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Evidence v mediciné

Guidelines should reflect all
knowledge, not just trials. [27]

Komentar k soucasné koncepci klinickych studii a jejich prospésnosti

Nikdy mi nepfislo na mysl, Ze se doZiji tak vysokého véku
(nar. 1927) a tolika revolu¢nich objevd ve védé i medici-
né. Nicméné uz v utlém véku jsem zazil dobrodini objevu
sulfonamidu: pri tézké anginé jsem vcas dostal Prontosil
a po druhé tableté jsem byl bez teploty a bez bolesti. Byl
to druhy prevratny objev po inzulinu, izolovaném roku
1920. Vyznam a rychly vyvoj sulfonamidld je nyni poza-
pomenut — antibiotika je brzy zastinila. Nepravem: vyskyt
bakteridlnich infekci a jejich nasledku se sulfonamidy vy-
razné snizil a klesla umrtnost na pneumonie a pooperacni
komplikace, pozdéji na stfevni infekce. Vesly do historie:
ve druhé svétové valce umoznil sulfaguanidin vyhrat spo-
jenciim, postizenym dysenterii, v bitvé u El Alameinu, za-
timco Némci sedéli jesté na latrinach [1]. Jejich uzitecnost
se dlouho osvédcovala i v kardiologii [2]. Penicilin byl sice,
napf. pro britskou armadu, dosazitelny uz béhem valky,
pro nés byl peclivé obhospodarovan v injekéni formé jesté
v roce 1952. O jeho ucinnosti mam téz osobni evidenci.
Zazili jsme (témér) vymyceni bakteridlni endokarditidy
a pfijice, rychlé potlaceni vyskytu revmatické horecky a je-
jich néasledkd. Proto jsme asi zaznamenali pokles celkové
i kardiovaskularni mortality jiz od let 1945-1948, dobre
evidovany hlavné v USA [3]. Pfiznivy vyvoj kardiovasku-
larni i celkové mortality, tj. i prodlouZzeni Zivota, je vSak
od urcité doby pfic¢itan vyhradné pokroku ve vyvoji vy-
Setfovaci i 1écebné, predevsim invazivni, techniky a nové
farmakoterapii. A to se deklaruje jako dusledek postupt
odvozenych z vysledktd velkych studii, tj. evidence based
medicine (EBM). Jisté véfime, Ze se vliv této koncepce na
Ucelné lécbé podili. Aviak na druhé strané byl ve statisti-
ce AHA prokazan vzestup poctu hospitalizaci pro srdecni
insuficienci od roku 1981 do roku 2000 na dvojnasobek
u muzl a jes$té o 25 % vice u Zen [4]. A uz od sedmde-
satych let minulého stoleti se ozyvaji hlasy kompetentné
zpochybnujici vysledky nové l|écebné éry, upozornujici
na ,nezadouci Uc¢inky” tohoto pokroku. Mezi prvni patfi
knizka Ivana lllicha z roku 1976 Limits to medicine, vyda-
na letos ¢esky v Brné [5]. Déle to je knizka Petra Skraban-
ka a Jamese McCormicka Follies and fallacies in medicine
(1989), prelozena do mnoha jazykd, véetné cestiny (bohu-
Zel nikoli dobre) [6] a poté rozsahly, na doklady bohaty
rozbor soucasné situace od Jamese Le Fanu z roku 2000
The rise and fall of modern medicine, ¢esky pohotoveé vy-
dany roku 2001 v Praze, Academia [7]. Skepse, zklamani
a odmitavy postoj tykajici se metodiky, vysledkd a na-
sledkd multicentrickych studii viibec se projevily pfimou
kritikou v odbornych periodikach i nepfimo opakovanim
revizi smérnic (guidelines) a poukazy na jejich rozpory
a nepfiznané negativni vysledky i staZeni jiz zavedenych
1ékG z trhu: anorektika (Menocil!), mibefradilu, ceriva-
statinu aj. [8,9]. Je nutno vysoce ocenit Braunwaldovo
upozornéni, jak kardiology a jeho samého zaskocily vy-

sledky studie CAST, kterd ukazala proarytmicky ucinek
flecainidu a encainidu, jez navic zvysily mortalitu vice nez
dvakrat oproti placebu; stejné jako milrinon u pacientl
se srdecni insuficienci [10]. (Nové inhibitory fosfodieste-
razy mély nahradit digoxin.) Pokud pak jde o metodiku
prikazu efektu Iécby i prevence, je téz tfeba skepse: LDL
cholesterol, dllezity ukazatel efektu |écby hyperlipidemii
a prevence aterosklerézy, maze pti vysetfeni v raznych la-
boratofich vykazovat kolisani hodnot od -26 % do +59 %
[11]. To se tyka i jinych pomocnych vysetieni. To zname-
na, ze primérné hodnoty (means) a mediany, srovnava-
né pri statistickém vyhodnoceni, nemaji pro rozhodovani
o individuaIni terapii zddny vyznam. Ani co do efektu,
a vlbec ne, pokud jde o nezddouci ucinky.

Co uz je vefejné znamo? Ve znamém evropském deniku
Neue Ztircher Zeitung (NZZ) byl 4. 11. 2012 uvefejnén ¢la-
nek, nadepsany Zu viele Fehler bei Medikamenten (P¥ili$
mnoho chyb zavinénych léky) [12], s podtitulem Spolek Ié-
karl kritizuje vysokou kvétu chyb a schopnost lékard ucit
se (,mangelnde Lernfahigkeit”). Ve Svycarsku ro¢né umira
250 az 500 osob na nezadouci Ucinky, a hospitalizace pa-
cientd jimi trpicich stoji kolem 100 milion frankd. (Tolik
pfiznano a ,naprava nesnadnd, pochybnd”.) Jind zprava
dopliuje a osvétluje tuto situaci: Pfed rokem, 2. 11. 2011,
uverejnil denik Basler Zeitung zpravu Podminény trest za
chybu v uméni (,,Kunstfehler”) [13]. Na interni klinice vel-
ké nemocnice podala 33letd Iékarka po konzultaci s kolegy
digoxin Sestasedesatiletému pacientovi pfijatému akutné
pro tézkou dusnost a poruchy rytmu. Protoze neméla s di-
goxinem Zadné zkusenosti, nasla si pouceni v online ver-
zi na internetu. Pacient zemrel. U soudu vypovid4, zZe asi
navodu dost nerozuméla a podala asi pfili§ vysokou dav-
ku. Pfedseda okresniho soudu ji odsoudil pro opominuti
povinné péce a odbornou neznalost. Pfipad nebyl komen-
tovan v lékarském tisku, coz je typické. Protoze vzhledem
k tomu, Ze pacient zemiel az za nékolik dni, nabizi se
otazka, jak je mozné, Ze si — vzhledem ke zjevnym obtizim
s predpisem léku — nikdo jiny pradbéhu choroby a [é¢ebné-
ho planu u rizikového pacienta nevsiml, nezamyslil se a ne-
dohlédl. To doklada oprdvnéné starosti ve vyse zminéném
¢lanku v NZZ. Jde skutecné o nedbalost pro nezkusenost
a nedostatek védomosti? Pochopitelné na mnoha fakul-
tdch — téZ v Basileji — se farmakologie, ba ani fyziologie
(na prani studentll) nepredndsi! A v pfipadé digoxinu jde
o typicky pfiklad ,dobové” farmakoterapie, dokumentuji-
ci soucasnou krizi ,,dobré Ié¢ebné praxe”, vyvolanou sna-
hou a natlakem zavést nové (tfebaze drahé a nedostatec-
né vyzkousené) léky, ,aby se udrzel krok” s védou (EBM),
modou a protoze to vynasi daleko vice pro producenta
i distributory viech kategorii nez digoxin, jehoz denni dav-
ka stoji necelych 0,10 CHF ¢i 42 az 50 halérd. Pro srovnani:
cena Procoralanu (ivabradin) je 4 CHF denné, tj. 40x vice.
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Lécba digitalisem byla znama uz ve starovéku. Roku 1785
William Withering prokazal terapeuticky efekt naprstniku,
ktery je od té doby nejdulezitéjsim Iékem srdecni slabosti.
Jeho inotropicky efekt i mechanismus ucinku byl dokazan
a objasnén, farmakokinetika a interakce digoxinu — dnes
jediného v této indikaci ,prezivajictho” pFipravku — jsou
zndmé a dobre doloZzené davkovani i jeho sledovani de-
finovany a v literature shodné publikovany [14-16]. Jeho
molekularni struktura a gynekomastie u muza svéd¢i pro
typicky charakter steroidl spirolactonové fady, a na zakla-
dé zatim vzacnych studii Ize prepokladat, Ze digitalisové
glykosidy maji i antialdosteronovy ucinek [17]. Zcela mimo-
fadna je okolnost, Ze jeho ucinnost neni ovlivnéna zpét-
nou vazbou, takze mlze byt podavan v pfipadé spravné
indikace neomezené dlouho. Zarukou ucinku bez rizika je
sledovani plazmatické koncentrace minerdld, predevsim
kalia a magnezia i kalcia, jeZ je podminkou jeho ucinnosti.
Literatura o kardioglykosidech je tak bohatd, Ze i odkazy
na klasické i nové nejlepsi studie chybéji. Nejkvalitné;jsi mo-
derni metodicky dokonald publikace skupiny K. Chatter-
jeeho, W. W. Parmleye a J. D. Bristowa o ucinnosti digoxi-
nu z roku 1980 neni uvadéna asi proto, Ze jména prvnich
tfi autord ani sectélym odbornikdim nic nefikaji [18].
Nejlepsi kompletni prehled farmakologie v nasi lite-
ratufe podal Svec [19], pfehled lécby srdeéni slabosti je
nejlépe shrnut v Braunwaldové monografii z roku 1980
[20]. Kardioglykosidy véetné strofantinu (ouabainu) a sci-
larenu byly do zacatku tohoto stoleti povazovany za za-
klad této terapie a jsou v kvalitnich monografiich nadale
vzdy uvedeny, téz v kapitole o arytmiich [21]. Nové Ceské
smérnice o |é¢bé chronické srde¢ni slabosti, formulované
J. Spinarem, J. Vitovcem, J. Hradcem a spolupracovniky,
vénuji digoxinu jiz nalezitou pozornost [22]. Nékteré vy-
brané indikace jsou znamy jen odbornikim. Jde o tachy-
kardie a arytmie pfi dlouhodobém podavani betaferonu
a o supraventrikuldrni tachykardii plodu, jak ukazal J.
Skovréanek a spol. v Motole [23].Digitalisové , kontrover-
ze" se od pocatku jeho uzivani zakladaji na mylné indi-
kaci a chybném ddavkovani, v posledni dobé i na cilené
negativnim vyhodnoceni vysledkd multicentrickych stu-
dii, napf. DIG, na coz bylo opakované poukazano [24].
Spravné a ¢asné uziti kardioglykosidt prodluzuje, pfipad-
né i zachranuje Zivot, o ¢emz mame evidenci z let pred za-
vedenim thiazidovych diuretik, kdy strofantin a digitalis,
pfipadné s aminophyllinem, byly jediné léky ucinkujici pfi
akutnim srde¢nim selhani i chronické insuficienci, navic
také pfi fibrilaci sini — i paroxysmalni — jako antiarytmi-
kum. Tyto ucinky nelze spolehlivé prokdzat (ani vyvratit)
v multicentrickych studiich. S hypertenzi je to v EBM zdan-
livé snazsi, protoze hlavnim kritériem je krevni tlak (TK).
Uvazime-li vS8ak mnohocetnou heterogenitu zkoumané
populace (kdekoli) a variabilitu TK v case, s polohou,
mistem/stranou méreni a chybami odecitani atd., pozna-
me, Ze vysledky jsou v praxi nepouzitelné, jak dokazuje
napf. zndma studie SHEP, v niZ z pavodné rekrutovanych
osob bylo vyhodnoceno 1,6 % (viz jesté nize). Mame tedy
evidenci, Ze zbytek bud’ na terapii neodpovida, nebo ji
nesnasi. Ale i o tom se dnes jiz vi a kritéria pro ucinek
se modifikuji. Otazkou zUstava, zda dnedni definice hy-
pertenze, tj. hodnoty TK, je spravna. Pro starsi a starou
populaci i diabetiky nikoli. Navic v multicentrickych stu-
diich se nerozliSuje mezi primarni a sekundarni hyperten-

zi a jeji dobou trvani. O nékterych vysledcich se nikdy ne-
diskutovalo, napf. o hypertenzi mladistvych [25]. AZ do
doby objeveni blokatord ACE jsme ucinek i snasenlivost
nové latky davali zkouset vybranym odbornikdm (F. W. C.
Prichard, F. Gross, J. Brod a P. Lund-Johansen etc.), kte-
i méli vybrané a dobfe definované skupiny nemocnych
[26]. To dnes neni, a jiz to chybi [27,28].

S medikamentézni 1é¢bou arytmii je to stale nesnadné.
Zejména fibrilace sini zGstava nevyresenym problémem
[29]. Pfed zavedenim antiarytmik jsme nejlépe vychazeli
s digitalisem, pfipadné chinidinem, po roce 1965 s prvnim
beta-blokatorem, propranololem, pozdéji s pindololem
(Visken), ktery je ucinny jiz v davkach 1,25-2,5 mg, jak
je mozno se presvédcit kontrolou tepové frekvence. Vy-
soké, ,,americké” davkovani je zbytecné, zakladni davka
je 5 mg. TéZ magnezium se podavalo; chybi stejné jako
kalium pfi 1é¢bé diuretiky. Jednou z novych ucinnych 13-
tek byl amiodaron (Cordarone), o jehoZ budoucnosti jsme
pochybovali pro jeho interakce a nezadouci uc¢inky, ale
podava se s Uspéchem déle ve vybranych indikacich ne-
mocnym, ktefi jej sndseji a jsou pod dobrou kontrolou.
Mezi zcela nova antiarytmika patfi dronedaron (Multaq),
mnohde usilovné propagovany, jinde prakticky odepsa-
ny. Ve spolehlivé srovnavaci studii byla mortalita pfi jeho
podavani vice nez dvojndsobna ve srovnani s placebem,
a mozkova krvaceni byla castéjsi [30]. Ve Svycarském nej-
rozsitenéjsim lékarském tydeniku bylo na tuto studii upo-
zornéno pod titulem Dronedaron: Gefahr! (Dronedaron:
nebezpeci) [31]. Vzhledem k témto problémdam s novymi
antiarytmiky se uvazuje o moznosti casné prevence trom-
boembolickych nasledkd pausalnim podavanim antikoa-
gulancii rizikovym pacientdm. To je velmi sporny navrh
a jeho konecné feseni je raciondlné neovlivnitelné - jako
u ,vsepilulky” prodavané pres pult (na puvodni navrh, tu-
sim, hygienikl jako ,poly-pill”). Zvlast u arytmii je tfeba
kriticka klinickd rozvaha [32]. Protisrazliva Iécba je obo-
hacena o inhibitory Xa, pfedevsim apixaban, rivaroxaban,
edoxaban a dabigatran, z nichz posledni je registrovan
a je intenzivné propagovan [33]. Komentare v odbornych
periodikach jsou ale stfizlivé, protoze dosavadni vysledky
ze studii srovndvajicich jej s warfarinem jsou diskrepant-
ni [34]. Chybi individudIni srovnani jednotlivych latek —
head-to-head cross comparison [35]. U viech arytmii; je-
jich etiopatogeneze je pfilis rozmanitd, a dnes je mozno
rozliSovat podle specidlnich elektrofyziologickych vyset-
feni, genetiky, peclivé rodinné anamnézy a klinické sym-
ptomatologie. Je to sloZité, narocné a velmi ndkladné.

Neni jasné, pro¢ arytmii pfibyvd; uz davno vime o ne-
pfiznivém vlivu nékterych psychofarmak, kterych se uziva
stale vice. Nové moznosti technické, od krokoméru a syn-
chronizace pres katetriza¢ni ablace az po chirurgickou
|éCbu, jsou ve stfedu pozornosti, a jejich vyvoji se dava
pfednost. Jsou u¢inné a samozifejmé spojeny s novymi
komplikacemi.

Vratme se k problému evidence, coz znamena nejen
prehled, ale i dikaz. EBM - medicina zaloZena na duka-
zech - je pouZiti vysledka ziskanych z velkych randomi-
zovanych studii, zpracovanych statisticky a vyjadrenych
pruméry a primérnou odchylkou vsech vysetfovanych
parametrd. \yhodnocuji se tak i metaanalyzy vybranych
studii tykajici se stejného pripravku, respektive problému.
Obvykle chybéji ¢iselné udaje o nezddoucich ucincich, pfi-
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datné medikaci; a negativni studie nejsou respektovany.
Je jasné, ze individudIni extremni hodnoty nelze vycist,
i kdyz nékdy prmérnd odchylka je vétsi nez statisticky
pramér. Profesionalni statistici se ndm posmivaji, Ze hod-
notime fyziologické déje (reakce, zmény a biologické
hodnoty) podle ¢iselnych praméra. Zkoumany predmét —
¢lovék — neni jako pramér vyjadritelny a prumérny ¢lovék
neexistuje. Matematika neni obor pfirodovédny a ma bli-
Ze k filozofii nezli k biologii. A puvodni titul knihy [36],
ze které ,pojem EBM” pochazi, je How to read a paper
- the Basics of Evidence Based Medicine. O tom viem bylo
jiz mnoho napsano. Vsechno, co jsem zpochybnil, je téz
v kniZzce samé a viechny pochyby o kvalité publikaci a stu-
dii samych jsou tam vyjmenovany. A pfes vsechny snahy
redaktord, editor(, zadsahy FDA i kriticky zamérenych
periodik se nic nezménilo. Zfejmé se spravné necte. Byl
jsem pfi tom, kdyz svétoznamy odbornik v ramci odborné
diskuse pfipomnél jiz vyse zminénou studii SHEP (20 let
po jejim publikovani) a zeptal se, zda nékdo nevi, kolik,
respektive jaky podil vysetfovanych byl vyhodnocen, tj.
uzival predepsanou lécbu ¢i placebo; nikdo z pritomnych
nevédeél, Zze jen 1,06 %. (On to rok predtim téz nevédél
a zfejmé malokdo - proto to znovu pfipominam [8]). Je to
i pochopitelné — kritici, ktefi se ozvali v odborném tisku,
jsou whistleblowers a bylo s nimi ,zatoceno”. Dnes se kri-
tizuje Ihostejnost a nedbalost FDA a inkompetence WHO.
Kazdou publikaci Ize viak umistit, jestlize se to spravné
kompenzuje; snad ne kazdou a ne viude a vzdy, jak vim
z doslechu i ze zkusenosti v redakcich. Ale vétSinou to jde.
Jesté k té zakladni otdzce EBM, jak publikaci cist. Celou,
a pozorné. Co mné chybi — zejména v monografiich - je,
Ze autor shrne vysledky studii, i protichGdnych, ale neko-
mentuje je a nesdéli vlastni zkusenosti.

Je tedy namisté&, abych co nejstru¢néji shrnul vlastni
evidenci, tj. vratil se k realité, zkusenostem, jeZ mohou
byt dulezitéjsi nez védomosti. Zvyseni krevniho tlaku
byva zplsobeno psychogennimi faktory, jako je vse, co
shrnujeme pod pojmem stres; je to zprostfedkovano
sympatikem a TK se normalizuje, kdyz zatizeni, starost
a obavy pominou. Tady nejde o hypertenzni chorobu,
a netfeba tedy dale Iécit. Je namisté kontrolovat. To-
téz se tyka juvenilni hypertenze, jak prokdzano [37].
Podobné je tomu u arytmii — extrasystolickych, napfr.
v preklimakteriu i pfi obcasnych paroxysmech fibrila-
ce sini. Plati totéz, co bylo uvedeno shora. Neni tfeba
hned invazivniho zasahu. A pfi hodnoceni vysledku tes-
t0 a studii je tfeba opatrnosti: pozitivni reakce na pla-
cebo mlze byt geneticky podminéna [38]. V kardiologii
jsou ovsem i jiné casté ndlezy, kdy je tfeba zkusenosti
a trpélivosti s indikaci ,opatrnosti”. Patfi mezi né systo-
licky Selest u déti zcela zdravych a treti ozva u dorusta-
jicich divek. Pozdéji — u jedincl s migrénou — je treba
myslet na perzistujici foramen ovale, u ,nezvyklych Se-
lestd” na defekt sinového septa, koarktaci aorty i pul-
monalni stendzu. Nositelé nemaji obtize; RTG snimek
muUze rozhodnout, kam pacienta poslat. Netfeba hned
vsech vysetieni. Ale musi se na to myslet. U starych lidi
s novymi obtizemi na aortdlni stenézu. Postupné se
zhor3ujici namahova dusnost a Unavnost jsou nejcastéji
kardidlniho plvodu. Podéani digoxinu — nikoli ,rychla
digitalizace”, nybrz 0,250 mg réano a vecer — pfinesou
obvykle ulevu jiz druhy den. Poté mame dost ¢asu na

objasnéni etiologie, ale vime, Ze jde o srde¢ni insufi-
cienci. Vsechna ostatni 1é¢ba je symptomaticka, diure-
tiky a inhibitory ACE pocinaje: chronickd léc¢ba aktivuje
kontraregula¢ni mechanismy, aktivuje renin-angioten-
sin-aldosteronovy systém (RAAS). Proto pak pomohou
jen blokatory aldosteronu. Pohyb a télesné cviceni
spravné dozované je namisté. Spravna hladina elektro-
lytd, vitaminy a bilkoviny jsou podminkou lé¢ebného
efektu. NSAID (Voltaren apod.) skodi — retinuji sl [39].
Zpomaleni akce pfi sinusovém rytmu zlepsi plnéni levé
komory, ale nesnizi jeji zatizeni; naopak. Souhrnné: [é¢-
ba se musi opirat o znalosti fyziologie, patofyziologie
a farmakologie i o evidenci z praxe [40].
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