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Souhrn: Uvod: Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) predstavuje nejéastéjsi pric¢inu tmrtnosti a nemocnosti v Ceské republice. Cil té-
to studie je analyzovat dlouhodobé imrtnost na kardiovaskularni onemocnéni (KVO), identifikovat jejich prediktory a ovéfit plat-
nost framinghamské rizikové funkce u muzt z Ceské republiky. Design a metody: 20leta studie primarni prevence rizikovych faktort
aterosklerdzy u 1419 muzu z Prahy ve véku 38-53 let byla zahdjena v roce 1975 (STULONG). Vyisledky: Pti analyze imrtnosti na KVO
meéli vyssi riziko umrti silni kufdci nez nekufaci a slabi kufaci (p < 0,0001), hypertonici vy$$i nez normotonici (p < 0,0001), muzi
s hypercholesterolemii vys$si nez muzi s normalni hladinou cholesterolu (p = 0,0432) a vysokoskolaci niz$i nez muzi se zdkladnim
vzdélanim (p = 0,0006). V letech 1980-1984 byla vékové specifickd umrtnost na KVO u muzt ze studie STULONG vyssi (p = 0,0132)
nez v Ceské republice, v letech 1985-1994 nevyznamné niz$i. Framinghamska rizikova funkce podhodnocovala absolutni desetileté
riziko ICHS ve vSech kvintilech rizika (p < 0,0001), s 63% diskriminaci. Zdgvér: Ve studii STULONG byla tmrtnost na KVO vyznam-
né spojena se znamymi rizikovymi faktory (hypertenze, koufeni, hypercholesterolemie, niz§i vzdéldni); framinghamska rizikova
funkce podhodnocovala absolutni desetileté riziko ICHS.
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Primary prevention of ischemic heart disease in middle-aged men living in Prague: Results of twenty-year research

Summary: Introduction: Ischemic Heart Disease (IHD) represents the most frequent cause of mortality and morbidity in the Czech
Republic. The aim of this study is to analyze long-term mortality of cardiovascular disease (CVD), identify its predictors and verify the
validity of Framingham risk function for Czech patients. Design and methods: The twenty-year study (STULONG) of primary prevention
of risk factors of atherosclerosis in 1419 men aged 38 to 53 years living in Prague was started in 1975. Results: CVD mortality analysis
showed a higher risk of death for heavy smokers vs. non-smokers or light smokers (p < 0.0001), hypertensive patients vs. patients with
normal blood pressure (p < 0.0001), men with hypercholesterolemia vs. men with normal cholesterol level (p = 0.0432), and a lower risk
for university graduates vs. men with elementary education (p = 0.0006). Between 1980 and 1984, age-specific CVD mortality rates of
men from STULONG study were higher (p = 0.0132) than national CVD mortality rates; between 1985 and 1994, they were insignifi-
cantly lower. Framingham risk function underestimated absolute ten-year risk of IHD in all risk quintiles (p < 0.0001) with discrimi-
nation of 63%. Conclusion: CVD mortality observed within STULONG study was significantly affected by known risk factors (hyper-
tension, smoking, hypercholesterolemia, lower education); Framingham risk function underestimated absolute ten-year risk of IHD.
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Uvod
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Ischemickd choroba srde¢ni (ICHS)
je nejcastéj§i pricinou umrtnosti
a nemocnosti v rozvinutych statech.
Ackoliv se imrtnost na ICHS v po-
slednich tfech desetiletich podstatné
snizila, ztstava nejéastéjsi pricinou
amrti u muzt nad 45 let a Zen nad
65 let v Evropé a v USA. Obdobné
v Ceské republice jsou nejcastéjsi pri-
¢inou umrti kardiovaskuldrni one-

mocnéni (53,4 % ze vSech tmrti);
konkrétné, v roce 2000 byla nejcas-
téj8i pric¢inou umrti ICHS, na kterou
zemifelo 45,5 % muz a 35,8 % Zen.
Ocekava se, ze kardiovaskularni one-
mocnéni zlstanou nejéastéjsi prici-
nou umrti a invalidity v zipadnim
svété i v 21. stoleti [1,2].

Hlavnimi cili prevence ICHS je sni-
zeni nemocnosti, zlepSeni kvality zi-
vota a zvy$eni pramérné délky Zivo-

ta. Nartstaji dtikazy o tom, Ze zmé-
ny zivotniho stylu a modifikace pri-
marnich rizikovych faktortt mohou
snizit kardiovaskuldrni nemocnost
a umrtnost [4,5,6].

Abychom zhodnotili situaci v Ces-
ké republice, zacali jsme v roce 1975
dlouhodobou studii primarni pre-
vence ICHS. Cilem studie bylo v re-
prezentativnim vzorku muzi stied-
niho véku stanovit prevalenci koro-

339




Primarni prevence ischemické choroby srdeni u muii stfedniho véku v Praze: vysledky dvacetiletého sledovani |

Vstupni vySetfeni v 1975-1979

20 let sledovani NSK (n = 40)

NS (n = 276)

NSN (n = 236)

Vybér (n =2 370)

Studie (n = 1 417)

od 1980

NS — normdlni skupina, NSK — NS kontrolovand, NSN — NS nekontrolovand,

RS — rizikovd skupina, RSI — RS intervenovand, RCK — RS kontrolni, PS — patologickd skupina, ? — neklasifikovani

Obr. 1. Design studie STULONG.

néarnich rizikovych faktorti, zdoku-
mentovat vyvoj rizikovych faktort
a prostudovat, jak modifikace rizi-
kovych faktorti ovlivni kardiovasku-
larni nemocnost a tumrtnost. Studii
predchazel pocatecni prizkum pato-
fyziologickych poznatka, které byly
dostupné na pocatku 70. let 20. sto-
leti, a mala pilotni studie.

V predklddané praci identifikuje-
me klinicky dilezité rizikové faktory
aterosklerézy, nepfimo studujeme
vliv modifikace rizikovych faktorti
na umrtnost na ateroskleroticka
KVO a odhadujeme riziko ICHS po-
dle framinghamské rizikové funkee,
jejiz platnost se pokousime pro nasi
populaci ovéfit.

Material a metody

Popis dlouhodobé studie (STULONG)
Dlouhodobd studie rizikovych fak-
tortt (STULONG) byla zahdjena
v roce 1975, kdy bylo z volebnich se-
znam ndhodné vybrano 2 370 mu-
z0 stfedniho véku. Vybrali jsme 50%
ndhodny vzorek muzt zijicich v ob-
vodé Praha 2. Tento obvod byl vybrin,
protoze jsme v ném pied 10 lety pred
touto studii uskutecnili dGspésny
prazkum chronické obstrukéni plic-
ni nemoci u vice nez 8 000 muza do-
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brovolniki. Setkali jsme se s vybor-
nou spolupraci jak s probandy, tak
i s praktickymi lékafi [9].

Postou byl zasilan formalni dopis
s pozvanim k Gcasti na screeningo-
vém vySetfeni na II. interni klinice
1.LF UK a VFN v Praze. Celkem
1417 (59,8 %) z 2 370 muzu piijalo
pozvani v letech 1975-1979, z nich
1390 (98,1 %) se podrobilo vstupni-
mu screeningovému vySetfeni v le-
tech 1975-1978. V roce 1979 bylo ve
screeningové studii vySetfeno 27 mu-
71 (1,9 %).

Uvédomovali jsme si, Ze kontrolo-
vana studie, v niz by se sledovaly oso-
by s hypertenzi nebo dyslipidemii
bez 1é¢by, neni z etickych dtvodi
vhodnd. Proto jsme byli nuceni po-
rovnat amrtnost na srde¢ni selhani
u nasich respondentti a celkové ceské
populace. Osobam, které se icastni-
ly screeningového vysetfeni ve studii
STULONG, byl vyplnén standardi-
zovany dotaznik. Ten zahrnoval tyto
informace: osobni a rodinou anamné-
zu, zdkladni demografické antropo-
metrické daje, stupen télesné akti-
vity, stravovaci ndvyky, kufickou
anamnézu, spotfebu alkoholu a kavy.
Byla provedena zakladni fyzikalni vy-
Setfeni véetné krevniho tlaku a 12svo-

dového EKG. Pro analyzu lipidii byl
odebran vzorek krve a byla provede-
na standardni analyza moci. Pozdéji
v prubéhu sledovani byly doplnény
nasledujici laboratorni testy: krevni
cukr, lipoproteiny s vysokou husto-
tou (HDL-cholesterol), kyselina mo-
Cova, triglyceridy a jaterni testy. Vzhle-
dem ke vzrustajicim pozadavkiim na
epidemiologické studie na vcasné
odhaloviani a stanovovani subkli-
nické koronarni aterosklerézy [10]
bylo v priibéhu studie provedeno vi-
ce nez 900 zatézovych EKG testtl.

1 417 muza bylo na zikladé zdra-
votniho stavu a rizikovych faktora
aterosklerdzy pfi vstupnim vysetieni
rozdéleno do 3 skupin: normélni
skupina s 276 osobami (19,5 %), rizi-
kové skupina s 972 osobami (68,6 %)
a patologickd skupina s 114 osobami
(8,0 %). Do zadné skupiny v diisled-
ku chybéjicich dat nebylo klasifiko-
vano 55 muzu (3,9 %) (obr. 1).

Definice jednotlivych skupin

Normdlni skupina (NS): muzi bez rizi-
kovych faktorti aterosklerdzy (viz ni-
ze) a bez Kklinickych aterosklero-
tickych KVO, bez diabetes mellitus
(DM) nebo jiného zavazného one-
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mocnéni, které by neumoznovalo je-
jich dlouhodobé sledovani.

Rizikovd skupina (RS): muzi s jed-
nim nebo vice rizikovymi faktory ate-
rosklerdzy, ale bez klinicky zfejmych
priznaktt KVO, DM nebo jinych zi-
vaznych onemocnéni na pocatku
dlouhodobého sledovani. RS byla
ptvodné rozdélena do dvou skupin:
rizikové skupiny intervencéni (RSI)
a rizikové skupiny kontrolni (RSK),
ale z etickych diivodt byly tyto sku-
piny RSI a RSK na pocatku 80. let
20. stoleti spojeny v jednu.

Patologickd skupina (PS): muzi s kli-
nickou manifestaci KVO, DM nebo ji-
nym zévaznym onemocnénim, kreré
neumozniovalo jejich dlouhodobé sle-
dovani nebo s patologickym nalezem
na EKG kfivee pfi vstupu do studie.

V normalni skupiné byla ndhodné
vybrana kohorta muzt, ktefi byli
roc¢né vysetiovani; tato kohorta byla
oznacena jako normadlni skupina
kontrolovana (NSK). Rizikové fakto-
ry muzi z RS a NSK, pokud se obje-
vily v prabéhu sledovani, byly 1é¢eny.
Kazdoro¢né byl vypliiovan dotaznik.
Intervence je popsana nize.

Rizikové faktory

Definice rizikovych faktort ate-

roskler6zy odpovidaji obdobi pocat-

ku studie [7,8]. Zahrnuty byly nasle-
dujici zavazné rizikové faktory:

* koufeni cigaret: > 15 cigaret den-
né, nebo byvaly kufak, ktery
prestal koufit pfed méné nez jed-
nim rokem, avSak predtim koufil
> 15 cigaret denné

* hypertenze: systolicky krevni tlak

> 160 mm Hg a/nebo diastolicky

krevni tlak > 95 mm Hg ve 2 ze

3 méfeni (2 méfeni pii vstupu do

studie, tfeti méfeni do 190 dni od

vstupu), nebo hypertenze v osobni
anamnéze

hypercholesterolemie:  celkovy

cholesterol > 260 mg/100 ml

(= 6,7 mmol/)

obezita: Brocctv index (BI) > 115 %,

kde BI = hmotnost [kg]/(vyska [cm]

-100) x 100 %

¢ rodinnd anamnéza (RA): otec nebo
matka zemreli na infarkt myokar-
du, iktus, nebo $lo o nidhlé amrti
(vyjma drazu) ve véku < 65 let.

Intervence rizikovych faktord

Komplexni modifikace rizikovych fak-
tor® byla zahdjena u vSech osob bez
ohledu na to, jaké seskupovani rizi-
kovych faktorti vykazovaly. Kufici
byli informovani o tom, jaké je zdra-
votni riziko pokracovat v koufeni.
Pomoc pri prestavani s koufenim za-
hrnovala navody a pouzivani naplas-
ti obsahujicich nikotin nebo zvykac-
ky. Osoby se zvySenym cholestero-
lem dostaly letak obsahujici navody
na nizkotu¢né a nizkocholesterové
diety pfipravené dietology a lékafi.
Na pocatku studie byl pouzivin
k 1é¢bé klofibrat, ale jeho pouziti by-
lo zastaveno, kdyz byly zjistény jeho
nepfiznivé ucinky. Po nékolik dal-
sich let nebyl v Ceskoslovensku do-
stupny zadny 1ék snizujici lipidy
a v tomto obdobi bylo doporucovi-
no dodrzovani prisnéjsi diety. Poté
se stal dostupnym dalsi lék Lipan-
thyl (fenofibrat) a pozdéji byly do-
stupné statiny, ty byly predepisovany
v ptipadé indikace. Byla pfipravena
brozura o hypertenzi, pozdéji byla
dostupna rada ac¢innych antihy-
pertenznich 1éki. Obezita byla léce-
na dietou a zvySenym zafazovanim
pravidelné fyzické aktivity do pro-
gramu vypracovaného ke snizovani
hmotnosti. Pacienti s diabetem byli
na zakladé vstupniho protokolu ze
sledovani ve studii vylouceni. Vsech-
ny osoby s diabetem identifikova-
nym béhem 20letého sledovani byly
odkazany jako ambulantni pacienti
do diabetologickych oddéleni, ale

ztstaly souédsti naseho sledovani.

Sledované pfihody

V prubéhu 20letého sledovani byla
za aterosklerotickd KVO oznacovina
onemocnéni D410-D414, D427,
D430-D438, D440-D444 ve znéni
MKN-8 (1975-1978) (Mezinarodni
klasifikace nemoci a pfidruzenych
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zdravotnich problémi, ed. WHO, Ze-
neva) a odpovidajicimi kédy ve znéni
MKN-9 (1979-1993) a MKN-10
(1994-1999). Vyskyt KVO byl zazna-
menavan do kontrolnich dotaznika.
V letech 1999-2001 byly zjistovany
informace o preziti muzu, ktefi vy-
padli nebo byli vyrazeni ze studie
(zdroje: ambulance, dotazniky zasi-
lané muziim postou). U zemielych
byly zjistovano datum a pfi¢ina tmr-
tf (zdroje: matriky, Ustav zdravotnic-
kych informaci a statistiky Ceské re-
publiky a piibuzni). Udaje o timrt-
nosti na aterosklerotickd KVO v Ceské
republice byly ziskany v Ustavu zdra-
votnickych informaci a statistiky
Ceské republiky.

Statisticka analyza

Analyza pfezivani byla pouzita k hod-
noceni doby do timrti na ateroskle-
rotickd KVO (funkee preziti byly po-
rovnany Gehanovym-Wilcoxono-
vym testem) a k modelovani vlivu
rizikovych faktorti na dmrtnost (Co-
xtv regresni model pomérného rizi-
ka - hazardu, pfedpoklad pomérné-
ho rizika byl ovéfovan testovinim
interakci mezi vysvétlujicimi pro-
ménnymi a logaritmem casu).

Funkce preziti byly graficky zna-
zornény Kaplanovymi-Meierovymi
odhady. Procento prezivajicich bylo
vypoéteno pomoci tabulek pfeziti.
Pramérny vék mezi 3 podskupinami
(definovanymi podle poctu pfitom-
nych rizikovych faktort) byl porov-
navan testem ANOVA.

Poissontv regresni model byl po-
uzit k testovani rozdilu mezi trendy
tumrtnosti na ICHS v RS a Ceské
republice.

Framinghamska rizikovad funkce
obsahuje informaci o véku, systo-
lickém krevnim tlaku, celkovém cho-
lesterolu, HDL-cholesterolu, koufe-
ni, hypertrofii levé komory a diabetu
k odhadu rizika ICHS. ICHS zahr-
nuje piipady anginy pectoris, nesta-
bilni anginy pectoris, infarktu myo-
kardu a nahlych srde¢nich damrti,
k nimz doslo v prabéhu 10 let [11].
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Obr. 2. Kaplan-Meierovy kiivky pieziti bez vyskytu fatilnich KVO
podle poétu rizikovych faktora (RF) v RS.

Protoze na pocatku nasi studie v na-
$i nemocnici nebyl méfen HDL-cho-
lesterol, riziko ICHS bylo odhadova-
no na zikladé kontrolniho vy3etfeni.
Jelikoz HDL-cholesterol byl pozdéji
meéfen, pouzili jsme k odhadu 10le-
tého rizika informace ze sledovani.

Pri kontrolnim vySetfeni nebyl sle-
dovan vyskyt hypertrofie levé komo-
ry, proto riziko bylo odhadovano na
zékladé predpokladu, ze hypertrofie
levé komory se u muzi nevyskytuje.
S ohledem na mozZnost vyznamné
chyby pfi odhadovani rizika pfi ne-

zndmé hodnoté HDL-cholesterolu
[3] jsme se rozhodli pouzit k odhadu
rizika hodnoty HDL-cholesterolu
naméfené v pribéhu sledovani, a to
prestoze tabulky odhadu koronarni-
ho rizika vypracované Spojenymi
britskymi spole¢nostmi doporucuji
pfi neznimé hodnoté HDL-choles-
terolu prepokladat, Ze jeho hodnota
je 1 mmol/l [4]. Riziko ICHS bylo
odhadovano u vsech osob, které mé-
ly informace o rizikovych faktorech
(pfi kontrolnim vySetfeni) potieb-
nych k odhadu rizika podle framing-
hamské rizikové funkce a mély aplné
10leté sledovani (ICHS v prabéhu
10 let nebo kontrolni vySetfeni v 10. ro-
ce sledovdni nebo pozdéji); jestlize
bylo k dispozici vice takovych kon-
trolnich vysetfeni, bylo vzato prvni
kontrolni vySetfeni spliiujici tyto
podminky. Pfesnost rizikové funkce
byla hodnocena Hosmerovym-Le-
meshowovym %’ testem dobré shody
(kalibra¢ni schopnost) a ROC (Recei-
ver operating characteristic) kfivkou
(diskrimina¢ni schopnost, viz EngJ.,
ROC analysis: web-based calculator for
ROC curves, verze 1.0.2., biezen 2004;
web: http://www.rad.jhmi.edu/roc).
Byl aplikovan y* test trendu podilu

Tab. 1. Vysledky Coxova regresniho modelu: pocet muzi z RS v kazdé kategorii (n), odpovidajici po-
mér rizika (HR = hazard rates) imrti na aterosklerotickd KVO s 95% intervalem spolehlivosti (CI).
Proménné n HR 95% CI p-hodnota
Vek [roky] 926 1,1 1,1-12 <0,0001
Vzdélani Zakladni 110 1,0
Vyucen 274 0,7 0,4-1,3 0,2733
Stiedni 292 0,6 0,3-1,0 0,0503
Vysokoskolské 250 0,3 0,2-0,6 0,0006
Koufeni < 15 cigaret denné 396 1,0
> 15 cigaret denné 530 3,0 2,0-4,6 < 0,0001
Krevni tlak* < 140/90 [mm Hg] 525 1,0
140/90-159/94 [mm Hg] 211 L5 0,9-2,3 0,1250
> 160/95 [mm Hg] 190 28 1,8-43 < 0,0001
Celkovy < 5,2 [mmol/] 199 1,0
cholesterol 5,2-6,6 [mmol/]] 412 1,4 0,8-2,5 0,1819
> 6,7 [mmol/l] 315 18 1,0-3,1 0,0432
fjestlize jedna hodnota (systolicky nebo diastolicky TK) prekroci branici, pacient ndlezi do vyssi kategorie (napt. pacient s TK 130/92 mm Hg
ndlezi do kategorie 140/90-159/94 mm Hg), TK / primér dvou méveni
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ICHS pres kvintily rizika v NS a RS.
Vsechny statistické metody [12,13]
byly provedeny za pomoci software
STATISTICA (StatSoft 1995) a Egret
(Cytel Software Corporation 1999).

Visledky

Obr. 2 demonstruje Kaplanovy-Meie-
rovy funkce preziti bez vyskytu fatal-
nich KVO u osob z RS stratifikova-
nych podle poctu korondrnich rizi-
kovych faktorti (RF) pfitomnych na
pocatku studie. Preziti se vyznamné
(p < 0,0001) progresivné snizovalo
s poctem rizikovych faktort. Zajima-
vé je, Ze se tyto podskupiny osob vy-
znamné nelisily (p = 0,7594) v pru-
mérném véku (pramérny vék osob
ze vSech podskupin byl 46,2 let).
Z 910 muz pti vstupu do studie mé-
lo 22,3 % pozitivni rodinnou anam-
nézu, 26,0 % bylo obéznich, 56,7 %
koutilo, 30,7 % mélo hypertenzi
a 33,8 % hypercholesterolemii. Ale-
spon 2 rizikové faktory mélo na po-
catku studie 50,5 % muzu. Ve 20. ro-
ce od zacitku studie osoby s jednim
rizikovym faktorem pfezivaly bez
kardiovaskularnich ptihod v 91,1 %,
osoby se dvéma rizikovymi faktory
v 84,2 % a se tfemi a vice rizikovymi
faktory v 77,0 %.

Vybrané rizikové srde¢ni faktory
byly zahrnuty do vicendsobného Co-
xova regresniho modelu k analyze
prezivani u 926 muzi z RS, u nichz
byly prislusné vybrané proménné
znamy. Vysledky Coxova regresniho
modelu, véetné poctu muzt z RS
v kazdé kategorii (n) a odpovidaji-
cich pomérti rizika (HR = hazard ra-
tes) amrti na ateroskleroticka KVO
s 95% intervaly spolehlivosti (CI),
jsou uvedeny v tab. 1. Celkovy model
byl vysoce statisticky vyznamny
(p < 0,0001) a byl adjustovan na vék.
Obezita a rodinnd anamnéza nebyly
vyznamné, takze konec¢ny Coxav re-
gresni model byl aplikovan bez téch-
to proménnych. Do modelu byly za-
hrnuty tyto vyznamné proménné:
vzdélani, koufeni cigaret, krevni tlak
a cholesterol. Silni kufdci (alespor
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Obr. 3. Vékové specifickd dmrtnost na aterosklerotickd KVO
(na 1 000 osoborokii) porovnivana s Ceskou republikou

(na 1 000 osob).

15 cigaret denné) méli vyznamneé
vyssi riziko timrti na KVO nez muzi
s niz$i spotfebou cigaret; muzi s hy-
pertenzi (krevni tlak > 160/90 mm Hg)
méli vyznamné vyssi riziko nez muzi
s krevnim tlakem < 140/90 mm Hg.
Muzi s hypercholesterolemii (cho-
lesterol v plazmé > 6,7 mmol/l) méli
vyznamneé vyssi riziko nez muzi s hla-
dinou cholesterolu do 5,2 mmol/l.
Muzi s vysokoskolskym vzdélanim
méli vyznamné nizsi riziko nez muzi
se zakladnim vzdélanim.

Abychom posoudili, jaky méla vliv
modifikace rizikovych faktorti, po-
rovnali jsme Gmrtnost na ateroskle-
rotickd KVO u muzt z RS s amrt-
nosti u osob stejného véku z Ceské
republiky. Vékové specifickou umrt-
nost na aterosklerotickd KVO v RS
(na 1000 osoboroktl) a u muzti (na
1000 osob) z Ceské republiky porov-
nava obr. 3.

Od roku 1980 do roku 1984 bylo
riziko dmrti na aterosklerotickd
KVO u muzt z RS ve véku 45-54 let
vyznamné (p = 0,0132) rozdilné od
Ceské republiky. Umrtnost na ate-
rosklerotickd KVO byla vyznamné

vys$i v RS nez v Ceské republice, kon-
krétné byla 0,61 % (21 na 3 462 oso-
borokt) v RS versus 0,35 % v Ces-
ké republice. V letech 1985-1989
a 1990-1994 byla damrtnost na ate-
rosklerotickd KVO 0,63 % a 1,03 %
v Ceské republice versus 0,47 % (15 na
3 223 osoborokit) a 0,71 % (21 na
2952 osoborok) v RS u muza ve vé-
ku 50-59 let a 55-64 let. Ackoli mira
Gmrenosti v RS byla nizsi nez v Ceské
republice, rozdil nebyl v téchto obdo-
bich vyznamné rozdilny (p = 0,2373,
p = 0,0893). Celkové, trend imrtnos-
ti na aterosklerotickd KVO v RS ne-
byl vyznamné odlisny od trendu
v Ceské republice (p = 0,4459).

Mezi 1 417 muzi ve véku 38-53 let
pri vstupu bylo 1 248 muzii (NS
a RS) bez zniamek KVO, patologic-
kych nalezt na EKG kfivce, DM nebo
jiného zavazného onemocnéni. Z téch-
to 1 248 muz mélo 916 (176 z NS,
740 z RS) dokoncené 10leté sledo-
vani a vSechny informace o riziko-
vych faktorech (tab. 2). 387 muzi
2 916 (42,2 %) byli nekuraci nebo by-
vali kuraci (alespori jeden rok nekura-
ci). V letech 1979-1988 bylo 540 mu-
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Tab. 2. Rizikové faktory KVO.

Obr. 4. Odhadovany a pozorovany pocet ICHS v desetiletém obdobi.

70 z 916 bez zndmek KVO se vSemi
informacemi o rizikovych faktorech
pottebnych pro odhad rizika a s do-
koncenym 10letym sledovanim. Sta-
tistické charakteristiky muzt pfi
kontrolnim vysetfeni jsou také uve-
deny v tab. 2. VSech 540 muzii bylo
bez DM a 271 (50,2 %) bylo faktic-
kych nekurakd. Vyskyt hypertrofie
levé komory se pfi vychozim kon-
trolnim vySetfeni nesledoval.
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Kdyz jsme odhadovali riziko ICHS
v 10 letech od kontrolniho vysetieni,
predpoklddali jsme pii odhadu rizi-
ka, ze hypertrofie levé komory neni
ptitomna. V 10 letech sledovani byl
odhadovany pocet ICHS (60,1) nizsi
nez pozorovany pocet (95) (obr. 4).
Framinghamské skore podhodno-
covalo riziko ICHS ve vSech kvinti-
lech rizika v nasi populaci (v prv-
nim kvintilu bylo priimérné riziko

Rizikové faktory Primér Smérodatna Mediin Minimum Maximum
odchylka
Pri vstupu do studie’ (n = 916)
Vék [roky] 46,1 3,6 46,5 38,0 53,0
Systolicky TK [mm Hg] 130,4 17,3 127,5 80,0 210,0
Diastolicky TK [mm Hg] 83,4 11,2 82,5 50,0 132,5
Celkovy cholesterol [mmol/l] 6,1 1,2 6,0 2,9 12,2
Pri kontrolnim vysetfeni (n = 540)
Vék [roky] 51,1 3,6 51,0 440 62,0
Systolicky TK [mm Hg] 133,0 16,9 130,0 90,0 200,0
Diastolicky TK [mm Hg] 85,6 10,1 85,0 60,0 115,0
Celkovy cholesterol [mmol/l] 5,8 1,0 5,7 33 10,1
HDL-cholesterol [mmol/I] 1,4 0,4 1,3 0,4 3,0
"TK — prameér dvou mérens;, HDL-cholesterol se neméril
1,0 1 s>
60 N
L3 L4
0,8 1 2 N
Ry
50 - g S
£ 081 -/
40 - £ 04+ /
30 Iy
30 021
23 21, 0 -
e 17 17 00 02 04 06 08 10
20 14,6
11,1 -
0- 3 80 l-specificita
49 Obr. 5. ROC kfivka s 95% interva-
0 lem spolehlivosti predikce ICHS
1 2 3 4 5 v desetiletém obdobi.
(n=108)  (n-108)  (n=-108) (n=108)  (n = 108)
kvintily rizika ICHS 4,6 %, v druhém 7,4 %, ve tie-
tim 10,2 %, ve ¢tvrtém 13,5 % a v pa-
odhadovany pocet ICHS B pozorovany pocet ICHS tém. 29’0 %)'. Trend podilu ICHS
v kvintilech rizika se vyznamné zvy-

Soval (p = 0,0001).

Podle ROC analyzy (obr. 5) klasifi-
kovala framinghamskd rizikova
funkce muze pfi vychozim (kontrol-
nim) vySetfeni na ty, u nichz se ICHS
v nasledujicim 10letém obdobi rozvi-
ne, a na ty, u nichz se nerozvine,
s 62,8% presnosti (95 % CI: 56,3 %;
69,3 %). ROC kiivka je nejblize
k hornimu levému rohu pfiblizné
pri 11% hodnoté rizika. Senzitivita
framinghamského rizika s testova-
cim prahem > 11 % je 60,0 % a speci-
ficita 59,3 %.
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Zavérem dodejme, Ze v priibéhu
20letého sledovani byla u 48 osob
provedena revaskularizace (22 PTCA
angioplastik a 26 korondrnich bypa-
sovych operaci). Mezi intervenovany-
mi osobami bylo 19 osob (39,6 %
z 48) asymptomatickych; tyto osoby
byly identifikoviny pomoci mapova-
ni EKG z povrchu hrudniku (BSPM
- Body Surface Potential Mapping).
V poslednich 5 letech studie bylo
BSPM vysetteni provedeno u 175 osob,
u nékterych opakované.

Diskuse

O tom, jaka je presna role tfi hlav-
nich modifikovatelnych rizikovych
faktorti, tedy koufeni, hypertenze
a vysokého cholesterolu, v predikci
vystupll, jsou kontroverzni nazory.
Podle jednoho nazoru KVO se
nejbéznéji vyskytuji u osob s nizsi
hladinou absolutniho rizika, jichz je
vetsi pocet spiSe nez u malého poctu
osob s vétsim rizikem. Naopak jini
tvrdi, ze KVO u muz stiedniho vé-
ku muZe byt pfisuzovano z vétsi ¢as-
ti tfem nejsilnéj$im rizikovym fakto-
ram a rozdil vysvétluji zkreslenim re-
grese. U¢innost populaénich strategif
se stavd podhodnocenou opomije-
nim zkresleni zeslabujiciho regresi.
rizikovych faktortt KVO v celé popu-
laci maze vést k podstatnému snize-
ni KVO [23-25]. Dulezitost téchto
klasickych hlavnich rizikovych fak-
tort1 v nasem dlouhodobém sledova-
ni potvrzuji vysledky z jinych popu-
laci. Kaplanovy-Meierovy kiivky pre-
ziti podle poctu rizikovych faktort
jsou zcela pusobivé. Pozoruhodné
50,5 % muzt v nasi studii mélo na
pocatku studie alespor dva rizikové
faktory, pricemz jsme zjistili, Ze vy$si
vzdélani mélo velky vyznamné pro-
tektivni vliv na kardiovaskularni
amrti. Zda tato odli$nost ve vzdélani
zastupuje socioekonomické postave-
ni nebo zdravéjsi zivotni styl, nebylo
mozné z naich tdaja zjistit. Vedle
vzdélani byly v nasi studii rizikové

faktory jako hypertenze, kutacké na-

vyky a hypercholesterolemie vyznam-
né spojeny s imrtnosti na KVO.

Socioekonomické nerovnosti v iimrt-
nosti a nemocnosti byly pozorovany
také v jinych zemich [26,27]. V po-
sledni dobé velké prospektivni stu-
die ukazaly, ze zdrava strava, zivotni
styl, nizky cholesterol v krvi a nor-
malni krevni tlak spole¢né s absenci
koufeni je jasné spojeno s nizkym ri-
zikem ICHS. Ve studii
Health Study byla nejsilnéjsi spoji-
tost zjiSténa mezi koufenim a vysky-
tem ICHS u zdravotnich sester, které
koufily vice nez 12 cigaret denné ve
srovnani s témi, které nekoufily. Stu-
die West of Scotland Coronary Pre-
vention Study (WOSCOPS) ukdzala,
ze snizeni primérné hladiny choles-
terolu v krvi 0 20 % na 5,6 mmol/l
bylo spojeno s vyznamnym snizenim
koronarnich pfihod. Velka kohortni
studie MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial), v niZ Gcastnici
byli sledovani 16 let, i studie Chicago
Heart Association Detection Project
in Industry s 22letym sledovanim
ukazaly, ze prameérna délka zivota je
zjevné del$i u osob s niz§im rizikem
[28-30].

Nékteré neinvazivni zobrazovaci
metody jsou povazovany za vhodné
pro odhalovani ¢asnych stadii ICHS,
ackoliv randomizovand data podpo-
rujici tento pfistup chybi. Zjisténi
subklinické koronarni aterosklerdzy
muze umoznit modifikaci agresiv-
nich rizikovych faktor( véetné napf.
diety, cviceni, ACE inhibitort, aspiri-
nu a statind. Na druhé strané jsou
pro odhad rizika obhajovany rovnice
urcené vicendsobnymi rizikovymi
faktory jako framinghamské riziko-
vé skére a Procam rizikové skoére.

Nedéavné inovacni pristupy hodno-
tily intervenci z hlediska ochrany , Zi-
vota bez prithod“ spiSe nez z hlediska
snizovani rizika. Vypocty svéd¢i pro
to, ze u populace v mirném riziku by
se rizikové faktory mély zacit modifi-
kovat o 15-20 let dfive nez naznacu-
ji tradi¢ni algoritmy, aby se docililo
maximalniho prospéchu [20].

Nurses’
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Ke zjisténi ¢asnych stadii korondr-
ni aterosklerézy je navrhovano po-
uzivat magnetickou rezonanci (MRI),
pocitacovou tomografii, vySetfeni
duplexni sonografie a index kotnik-
-paze (ischemicky index). Uzite¢né
informace pro klinickou a epidemio-
logickou praxi by mohla poskytnout
studie MESA (Multiethnic Study of
Atherosclerosis) navrzend Narodni-
mi Gstavy zdravi v USA [21]. Jedno-
duchy a nijak drahy neinvazivni test
ke zjisténi aterosklerézy by mohl mit
samoziejmé vyznamny vliv na kli-
nickou praxi a mohl by zlepsit dlou-
hodobé vysledky.

Ve vybrané kohorté jsme usilovali
o zjisténi némé ischemie EKG pomo-
ci zatézového testu. U 175 osob z RS
jsme také v poslednich 5 letech stu-
die pouzivali mapovani EKG z povr-
chu hrudniku (BSPM). Senzitivita
a specificita vySetieni BSPM byla
zlepSena zavedenim provokacnich
testl [22]. V na$i malé podskupiné
jsme zjistili, Ze vySetfeni BSPM je
spolehlivé, snadno reprodukovatelné
a podstatné méné drahé nez jiné
screeningové metody. Avsak tato me-
toda se netési $irSimu pouzivani.

V nasi dlouhodobé studii nebyla
z etickych diivodt kontrolni skupina.
Proto jsme porovnavali idaje o imrt-
nosti na aterosklerotickd KVO v nasi
studii s idaji o tmrtnosti muzu stej-
ného véku a v odpovidajicich ka-
lendainich letech z Ceské republiky.
V letech 1980-1984 byla timrtnost
u muza ve véku 45-54 let z nasi RS
vyznamné vyssi (0,61 %) nez u stejné
starych muzt z Ceské republiky
(0,35 %). V nasledujicich letech
1985-1994 byla vékové specificka
umrtnost u osob v nasi RS niz$i nez
u muzt z Ceské republiky a ackoliv
tento rozdil nedosahl statistické vy-
znamnosti, mazeme predpokliddat,
zZe zjevny pokles v riziku bliziciho se
k normalni populaci mtize odrézet
vliv modifikace agresivnich riziko-
vych faktorti v ¢ase. Domyslime se,
ze rizikovy profil ceské populace byl

obecné niZe nez v nasi RS ze studie
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STULONG. Nase modifikace riziko-
vych faktort u osob z RS mohla byt
spojovana s Gmérnym poklesem
umrtnosti. Nicméné toto neni samo-
zfejmé pritkazné, protoze opravdova
kontrolni skupina chybéla a rozdéle-
ni rizikovych faktort nebylo v Ceské
republice znamo. I kdyz G¢innost in-
tervence nebyla jasné prokazana,
pravidelnd vysSetfovani kardiology
mohla mit kladny vliv na muze z RS
ve srovnani s obecnou populaci. To
znamend, ze osoby, jimz se dostdvalo
pravidelné pozornosti, mohou zmé-
nit své chovani pozitivnim zpuso-
bem ovliviiujicim jejich zdravotni
stav, prestoze se hladina klasickych
rizikovych faktort nezménila. Nako-
nec urcita role muze byt pfisouzena
i revaskularizaci.

Jsou publikoviny smérnice pro
prevenci ICHS; Evropska kardiolo-
gicka spole¢nost doporucuje identi-
fikovat osoby ve vysokém riziku po-
moci framinghamské rizikové funk-
ce. Avsak framinghamské rizikové
skére mutize a nemusi byt presné v po-
pulacich, které se lisi od téch, z nichz
byla ptvodni data ziskana [14,15].
V nas$i prici jsme se pokusili odhad-
nout, jaké je absolutni riziko ICHS
béhem 10 let pomoci framingham-
ské rizikové funkce véku, systolické-
ho krevniho tlaku, koufeni cigaret,
celkového cholesterolu, HDL-cho-
lesterolu, hypertrofie levé komory
a DM. Av8ak zadny muz nemél DM.
Vzhledem k chybéjicimu méfeni
HDL-cholesterolu pfi vstupu do stu-
die jsme pouzili hodnotu HDL-cho-
lesterolu ziskanou pfi kontrolnim
méfeni. Na rozdil od tabulek odhadu
koronarniho rizika vypracovanych
Spojenymi britskymi spole¢nostmi,
Wilson et al [4] nedoporucuji pri ne-
zndmé hodnoté HDL-cholesterolu
prepokladat, ze jeho hodnota je
1 mmol/l. Nicméné jejich zjisténi by-
lo zalozeno na prurezové studii a fra-
minghamskd rovnice byla povazova-
na za zlaty standard. Pfesnost tabulek
odhadu koronarniho rizika Spoje-
nych britskych spole¢nosti méla byt
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analyzovana v prospektivni studii. Ve
studii STULONG framinghamska
rizikova funkce neurcovala muze
dobfte. Celkem 60,1 pripada ICHS
bylo pfedpoviddno a 95 se objevilo
béhem 10letého obdobi. Podhodno-
ceni bylo ve vSech kvintilech rizika.
Diskrimina¢ni schopnost framing-
amské rizikové funkce byla akcepto-
vatelna (62,8 %).

V nasi studii s vy$si incidenci ICHS
framinghamska rizikovd funkce pod-
hodnocovala riziko. Obecné framing-
hamsk4 rizikova funkce nadhodno-
cuje riziko v populacich s niz$im vy-
skytem ICHS. Na rozdil od nasi
studie bylo nadhodnoceni ICHS pfi-
hod framinghamskou rizikovou
funkci pozorovano v glostrupské ko-
horté v Dansku, u lécenych osob s hy-
pertenzi v 8 zdpadnich evropskych
zemich - v Itlii, §pa.nélsku, Francii,
Nizozemi, Spojeném kralovstvi,
Svédsku, Dansku a Norsku a ve stu-
dii INSIGHT. Obdobné se zkouma-
ly dvé némecké kohorty. Némecka
PROCAM rizikova funkce byla navr-
zena k odhadu rizika ICHS evrop-
skych muzu, ale jsou diikazy, ze do-
konce i tato funkce nadhodnocuje
absolutni riziko ICHS [16-20].

Nase obtize pfi ovéfovani fra-
minghamské rizikové funkce mohou
byt ovlivnény dvéma okolnostmi. Za
prvé, framinghamska rizikova funk-
ce predpoklada, ze rizikové faktory
pouzité k odhadu rizika ICHS (tj. ri-
zikové faktory pfi pocatecnim vyset-
feni) ztstavaji konstantni v case.
Studie STULONG byla primarné
preventivni studie a rizikovy profil
osob v nasi studii se mohl ménit od-
lisné od obecné populace bez pri-
marni prevence. Za druhé, nas od-
had rizika mohl byt pfesnéjsi, kdyby
informace o vyskytu hypertrofie levé
komory byly sledovany pii kontrol-
nim vySetfeni. Anderson et al [11]
odhadovali, ze vliv hypertrofie levé
komory je znacny, avsak s velkou
standardni chybou kvuli malé preva-
lenci hypertrofie levé komory ve fra-

minghamské studii. Navzdory vyse
uvedenym nedostatkiim se zd4, ze
framinghamska rizikova funkce byla
schopna identifikovat muze z Prahy
ve vysokém riziku s akceptovatelnou
63% diskrimina¢ni schopnosti. Z po-
hledu na obr. 4 je jasné, Ze se podil
ICHS zvysuje se stoupajicim riziko-
vym skore.

Zaver

Referovali jsme o naSem dlouho-
dobém 20letém sledovani ddaji
u stfedné starych muzt. V ndhod-
ném vzorku muza byla Gcast ve stu-
dii velmi dobrd (59,8 %) ve srovnani
s jinymi studiemi. V rizikové skupiné
(RS) potvrdila vicendsobnd analyza
zavaznost vysokého cholesterolu
> 6,7 mmol/l (HR = 1,8), hypertenze
>160/95 mm Hg (HR = 2,8) a koufe-
ni (HR = 3,0) na preziti bez vyskytu
fatalnich KVO. Zjistili jsme také, Ze
vysokoskolské vzdélini (HR = 0,3)
md vysoce protektivni vliv ve srovna-
ni se zdkladnim vzdélanim. Naopak
vliv rodinné anamnézy nebyl statis-
ticky vyznamny. Umrtnost na KVO
¢asem poklesla ve srovnadni s obec-
nou populaci, coz vedlo ke vzniku
nevyznamného rozdilu mezi trendy
umrtnosti v RS a Ceské republice.
Domnivime se, ze modifikace agre-
sivnich rizikovych faktorti sehrila
roli v téchto trendech. Podle designu
véak skuteénd kontrolni skupina
chybéla. Ovéfovali jsme platnost fra-
minghamské rizikové skére v NS
a RS. Framinghamska rizikova funk-
ce vyznamné podhodnocovala 10leté
absolutni riziko ICHS ve vsech
kvintilech
presnost framinghamské rizikové
funkce byla 63 %.

rizika. Diskriminac¢ni

Priprava tohoto ¢lanku byla podporena
grantem LNOOB107 Ministerstva $kol-
stvi Ceské republiky. Autofi dékuji
Dr.S.E.Girardovi z Michigan Heart-PC,
Ann Arbor, Michigan, U.S.A. za pomoc
pfi pripravé tohoto ¢lanku.

Tento clanek je piekladem v anglictiné
uvefejnéného clanku v casopise Athe-
rosclerosis 2006; 184: 86-89, a to se sou-
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