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Epidemiologie kardiovaskularnich (KV) chorob velice prispéla k rozpoznani etiologie choroby jak na popula¢ni tirovni, tak
i u jednotlivetr. Na zakladé poznatkt ziskanych epidemiologickymi metodami vyzkumu byly vytvoreny navody pro strategii
prevence ischemické choroby srde¢ni (ICHS) ovlivnénim rizikovych faktorti (RF). Praxe ukazala, Ze tento pristup k prevenci
je ucinny. Pokles mortality, incidence i prevalence choroby v nékterych zemich je ve velké mire zptisoben zménou Zivotniho
stylu a naslednou zmeénou distribuce RF v dané populaci. Naopak zhorSeny Zivotni styl a posunuti distribu¢ni kfivky RF
k vys$Sim hodnotam zptisobuje vzestup mortality, incidence a prevalence ICHS. Zmeény nemocnosti i imrtnosti na KV
choroby je velmi dynamicky proces a probiha odliSné v riiznych zemich a v rtiznych geografickych oblastech. Méni se také
priority v primarni a sekundarni prevenci ICHS. Proto je neustdale potieba provadét dostatecné kvalitni studie, zejména
opakované prurezové studie ve stejnych oblastech, aby doslo k zachyceni zmén morbidity, mortality i tirovné vyskytu RF.
Toto sdéleni miize poskytnout pouze zakladni informace, které by snad mohly usnadnit klinickému kardiologovi orientaci
a kritické hodnoceni epidemiologickych studii a tzv. ,triali”, které jsou dnes zakladem celé mediciny zaloZzené na dukazech.
Ukolem preventivni kardiologie je sdélovat poznatky o pfi¢inach a moznostech prevence a 1é¢by ICHS a poskytovat primé-
fenou péci a informaci vSem, a to nejen tém, ktefi to vyzaduiji, ale i t€m, ktefi to potfebuji.
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Simon J, Rosolova H, Mayer O jr. (Center of Preventive Cardiology, IInd Department of Internal Medicine, Plzeri University
Hospital and Charles University School of Medicine, Plzeri, Czech Republic). The ABCs of epidemiology of cardiovascular
disease. Cor Vasa 2008;50(2):87-93.

The epidemiology of cardiovascular disease (CVD) has been largely instrumental in identifying the etiology of the disease
both at the population and individual levels. The knowledge obtained using methods of epidemiological survey has been
used to develop a strategy for preventing coronary heart disease (CHD) by modulating risk factors (RFs). This approach to
prevention has turned out to be effective in practice. The reductions in mortality, incidence and prevalence of the disease
in some countries are largely due to lifestyle modification, with subsequent changes in the pattern of RF distribution in the
given population. By contrast, poor lifestyle and a shift of the RF distribution curve toward higher values are associated
with increases in the mortality, incidence, and prevalence of CHD. The changes in the CVD-related morbidity and mortality
are a most dynamic process occurring differently in different countries and different geographic regions. The priorities in
primary and secondary prevention of CVD are also changing. Hence the constant need for studies of adequate quality, in
particular for repeat cross-sectional studies in the same regions, to detect any changes in the rates of morbidity, mortality,
and incidence of RF. This communication can provide only basic information serving as a guide for the clinical cardiologist
and facilitating a critical review of epidemiological studies and trials, which today are the mainstay of evidence-based
medicine. The task of preventive cardiology is to share knowledge about the causes of CVD and about options in the
prevention and treatment of CVD while providing adequate care and information to anybody, not only those requiring them
but, also, those who need them.
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Epidemiologii definovali Mac Mahon a Pugh® jako
studium distribuci a determinantt ¢etnosti chorob
u osob a populace. Odhaluje procesy, které zptisobu-
ji onemocnéni a k jaké interakci dochazi mezi gene-
tickou vybavou individua a zevnimi vlivy. U populace
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zjistuje, které faktory ovliviiuji diference vyskytu cho-
roby mezi riznymi populacemi a socidlnimi skupina-
mi. ZjiStuje a popisuje pri¢iny Sirokého rozvoje cho-
roby v celych populacich. Odhaluje to, co nazyvame
obecné zdroje choroby, coZ jsou vétSinou ekologické
faktory. Epidemiologie je tedy interdisciplinarni meto-
da slouzici k odhaleni sloZité etiologie chronickych
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chorob s c¢astym vyskytem v populaci, mezi nimiz
dominuji choroby kardiovaskularni (KV), jeZ vznikaji
na bazi aterosklerézy. Jednou z metod epidemiologie
chorob je geneticka epidemiologie, zkoumajici faktory
— vétSinou genetické polymorfismy, které vyvolavaji
nachylnost fenotypu reagovat na ekologické faktory
nazyvané jako obecné zdroje chronickych chorob.
Pomoci epidemiologické metody vyzkumu se zjistilo,
Ze vSechny formy aterosklerotické vaskularni nemoci
(AVN) a také arterialni hypertenze, metabolicky syn-
drom a diabetes 2. typu maji spole¢nou multifakto-
ridlni etiologii.

Historie epidemiologického vyzkumu AVN je po-
mérné kratka. Jeho éra nastala aZ po 2. svétové
valce v letech kolem roku 1948. PfibliZné v roce 1960
byly objeveny a definovany koronarni rizikové fakto-
ry (RF).® V nasledujicich letech byla kauzalita RF
testovana za pouziti preventivnich 1ééebnych poku-
st. Na zakladé epidemiologickych metod vyzkumu
byla formulovana i nova koncepce arterialni hyper-
tenze. Sir George Pickering, ktery byl predevsim
klinikem, formuloval pred 50 lety stale platnou hy-
potézu o tom, Ze krevni tlak (TK) je kvantitativni pro-
meénnou zvySujici riziko klinické manifestace ICHS
nebo mozkové mrtvice, a to v celém prabéhu distri-
bué¢ni krivky.® Podobné formuloval tilohu sérového
cholesterolu jako kvantitativni proménnou spojenou
s rizikem ICHS Ancel Keys,® coZ potvrdila i studie
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT).®
Epidemiologickd metoda prispé€la velmi vyznamné
k pochopeni ulohy glykemie, jako kvantitativni pro-
ménné porusSené glukézové tolerance a diabetu 2. ty-
pu v etiologii ICHS.® Observa¢ni epidemiologické
studie objasnily také tlohu koureni. Zjistilo se jed-
noznacné, Ze kuraci maji asi o 50 % vySsi timrtnost
na KV choroby nez nekuraci.?®

Epidemiologické metody vyzkumu KV chorob byly
standardizovany zasluhou Rose a Blackburna a jejich
prace Cardiovascular Survey Methods, vydana po-
prvé v roce 1968, se stala srozumitelnym navodem
pro pouZivani epidemiologickych metodik i v klinické
praxi.® Inovovana verze této pfirucky vysla v ro-
ce 2002.19 Hlavnim poslanim epidemiologickych stu-
dif bylo pouceni o etiologii ICHS a KV chorob. Jejich
vyskyt v populaci dosdhl od roce 1945 rozméru epi-
demie postihujici nejdrive bohaté primyslové rozvi-
nuté zemé€ a od 60tych let i zemé méné€ rozvinuté;
v poslednim desetileti se §ifi v zemich rozvojovych.
Rychly narutst incidence a prevalence chorob od
60. let byl zptisoben predevSim zevnimi vlivy (preva-
lenci nazyvame prufrezovy vyskyt choroby v populaci
v dobé epidemiologického Setfeni, které oznacujeme
obecné jako ,survey®, zatimco incidence je prirtistek
zkoumanych chorobnych stavtl za jednotku ¢asovou
— vétSinou incidenci vztahujeme k obdobi jednoho
roku). Zevni (tzv. ekologické) faktory oznacujeme jako
obecné zdroje choroby zavislé na Zivotnim stylu. Epi-
demie zastihujici populaci je tedy vyvolana predevsim
tim, jaky Zivotni styl je typicky pro doty¢nou popula-
ci; tedy to, co v praméru lidé délaji a méné pak tim,
jakou maji genetickou vybavu. Geneticka vybava jed-
notlivce vysvétluje, pro¢ nékteri lidé s rizikovym Zivot-
nim stylem a dostate¢nym obecnym zdrojem choroby
zustavaji nepostiZeni a naopak, pro¢ nékteri jednotliv-
ci bez RF jsou postiZeni jiZ v relativné mladém véku.
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Poznatky o etiologii AVN ziskané na zakladé epide-
miologickych studii prispély vyznamné jak lékarské
praxi, tak i verejnému zdravotnictvi. Nejen kardio-
logové, internisté a prakticti 1ékari, ale také laici byli
bé&hem let informovani o RF choroby i o moZnostech
prevence. Tim byl dan zaklad praktické aplikace
metod ovliviiovani RF jak v primérni, tak i v sekun-
darni prevenci. Strategie prevence byla vytvorena na
zakladé znalosti prevalence RF v ruznych populacich.
Poznatky o etiologii ICHS vedly ke dvéma rtiznym pri-
stuptim k prevenci, pristupu klinickému a pristupu
popula¢nimu. Klinik se taZe: ,pro¢ ma pravé tento
pacient srdec¢ni infarkt?“, epidemiolog se taze: ,proc
tolik osob v dané populaci oproti jiné populaci ma
srde¢ni infarkt?”. Je tedy nutno ur¢it, jaka je indivi-
dudlni vnimavost k chorobé a jaka je expozice popu-
lace. Obé etiologické roviny — u indivuidua i u po-
pulace, vedou k dvéma rtiznym strategiim prevence,
tj. k 1ékarskému modelu a popula¢nimu modelu.

V lékarském modelu prevence se stardme prede-
v8im o osoby se zvySenym rizikem (high-risk strate-
gy). Tento pristup je lékartim vétSinou sympaticky,
protoZe se tradi¢né staraji o individuum (napf. 1é¢i
hypertoniky). Ackoliv hovorime o 1é¢bé, jde ve sku-
te¢nosti o prevenci KV nemoci. Abychom si usnadni-
li klinicky pohled na problematiku, musime arbitrar-
né rizikovy faktor kategorizovat (napriklad podle vyse
krevniho tlaku rozdélit osoby na normotoniky
a hypertoniky). Pri vyhledavani RF a asymptoma-
tickych forem AVN sdé€lujeme vySetfenym osobam,
jaké maji absolutni riziko postiZzeni v nasledujicich
10 letech nebo pfi dosaZeni 60 let véku. K tomu
v praxi pouzivame napt. znadmé tabulky SCORE, vypo-
¢tené i pro ¢eskou populaci.

Popula¢ni model prevence je zaloZen na poznatku,
Ze riziko ICHS pro populaci je zavislé na distribuci
kvantitativnich rizikovych faktort. PostiZeni jedinci
se zarazuji do krajnich hodnot kontinudalni distribu¢ni
krivkey. Distribu¢ni kfivka RF v populaci je nejvice
ovliviiovana faktory Zivotniho stylu napt. nutrici, kou-
fenim, spotfebou alkoholu, spotfebou NaCl a télesnou
aktivitou. Na zakladé téchto faktort Zivotniho stylu
vznikaji rozdily v prevalenci a incidenci ICHS mezi
ruznymi populacemi. Cilem populac¢ni strategie pre-
vence je ovlivnit RF v celém rozsahu distribuéni ktiv-
ky. JestliZe sniZime popula¢ni primér nebo median
distribuéni kfivky, sniZime i prevalenci vysokych hod-
not RF. I kdyZ provadime epidemiologicky vyzkum
populace, je povinnosti nejen seznamit kazdého jedin-
ce s vysledkem vySetfeni, ale také zavést prislusnou
lécebnou a preventivni intervenci podle doporu¢enych
postupu.®V

Pri epidemiologickych Setfenich je nutno zachova-
vat nasledujici zasady:

® screening bez nasledné porady a 1écby
je jen marenim ¢asu (napt. vySetrovani lidi
na ulici, provadéné potravinarskymi firmami
bez jakékoliv nasledné intervence),

® je mnohem uU¢inné&jsi provadét screening
u selektovanych skupin, které apriori maji
vysoké riziko (napr. u hypertonikt nebo
diabetikt), protoZe ¢im vyS$$i je riziko,
tim vy8$i je prospéch z prevence a 1écby,
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® Setfeni zamérené na nemoc s multifaktoridlni
etiologii, jako je AVD musi byt multifaktorialni,
stejné tak i preventivni a 1é¢ebné intervence
multifaktorialni choroby musi byt
multifaktorialni.

METODIKA EPIDEMIOLOGICKYCH STUDII

Epidemiologické studie jsou zaloZeny na vySetre-
nich populace, které obecné nazyvame jako ,survey”,
Setfeni. Studie (survey) mtizeme délit na observacni
a experimentalni, tj. intervenc¢ni. V observac¢nich
studiich systematicky a standardizované vySetruje-
me populac¢ni soubory a popisujeme jejich vlastnos-
ti. V experimentalnich, intervenénich studiich testu-
jeme ucinek zvolené 1écebné a preventivni intervence
poté, co jsme na podkladé observac¢ni studie dosli
k urc¢ité hypotéze.

Studie AVD a jinych chronickych nemoci zkoumaji:

e distribuci choroby v populaci,

® asociaci choroby s dalsimi faktory,

® prirozeny vyvoj a rozvoj choroby
(natural history),

® interakci ekologickych a genetickych faktoru,
které se na zkoumaném stavu podileji,

® niaklady a prospéch, tedy ucinnost 1écebné
preventivni intervence, coZ oznac¢ujeme
také jako ,management” choroby.

Distribuce choroby

Survey umoZiiuje stanovit ¢etnost choroby, zna-
ku, rozloZeni v definované populaci. UmozZiuje ziskat
odpovéd na otazky:

® kdo je postiZen,

® kde se choroba prevazné vyskytuje,

® za jakych podminek se choroba vyskytuje.

Podminkou urceni distribuce je spolehliva definice
choroby a definice zkoumané populace.

Asociace choroby

Po urceni prevalence choroby v populaci je dal$im
krokem hledani jeji asociace s dalSimi ekologickymi
a biologickymi faktory. Asociaci oznacujeme statistic-
ky vyznamnou zavislost dvou proménnych. Silu aso-
ciace zjistujeme pomoci statistického testu napriklad
t-testu, %2 testu, analyzou variance nebo mnohocet-
nymi linearnimi nebo logistickymi regresemi. Meto-
dy jsou dnes béZné dostupné v pocitacovych progra-
mech a je nutno jen spravné zvolit test vhodny pro
testovani nasi hypotézy o pritomnosti nebo nepritom-
nosti asociace, pfipadné k urceni, zda je asociace
pozitivni (tj. faktor zvySuje pravdépodobnost choroby)
nebo negativni (tj. faktor sniZuje pravdépodobnost
choroby). Po zjisténi statisticky vyznamné asociace je
nutno posoudit kriticky (nebo to udéla za nas opo-
nent), zda jde o nahodny nélez nebo zda je to dusle-
dek systematické chyby Setreni, coZ se oznacuje slo-
vem ,bias“. Ke statistickému artefaktu muZe napft.
dojit tehdy, kdyZ zkoumame asociaci choroby s prili§
velkym mnoZstvim znaki soucasné. Pred léty bylo
takto napft. paradigmatem hledat asociaci hypertenze
a ICHS s krevnimi a sérovymi skupinami. Nachazela
se statisticky vyznamnd asociace s riznymi krevnimi
a sérovymi skupinami, aniZ to bylo moZno jakkoliv
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vztahnout k etiologii choroby. Pfijme-li se totiZ za
prukaz asociace 5% hladina vyznamnosti (p < 0,05),
a budeme-li testovat asociaci choroby se 100 rizny-
mi faktory, zjistime asociaci s péti zkoumanymi zna-
ky ze sta. V novéjsi dobé obecna dostupnost moder-
nich molekuldrné genetickych metod v podobé tzv.
multiplexti umozZnila, Ze se mnozi studie korelaci AVN
s nejraznéjSimi polymorfismy. Tento pristup vSak
v sobé& nese vySe zminéné riziko. Abychom oznacili
jakoukoliv nalezenou korelaci za asociaci, musime
mit vysvétleni, jak se dany jev podili na etiopatogene-
zi choroby nebo sledovaného znaku. Sledovany faktor
musi byt tzv. biologicky plauzibilni, tj. nalez musi dat
biologicky smysl, byt v souladu se znadmymi biologic-
kym fakty nebo laboratornimi nalezy, nesmi byt bio-
logicky nesmyslny.

Napft. kdyZ se zjistilo, Ze koncentrace homocys-
teinu v plazmé je v asociaci s polymorfismem enzymu
methylentetrahydroxyfolat reduktazy (MTHFR) da-
valo to biologicky smysl, protoZze MTHFR je jednim
z enzymu, které ridi tvorbu homocysteinu z methio-
ninu. Jeho termolabilni mutace oznacovana jako TT
je v asociaci se zvySenymi koncentracemi homocys-
teinu v plazmé, protoZe urychluje jeho tvorbu. Podob-
né angiotenzin konvertujici enzym (ACE) ma néko-
lik mutaci, z nichZ mutace DD ovliviiuje krevni tlak
a rychlost vyvoje hypertrofie levé komory srdeéni.

Frekvence spolec¢ného vyskytu dvou kvalitativnich
nebo kvantitativnich znaki mtZe byt ovlivnéna tim,
Ze jde o genetickou vazbu (linkage). Je to pritomnost
dvou geneticky podminénych, ale etiologicky nezavis-
Iych znaku v tésné blizkosti na témZe chromosomu.
Tim se pfi .crossing over® zvySuje pravdépodobnost,
Ze oba znaky prejdou na potomka soucasné a jeden
ze znaku se tak stdvd markerem choroby, aniZ by byl
v etiopatogenetické asociaci (genetickou vazbu miu-
Zeme overit pouze rodokmenovou studii). Prikladem
genetické vazby je napf. spoleény vyskyt vrozeného
nystagmu s barvosleposti v nékterych rodinach.

Ke zjiSténi asociace je treba vySetrit dostatec-
né veliky soubor. Potfebna velikost souboru (ran-
dom sample size) se vypocita podle vzorcta béznych
pro statistiky. Podminkou je znalost variance zkou-
maného znaku ¢i jeho prevalence (viz glosai). Pro
tento ucel je moZno vyuZit hodnotu variance ¢i pre-
valence zjiSténou v predchozich studiich nebo tidaje
z literatury. Chceme-li napriklad zjistovat asociaci
nékterého znaku s tak obecnym antropometrickym
parametrem jako je t€lesna vySka, mliZeme pouZit
udaje ze standardnich antropometrickych méfeni
populace.

Néalez asociace nic netfika o kauzalité. K tomu, aby
mohl byt faktor ozna¢en za kauzalni, musi asociace
spliiovat urcité podminky:

e musi byt statisticky vyznamna,

® musi predchazet vysledny t¢inek,

® musi byt souvislost mezi davkou a odpovédi

(dose-response effect),

e musi byt specificka (klademe si otdzku,
zda se jednotlivy faktor konsistentné
vztahuje k jednotlivé chorobé),

e musi byt opét biologicky vérohodny,

® musi prinaset urcity poznatek
pro etiologii choroby.
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Po splnéni téchto podminek lze prijmout hypotézu,
Ze faktor X vyvolava stav Y. Je nékolik moZnosti, jak
se uplatiiuje kauzalni faktor v rozvoji vyvolavaného
stavu (choroby). MtiZe byt:
® nutny a dostate¢ny (napft. infekce HIV
a choroby AIDS),

® nutny, ale ne dostateény (napf. nalez
Kochova bacilu a klinick4 manifestace
tuberkulézy),

® ani nutny ani dostate¢ny (napt. koureni

a Ca plic).

Presto ve vSech zminénych pripadech je faktor jed-

noznac¢né€ kauzalni, tzn. Ze vyvolava chorobu.

TYPY EPIDEMIOLOGICKYCH STUDII
URCUJICICH ASOCIACI

® Prurezové — studie zaloZené na screeningu
populace k urceni prevalence choroby v populaci.
® Retrospektivni studie ,case-control®.

TYPY EPIDEMIOLOGICKYCH STUDII
K URGENI KAUZALITY FAKTORU

® Kohortové studie, longitudinalni, prospektivni.
Na zakladé Setfeni ziskame soubor, ktery je dale
dlouhodobé sledovan, prikladem mitiZe byt
Framinghamska studie. Screening celé populace
malého mésta ve stat€ Massachusetts prob&hl
zacatkem 50. let minulého stoleti a populace
je longitudinalné sledovana vice nez 50 let.
Na jejim podkladé byla vytvorena koncepce
rizikovych faktorta ICHS.

® Randomizované intervencni lécebné pokusy
(trial kontrolovany placebem) definitivné potvrzuji
kauzalitu a zejména ovlivnitelnost faktoru.

Oveérit kauzalitu faktoru je vétSinou dlouhodoby
proces. Ovéreni cholesterolové hypotézy aterosklero-
zy trvalo vice nez 20 let. Nejdfive se pfi screeningu
zjisti asociace faktoru s chorobou. Asociace se je-
vi z hlediska existujicich poznatktl ze zakladniho
vyzkumu nebo z klinické praxe jako velmi presvédci-
vy patogeneticky faktor. Paralelné vétSinou probiha-
ji deskriptivni studie v odliSnych geografickych nebo
etnickych populacich. Je-li nalez asociace konzi-
stentni, vyslovi se hypotéza o kauzalité, kterou je
nutno ovérovat. Nasleduji longitudinalni kohortové
deskriptivni studie. Nakonec by mél kauzalitu potvr-
dit randomizovany placebem kontrolovany intervenc-
ni pokus. Podobny proces probéhl od pocatku 90. let
pri ovérovani, zda mirna hyperhomocysteinemie je
kauzalnim faktorem AVN. Bylo prokazano, Ze vysoké
koncentrace homocysteinu jsou v asociaci s atero-
skler6zou a tromboézou. Béhem nékolika let se zkou-
mani homocysteinu (Hcy) stalo paradigmatem pro
vyzkum. Rtizné populace (také ¢eskd) byly vySetiova-
ny ke stanoveni distribuce homocysteinu v popula-
ci.1? Byla zjisténa statisticky vyznamna asociace
mirné zvySenych koncentraci Hey s témér vSemi for-
mami AVN. Hypotéza, Ze Hcy je nezavislym RF byla
velmi plauzibilni, protoZe se védélo z fady experimen-
talnich poznatkt a klinickych studii, Ze Hcy puso-
bi endotelidlni dysfunkci a ptisobi i protromboticky.
Observaéni studie ve vétSin€ populaci v USA, Velké
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Britanii i v Evropé, s vyjimkou Italie a Francie, pro-
kazovaly asociaci Hcy s AVD v retrospektivnich stu-
diich a studiich typu case-control. Nemocni s ICHS,
popr. jinymi formami aterosklerézy, méli vyznamné
vyssi koncentrace Hcy neZ kontrolni, tj. nepostiZe-
né osoby. Také metaanalyzy svédcily ve prospéch
homocysteinové hypotézy. Chybél pouze randomizo-
vany kontrolovany pokus. V sekundarné preventiv-
ni, randomizované a placebem kontrolované studii
NORVIT!? a dal8ich byla podavana vitaminova sub-
stituce folaty, vitamin B,, a Bs. DoSlo sice k vyznam-
nému poklesu koncentraci Hcy ve srovnani s place-
bem, avSak nebyla ovlivnéna morbidita ani mortalita
na AVN. Tim byla kauzalita Hcy zpochybnéna. V sou-
¢asné dobé prevaZuje nazor, Ze zvySené koncentra-
ce Hcey jsou spiSe markerem postiZzeni neZz kauzal-
nim faktorem.

URCOVANI RIZIKA

LAll policy decisions should be based on absolute
measures of risl; relative risk is strictly for
researchers only“ G. Rose 1991

Urcenli rizika vzniku choroby je jednim z obecnych
vystupu epidemiologickych studii.

Obecné jsou urcovana nasledujici rizika:
® Relativni riziko

Odds ratio

PricCitatelné riziko (attributable risk)
Absolutni riziko

Relativni riziko (RR)

Udava o kolik procent se ¢astéji nebo méné casto
vyskytuje zkoumany faktor — znak u osoby postiZené
chorobou ve srovnani s osobou nepostiZenou. Vétsi-
nou je treba dichotomizovat, kvalifikovat, zda vyvola-
vaji faktor je pfitomen nebo nepfitomen, ale je mozno
urcovat RR pro kontinualni hodnoty jako je krevni
tlak nebo cholesterol, jestliZe zvolime délici hodnotu
(cut-off point).

Relativni riziko se ur¢uje pomoci ¢tyfpolni tabulky:

Choroba + Choroba -
Faktor + a b (a+b)
Faktor — c d (c+d)
(a+c) (b +d)

RR=a/(a+b):c/(c+4d

RR podle vySe uvedeného vzorce je prosty udaj
hodnotici o kolik procent je ¢asté&jsi faktor u choroby
piitomen nebo nepritomen. NeumoZiiuje statistické
hodnoceni. Proto se pro statistické hodnoceni pouZi-
va tzv. odds ratio (OR).

Odds ratio (OR)

Vyraz je téZko preloZitelny do cCestiny. ,Odds" je
nevyvazenost udaju, svédéici proti nahodnému
vyskytu. Hazime-1li kostkou dochézi k ,odds* tehdy,
je-li kostka zfalSovana ve prospéch nékterého ¢isla,
takZe vychazi castéji neZ je pravdépodobné. OR se
vypocita zkfizenym nésobenim C¢tyrpolni tabulky
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s,2ad/bc“. Pouzivanid Mantelova-Haenszelova metoda
OR umozniuje statistické hodnoceni stanovenim me-
z{ spolehlivosti tzv. konfiden¢nich limitt a umoziuje
také adjustaci na vék a mnoho dalSich proménnych
soucasne.

Statisticka vyznamnost nejméné na 5% hladiné je
dana mezemi spolehlivosti. Jsou-1li obé hodnoty vét-
§1 neZ 1 je relativni riziko zvySené, jsou-li mensi nez
1 je snizZené.

Priklad zvysSeného rizika: OR = 1,65 (1,02-3,5);
znamena to, Ze RR je zvySeno o 65 %, a to statisticky
vyznamné nejméné na 5% hladiné.

Priklad snizeného rizika: OR = 0,75 (0,15-0,98); RR
je v tomto pripadé sniZeno o 25 % a opét statisticky
vyznamné. ZvySeni nebo sniZeni rizika neni statis-
ticky vyznamné, prekracuje-li hranice spolehlivosti
na nékteré strané hodnotu vy$si a na druhé strané
nizsi nez 1.

Prikclad: OR = 2,54 (0,85-8,6) pripadné OR = 0,75
(0,15-1,5); RR je sice zvySeno o 25 %, nicméné toto
zvySeni nedosahuje statistické vyznamnosti napft.
proto, Ze zkoumany vzorek byl pfili§ maly. S tidajem
OR se prakticky setkavame v kazdé védecké publika-
ci tykajici se epidemiologie chorob. ProtoZe se pouZi-
va prirozeny logaritmus ¢isel, odpadd znaménko
minus a OR se tedy pohybuje od 0 do 0,99 nebo od 1
do oo (nekonecno).

Pricitatelné riziko (attributable risk)

Kvantifikuje, kolika procenty expozice u postiZe-
nych osob muiZe byt pricteno ptisobeni faktoru. Zjisti
se odectenim vyskytu choroby (napf. incidence nebo
mortality) u osob bez pritomnosti faktoru od vyskytu
choroby u osob s pritomnym faktorem. Nejcastéji se
pouZivad u populacnich studii jako ,population attri-
butable risk” (PAR).

PAR = Pe (le-Iw)/Pt x It x 100

Pe = pocet exponovanych osob

Pt = pocet osob v populaci

Ie = incidence u exponovanych osob
Iu = incidence u nexponovanych osob
It = incidence v celé populaci

PAR ukazuje do jaké miry je nadéné, Ze sniZime
incidenci choroby pomoci 1éc¢ebné preventivni inter-
vence cilené na urc¢ity faktor (obecny zdroj) — napri-
klad kuractvi, nizkd fyzicka aktivita. Zavadi-li se
preventivni strategie zamérena na celkovou populaci,
tedy populac¢ni model prevence, znalost pricitatelné-
ho rizika (attributable risk) urc¢uje potencial, kterym
intervence muze sniZit incidenci.

Absolutni riziko

RR je pouZitelné predevsim k urceni sily asocia-
ce znaku a choroby. V klinické praxi se ridime podle
absolutniho rizika. Absolutni riziko se udava jako
incidence choroby na 100 000 osob. K objasnéni vy-
znamu relativniho a absolutniho rizika se uvadi
nésledujici priklad.

Bylo zjisténo, Ze RR nahlé smrti pri pohlavnim
styku je asi 2-3krat zvySeno. Naproti tomu absolutni
riziko je tak nepatrné, Ze neni dtivodu pohlavni akti-
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vitu u kardiakli zakazovat, protoze incidence ataky
v populaci je fadové velmi nizka.

PRINCIPY EPIDEMIOLOGICKYCH STUDII

Epidemiologicka studie musi mit urc¢itou strukturu
(jako kazda védecka prace):

Must zahrnovat:

Urceni, co se dosud o problému vi;
Hypotézu neboli otazku, kterd bude zkoumana;
Urceni typu studie, ktera bude aplikovana;
Specifikaci otazek, které budou reSeny;
Definici populace;

Urceni potfebné velikosti vzorku;

Urceni adekvatni metodiky méreni;
Zaruceni kvality kontrolou b&hu studie;
Urceni, jak budou udaje ukladany

a jak analyzovany;

Lze pouzit velmi rizné zdroje tudajii:

® Registr umrti;

® Rutinni tidaje z nemocni¢nich statistik;
e Udaje od pojistoven;

® Rozhovor u probandu v populaéni studii.

TYPY STUDII

Mortalitni studie

Zjisténi mortality jak celkové tak i specifické, tj.
mortalita na urcitou chorobu, je nepochybné zaklad-
nim ukazatelem zdravotniho stavu populace. VyuZiva
se udaju, které jsou k dispozici v Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky Ceské republiky. Pouziva
se kodt ICD, ale udaje musi byt standardizova-
ny podle véku, pohlavi a jinych ukazatelti, napr. pro
ruzné regiony, kde byla zjisfovana vysoka expozice
ekologickymi RF. Zdrojem tidaju jsou tedy predevsim
registry umrti. Presto v nékterych kohortovych stu-
diich je treba vyuZit i dalSich zdrojt, napf. dotazy
u pribuznych nebo oSetrujicich 1ékait a diagnézy ove-
fovat podle pitevnich protokolt1, jsou-li k dispozici.

Zjistovani morbidity

nez zjisténi mortality. VyZaduje obvykle vytvoreni re-
gistru choroby. Registry u nas, jak je obecné znamo,
jsou spolehlivé zejména v oboru onkologie. Vytvorit
registry raznych forem AVD je velmi sloZité. Registr
musi predstavovat systém, ktery zachyti jak hospi-
talizované osoby tak i osoby lé¢ené ambulantné. Pod-
minkou zarazeni do registru je spravna diagnéza
a definice choroby. U chorob vznikajicich na bazi ate-
rosklerézy, jako je ICHS, cerebrovaskularni nemoc
nebo periferni cévni nemoc, to neni jednoduché. Jde
o stavy, které pri vstupu do registru zahrnuji spek-
trum projevii. Pojem ICHS muiZe zahrnout fadu kli-
nickych stavli od nové vzniklé anginy pectoris az
po masivni srde¢ni infarkt. Podobné je tomu i u KV
choroby. MtiZe jit o tranzitorni lehké ischemie aZ po
rozsahly mozkovy infarkt, prfipadné krvaceni nebo
nepoznany subdurdlni hematom. Proto zjiStovana
incidence choroby zavisi na diagnostickych a tera-
peutickych moZnostech. Zda se, Ze v soucasné dobé
jsou v nasem staté velmi pfihodné podminky k vytvo-
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feni koronarniho registru. Ve v8ech regionech dnes
existuji kardiocentra zajistujici diagnostiku a lécbu
vSech akutnich koronarnich syndromti (AKS) nebo
spolehlivou diagnostiku pri podezfeni na AKS.

Pojem registr ma $irsi obsah neZ jen prosté zazna-
menavani pripadui. Je tfeba provadét dalsi sledovani
zachycenych osob — ,follow-up“. Zakladnim vystupem
registru je:

® zjisténi incidence choroby, tj. vyskyt novych
piipadut za jednotku ¢asu ve skupinach
dé€lenych podle pohlavi a véku,

® dlouhodobé sledovani po predem uréenou
dobu, pripadné aZ do doby tmrti,

® statisticka analyza tidaj s uréenim incidence
choroby a mortality.

Registry byvaji ¢asové omezeny, zejména slouZi-li
vyzkumnym uceltim. Koronarni registr Statniho zdra-
votniho ustavu byl vytvoren v 70. letech u nas a ve
vétSiné evropskych statt. Mél za kol zjistit rozdily
v koronarni morbidité a mortalité. Na jeho podkladé
byla potom vytvorena znama studie MONICA.¥

Prevalencni studie

Prvnim poZadavkem kvality Setfeni je spolehli-
vé definovana populace, v niZ provadime screening.
Zpusob vybéru je treba urcit pri planovani studie.
Generalizovat tidaje 1ze pouze tehdy, jestliZe byl vybér
nahodny, napr. podle registru obyvatel, registrti zdra-
votnich pojistoven, rodnych ¢isel aj. Zptisob vybéru
by mél byt podobny jaky pouZivaji komeréni agentu-
ry pro vyzkum obecného minéni populace o rtiznych
otazkach. Pokud je zptisob vybéru oportunni (prihla-
Sujici se hlasi dobrovolné /willing to participate/)
nelze vystup generalizovat. Druhou podminkou kva-
lity studie je dostate¢na respondence (respond rate).
Ta by méla byt asponni 55-60%. Napriklad ve Fra-
minghamské studii byla respondence probandud asi
50%. Dalsi podminkou je vypocet nutné velikosti
nahodného vzorku probandu tak, aby odchylky od
praméru mohly dosahnout statistické vyznamnosti.
Pravdépodobnost zachytu faleSné pozitivnich tdajta
(omyl o) nesmi presdhnout 5% hladinu a pravdé-
podobnost zachytu falesné negativnich dat (omyl f3)
nesmi presahnout vice nez 10 %; 1 - 3 je tzv. sila stu-
die (power), tj. schopnost zjistit diferenci ve vyskytu
faktoru, jestliZe opravdu existuje. Zname-li predbéz-
né varianci znaku v populaci nebo pribliZnou pre-
valenci, coZ je pro vypocet nutné, svérime vypocet
statistikovi. Vzorce pro vypocet jsou obecné znamé
a neni treba je zde uvadét.

Dalsim krokem pfi pripravé studie je uréeni udajti,
které budou shromazdovany, a zptsob jejich zjisto-
vani. Je tfeba volit jednoduché, ale pokud moZno
standardni metody, ovéfené v jinych predchozich
studiich.

Pro zjiStovani anamnestickych tdaju se pouZivaji
dotazniky bud poStovni, které vyplnuje dotazovany
sam nebo vyzkumny pracovnik pri davani otazek
probandovi. Timto zptisobem se zjiStuji nasleduji-
ci udaje:

e Symptomy KV chorob, napf. bolesti na hrudi;
® Vyskyt choroby v osobni a rodinné anamnéze;

92 Simon J a spol. Zaklady epidemiologie kardiovaskularnich chorob

® Zameéstnani a socioekonomické zarazeni
probanda;

® Koureni;

® Pozivani alkoholu;

e Fyzicka aktivita v zaméstnani
a ve volném case;

e Dietni zvyky;

® Psychosocialni faktory a kvalita Zivota.

Screeningové vySetfeni vZdy zahrnuje zakladni
antropometrické tidaje a fyzikalni a laboratorni vySet-
feni. Ve studiich se vZdy odebird biologicky material
— predevsim krevni vzorky nebo mo¢ probandu. Je
treba pamatovat na to, Ze vétSina laboratornich ana-
lyz se provadi v ¢asovém odstupu. Nutnost provadét
dalsi laboratorni analyzy se casto ukaZe aZ pozdéji.
Proto je tfeba dlouhodobé uchovat biologicky mate-
riadl v mrazicim boxu — 80 °C - pro pozdéjsi analyzy.

Prarezova prevalenéni populac¢ni studie byva za-
kladem nasledujici longitudinalni prospektivni ko-
hortové studie. Podle velikosti a zaméreni studie po
nékolika letech zjistime morbiditu a mortalitu pro-
bandi v kohorté a asociaci morbidity a mortality
s faktory zjiSténymi pii screeningu a follow-up. Tyto
udaje se zjistuji nejméné za 5 let, ale i pozdé&ji — i za
10 i vice let. Pro statistické hodnoceni asociace fak-
toru s morbiditou a mortalitou je nutno dosahnout
aspont 100-300 vystupovych piihod, které byly pre-
dem stanoveny (tzv. endpoints, outcomes); naptiklad
ve studii PILS I (Plzeriska longitudinalni studie) jsme
zjistovali 12letou mortalitu a jeji asociaci s faktory
zjiSténymi pfi screeningu v letech 1978-1979.19

GLOSAR

V publikacich epidemiologickych studi se vyskytuje
fada termint, které nemusi byt béZné pro klinického
pracovnika.

® Cluster sampling. Je to metoda vybéru
popula¢niho vzorku pouZivajici clusteru
napf. soubortt domacnosti, §kol, primyslovych
zavodu a jinych zarizeni, nikoliv jedince
nahodn¢ vybrané z populace.

® Kohorta. Skupina osob s jednotnou
charakteristikou, napt. datem narozeni,
ktera je longitudinalné sledovana.

® Prurezovad studie (cross-over). Studie
charakterizujici populaci v ur¢itém okamziku.

® Obohaceny vzorek (enriched sample). Sledovany
faktor je nadmeérné ¢asto zastoupen ve vybrané
populaci. Vybereme-li napt. osoby postizené
infarktem myokardu jen do 55 let v€ku,
je apriori zvySena pravdépodobnost,
Ze zjistime cast€ji kuractvi, hyperlipidemii
a hypertenzi.

® [ncidence. Je to vyskyt novych pripada
v populaci za jednotku ¢asu.

® Prevalence. Je frekvence faktoru v populaci
v urc¢itém casovém okamziku.

e Stratifikovany vybér. Je metoda vybéru
populace podle skupin (strat) znamé
velikosti a podle vybranych charakteristik,
napr. podle vékovych skupin, podle vzdélani,
podle urc¢itych povolani aj.
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® Promeénnd (variable). Je faktor, ktery
je méren kvalitativné nebo kvantitativné.

® Variace (variation). Je tendence méreného
parametru se odliSovat. Tato tendence muze
byt vyvolana postupem pracovnika pfi méreni
(observer variation) nebo kolisanim mérené
hodnoty u vySetfovaného (subject variation).
Variace hodnoty miiZe byt mezi vySetfovanymi
subjekty (between subjects) nebo
u téhoZ jedince pri opakovaném meéfeni
(within subject). Tato variace je bézZné
zjistovana pii meéreni TK.

® Variance. Je ¢tverec standardni odchylky
(deviace). Standardni deviace je rozptyl
individualnich hodnot od prameéru.
Pri normalni distribuci je 95 % namérenych
hodnot rozptyleno na kazdou stranu
od pramérné hodnoty v rozsahu dvou
standardnich odchylek.
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