(2) mortalita a náhradní cíle se ve svém v˘sledku
li‰í. Zajímav˘ je závûr autorÛ, kdyÏ doporuãují oba
léãebné reÏimy kombinovat, místo aby doporuãili jen
pouÏití ACE-inhibice.(4)

Tfietí studie A-HEFT vycházela z pfiíznivûj‰ího
pÛsobení kombinace HZ + ISDN u afroamerické po-
pulace v obou pfiedchozích studiích a dále z poznat-
ku odli‰n˘ch genov˘ch polymorfismÛ u lidsk˘ch
ras.(5,10) Z tohoto dÛvodu byli do této studie zafiazeni
pouze Afroameriãané. ProtoÏe autofii pokládali cel-
kovou úmrtnost za pfiíli‰ hrub˘ ukazatel, zvolili za-
jímav˘ kompozitní primární cíl – skórovací systém
(celkové úmrtí: -3; doÏití konce studie: 0; první hos-
pitalizace pro CHSS: -1; Ïádná hospitalizace: 0; zmû-
ny kvality Ïivota: od +2 do -2. Celkové moÏné skóre
bylo od -6 do +2). Tento kompozitní cíl byl na kombi-
naci HZ + ISDN -0,1 ± 1,9 a na placebu -0,5 ± 2,0
s v˘znamn˘m statistick˘m rozdílem (p = 0,01). Na
druhé stranû pokles samotné úmrtnosti byl tak dra-
matick˘, Ïe autofii studii pfiedãasnû ukonãili a do
léãby srdeãního selhání AfroameriãanÛ doporuãili
tabletu s názvem BiDil (HZ 37,5 mg + ISDN 20 mg).
Tento poznatek pfiinesl v USA fiadu spoleãen-
sk˘ch, rasov˘ch i odborn˘ch otázek o v˘bûru léãby
podle rasy.(11)

Jaké poselství si mÛÏeme z tûchto studií odnést?
Za první potvrzení, Ïe vazoaktivní léãba srdeãního
selhání je natolik úãinná, Ïe sníÏila úmrtnost a za
druhé, Ïe zlep‰ení hemodynamiky nemusí sníÏit
úmrtnost a dále, Ïe ovlivnûní systému RAS pomocí
inhibice ACE nemusí b˘t jednoznaãnû v˘hodnûj‰í neÏ
kombinovaná vazodilataãní léãba. Autofii proto dopo-
ruãovali v roce 1991 oba tyto reÏimy kombinovat.
Poslední studie upozornila nejen na rasové rozdíly
v léãbû kardiovaskulárních onemocnûní, ale také na
vhodnost pouÏití kompozitních primárních cílÛ,(12)

které zohlední nejen úmrtnost, ale také symptomatic-
kou úlevu, neÏádoucí úãinky léãby a nûkteré jiné 
ukazatele zpomalení progrese onemocnûní, protoÏe
kvalita Ïivota není o nic ménû v˘znamnûj‰í cíl léãby
nemocn˘ch neÏ statisticky vyjádfiená niÏ‰í mortali-
ta.(13) Závûry klinick˘ch studiích ohlednû stejné léãby
se mohou dialekticky mûnit. Ve studii V-HEFT I pfiímá
vazodilataãní léãba sniÏuje mortalitu a proto je dopo-
ruãena do léãby srdeãního selhání. Ve studii V-HEFT II
– pfiímá vazodilataãní léãba má mortalitu vy‰‰í neÏ
inhibice ACE – pfiímá vazodilataãní léãba je doporuãe-
na pouze pfii intoleranci inhibitorÛ ACE. Podle posled-
ní studie A-HEFT u vybrané skupiny nemocn˘ch je
úmrtnost po pfiímé vazodilataci nejniÏ‰í a proto je opût
doporuãována do kombinace u této skupiny pacientÛ.
Jak uvádí motto od V + W, a co se ukázalo ve v˘‰e
rozebran˘ch studiích, platí v medicínû na 100 %.
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