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V minulém roce byla dvé vyznamna vyroc¢i v oblasti
klinickych studii, kterda kupodivu nebyla v nasem ani
zahrani¢nim odborném tisku vzpomenuta. Pritom se
jednalo o klinické studie, které znamenaly zasadni
posun v 1é¢bé srde¢niho selhani. Prvni z té€chto studii
— CONSENSUS - zahéjila velmi tispéSnou a jedno-
znacné prospé€sSnou strategii v 1écbé srde¢niho sel-
hani cestou ovlivnéni systému renin-angiotenzin-
-aldosteron (RAA) u nemocnych s velmi pokrocilym
srde¢nim selhanim. Druha studie — DIG — potvrdila,
Ze William Whitering se pred 222 lety ve své stéZej-
ni praci o naprstniku ,An account of the foxglove“
v podstaté nemylil v zavérech o prospésnosti 1é¢by
digitalisem u nemocnych s poruchou srdeé¢ni funkce;
teprve az studie DIG upfesnila ulohu digoxinu v 1é¢bé
srde¢niho selhani.®

Blokatory systému renin-angiotenzin-aldosteron
jsou jednoznaéné prospésné u mnoha kardiologickych
onemocnéni. Inhibice této soustavy je zkouSena na
rtiznych urovnich — pfima blokada reninu (III. faze Kkli-
nického zkouSeni), blokdda receptoru AT, pro angio-
tenzin II (jiZ v praxi), blokada aldosteronu (jiZ v praxi).
Jednoznaéné€ nejveétsi popularitu si ale zajistily inhibi-
tory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-I), které
blokddou angiotenzin konvertujiciho enzymu zabra-
nuji preméné angiotenzinu I na angiotenzin II. Tato
skupina 1ékt1 byla ptvodné urc¢ena pro 1é¢bu vysoké-
ho krevniho tlaku; jejich rozmach ale hlavné zptisobil
priznivy tc¢inek na mortalitu a morbiditu u nemoc-
nych s chronickym srde¢nim selhanim, kdy byl poz-
déji tento uicinek potvrzen i u nemocnych po infarktu
myokardu bez srde¢niho selhani, jeSté pozdéji pak
i u nemocnych s hypertenzi.

Prvni studie tykajici se srdec¢niho selhani, kterou
organizovala skupina autort kolem prof. Karla Swed-
berga z Géteborgu, byla publikovana pied 20 lety v roce
1987 v casopise New England Journal of Medicine
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pod akronymem CONSENSUS (Cooperative North
Scandinavian Enalapril Survival Study).® Do studie
bylo zahrnuto 253 nemocnych s téZkym srdecnim
selhanim (NYHA IV), ktefi byli nastaveni na 1é¢bu
diuretiky, digitalisem, spironolaktonem; jejich pru-
mérny vék byl 70 let, ischemickou etiologii selhani
mélo 73 % pacientti. V metodice se uvadi, Ze nemoc-
ni méli dostavat tehdy uznavanou optimalni 1éc¢bu
srde¢niho selhani - tj. digitalis a diuretika, popft.
vazodilata¢ni 1é¢bu. Nemocni byli randomizovani
k 1é¢bé inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu - enalaprilem, ktery byl titrovan do davky 2x 20 mg
(n = 127), pramérna davka byla 18,4 mg a placebo
dostavalo 126 nemocnych. Po roce 1é¢by, kdy ve sku-
piné s enalaprilem zemfelo 50 nemocnych (39 %)
a pri podavani placeba 68 nemocnych (54 %), neza-
visla etickd komise tuto studii predc¢asné ukoncila
pro zcela jasny a vyrazny pokles mortality pii 1écbé
enalaprilem (sniZeni o 37 %, p = 0,003). Studie byla
zajimava z mnoha hledisek. Pres nizky pocet nemoc-
nych — pouhych 253 - jde o prtlomové zavéry. Dalsi
sniZzeni umrti bylo pouze pro progresivni srdec¢ni
selhani, nahl4 smrt nebyla ovlivnéna. Pozd€jsi analy-
za ukazala, Ze k prospéchu doSlo jen u nemocnych
s ischemickou etiologii srde¢niho selhani, ne u kardio-
myopatii. Nemocni, ktefi dostavali dalsi vazodilata¢ni
1écbu (prevazné nitraty, podstatné méné hydralazin
nebo prazosin), méli v placebové skupiné pokles mor-
tality vétsi neZ ti pacienti, ktefi vazodilataci nedosta-
vali; v enalaprilové skupiné byla mortalita s vazodi-
lataci ¢i bez ni stejna. Po 10 letech prof. Swedberg
a spolupracovnici provedli analyzu, kde zjistili, Ze
prospéch 1é¢by enalaprilem po dobu Sesti mésicu se
projevil dalsich 3,5 rokd, primeérny vék téchto téZce
nemocnych se prodlouZil o 260 dni a na jeden za-
chranény Zivot je potfeba 1é¢it Sest nemocnych.® Na
konci 10letého sledovani ztstalo nazivu pét nemoc-
nych z ptavodni skupiny 1é¢ené enalaprilem.

Studie CONSENSUS byla poc¢atkem dal$ich mnoha
studif s inhibitory ACE, od symptomatickych pres
asymptomatickou poruchu funkce levé komory az
po sekundarni prevenci u nemocnych s ICHS, tzn.
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u vSech stupnti srde¢niho selhani ¢i rizikovych stavt
k nému vedoucich.®® Pouze u akutné dekompenzo-
vaného srde¢niho selhani s hemodynamickou nesta-
bilitou, podle sou¢asnych oficidlnich doporuc¢eni u ne-
mocnych ve funk¢énim stadiu NYHA IV, je uvedeno, Ze
1écbu ACE-I zahajujeme aZ po stabilizaci stavu. Tedy
jedina indikace, kde u srde¢niho selhani nejsou inhi-
bitory ACE doporucovany.®

Druha studie DIG (Digitalis Investigator Group) by-
la publikovana pred 10 lety a byla to prvni dvojité
slepd, multicentrickd, prospektivni placebem kontro-
lovana studie s digoxinem. Sledovala nemocné se
srde¢nim selhanim a sinusovym rytmem.” Do studie
bylo zahrnuto 6 800 nemocnych (s digoxinem 3 397
a s placebem 3 403) se srde¢nim selhanim, s ejekéni
frakci 0,45 a niz8i; ICHS mélo 70 % nemocnych,
80 % dostavalo diuretika a 95 % ACE-I (betabloka-
tory té dobé nebyly v 1é¢bé doporucovany). Digoxin
v davce 0,125 mg dostavalo 17 % pacientti, 0,250 mg
70 %, 0,375 mg 10 % a 0,5 mg 1 % nemocnych.

Primarni cil — celkova mortalita — nebyla 1é¢bou
ovlivnéna, tmrti po digoxinu bylo identické jako v pla-
cebové skupiné. Zato sekundarni cil — hospitalizace
pro srde¢ni selhani — byl vyznamné niZsi ve skupiné
lécené digoxinem neZ po podavani placeba (26,8 % vs.
34,7 %; p < 0,001). Pritom vyskyt arytmii jak komoro-
vych tak supraventrikularnich nebyl 1é¢bou ovlivnén
a vyskytoval se jen v nizkém procentu (piibliZzné 3-4 %
v obou skupinach). Pridatna studie, kter4 zahrnula
988 nemocnych s ejekéni frakei nad 0,45 (s digoxinem
492 a s placebem 496), méla stejny vysledek jako
hlavni studie - tedy neovlivnéni mortality, ale sniZeni
poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhani.”

Zaveér této studie ukazal, Ze imrtnost sice nebyla
ovlivnéna, zato vyrazné po digoxinu klesla nutnost
hospitalizaci. Pfi dalSich analyzach se ukézalo, Ze
Zeny mély veétsi riziko tmrti ve srovnani s muZi,
ale pouze pri plazmatické koncentraci digoxinu nad
1,2 ng/ml.®9 I kdyz Milton Packer napsal v roce
1997 v editorialu tykajicim se studie DIG, Ze studie
zménila zasadni aspekt k 1é¢bé srde¢niho selhani —
digoxin nebyl schopen ovlivnit mortalitu a morbiditu
a nema etické povéreni byt dale pouzivan.9 My se
v8ak plné shodujeme se zavérem editorialu Jamese B.
Younga z roku 2005, ve kterém uvedl, Ze digoxin stale
ma své dualeZité misto v 1é¢bé srde¢niho selhani pri
spravné indikaci a spravném davkovani.V Za sprav-
nou indikaci povaZzujeme srde¢ni selhani s fibrilaci sini
a srde¢ni selhani s t€Zsi systolickou dysfunkci levé
komory. Za nespravnou indikaci povazujeme nemocné
se sinusovym rytmem, dobrou systolickou funkci levé
komory, ktefi jsou stabilizovani pii 1écbé inhibitory
ACE nebo sartany a betablokatory. Za spravnou dav-
ku povazujeme 0,125 mg pro vétSinu nemocnych, pri
dodrZeni plazmatické koncentrace digoxinu v rozmezi
0,5-0,9 ug/1 (0,65-1,15 nmol/1).0213
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Pripominame tyto dvé prelomové studie, protoze
maji pro 1éc¢bu srde¢niho selhani nesmirny vyznam.
Studie CONSENSUS zahéjila celou fadu klinickych
studii s 1éky, které ovliviiuji systém RAA — od ACE-I,
pies blokadu aldosteronu a blokadu receptoru AT,
pro angiotenzin II aZ po nyni klinicky testovany inhi-
bitor reninu. Tyto léky vyrazné zlepSily prognézu
nemocnych se srde¢nim selhdnim. Studie DIG zase
ukoncila staleti trvajici debatu o vhodnosti digitalisu
u srde¢niho selhani a potvrdila, Ze pri spravné indi-
kaci a vhodné davce je digoxin stale ti¢inny ve zlep-
Seni kvality Zivota nemocnych se srde¢nim selhanim.
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