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Uvod

Jako téma své prace jsem si vybral problematiku pouziti epidemiologickych

vyzkumnych metod v oblasti kardiologie.

Kvolbé tohoto tématu mé privedla zejména praktickd potfeba porozumét
z profesnich divodi tomu, jak funguje evidence based medicine (EBM) a jak
funguji jednotlivé metody zdravotnického vyzkumu jako jsou observacni studie ¢i
randomizovana dvojité zaslepena klinicka hodnoceni.

ProtoZze tato bakalarska prace «cili na praktickou potrebu, pojednava
o epidemiologickych metodach nikoliv obecné, ale vco mozna nejkonkrétné;si
roviné. Cilem prace bylo vybrat konkrétni obor mediciny a v jeho ramci zhodnotit a
na konkrétnich pripadech dolozit jednotlivé druhy epidemiologickych metod

vyzkumu.

Jako  nejvhodnéjsi jsem si  ztohoto hlediska  vyhodnotil  obor
kardiologie/angiologie, protoze pravé ten se zabyva souc¢asnou nejrozsirenéjsi

neinfekcni epidemii na svété!.

Pri zpracovani prace jsem vychazel ze 4 nasledujicich bodi:
i. Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou nejcastéjsi pricinou umrti
celosvétové® a jde tedy o oblast, kterdA ma nezpochybnitelny vyznam
z hlediska ochrany veiejného zdravi a dopadi na zdravotnicky systém.
ii. Ke sniZeni zatéze populace i zatéze zdravotnického systému v této oblasti
mohou prispét tato opatieni:
1. Udinngjsi prevence KVO.

2. Ucinnéjsi, presn€jsi a bezpecnéjsi diagnostika KVO.

! Ateroskleréza ziistava stdle nejvétsi neinfekcni epidemii témér ve vsech populacich svéta. Jeji nejcastéjsi
komplikace — ischemicka choroba srdecni (ICHS) a dalsi kardiovaskularni onemocnéni (KVO) — ziistavaji
nejcastéjsi pricinou iimrti na nasi planeté * citovano dle: ROSOLOVA, H., a kol., Preventivni kardiologie v
kostce. Praha: AXONITE, 2013.s. 11

? http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/
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3. U¢innéj$i a bezpeénéjsi 1écba KVO.

iii.  Za kazdou z téchto oblasti odpovida Siroka skupina instituci a jednotlivet
(organy ochrany verejného zdravi odpovidaji za Gc¢inn€jsi prevenci KVO,
vyrobci zdravotnickych prostfedki a 1é¢iv odpovidaji za dodavku
vybaveni, 1ékafi a zdravotnicka zarizeni odpovidaji za volbu a aplikaci téchto
1é¢iv a diagnostickych postupti podle pravidle lege artis),

iv.  Zadny z téchto subjektfi a Z4dné z téchto opatfeni se neobejde bez poznatki
epidemiologického vyzkumu zaloZeného na pravidlech evidence based
medicine, protoZe jako metodika nebyla EBM navzdory obcéasné kritice

dosud nahrazena zadnym spolehlivéj$§im postupem.

Ztéchto vychodisek vychazi i usporddani obsahu bakalatské prace, které je

nasledujici:

V prvni kapitole bude vymezen pojem kardiovaskularnich nemoci, bude kratce
zhodnocena jejich kvantitativni stranka (tzn. statistické tdaje o morbidité a
umrtnosti) a kvalitativni stranka (popis vybranych kardiovaskularnich diagnéz) —
to vSe vrozsahu, ktery umozni pfi prijatelném rozsahu bakalarské prace
poskytnout vychodisko pro pojednani o jednotlivych epidemiologickych studiich

popisovanych v druhé kapitole.

V druhé kapitole se pak tato prace zaméri na epidemiologické metody vyzkumu
nemoci, na hierarchii jednotlivych diikazi v EBM a podle ni pak bude sledovat
jednotlivé metody epidemiologického vyzkumu. U kazdé metody bude podan popis
usporadani (designu), zhodnoceni vyhod a nevyhod metody a priklad konkrétni jiz

publikované studie pouzivajici tento design.



1. Kardiovaskularni onemocnéni (KVO)

Tato bakalarskd prace se zameéruje na epidemiologické metody vyzkumu
kardiovaskularnich onemocnéni (dale jen KVO) a je tedy nezbytné nejdrive
vymezit, jaké nemoci (nosologické jednotky) se do této kategorie radi.

Moznosti, jak vymezit kardiovaskularni nemoci, je vice. Nabizeji se zejména tyto:

a) Vymezeni prostrednictvim tzv. Mezinarodni klasifikace nemoci
a Mezinarodni klasifikace zdravotnich vykonti,

b) Vymezeni prostfednictvim specializované zptsobilosti 1ékafe, do jehoz
kompetence patii diagnostika a 1é¢ba, a/nebo

¢) Vymezeni prostfednictvim systematiky pouzité v nékteré uéebnici vnitiniho

lékarstvi.

Prvnim zuvedenych zplisobii, jak vymezit kardiovaskularni nemoci, je vyuziti
mezinarodni klasifikace nemoci (MKN/ICD). Mezinarodni Kklasifikace
nemoci (International Clasification of diseases) je vysledkem ¢innosti Svétové
zdravotnické organizace (WHO) a predstavuje diagnosticky standard pouZivany v
epidemiologii, zdravotnickém managementu i klinické praxi. Fakticky se jedna o
pribézné aktualizovany katalog nemoci, ktery nemoci systematicky tridi a
kategorizuje a ktery je verejné pristupny na strankdch WHO

(http://www.who.int/classifications/icd/en/, v angli¢ting) ¢&i na strankach UZIS

(http://www.uzis.cz/cz/mkn/index.html, v ¢estiné). V soucasné podobé je MKN

v dispozici v podobé tzv. 10 revize a standardné se na ni odkazuje jako na MKN-10
(ICD-10). Dne 18. 6. 2018 byla vydana 11. revize (MKN-11), ktera je v soucasné
dobé pristupna odborné verejnosti a ¢lenskym statim WHO k pripravé prekladi —
webova verze dostupna na strankach umoznuje jen velmi obecné nahlizenis. Ve
stavajici verzi (MKN 10) jsou kardiovaskularni nemoci zarazeny do kapitoly IX a
oznacovany jako nemoci obéhové soustavy. V podrobnéjsim élenéni pak MKN déli
tyto nemoci na nasledujici kategorie (které se pak dale podrobné;ji ¢leni, ale to je jiz

mimo rozsah této prace):

3 Dostupné zde http://www.who.int/classifications/icd/en/, naposledy navitiveno 26.7.2018
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ZAKLADNI ODDILY:

Ioo-I02 Akutni revmaticka horecka

Io5-109 Chronické revmatické choroby srdecni

I10-1I15 Hypertenzni nemoci

I20-125 Ischemické nemoci srdecni

I126-128 Kardiopulmonalni nemoc a nemoci plicniho obéhu

I130-I52 Jiné formy srdec¢niho onemocnéni

160-169 Cévni nemoci mozku

I70-179 Nemoci tepen, tepének a vlasecnic

I180-189 Nemoci Zil, miznich cév a miznich uzlin nezatrazené jinde

I95—-199 Jina a neurcena onemocnéni obéhové soustavy
POLOZKY S HVEZDICKOU (= KARDIOVASKULARNI KOMORBIDITY):

I32* Zanét osrdec¢niku (perikarditida) pfi nemocech zarazenych jinde

I39* Endokarditida a onemocnéni srdec¢nich chlopni pfi nemocech

zarazenych jinde

I41* Zanét srde¢niho svalu (myokarditida) pti nemocech zarazenych jinde

I43* Kardiomyopatie pii nemocech zatrazenych jinde

I52* Jina onemocnéni srdce pii nemocech zatrazenych jinde

168* Cévni onemocnéni mozku pii nemocech zatrazenych jinde

I79* Onemocnéni tepen, tepének a vlasec¢nic pti nemocech zarazenych jinde

I198* Jina onemocnéni obéhové soustavy pii nemocech zarazenych jinde

MKN-10 pak obsahuje i negativni vymezeni s tim, Ze do nemoci obéhové soustavy

uvedenych v kapitole IX nezahrnuje néasledujici:

nékteré stavy vzniklé v perinatalnim obdobi (Poo—P96)

nékteré infekéni a parazitarni nemoci (Aoo—B99)

komplikace téhotenstvi, porodu a Sestined€éli (O00—099)

vrozené vady, deformace a chromozomaélni abnormality (Qoo—Q99)

nemoci endokrinni, vyzivy a premény latek (Eoo—EQo0)

poranéni, otravy a nékteré jiné nasledky vnéjsich pri¢in (Soo—T98)
novotvary (Coo—D48)
priznaky, znaky a abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezarazené jinde

(Roo—R99)
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systémova onemocnéni pojivové tkané (M30—-M36)

prechodné mozkové ischemické zachvaty a pribuzné syndromy (G45.—-)

Dopliujicim ¢i alternativnim postupem by bylo vymezeni kardiovaskularnich
nemoci prosttednictvim Mezinarodni klasifikace zdravotnich
vykonu/International Classification of Health Interventions (MKZV/ICHI).
Ztohoto pohledu bychom kardiovaskularni nemoci mohli vymezit podle
1ékarskych vykonti, které jsou u téchto nemoci provadény. Mezinarodni klasifikace
zdravotnich vykonii je dostupna na strankach WHO
(http://www.who.int/classifications/ichi/en/) a jde o dalsi produkt ¢innosti WHO,

ktery se zaméfuje na Clenéni a mezinarodné srovnatelné kédovani zdravotnich
vykont (intervenci). V navrhu nejnovéjsi verze obsahuje kapitolu 6 — Vykony na
obéhové soustavé (Interventions on the Circulatory System, ktery vymezuje tyto

vykon nasledovné:

HA — Srdce, siné (Heart, atrium)

HB — Srdce, komory (Heart, ventricle)

HD - Srdecni chlopné (Heart valves)

HF — Endokard, perikard, myokard (Endocardium, Pericardium, Myocardium)

HI — Koronarni teply a velké cévy (Coronary arteries and great vessels)

HT — Srdec¢ni funkce, nespecifikované (Functions of heart and cardiovascular

system, unspecified)

HZ — Srdce, nespecifikované (Heart, unspecified)

IA — Mozkové cévy (Cerebral vessels)
IB — Cévy hlavy a krku (Vessels of head and neck)

IC — Cévy hornich koncetin (Vessels of upper limb)

ID — Cévy dutiny hrudni (Vessels of thorax)

IE — Cévy dutiny brisni (Abdominal vessels)

IF — Cévy dolnich koncetin (Vessels of lower limb)

IT — Funkce cévy (Vessel functions)

IZ — Cévy nespecifikované (Vessels unspecified)

U kazdé z téchto kategorii je pak dalsi podrobny seznam tikont, jen jako priklad lze

uvést treba zdravotni vykon spocivajici v angiografii nitrolebec¢nich tepen, ktery by
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podle ICHI mél nasledujici kéd: IAA BA BB - Angiography of intracranial

arteries4). Jde o jednu z metod, jimiz se prokazuje smrt.

Tretim moznym pristupem je vymezeni prostrednictvim lékairského
odvétvi (oboru), ktery se témito nemocemi zabyva. Zde je potfeba zamezit
zmatku a vymezit obor tak, jak jej vymezuji ucebnice vnitiniho 1ékatrstvi, do néjz
KVO jednoznacné patii. Pokud bychom se naopak pokusili vymezit tento obor tak,
jak jej vymezuji Ceské pravni ptredpisy upravujici zpisobilost 1ékatfe k vykonu
1ékarského povolani v uréitém oboru, zjistime, Ze tyto pravni predpisy jsou jednak
zatizené Castymi legislativnimi zménami a jednak (coz je jejich hlavni vada) trpi
pomérné zmateénym, nesystematickym usporadanim stadou moznych kolizi a
prekryvii. Velmi rychle bychom tak uvazli na mrtvém bodé€ pravnich nuanci mezi
odbornou zptisobilosti kardiologa, détského kardiologa, angiologa, cévniho
chirurga, kardiochirurga, vaskularniho intervenc¢niho radiologa a dalSimi moznymi
oborys. Uéelem této prace je viak zlistat na pevné piidé a vratme se tedy k definici
uvedené vucebnici. Jako piiklad by mohla poslouzit ucebnice praktické

kardiologie®, ktera predmét svého oboru vymezuje takto:

Arterialni hypertenze

Srdeéni insuficience

Ischemicka choroba srdeéni a jeji stabilni formy
Akutni formy ICHS

Sok

Arytmie

Vrozené srdecni vady v dospélosti

Ziskané chlopenni vady

Infekéni endokarditida

Amyloid6za srdce

Cévni mozkové prihody

Onemocnénti zil

* https://mitel.dimi.uniud.it/ichi/#http://id.who.int/entity/ichi/ichi/12660

> Srov. vyhlagka ¢. 185/2009 Sb. ze dne 17. &ervna 2009, o oborech specializa¢niho vzd&lavani lékaii,
zubnich 1ékaiti a farmaceutt a oborech certifikovanych kurzi

® KOLBEL, F., a kol., Prakticka kardiologie. Praha: Nakladatelstvi Karolinum, 2011. 301 s., ISBN 978-80-
246-1962-0
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Tromboemboliticka choroba

Cor pulmonale

Synkopa

Choroby aorty a perifernich tepen

Kardiomyopatie, myokarditida

Kardiovaskularni systém ve stari

Srdce a ledviny, ledviny a srdce — kardiorenalni a renokardialni syndrom

Kombinace vysSe uvedenych pohledi na KVO umoziuje udélat si pomeérné
vyCerpavajici predstavu o obsahu pojmu kardiovaskularni onemocnéni, resp.

umoznuje uréit ta onemocnéni, ktera do této oblasti patii.

1.1 KVO — kvantitativni aspekt (statistika)

Poté, co jsme vymezili obsah a naplin pojmu kardiovaskularnich onemocnéni,

miiZeme se vénovat jejich ¢iselnému vyjadreni.

Epidemiologie se zajimé o zdravi populaci a srovnava ¢iselné vyjadiené hodnoty
ukazateli nemocnosti. Pokud budeme na kardiovaskuldrni onemocnéni pohlizet
z tohoto kvantitativniho thlu jako na ¢iselnou hodnotu, bude nejdiive na misté
vymezit zadkladni ukazatele nemocnosti a imrtnosti na KVO a dale pak srovnat

jejich hodnoty.

Prvni Gkol — vymezeni ukazateli nemocnosti a Gmrtnosti na KVO — je pomérné
jednoduchy. Zakladni predstavu o frekvenci a zavaznosti KVO si lze udinit na
zakladé nasledujicich ukazatelti zobrazenych pro prehlednost grafickou formou
(pro zjednoduSeni nebudeme vtuto chvili uvazovat dalsi epidemiologické
ukazatele jako jsou riziko, attack rate, odds ratio, a ani podmnoziny nasledujicich
ukazateli, jako je napf. bodova prevalence apod. — ktémto ukazatelim se
v pripadé potreby vratime v ¢astech vénovanych jednotlivym typiim studii, kde to

jiz bude mit vyznam):

12



Ukazatele
nemocnosti na KVO

Incidence Prevalence
__ nové pifpady KVO v populaci b N ptipadi vdaném Case
1= osobotas N osob v populaci v daném case

Ukazatele zavaznosti
KVO

1 1
Umrtnost (mortalita) Smrtnost (letalita) W
pocet imrti na na KVO L= pocet iimrti na na KVO
B pacet osab onemocnélych KVO

N osob v populaci v daném tase

Na problém vsak narazime hned v nasledujicim kroku, kdy bychom cht€li porovnat
hodnoty jednotlivych ukazateli jednak vdéase, a jednak vrhznych zemich

a populacich.

Jak jsem jiz uvedl vuavodu této prace, vSechny prameny hovoii o KVO jako

o nejrozsirenéjsi neinfekéni epidemii soucasného svéta.

Nabizi se tedy samoziejma hypotéza, Ze konkrétni ciselné udaje (statistiky)
podporujici toto tvrzeni budou k dispozici doslova ,na prvni klinuti“ a ze
nejbéznéjsi soucasna metoda ziskavani poznatki (tedy vyhledani pres internetovy
vyhledavac¢) okamzité nabidne aktualni, presné, spolehlivé a srovnatelné udaje
jednoznaéné podporujici tvrzeni, ze KVO skute¢né jsou nejrozsirené€jsi neinfekéni

epidemii.

7 Vlastni grafické zpracovani na zékladé: KOLLAROVA, H., a kol., Zaklady epidemiologické metodologie.
Olomouc: Univerzita Palackého, 2014.
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Tuto hypotézu jsem se rozhodl otestovat nasledujicim pokusem - prostiednictvim
internetového vyhledavacée zjistit a srovnat udaje alesponn o nasledujicich
ukazatelich:

- Prevalence KVO v co nejaktualnéjsim obdobi v nasi zemi

- Prevalence KVO v co nejaktualnéjSim obdobi v EU

- Prevalence KVO v co nejaktualnéjsim obdobi v USA

Postupoval jsem tak, ze jsem si zvolil klicové pojmy k fulltextovému vyhledavani
(jsou uvedeny dale jako nazvy pododstavcii), které jsem zadal do bézné
pouzivaného vyhledavace a po vygenerovani vysledki jsem si stanovil dobu 30
minut, po kterou budu ,manualné“ prochazet obsah vygenerovanych
(vyhledavadem nabidnutych) internetovych stranek a znich zjiStovat hledané

ukazatele.

A. Fulltextové vyhledavani terminu sprevalence

kardiovaskularnich onemocnéni v CR v roce 2017

Po zadani uvedeného terminu vygeneroval vyhledavaé priblizny pocet vysledkii
127 000 (0,62 s). Navazujicich 30 minut postupného prohliZzeni vygenerovanych
internetovych stranek v poradi, vjakém je vyhledava¢ zobrazil, mé jako

k nejbliz§imu vysledku hledaného pojmu vedlo k néasledujicim zdrojim:

- Aktudlni informace Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky ze dne 13. 7. 2012 ,Nemocnost a aumrtnost na ischemické
nemoci srde¢ni v CR v letech 2003—20108, aktualizace 7. 12. 2012“
ktera uvadi nasledujici adaj: ,V roce 2010 bylo v nemocnicich v CR
evidovdano u 51 365 osob celkem 75 199 pripadit hospitalizace pro
nekterou z diagnéz skupiny ICHS.“ Je ziejmé, Ze jde o udaj pomérné
vzdaleny zadanému vyhleddavanému pojmu (nejde o prevalenci, ale o
morbiditu vyjadfenou pocétem hospitalizovanych na jednu zvice
nosologickych jednotek KVO (ICHS), a i ¢asové jde o idaj znaéné vzdaleny

od pozadovaného roku 2017.

¥ https://www.uzis.cz/system/files/24 12.pdf , navitiveno 12.7.2018
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- Zdravotnicka rodéenka Ceské republiky 20169, ktera uvadi
v kapitole s titulem ,Zdravotni stav“ nasledujici adaj: ,, Nemoci obeéhové
soustavy predstavuji, s 298,5 tisice pripady hospitalizace v roce 2016,
nejcastejsi pricinu hospitalizace. Pro tato onemocnéni bylo zaznamenano
46,3 tisice pripadit pracovni neschopnosti a invalidni diichod pobiralo ke

konci roku 38,6 tisice obyvatel CR.*

B. Fulltextové vyhledavani terminu ,,prevalence of cardiovascular

disease EU 2017

Po zadani uvedeného terminu vygeneroval vyhledavaé priblizny pocet vysledki
Priblizny pocet vysledkii: 4 880 000 (0,50 s). Navazujicich 30 minut postupného
prohliZzeni vygenerovanych internetovych stranek v poradi, v jakém je vyhledavac
zobrazil®e, mé jako knejblizSimu vysledku hledaného pojmu vedlo

k nasledujicimu zdroji:

- ,European Cardiovascular Disease Statistics 20171, ktera uvadi
nasledujici udaj: ,Vroce 2015 Zilo v Evropé vice nez 85 milionit lidi
s KVO, pricemz témér 49 milionii lidi s KVO zilo v EU.” Je ziejmé, Ze jde o
udaj o znacné bliz§i zadanému vyhledavanému pojmu (jde o absolutni
Cislo, z néjz by se prevalence KVO v EU v roce 2015 lehce vypoditala, a i
casové jde o tdaj z roku 2015). Publikace pak uvadi pro zajimavost i
vycisleni ekonomickych dopadii: tato mira prevalence stoji EU ¢astku 290

miliard EUR roc¢né.

C. Fulltextové vyhledavani terminu ,,prevalence of cardiovascular
disease USA 2017"

? http://www.uzis.cz/publikace/zdravotnicka-rocenka-ceske-republiky-2016, navitiveno 12.7.2018

1% Vysledek, ktery byl nejvice relevantni, nabidl vyhledavag v tomto p¥ipadé jiz na prvnim mists, takze
celych 30 minut bylo vénovéano jen potvrzeni toho, ze jde skutecné o nejblizsi vysledek dohledatelny za
téchto danych 30 minut ¢asu

! hitp://www.ehnheart.org/cvd-statistics.html, navitiveno 12.7.2018
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Po zadani uvedeného terminu vygeneroval vyhledavaé priblizny pocet vysledki
Priblizny pocet vysledki: 25900000 (0,59 s).Navazujicich 30 minut
postupného prohlizeni vygenerovanych internetovych stranek v poradi, vjakém
je vyhledavac zobrazil'2, mé jako k nejbliz§imu vysledku hledaného pojmu vedlo

k nasledujicimu zdroji:

- Publikace American Hearth Association nazvana ,Heart Disease and
Stroke Statistics - 2017 Update 13, kterd uvadi néasledujici tdaj: ,,
Priblizné 92.1 milionu dospeliyjch Americanit Zije s nékterou zforem
kardiovaskularnich onemocnéni nebo s diisledky mrtvice.“ Tento daj

pak doplnuje mj. touto velmi pirehlednou a jednozna¢nou tabulkou:

Table 13-1. Cardiovascular Diseases

Prevalence, 2011-2014: Mortality, 2014: Hospital Discharge,
Population Group Age 220y All Ages* 2010: All Ages Cost, 2012-2013
Both sexes 92100000 (36.6%) BO7 775 5802000 $316.1 Billion
Males 44300000 (37.4%) 408747 (50.6%)T 3021000
Females 47800000 (35.9%) 399028 (49.4%)T 2781000
NH white males 37.7% 320859
NH white females 35.1% 316843
NH black males 46.0% 49210
NH black females 47.7% 48573
Hispanic males 31.3% 24875
Hispanic females 33.3% 21571
NH Asian males 31.0% 9784%
NH Asian females 27.0% A47%
NH American Indian/Alaska Native . 4054 - . 14

I kdyZ je vyse uvedeny pokus metodologicky velmi nedokonaly, jeho vysledky by

podle mého nazoru umoznovaly konstatovat tyto zaveéry:

- 1 voblasti, ktera je pro obor verejného zdravotnictvi tak vyznamnéa jako
KVO, plati, Ze dostupna statisticka data je treba hodnotit velmi obezretné,

pokud jde o jejich aktualnost a srovnatelnost,

"2 Vysledek, ktery byl nejvice relevantni, nabidl vyhledava¢ i v tomto piipadé jiz na prvnim misté, takze
celych 30 minut bylo vénovano jen potvrzeni toho, ze jde skutecné o nejblizsi vysledek dohledatelny za
téchto danych 30 minut casu.

"% http://circ.ahajournals.org/content/early/2017/01/25/CIR.0000000000000485.long, navitiveno 12.7.2018

'* Prevzato z Heart Disease and Stroke Statistics - 2017 Update: A Report From the American Heart
Association. Circulation 2017;Jan 25:[Epub ahead of print], dostupné na
http://circ.ahajournals.org/content/early/2017/01/25/CIR.0000000000000485.1ong
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- Mame-li k dispozici prostiedky dostupné bézné verejnosti (tj. 30 minut
casu, hledany pojem a bézny internetovy vyhledavac), pak dostupnost
aktualnich statistickych dat ohledné zakladnich parametrti morbidity na
KVO je pomérné problematicki, neni samozfejma a zejména v Ceské
republice data nejsou rychle a tc¢inné dostupna. Data pro EU a USA lze
béZnym vyhledanim na internetu ziskat rychleji, jsou aktualnéjsi a

uplnéjsi.

Ve skute¢nosti jsem v pritbéhu pripravy této prace zjistil, Ze s pribyvajicim casem
vénovanym vyhledavani statistik na internetu se mi darilo vyhledavat relevantnéjsi

a aktualné€jsi prameny, a to navic i rychleji.

Tak, jako pri vybéru tématu této prace bylo treba zvolit z mnoha desitek
medicinskych obort jeden jediny, bylo vzhledem krozsahu prace tfeba vybrat

i z mnoha desitek onemocnéni jen né€kolik méalo, a tém se vénovat podrobnéji.

Metodou volby bylo postupovat tplné stejnym zptisobem a jestlize kardiologie se
jevila jako nejvhodnéjsi proto, Ze se nejvice lidi umira pravé na KVO, byl tento
postup uplatnéni i dale s cilem vybrat ze vSech KVO vzorek nékolika malo, ktera

vSak maji na svédomi nejvetsi pocet zemrelych.

Jako podklad pro toto rozhodnuti jsem zvolil srovnani imrtnosti na KVO podle

jednotlivych p¥i¢in mezi Ceskou republikou a Evropskou Unii jako celkem.

Dohledal jsem nésledujici statistické udaje, které jsem se pokusil srovnat a vybrat
znich tri kardiologické diagnozy, které budou nejcéastéjsi pri¢inou umrti v obou
populacich (CRi EU 28).

Pokud jde o populaci obyvatel Ceské republiky, tidaje jsem nalezl ve statistice

Ceského statistického tiFadu ,,Vyvoj tmrtnosti v Ceské republice 2006-2016'5%.

15 https://www.czso.cz/csu/czso/vyvoj-umrtnosti-v-ceske-republice-2006-2016
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V popisné ¢asti se ohledné vyvoje imrtnosti uvadi toto:

wZemieli podle pricin smrti

Nejvice obyvatel CR umiralo ve zkoumaném obdobi na nemoci obéhové soustavy (témeér
jedna polovina) (...) Vzhledem k odlisnemu charakteru umrtnosti podle pohlavi je
vhodnéjsi podrobnéji analyzovat priciny smrti v rozliSeni na muze a Zeny.

(...) Dlouhodobé jsou nejcastéjsi pricinou umrti u muzii nemoci obehove soustavy. Jejich
podil na vsech umrti muzii ovsem mezi roky 2006 a 2016 poklesl z 45,2 % na 40,6 %,
v absolutnim vyjadreni z 23 810 na 22 257 zemrelych (viz prilohova tabulka 12), i kdyz
pocty zemrelych kolisaly. Nejvice se na tomto vyvoji pri srovnani let 2006 a 2016 podilel
pokles poctu umrti na cévni nemoci mozku z 5 538 na 3 707, akutni infarkt myokardu

z 3 781 na 2 608 a na aterosklerozu z 2 700 na 705. V opacném sméru se zvysil pocet umrti
na selhdni srdce z 1 292 na 2 095.(...)."*

v

Vyse uvedeny text odkazuje na tabulku ¢. 12 a 13, které uvadéji skutecné poéty
zemrelych na jednotlivé KVO, nicméné z diivodii srovnatelnosti s navazujici

statistikou Eurostatu je vhodnéjsi uvést spiSe tabulky ¢. 15 a 16, které uvadéji

standardizované miry amrtnosti muzi a Zen podle jednotlivych KVO:

Tab. 14 Standardizované” miry umrtnosti muzt podle vybranych pfigin smrti v letech 2006-2016 (na 100 000 obyvatel)

Zakladni pric¢ina smrti (kod dle MKN-10) 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Celkem 1846,9 1788,0 1758,5 1752,3 1711,3 1682,1 1658,8 1647,3 1568,5 1607,0 1533,9
Novwotvary (C00-D48) 468,5] 453,6 4472 441.8] 438,1 412,9] 403,8 394,2 390,4] 381,4 378,3
Zhoubny novotvar tlustého stfeva (C18) 44,9] 38,9 39,0 38,9 37,1 33,5 33,3 33,3 30,4 30,9 30,7
Zhoubny novotvar pridusky a plice (C34) 112,7] 108,1 103,3] 102,8] 101,1 98,6 94,6 90,0 85,3 83,5 81,8
Zhoubny novotvar prostaty (C61) 53,4 48,6 48,4/ 48,0 47,2 45,0] 44,8 44,7 47,4] 40,6 41,6
Nemoci endokrinni, wZivy a premény latek (§ 22,3] 39,5 32,4 311 29,5 37,0 37,5 59,0 55,1 60,1 59,1
Diabetes mellitus (E10-E14) 21,4] 36,8 28,9 28,3 26,7 31,4 30,8 51,3 47,9] 51,5 50,3
Nemoci ob&hové soustavy (100-199) 965,2] 923,9 899,5 897,2 877,2 850,2] 833,0 798,3 734,6] 747,8 691,2
Ischemické nemoci srde¢ni (120-125) 444.7 485,1 468,8; 445,7| 437,5 456,8] 445,3 453,8 414,4/ 415,4 370,6
Akutni infarkt myokardu (121) 128,0] 120,6' 121,8] 115,3] 110,5 113,6] 104,3 101,1 85,3 76,1 69,3
Selhani srdce (I50) 49,1 27,6 34,0 32,3 27,8 69,8 70,6 48,8 47,4] 57,2 66,1
Céwi nemoci mozku (I60-169) 241,2] 195,6 185,8 193,3 170,0 158,1 157,2 148,7 131,4 127,9 116,7
Ateroskleréza (170) 123,7] 93,0 91,6 100,6 117,0 56,1 52,9 31,1 22,7] 241 22,2
Nemoci dychaci soustavy (J00-J99) 120,2] 116,6' 115,7] 122,4] 114,6 109,9] 104,4 120,3] 108,7] 123,6 116,3
Nemoci travici soustavy (K00-K93) 73,0 72,5 69,6 70,2 65,9 63,9 60,5 63,6 60,8 62,1 59,8
Vnéjsi piciny nemocnosti a dmrtnosti (VO1- 101,7] 100,6' 101,9] 100,7| 98,1 96,9 94,6 90,4 91,7] 91,9 85,0
Doprawni nehody (V01-V99) 16,6 18,4 16,9 14,9 13,6 12,7 12,3 1,8 11,7 12,5 10,6
Sebewazdy (X60-X84) 24,9 24,4 241 25,5 25,6 27,0 28,3 26,7 24,5 22,9 21,7
Ostatni 96,0| 81,4 92,2 88,9 87,9 11,2 124,9 121,5 127,3 140,1 144,2
1) Pro standardizaci byl pouZit novy standard evropské populace, vydany Eurostatem v roce 2013
(zdroj: http://ec.europa.eu/eurostat/en/web/product: I d-guidelir KS-RA-13-028).

1 Viz &ast 3: Zemieli podle pri¢in smrti, pievzato doslovné z https:/www.czso.cz/csu/czso/vyvoj-
umrtnosti-v-ceske-republice-2006-2016
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Tab. 15 Standardizované” miry umrtnosti Zen podle vybranych pfi¢in smrti v letech 2006-2016 (na 100 000 obyvatel)

ZAkladni pficina smrti (kéd dle MKN-10) 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Celkem 1198,9] 1178,6 1148,8, 1155,2 1112,8 1.090,9] 1089,3 1074,9 1.009,9] 1052,6 981,7
Novotvary (C00-D48) 264,6 252,9 248,8 244.8 240,6 236,0 235,5 227,0 225,0 221,3 219,3
Zhoubny novotvar tlustého stfeva (C18) 22,9 21,4 20,4 20,0 19,6! 18,5] 18,1 17,3] 16,5 16,4, 15,8
Zhoubny novotvar pradusky a plice (C34) 29,5 28,5 29,2 28,3 29,7 31,5 32,1 30,4 29,6 29,6 29,6
Zhoubny novotvar prsu (C50) 40,2] 34,7 32,9 32,2 32,5 33,1 31,4 31,8 29,1 29,0 30,1
Nemoci endokrinni, wZivy a pfemény latek (E00-E9 19,1 33,2 26,9 25,2 257 32,1 29,1 46,7] 44,0 47,2 46,9
Diabetes mellitus (E10-E14) 18,3] 30,9 23,7 22,4 22,6 26,7 23,7 40,2] 36,8 38,1 38,2
Nemoci ob&hové soustawy (100-199) 702,7 690,6' 669,3 682,4 648,4/ 615,7 609,9 577,7] 526,6 541,0] 482,8
Ischemické nemoci srdecni (120-125) 287,0 333,7 320,9 314,4 289,1 302,7 299,7 302,1 274,68 276,0] 229,9
Akutni infarkt myokardu (121) 69,7 64,3 64,1 64,1 57,0 58,2 56,4 52,8 44,0 39,0 35,6
Selhani srdce (150) 32,9] 17,2 21,3] 231 20,6 46,8 51,1 35,3] 32,3 39,8 46,9
Céwni nemoci mozku (60-169) 203,3 165,8 164,1 166,1 153,5 138,2] 131,0 123,8 109,8 109,6 95,8
Ateroskleréza (I70) 96,5 74,3 70,5 80,9 87,0 45,2] 43,2 23,4 19,7] 20,5 17.8
Nemoci dychaci soustavy (J00-J99) 63,7 60,9 59,1 63,4] 59,1 51,3 53,7 58,9 52,2 63,9 58,4
Nemoci travici soustavy (K00-K93) 43,9] 42,5 41,8 42,5 39,8 39,0 39,1 38,2 36,3 37,7 35,5
Vnéjsi priciny nemocnosti a umrtnosti (V01-Y98) 39,0 41,2 40,0 36,1 371 37,2 35,2 34,1 35,5 36,4 34,3
Doprawni nehody (V01-V99) 4,9] 57 5,6 5,1 3,7 4,1 3,6 3,2 3,5] 3,3 3.3
Sebewrazdy (X60-X84) 5,0] 4,4 4,8 4,4 4,8 4,7 51 5,2 5,5 4,7 47
Ostatni 65,9 57,3 62,8 60,8 62,2 79,5 86,7 92,4 90,3 105,2 104,5
1) Pro standardizaci byl pouZit novy standard evropské populace, vydany Eurostatem v roce 2013
(zdroj: http://ec.europa.eu/eurostat/en/ Ik d-guidelil KS-RA-13-028).

Pokud jde o udaje populace obyvatel celé Evropské Unie (EU-28), vychazel jsem
z obdobné statistiky Eurostatu oznacené ,,Cardiovascular diseases statistics7“.

Tato statistika Eurostatu k imrtim na kardiovaskularni onemocnéni uvadi tento
textovy popis:

»Detailnéjsi analyza pricin smrti na nemoci obéhového systému je uvedena v tabulce 2:
standardizované miry umrtnosti u muzii v roce 2014 byly vyssi nez ty u Zen u kazdé ze Sesti
uvedenych pricin smrti. Rozdily mezi pohlavimi byly nejvice zietelné u ischemickych
srdecnich onemocnéni (kody 120-125) kde standardizované miry umrtnosti u muzii v EU-28
byl 1,8 x vyssi nez u zen, rozdily mezi pohlavimi byly méne patrné u jinych srdecnich
onemocneni (kody 130-151), cerebrovaskuldrnich onemocnéni (kody 160-169) a jinych
onemocneéni obéhového systemu (zbyvajici kody 100-199, neuvedené jinde).

(....)

Standardizované miry umrtnosti na cerebrovaskularni onemocnéni v Bulharsku byly

rww , Vv s v . 18
témér osmkrdt vyssi nez ve Francii.”® “

Dale pak statistika nabizi tuto tabulku oznacenou jako ,,Standardised death rates
— diseases of the circulatory system, residents, 2014 (per 100 000 male female

inhabitants) 19:

7 Ptevzato doslovné z http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-
explained/index.php/Cardiovascular_diseases_statistics#Deaths_from_cardiovascular_diseases

18 http://ec.curopa.eu/eurostat/statistics-

explained/images/0/0c/Standardised_death rates_%E2%80%94 diseases_of the_circulatory system%2C re
sidents%2C 2014 %28per_100_000_male female inhabitants%29 HLTHI17.png

' Volng dostupné zde: http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-
explained/index.php?title=File:Standardised death_rates %E2%80%94 diseases of the_ circulatory system
._residents, 2014 (per 100_000_male_female_inhabitants) HLTH17.png#file
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of which:
Ischaemic Acuta myocardial } ' Other heart Cen other di of the
heart diseases Infarction Incluﬂlnu_ Or::::tls!:h&emlc diseases diseases circulatory system
m
infarction
Males Females Males Females Males Females Males Females Males Females Males Females

EU-28 1708 938 66.2 318 1047 62.0 103.9 78.0 932 789 76.9 677
Belgium 107.7 479 59.7 28.5 481 19.4 127.0 1025 68.5 58.7 378 292
Bulgaria 2502 1532 108.4 49.0 1418 1042 471.2 3466 4057 3142 206.9 162.9
Czech Republic 4152 2749 884 45.3 326.8 2296 936 63.2 1317 109.9 95.9 793
Denmark 114.0 56.3 472 224 66.8 340 81.7 494 77.0 6834 51.8 373
Germany 2007 1039 828 40.0 1178 639 1256 1016 69.0 60.5 835 805
Estonia 4231 2292 65.3 243 357.8 2049 1052 56.2 952 68.2 286.4 2263
Ireland 1999 1053 B47 492 1152 56.0 66.7 539 668 645 368 346
Greece 1425 69.0 773 322 65.1 368 1105 119 116.3 1195 531 400
Spain 100.3 443 485 218 518 227 818 67.1 636 521 469 431
France 764 309 326 140 437 16.9 910 60.1 518 413 412 307
Croatia 3708 2605 1355 60.2 2353 2003 1048 757 2176 177.0 90.2 884
Italy 1357 730 512 248 B46 483 834 611 880 740 66.7 577
Cyprus 158.8 68.9 701 328 887 361 1067 108.1 643 743 675 60.6
Latvia 6140 3495 90.7 422 523.3 3073 1108 545 3069 2449 1138 80.2
Lithuania 7475 4626 629 275 6845 4352 435 156 2279 1857 704 423
Luxembourg 1246 479 548 233 69.7 245 1387 1023 57.5 55.2 433 423
Hungary 4873 3275 95.0 471 3923 2805 994 58.2 1749 1301 1598 1382
Malta 2521 167.1 138.0 914 1141 7.7 56.6 95.7 87.7 80.1 37T 236
Netherlands 898 433 50.0 275 39.9 15.8 1266 943 68.7 64.4 419 295
Austria 2399 1375 815 377 158.4 998 1018 848 651 58.0 86.0 825
Poland 181.3 936 637 277 177 65.8 2394 1499 119.2 936 194.1 154.7
Portugal 972 490 598 299 374 19.2 830 693 127.0 991 544 462
Romania 3889 2685 156.5 834 2324 1851 68.7 432 3134 2540 3208 2772
Slovenia 1493 703 746 335 74T 36.9 1515 1525 1234 978 811 813
Slovakia 4757 310 83.0 334 3927 2975 68.5 429 1738 125.1 744 60.9
Finland 2859 1413 95.6 489 1903 924 46.6 285 934 78.2 634 519
Sweden 1811 94.0 822 420 989 521 105.8 76.6 755 621 549 46.0
United Kingdom 169.0 794 637 3.5 1053 47.9 435 355 707 64.3 445 36.1
Liechtenstein 109.9 475 18.9 6 91.0 415 169.4 942 469 391 726 579
Norway 1317 68.5 813 429 504 256 96.5 707 68.7 58.4 38.2 276
Switzerland 1394 695 428 188 96.7 50.7 882 62.7 477 443 67.0 59.0
Serbia 197.1 129.0 102.2 544 949 745 4355 3817 2104 189.0 162.3 1646
Turkey 255.0 156.2 176.8 111.6 78.2 4456 1153 1016 1383 125.3 85.0 87.9
Source: Eurostat (online data code: hith_cd_asdr2)

Ze srovnani vySe uvedenych tabulek je zfejmé, Ze neni pouzit jednotny styl ani jednotna
klasifikace a abychom mohli porovnat Cisla z uvedenych statistik, bude tfeba je nejfive

ptevést do pokud mozno jednotného formatu.

Po prevedeni vySe uvedenych tabulek do srovnatelné podoby dostaneme

néasledujici 4 tabulky:

Pii¢ina amrti - muzi EU (na 100 000 2016 Z toho
obyv.)

Ischemické srde¢ni nemoci 415,2

z toho AIM 88,4

z toho jiné ICHS 326,8

jiné srde¢ni nemoci 93,6
Cerebrovaskularni nemoci 131,7
jiné nemoci obéhového systému 95,6

Pfi¢ina amrti - Zeny EU (na 100 000 2016 Z toho
obyv.)

Ischemické srde¢ni nemoci 2749

z toho AIM 45,3

z toho jiné ICHS 229,6

jiné srde¢ni nemoci 63,2

Cerebrovaskularni nemoci 109,9
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| jiné nemoci ob&hového systému 1 79,3
P¥i¢ina amrti - muzi CR (na 100 000 2016 Z toho
obyv.)
Nemoci obéhové soustavy (100-199) 734,6
Ischemické nemoci srdecni (120-125) 4144
Akutni infarkt myokardu (I121) 85,3
Selhani srdce (150) 47,4
Cévni nemoci mozku (160-169) 131,4
Ateroskler6za (170) 22,7
Jiné nemoci obéhového systému 118,7
PFi¢ina amrti - Zeny CR (na 100 000 2016 Z toho
obyv.)
Nemoci obéhové soustavy (100-199) 526,6
Ischemické nemoci srde¢ni (120-125) 274,6
Akutni infarkt myokardu (I121) 44,0
Selhani srdce (150) 32,3
Cévni nemoci mozku (160-169) 109,8
Ateroskler6za (170) 19,7
Jiné nemoci obéhového systému 90,1

Z vySe uvedeného je ziejmé, Ze ani prevedeni do srovnatelné podoby nedosihlo

uniformnich vysledki protoze

- statistiky nemaji zcela uniformni podobu (a vznikl by tedy problém

srovnatelnosti), a zaroven

- nejsou dostateéné specifické (nékdy uvadi velmi konkrétni diagnézu, jako

napt. akutni infarkt myokardu, a jindy ztstavaji ve velmi obecné roviné€,

jako napt. u kategorie ,jiné nemoci obéhového systému®).

Kvolbé 3 klicovych kardiovaskularnich onemocnéni jsem tedy nakonec pristoupil
tak, Zze jsem do grafu zobrazil udaje tykajici se jen jedné tzké populace (muzi

v Ceské republice v r. 2016) a z ni se rozhodl vybrat ta onemocnéni, ktera nejlépe

vyhovuji témto 2 znaktim:

4

- co nejvyssi cetnost tmrti

- co nejvyssi specifiénost (konkrétnost) daného onemocnéni.

Graf zachycujici amrti u muzi je tento:
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PFiciny amrti na KVO (muzi EU, 2016, na 100 000
)
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Ztohoto grafu je pak zfejmé, Ze kvybranym tfem kardiovaskularnim
onemocnénim budou pattit tato:

a) akutni infarkt myokardu

b) selhani srdce

¢) aterosklerodza.

1.2 KVO - kvalitativni aspekt (popis vybranych onemocnéni)

Jak jiz bylo uvedeno, cile této prace jsou praktické a k jednomu z cili pattilo
i ziskat zakladni predstavu otom, jak na vybrana onemocnéni bude pohliZet
klinicka medicina (coby protipdl epidemiologického pohledu). Z vyse popsanych
divodii se nasledujici c¢ast zaméfi na charakteristiku 3 vybranych
kardiovaskuldrnich onemocnéni, které jsou ¢astou p¥i¢inou tmrti muzii v Ceské
republice. Témito onemocnénimi jsou akutni infarkt myokardu, selhani srdce a
ateroskler6za. Charakteristika téchto onemocnéni bude sledovat osu:
patofyziologie - klinicky obraz nemoci - diagnostika nemoci - 1é¢ba nemoci -

komplikace nemoci - prognoza.

1.2.1 Akutni infarkt myokardu (Acute Myocardial Infarction)

Akutni infarkt myokardu (AMI) patii (spolu s nahlou srde¢ni smrti a nestabilni
anginou pectoris) mezi tzv. nestabilni formy ischemické choroby srde¢ni, nékdy

souhrnné oznacované jako tzv. akutni koronarni syndrom.
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Pokud jde o patofyziologii AMI, ta se popisuje tak, Ze nejdiive dojde k uzavéru
véncité tepny2e. Ten byva vo9o% pripadi2* zplsoben nestabilnim
aterosklerotickym platem s naslednou tvorbou trombu, a vidime zde tedy tzkou
souvislost AIM s aterosklerozou, které se budeme vénovat dale. Okluzi koronarni
tepny se prerusi zasobovaci cesta, po které putuji k myocytim srde¢niho svalu
zejména molekuly kysliku, ale i jiné nezbytné chemické latky. Tkan srde¢niho svalu
pak nema dostatek energie (ATP) pro kontrakcei, pfestane se smrstovat (systolicka
dysfunkce) a za¢ne postupné odumirat (nekr6za). Dulezity je ¢as — do 2 hodin po
objeveni priznakli je nekréza jeSté minimalni, do 6 hodin jesté bude mit smysl
provést revaskularizaciz2, pozdéji je jiz vSe jen horsi). Z nekrotické tkané se do krve
vyplavi latky, které lze nasledné pouzit jako biochemické markery AIM (napi.
myokardialni troponin). Pokud nemocny AIM preZije, pak se nekroticka tkan jeho
myokardu hoji vazivovou jizvou, kterd ma negativni morfologické i funkéni Géinky

na myokard.

Pokud jde o klinicky obraz AIM, pak pacient bude v anamnéze udavat ostrou
sviravou ¢i péalivou bolest, kterd se §ifi smérem k dlaniové casti levé horni
koncéetiny, mezi lopatky anebo do krku (stenokardie). Tato stenokardie bude trvat
nejméné 15-20 minut. K dalsim symptomim bude patiit dusnost, poceni, pocit
slabosti a ptipadné az ztrata védomi (synkopa). Udava se, Ze u 10% nemocnych?3 je
klinicky obraz nezifetelny a pacient ma jen mirné potize — pak jde o

asymptomaticky srde¢ni infarkt.

Diagnostika AIM se provadi na zakladé anamnézy, ktera se potvrdi navazujicimi
vySetfenimi. K diagnostickym metoddm patii zejména biochemicky prikaz
nekrozy myokardu, spocivajici v pritkazu koncentrace troponinu TnT/Tnl v séru.
Provadi se rovnéz elektrokardiografie a v EKG zaznamu se pozoruji hlavné zmény

(elevace ¢i deprese) v iseku ST a déle v iseku T (negativni viny). Tyto zmény jsou

20V publikaci Bulava, A: Kardiologice pro nelékaiské zdravotnické obory, Praha:Grada Publishing 2017, se
na str. 98 uvadi pouze uzavieni, nikoliv zizeni. Naopak v knize Navratil, L.: Vnitini 1ékafstvi pro nelékarské
zdravotnické obory Praha: Grada Publishing a.s. 2017, se na str. 120 uvadi ,,nahle vznikla okluze nebo tésné
zuzeni“. Publikace Kolbel, F.: Prakticka kardiologie, Praha: Nakladatelstvi Karolinum, 2011, rozliSuje mezi
Q-infarktem myokardu (zpisobenym uplnym uzavérem) a non-Q infarktem, zptisobenym neuplnym nebo jen
kratce trvajicim uzavérem.

*I Dle BULAVA, A., Kardiologie pro nelékaiské zdravotnické obory, Praha: Grada Publishing, 2017 s. 98

2 BULAVA, A., Kardiologie pro nelékatské zdravotnické obory, Praha: Grada Publishing, 2017, s. 101

2 KOLBEL, F., a kol., Prakticka kardiologie. Praha: Nakladatelstvi Karolinum, 2011, s. 91
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vSak patrné jen v prvnich hodinach a navic ani nemusi byt pfitomny (pokud napi-.
neni pritomna elevace ST viny, hovorime o tzv. NSTEMI infarktu). Ze
zobrazovacich metod lze pouZzit naptiklad echokardiografii, kterda miize odhalit
zejména komplikace AIM, napriklad rtizné druhy ruptur. Zminit lze i zobrazeni

trombu a postizeni tepen pti koronarni angiografii.

Lécba AIM zacina jiz v prednemocnicni fazi. Nezbytné je rychlé privolani RZS
(¢im drive, tim lépe pro pacienta) a nasledné podani kyseliny acetylsalicylové, tzn.
aspirinu, (antitromboticka 1écba, ktera inhibuje tvorbu trombu a zaroven tlumi
zanétlivou reakcei). Aspirin by mél byt podan v davce do 200-400 (né€kdy se udava
500 mg24 p. o. jako pocatecni bolus). Dale jen vhodné podani heparinu
(antikoagulaéni 1é¢ba). Dalsi intervenci miize byt oxygenoterapie. V navazujici
nemocni¢ni 1é¢bé se zpravidla cili k co nejrychlejsimu zpriichodnéni véncéité tepny
(reperfuzni terapie). Ta jedinA muZe G¢inné omezit velikost nekrotické tkané.
Reperfuzni 1é¢ba medikamentozni se jiz spiSe opoustizs a spiSe se sméruje
k primarni perkutdnni koronarni intervenci (angioplastice), ktera je metodou
volby. Postup je takovy, Ze z trisla (po kanylaci arteria femoralis) anebo z ruky (po
kanylaci arteria radialis) se zavede smérem k srdci katetr, ktery pronikne az do
usti véncité tepny. Zavedeni katetru miize byt diagnostické (a pak se z n€j provede
nastiik kontrastni latky, coz nasledné vede k nalezu okluze véncité tepny) anebo
terapeutické (a pak se provede tzv. PCI — perkutanni koronarni intervence). Podle
akutnosti provedeni délime PCI, ktera navazuje na diagnostickou koronarografii, a
na direktni perkutanni koronarni intervenci (DPCI), ktera smeéruje k okamzité
reperfuzi zasazené tkané. Pro tento postup (tj. PCI) se lze se setkat i se
synonymickym terminem angioplastika2¢. PCI bude mit formu bud prosté
balonkové dilatace okludovaného mista, anebo se do okludovaného mista zavede
stent. V soucasné dobé miize jit o stent s postupnym uvoliiovanim lééiva (DES —
drug eluting stent) anebo o biodegradabilni stent. Po 12 hodinach jiz neni PCI
indikovana. Po netspésné PCI (anebo i vjinych pripadech — napriklad pokud
nebylo PCI mozné provést) muze 1écba spocivat in v chirurgickém premosténi

okludovaného mista (tzv. akutni aortokoronarni bypass).

# KOLBEL, F., a kol., Praktické kardiologie. Praha: Nakladatelstvi Karolinum, 2011, s. 95
> Diivodem je dobréa dostupnost kardiocenter v CR
26 Viz napt. heslo angioplastika v Vokurka, a kol.: Velky 1ékaisky slovnik, Praha: Maxdorf, 8. Vydani, 2007
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Prognoéza AIM je pomérné dobra u nemocnych prijatych do nemocnice — jejich

mortalita ¢ini 20%327.

Ke komplikacim AIM patii zejména akutni srdecni selhani (jehoz nejtézsi
formou je kardiogenni Sok s az 50% mortalitou) a dale arytmie (které mohou vést

az k fibrilaci komor).

1.2.2 Selhani srdce (Heart Failure)

Selhani srdce jiz bylo uvedeno jako komplikace AIM vyse. Jde o patologicky stav,
kdy srdce selhava jako pumpa, nedokaze pohanét krevni obéh a zasobovat tkané
krvi. Zakladni déleni je na systolické a diastolické selhani28. RozliSujeme chronické
selhavani srdce (meéstnavé, piipadné zpétné selhani) a akutni selhani srdce
(kardiogenni Sok, doptredné selhani). U kardiogenniho Soku se jedna o nahly, zivot
ohrozujici stav. Dale pak rozliSujeme pravostranné, levostranné a oboustranné
selhavani srdce29. Tato déleni lze pak dale kombinovat pro presny popis

konkrétniho subtypu srdec¢niho selhéni.

Z hlediska patofyziologie je srdec¢ni selhdni pomérné slozitym a komplexnim
jevem. VySe jsme popsali srde¢ni selhani jako stav, kdy srdce neni schopno cerpat
krev do velkého (systémového) obéhu a zasobovat tkané. Srdce samo jako pumpa
pohani ve skute¢nosti 2 obéhy — velky a maly, a u kazdého z téchto obéhi krev do
srdce pritéka anebo naopak je ze srdce vypuzovana. Jiz jen ztohoto hlediska je
zrejmé, ze skutend klinickd kardiologie musi velmi dobie zmapovat kazdou
z téchto dil¢ich situaci a musi velmi podrobné znat mechanismus dysfunkce srdce
v téchto situacich:

- Pii nasavani krve do pravé siné (a tedy vcetné déji, které v dtisledku toho

nastanou v zilach pied PS)

" KOLBEL, F., a kol., Praktické kardiologie. Praha: Nakladatelstvi Karolinum, 2011, s. 100

Z NAVRATIL, L., a kol., Vnitini 1ékafstvi pro nelékarské zdravotnické obory. Praha: Grada Publishing,
2017, s. 145

¥ Dalsi déleni uvadi napt. NAVRATIL, L., a kol., Vnitini 1ékafstvi pro nelékatské zdravotnické obory.
Praha: Grada Publishing, 2017, s. 145 , mj. symptomatické a asymptomatické, diastolické a systolické
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- Pii vypuzovani krve z pravé komory (a tedy véetné déji, které v disledku

toho nastanou v tepnach a v tkanich zarazenych za PK)

- Pri nasavani krve do levé siné (a tedy vcetné de€ji nastavajicich v zilach

zatazenych pred LS), a

- Pii vypuzovani krve z levé komory (a tedy véetné déju, které v disledku toho

nastanou v tepnach zarazenych za PK).
Dysfunkce v kterékoliv z téchto fazi srde¢ni c¢innosti pritom vyvola dominovou
reakci i vjinych télesnych systémech (napriklad neurohumoralni reakci) a tu je
také treba zohlednit. Pro tcely této prace bych tedy vychézel ze zjednoduseného
pohledu na patofyziologii srde¢niho selhani a predevsim tedy z p¥icin. Tyto priciny
lze rozdélit do dvou skupin — kardiadlni pri¢iny a extrakardialni pric¢inyse. U
kardidlnich pri¢in se jako nejcastéjsi uvadi ischemie myokardu (ve vice nez 80%
pripadil) a ve zbytku jde o zanéty myokardu (myokarditidy) zptisobené viry ci
bakteriemi, o rtizné kardiomyopatie (onemocnéni srde¢niho svalu zpravidla
zptisobené geneticky, stresem nebo l1éky a projevujici se napi. dilataci, hypertrofii
apod.). U extrakardialnich pfi¢in miiZe byt pticinou selhani snizeny objemem krve,
velky ¢i naopak maly periferni odpor cév, zvySeny objem krve (napt. v disledku
prili§ velké transfuze) nebo zvySené naroky na zasobovani tkani (naptiklad u
organismu v sepsi). Pokud nastanou tyto vyvolavajici pric¢iny, stane se to, ze
srde¢ni komora bude vypuzovat méné krve a bude ,odsavat® méné krve z Zilniho
recisté, které je ptred touto komorou. Organismus na to zareaguje tim, Ze vybudi
sympatikus, nastartuje humoralni reakci systému RAAS a do krevniho obéhu doda
katecholaminy a vazopresin. Vzildich pred selhavajici komorou se zvysi
hydrostaticky tlak. V organech dochazi k venostdze a zni pak vznikaji edémy.
Organy za¢nou také trpét hypoxii a vznikne ischemie. Ischemie bude postihovat
zejména ledviny, které maji v organismu radu vyznamnych funkei pii metabolismu
i neurohormonalni regulaci. Pokud bude zasazenou (dysfunkc¢ni, selhavajici)
komorou leva komora, pak se bude predev§im hromadit krev v plicnim Zzilnim
reCisti. Dysfunkce LK povede pak i kniz§im hodnotdm tzv. ejekéni frakces:
(normélni hodnota EF je 60%) a kdyz EF klesne pod 40%, jde jiz pravé o srdec¢ni

selhani, u poklesu EF pod 20% pak je jiz i ohroZen Zzivot pacienta. Pokud bude

* ROKYTA, R., a kol., Fyziologie a patologické fyziologie pro klinickou praxi. Praha: Grada Publishing,
2015, . 153
3! Podil objemu krve vypuzené pii jednom stahu k objemu krve v dané komote predtim, na konci diastoly
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zasazenou (dysfunkéni, selhavajici) komorou prava komora, pak se bude
predev§im hromadit krev v télnim zilnim reéisti. Zvysi se centralni zilni tlak, coz
povede zejména k poskozeni jater. U akutniho selhani srdce bude intenzita takova,
ze dojde k Soku charakterizovanému nedostatecnym zasobovanim organi kyslikem
a zivinami (tzv. generalizovana ischemie) a zaroven nedostatecnym odvodem
produkti metabolismu, coz mtze vést k morfologickym zménam bunék a jejich
nenavratnému po$kozeni. Sok probihd ve 3 fazich: kompenzovany,

dekompenzovany a ireverzibilni.

Pfi pozorovani Kklinického obrazu srdecniho selhani zpravidla zjistime
nasledujici. Vanamnéze bude udavana zejména dusnost (ta se hodnoti podle
kritérii NYHA) a symptomy jako otoky koncetin, ,tlak na jatrech®, snadna
unavitelnost, nechutenstvi, zvraceni a kasel. Typickym pfiznakem je tzv.
paroxyzmalni noc¢ni dusnost — pacient vnoci vstava kviili pocitu, Zze nemiize
dychat, a poté, co se postavi ¢i narovna, se jeho stav rychle normalizuje. Fyzikalni
vySetfeni mize ukazat tachykardii, tachypnoe, nabéhlé kréni Zily,
hepatosplenomegalii, chropy pii poslechu. Dal§im opisovanym ptiznakem byva i
hemoptyza. U kardiogenniho Soku se projevuje chlad télesnych periferii

(koncetin), poceni, bledost, a systolicky TK nizsi nez 90/80 mm Hg.

Diagnostika srde¢niho selhavani bude probihat (kromé vySe popsané
anamnézy, kterou klinik potvrdi ¢i vyvrati fyzikalnim vySetfenim) zejména cestou
zobrazovacich metod a laboratornich vySetfeni. K zdkladnim vySetfenim patii
EKG, které miize prokazat hypertrofii LK32 a srde¢ni rytmus. Ze zobrazovacich
metod se provadi RTG hrudniku (srdce a plic), ktery zobrazi miru méstnani
vmalém obéhu), echokardiografie (k posouzeni ejekéni frakce), magneticka
rezonance (zobrazeni struktury srde¢nich anatomickych struktur a priitoku krve).
Zlaboratornich vySetfeni se bude provadét zejména stanoveni plazmatické

koncentrace elektrolytii, albuminu, kreatininu a takovych biomarkert jako jsou

32 hitp://www.heart.ore/HEARTORG/Conditions/HeartFailure/DiagnosingHeartFailure/Common-Tests-for-
Heart-Failure UCM_306334_Article.jsp#. W 1n4i7UUnlIU , naposledy navstiveno 26.7.2018
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natriuretické peptidy33. V avahu ptipadaji i zatézové testy ¢i koronarografie. U

kardiogenniho Soku se méri S TK.

Lécba srde¢niho selhani mizZe byt farmakologick4 a nefarmakologicka a lisi se
1ééba chronické a akutni formy. U farmakologické 1écby pouzivaji 1éky ze skupiny
betablokatort (bisoprol, carvedilol a dalsi), inhibitory ACE-1 (ramipril, kaptopril
a dalsi), blokatory receptortt ACE-II (valsartan a dalsi), diuretika (spironolacton, )
a srdecni glykosidy (digoxin). U nefarmakologické 1ééby se pouzivaji predevsim
implatnabilni mechanické podpory VAD (ventricular assist device). K nim patfi
napriklad HeartMate 3amerického vyrobce St. Jude Medical, schvaleny FDA na
podzim roku 2017). Dale se pak zvazuje i transplantace srdce. U kardiogenniho
Soku se provadi podani katecholaminti (dobutamin), oxygenoterapie a perkutanni

koronarni intervence (PCI).

Prognoza je velmi Spatna zejména u kardiogenniho Soku bez pouziti PCI — zde
mortalita presahuje 80%. I u 1é¢eného kardiogenniho Soku v§ak hodnota mortality

neni uspokojive nizka — ¢ini 50%34.

1.2.3 Ateroskleroza (Atherosclerosis)

Ateroskler6za je chronické zanétlivé onemocnéni stény tepen (resp. endotelu,
tunica intima). Funk¢énim désledkem aterosklerdzy je snizend schopnost tepny
dilatovat. Ta se pak projevi jako postiZzeni tepen urcitého organu (anginass), a
podle této organové specificity se tato postizeni oznacuji jako angina pectoris
(postiZeni véncitych tepen srdce) ¢i abdominélni angina (postiZeni tepny okruzi - a.
mesenterica). Dale by k anginam patftily i dalsi stavy — napt. prechodné oslepnuti
pri postizeni a. opthalmica, klaudikace (kulh&ni) pri postizeni arterii DK nebo
prechodné ischemicka ataka mozkova (TTIA) pri postizeni tepen mozkovych. Pokud
na ateromovy plat v takové tepné nasedne trombus, ktery tepnu uzavre, hovorime

o infarktu, k jehoZz nejéastéjsim formam patii AIM nebo mozkova mrtvice (iktus).

33 Podrobny popis funkce a vyznamu natriuretickych petidi je napt. zde: http://www.cskb.cz/res/file/KBM-
pdf/2010/2010-4/2010-4-190-Pudil.pdf

**BULAVA, A., Kardiologie pro nelékaiské zdravotnické obory, Praha: Grada Publishing, 2017, s. 122

¥ ROKYTA, R., a kol., Fyziologie a patologicka fyziologie pro klinickou praxi. Praha: Grada Publishing,
2015,s. 152
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Z hlediska patofyziologie stoji na pocatku ateroskler6zy dysfunkce endotelu

tepny. Tato dysfunkce miiZze mit priciny mechanické nebo chemické.

VIV

VIVe

lipoproteint s nizkou hustotou (LDL cholesterolu). Samotny mechanismus funguje
tak, Ze castice LDL cholesterolu, které pronikly pod endotel arterie, jsou
vyhodnoceny jako cizorodé agens a imunitni systém s nimi za¢ne nakladat stejné,
jako sjakymkoliv jinym cizorodym agens — zacne je likvidovat formou zanétu.
Svou roli hraji také dalsi lipoproteiny — VLDL a IDL, a rovnéz triglyceridy maji
aterogenni potencial. Nejdilezit€jsi je vSak pravé LDL. Buiiky imunitni odpovédi
(monocyty, T a B lymfocyty) ptisobi na ¢astice LDL cholesterolu, z nichZ postupné
chemickymi reakcemi vytvari ateroskleroticky plat, ktery miize mit formu
nekomplikované 1éze (pokud je plat kryty fibrozni éepickou z kolagenu) anebo
komplikované 1éze (pokud je kolagenova cepicka platu narusena a muze dojit
k rupture platu). Pokud dojde k ruptute platu, krevni desticky se na tomto misté
ruptury za¢nou shlukovat, za¢ne probihat proces koagulace a vytvori se tzv. bily
trombus (z desticek), na ktery se z proudici krve vychytavaji erytrocyty a tvori se

tzv. Cerveny trombus.

Pii pozorovani klinického obrazu srde¢niho selhani miizeme narazit na castou
asymptomati¢nost. Ateroskler6za je dlouhodoby proces zacinajici prakticky
v détstvise. Pokud uz se néjaké symptomy vyskytnou, miize jit o mélo specifické
priznaky typu tnavy, bolesti hlavy apod. Dtlezité je proto sledovani rizikovych
faktorti aterosklerdzy, k nimz patii pohlavi (muzské je rizikovéjsi), veék (vyssi je
rizikovéjsi) a pozitivni rodinné anamnézy, a dale pak koufeni, vysokého BMI,

dyslipidemie a dalsi.

Diagnostika ateroskler6zy muze zacinat jiz u diagnostiky kardiovaskularniho
rizika prostrednictvim tabulky SCORE. Tato tabulka vyzaduje znalost pohlavi
pacienta, jeho systolicky krevni tlak (mmHg) a celkovy cholesterol (mmol/1). Pro
upresnéni lze laboratorné vysettit lipidovy metabolismus, zejména hodnotu TGC

(méla by byt vrozmezi 0,45 — 1,7 mmol/l) a LDL (méla by byt do 3,4 mmol/l).

3 ROSOLOVA, H., a kol., Preventivni kardiologie v kostce. Praha: AXONITE, 2013, s. 61
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Vysetrit 1ze i hodnoty homocysteinu (ty vypovidaji o zanétu v cévni stén€) a C-
reaktivniho proteinu. K dalSim vySetfenim budou patiit zobrazovaci metody,
zejména dopplerovska echokardiografie (zobrazujici smér a rychlost proudu krve),
CT ke stanoveni kalciového skore tepny, kontrastni angiografie (zavedenim

katetru, nastrikem kontrastni latky a jejim sledovanim na RTG zjistime anomalie

tepny).

Lécba aterosklerozy bude zamérena predevsim na snizeni LDL cholesterolu.
Lékem volby jsou statiny, tedy léky, které blokuji vznik cholesterolu v burikach
(atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin a fada dalSich). Statiny lze nasadit jako
monoterapii, anebo je lze kombinovat s dal$imi, naptiklad s ezetimibem, se
skevestranty zluéovych kyselin apod. Modernim trendem 1é¢by je biologicka 1é¢ba

(antisense mRNA terapie, monoklonalni protilatky anti-PSCK9 apod.).

Prognéza zilezi na radé faktort, napt. na véku, stavu, postizené tepné apod.
Napriklad ve studii Marzewskiho et al byla sledovana prognéza nemocnych se
stendzou intrakranialniho tseku arteria carotis interna (ACI). Zarazeno bylo 66
nemocnych s angiograficky prokazanou vyznamnou (= 50 %) stenézou. Béhem této
doby doslo k rekurenci CMP nebo TIA u 18 nemocnych (27,3 %). Mortalita byla
vysoka, zemielo 33 nemocnych (50 %), z toho vice nez polovina byla tmrti z KV

pricin (n = 18, 55 %)37.
2. Epidemiologické metody vyzkumu KVO

2.1. Epidemiologické metody vyzkumu vs. klinicka medicina, vitah k EBM

Epidemiologické metody zdravotnického vyzkumu a pojem Evidence Based

Medicine spolu tizce souvisi.

Epidemiologické metody studia nemoci a jejich determinant jsou vysledkem a

nastrojem medicinského oboru epidemiologie. Etymologie slova odkazuje

*7 Citovano dle: Ateroskleréza intrakranialnich tepen — sou¢asny pohled, 1. Cast, J. Zizka, Kardiol Rev
Int Med 2011, 13(4): 236-240, voln¢ dostupny text je zde: http://www.kardiologickarevue.cz/kardiologicka-
revue-clanek/ateroskleroza-intrakranialnich-tepen-soucasny-pohled-1-cast-36767?confirm_rules=1
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k staroreckému ,epi-demos”, jez oznacuje ,néco, co napada lidstvo3s“, a je tedy
pochopitelné, Ze vyskyt jevii (nemoci) ,napadajicich lidstvo“ samoziejmé musel
vzbudit zvédavost a vahy jiz starovékych myslitelt. Nékteré prameny3? skutec¢né
datuji nejstarsi historii tohoto pristupu k nemocem jiz k Hippokratovu dilu ,,0
vzduchu, vodach a mistech, jez lze datovat do 4 stoleti pr. Kr. Jako jeden
z prvnich klasickych pfipadt epidemiologického uvazovani vSak byva v literature
zpravidla uvadén vyzkum horecky omladnic provedeny Ignacem Semmelweisem
v roce 18464°.
Nastup moderni epidemiologie v 19. stoleti znamenad prevratnou zmeénu
v medicinském mysSleni. Epidemiologie totiz pfinasi novy pohled na nemoc, jehoz
nosnymi prvky jsou kvantitativni idaje (zalozené na matematickych statistickych
metodach) a zajem o populaci spise nez o jednotlivce. Rozdil mezi ptivodnim
klinickym pojetim mediciny a epidemiologickym pristupem lze demonstrovat

nasledujici tabulkou:

Epidemiologicky pristup: Klinicky pristup
1. Zajima se o velké skupiny osob Zajimad se o konkrétniho
nemocného
(populaéni pristup) (individualni pristup)

2. Cilem je sniZeni vyskytu nemoci | Cilem je uzdraveni
v dané spolecnosti konkrétniho pacienta
(prevence, organizace
zdravotnického systému ) (terapie)

3. Je zaloZena na éiselnych datech a | Je =zaloZzena na popisnych
zavéry formuluje na zakladé | datech a zavéry formuluje na
matematickych statistickych | zakladé (pato)fyziologickych
vypoctl mechanismii
(kvantitativni popis) (kvalitativni popis)

4. Nedivéruje zjiSténym vystuptim, | Divéruje udajim uvadénym

¥ ZACEK, A.. Metody studia zdravi a nemoci v populaci. Praha: Avicenum, 1984, s. 19

* ZACEK, A.. Metody studia zdravi a nemoci v populaci. Praha: Avicenum, 1984, s. 25

9 7ACEK, A.. Metody studia zdravi a nemoci v populaci. Praha: Avicenum, 1984, s. 27, a shodné i
GORDIS, L.. Epidemiology. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2014 s. 9
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snazi se odstranit bias a
confounding, podporuje kritické
hodnoceni

(kritické posouzeni)

pacientem, jeji soucasti je

terapeuticky  vztah  lékar-
pacient
(vztah duvéry)

Usiluje o maximalni vefejnou
dostupnost zjisténi, zverejnovani
vysledki a vefejny pristup ke
shromazdénym databazim,

(verejna dostupnost)

Usiluje o uchovani zjisténych
udaji v davérnosti, lékaif ma

zdkonem uloZenou mlcenlivost

(povinna mléenlivost)

Pojem Evidence Based Medicine tzce souvisi s vySe popsanym epidemiologickym
pristupem a je vlastné rozvinutim kvantitativniho pfistupu epidemiologi
provazanim klinické praxe s vysledky lékarského vyzkumu na Sirsich populacich.
Evidence Based Medicine lze oznadit za aktualni a prevladajici souc¢asné lékarské
paradigma4!. Cesky 1ékai'sky slovnik uvadi u hesla EBM toto vymezeni: ,,lékai'skd
praxe zalozend na ditkazech. Zpiisob provadéni lékarské c¢innosti, ktery neni
zaloZzen pouze na osobnich zkuSenostech lékare, nybrz zahrnuje i vysledky
vyzkumnych studii“42. Podrobnéjsi vymezeni podava napriklad oxfordské
Centrum pro medicinu zaloZenou na ditkazech4s, které podava prehled hned 3
definic tak, jak se pojem postupné vyvijel:

- 1992: ‘Evidence-based medicine odstrafiuje ddraz na intuici,
nesystematickou klinickou zkuSenost a patofyziologické zdivodnéni
jako dostatecné podklady pro klinickd rozhodnuti a zddrazriuje

zohlednéni dikazu z klinického vyzkumu”

' SMERHOVSKY, Z., a kol., Medicina zaloZena na diikazech z pohledu klinické epidemiologie. Praha:

Nakladatelstvi Karolinum, 2007, s. 9

> Vokurka, M., Hugo, J. a kol.: VELKY LEKARSKY SLOVNIK, Paraha, MaAXDORF, 2008

# Centre for Evidence-Based Medicine, piidruzené k Nuffield Department of Primary Care Health Sciences
u University of Oxford, které vyviji rozsdhlou vyzkumnou a edukacni ¢innost v oblasti EBM a provozuje
webové stranky s bohatymi materialy k této problematice, které nabizi k volnému uziti podle licence
Creative Commons Attribution 4.0 International License.
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- 2009: “pristup k lékarské praxi, jehoZ cilem je optimalizovat
rozhodovdni zddraznénim nutnosti vyuZiti dikazi ze sprdvné
navrZzeného a provedeného vyzkumu”

- Soucasnost: Svédomité, zjevné a uvaZlivé vytvareni a pouZivani

nejlepsiho soucasného dukazu pfi rozhodovdni o poskytovdni

léCebné péci jednotlivym pacientiim™

Z vyse uvedeného mizeme tedy konstatovat, ze epidemiologické metody vyzkumu
a na nich zaloZeny pristup EBM si nasel cestu i do klinické praxe. Pristup
vychazejici z epidemiologickych studii se uplatnuje napiiklad pti formulaci
doporuceni (guidelines) pro klinickou praxi. Pro oblast KVO je konkrétni priklad

tvorby takovéhoto doporucdeni popsan hned v navazuyjici kapitole 2.2.

Dale pak lze klinickou praxi zaloZenou na EBM povaZovat za praxi, ktera odpovida
pozadavkim postupu lege artis, resp. pozadavku nalezité odborné trovné, jak jej
definuje soucasna ceska legislativa v § 4 odst. 5 zdkona ¢é. 327/2011 Sb., o
zdravotnich sluzbach, v platném a ac¢inné znéni: ,Nalezitou odbornou urovni se

rozumi poskytovani zdravotnich sluzeb podle pravidel védy a uzndvanych

medicinskijch postupii, pri respektovani individuality pacienta, s ohledem na

konkrétni podminky a objektivni moznosti.“

Poté, co jsme takto vymezili pojmy epidemiologie a EBM, mlizeme se jiz vénovat

jejich sty¢nému bodu, jimz jsou vyzkumné metody a postupy.

2.2.  Epidemiologické vyzkumné metody KVO - cile a strategie

Epidemiologie KVO je obor, ktery studuje rozsireni kardiovaskularnich
onemocnéni v uréité lidské populaci a faktory, které takovéto rozsireni ovliviiuji

nebo primo predurcuji.

Cile epidemiologického vyzkumu KVO lze shrnout takto:

* Podle https://www.cebm.net/2015/12/evidence-based-medicine-whats-in-a-name/, naposledy navitiveno
19.7.2018
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1) Poznat etiologii (pri¢iny) kardiovaskularnich onemocnéni a

prislusné rizikové faktory;

2) Stanovit rozsah (frekvenci) vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni

v urcité lidské populaci;

3) Posoudit pribéh a prognozu kardiovaskularnich onemocnéni;

4) Zhodnotit dc¢innost stavajicich a nové vyvijenych preventivnich

a lécebnych opatreni;

5) Poskytnout vychodiska pro zavedeni preventivnich opatteni.

Epidemiologicky vyzkum je nastrojem, ktery umoziuje naplnit vySe uvedené cile.

Ackoliv se jednotlivé druhy usporadani epidemiologického vyzkumu lisi (viz dale
popsané typy studii), piresto mé epidemiologicka metoda vyzkumu urcitou pevnou

strukturu a jednotnou strategii.

Na pocatku kazdého vyzkumu je vzdy popisna faze. Vramci popisné faze
shromazdujeme informace o jevu (zpravidla nemoci) a piipadné i dalsich
souvisejicich znacich (determinantach), o rozloZeni (distribuci) popisovaného jevu
v Case, prostoru a populaci. V ramci této popisné faze mtizeme napriklad provést
Setfeni o obecné nemocnosti obyvatelstva krajii Jihoceského a Severoceského a
muZzeme dospét ke zjisténi, Zze mezi vyskytem KVO v téchto krajich je statisticky
vyznamny rozdil. Vyzkum miézeme ukoncit jiz zde stim, Ze jeho vysledky
pouZzijeme napftiklad pro planovani poctu potiebnych kardiologickych pracovist

v téchto dvou krajich.

Na fazi popisnou vSak muize navazovat dale ¢ast oznacovana jako formulace
hypotézy. Jde o to, Ze nas vyse uvedeny vysledek neuspokojuje a chceme nalézt
vysvétleni pro rozdil mezi KVO vobou krajich. Hypotézu miizeme formulovat
diferenc¢ni metodou (tzn. povSimneme si znaku, ktery jedna studovana populace
snemoci mé, a druhd ne — naptiklad to mize byt faktor souvisejici s zivotnim
prostiedim (v jiznich Cechach mozna lepsi nez v severnich), nebo faktor souvisejici
s pracovnim prostfedim (chemicky primysl v Severnich Cechéch vs. zemédélstvi a

sluzby v Jiznich) a cokoliv podobného. Hypotézu muizeme rovnéz formulovat
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metodou shody, zde najdeme urcity spoleény faktor u nemocnych ¢i zdravych —
napriklad si povS§imneme, Ze popisna faze ukazala, ze zdravi jedinci v obou
skupinach pravidelné sportovali). Nebo kone¢né miizeme k hypotéze dospét
metodou analogie — napriklad si mizeme pov§imnout toho, Ze popisna faze nam
zobrazila, Ze v severnich Cechéach je nemocnost vy$si nejen na KVO, ale zaroven i
na chronickd onemocnéni dolnich dychacich cest, a naopak v Jiznich Cechach je
nizsi vyskyt jak KVO, tak i chronickych bronchitid. Mizeme tedy dospét
k hypotéze, Ze nositelem rizikového faktoru spojujiciho vyskyt obou nemoci je
vzduch ¢i néktera jeho slozka. Formulace hypotézy miize slouzit jiz jako vychodisko
pro prakticka opatifeni — napfiiklad navrzeni preventivnich opatieni, planovani

zdravotni péce podle oc¢ekavaného vyvoje pri¢iny nemoci apod.

Samotnou hypotézou se vSak zfejmé nikdo pricetny jesté prili§ ridit nebude. Poté,
co jsme zformulovali hypotézu, bude nutné tuto hypotézu jesté ovérit a prijmout
anebo vyvratit a odmitnout. Této fazi iikime testovani hypotézy. To
provedeme tak, ze vytvorime dvé skupiny osob — jednu skupinu osob, u kterych
bude dan znak A, ktery je podle nasi hypotézy v souvislosti s onemocnénim, a
druhou skupinu, u které tento znak nebude. Nasledné budeme sledovat, zda u
skupiny s danym znakem je nemoc ¢astéjsi nez u skupiny, kde znak piitomen neni.
Tim zjistime tzv. asociaci mezi obéma faktory. Neznamena to vsak jesté, Ze jsme
potvrdili zaroven i kauzalitu (tzn. Ze jsme dokézali, Ze znak A je pficinou vyskytu
nemoci). Jako definitivni potvrzeni kauzality budeme zpravidla pottebovat
experiment, v némz vybereme skupinu, kterou nasledné vystavime piisobeni znaku
A, a zjistime vyskyt nemoci. Nésledné vybereme skupinu, kterou naopak
ponechdme nevystavenou znaku (faktoru) A, a i u ni zjistime vyskyt nemoci.
Z navazujicich vypoctl zjistime fadu udaji a zejména miizeme prokazat praveé

kauzalitu.
Vyse uvedena strategie (mechanika) epidemiologického vyzkumu nadm umozni lépe

pochopit jednotlivé typy studii popsané niZze, resp. umozni nam lépe poznat,

v které fazi vySe popsaného postupu se dana studie nachazi.
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PopiSme nyni jesté postup planovani epidemiologické studie, ktery se nékdy
shrnuje v dokumentu oznacovaném jako protokol studie. Plan epidemiologické

studie musi urcit prinejmensim tyto nalezitosti:

-

Cile a predpoklady studie (tzn. zejména definice nemoci a vysloveni hypotézy).
Definice populace, a to jak zakladni, tak i zkoumané.

Definice métrenych hodnot a metod a postupti méteni (= druh dat, format dat).
Sbér dat, jejich zadavani do databaze, analyzu a vyhodnoceni.

Publikaci vysledkd.

SIS

Dale je pak tfeba naplanovat i

i. finanéni aspekty vyzkumu (rozpocet na vyzkumny tym, na spolupracujici
profese, platby ucastnikiim vyzkumu apod.),
ii. personalni zdroje (kvalifikace, mnozstvi potirebné prace, atd.),
iii. vybaveni (diagnostické testy a pristroje, laboratorni vybaveni, specializovany
software)

iv. arfadu dalSich.

Je zfejmé, Ze vyzkum je tedy narocny a tim i drahy a je vhodné postupovat spise po
mensich krocich, napiiklad pied zorganizovanim velké studie nejdiive provést tzv.

pilotni studii k ovéfeni funkénosti navrzeného vyzkumu.

Pokud chceme naplanovat tspésnou studii, mély by vySe uvedené planovaci kroky
vzdy probihat podle schématu ,FINER“. Jde o zkratku tvofenou z pocatecnich
pismen anglickych kli¢ovych slov definujicich kvalitativni pozadavky na tspésny
vyzkumny plan. Studie podle nich musi byt:
> Feasible (proveditelna). To znamen4, Ze musime myslet na nasledujici:
o dostate¢ny pocet ucastniki (subjektt)
o dostateéné technické vybaveni
o dostateéné finanéni kryti

o primérenou rozsahlost
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> Interesting (zajimava). To znamena, Ze musime hledat odpovéd na
otazku, kterd je zajimava nejenom pro samotného vyzkumnika, ale i pro
$ir8i zdravotnickou odbornou verejnost a idealn€ i pro statni spravu a cely
primysl.

» Novel (nova, objevna). Musime si byt jisti tim, Ze studie je natolik
objevna, Ze miiZe vést k rozsiteni existujicich védomosti, zlepSeni prevence
¢i lécby anebo k naplnéni néjaké dosud neuspokojené potieby.

> Ethical (eticka).

> Relevant (relevantni, smysluplna). To znamen4, Ze musi jeji provedeni
prinést néjaky relevantni prinos, nepostac¢i, pokud by jen uspokojila

akademickou zvédavost.

Postup pii epidemiologickém vyzkumu lze graficky zn4zornit takto:

popsany jev (case
report, studie
prevalence atd.)

formulace

hypotézy plan vyzkumu

sbér dat ‘ i pilotni studie

studie

N g

|n:$;ﬁ);§tk?jce ’ publikace

2.3. Epidemiologické vyzkumné metody KVO - jednotlivé designy studii,
hierarchie ditkazu

Poté, co jsme objasnili cile epidemiologického vyzkumu a postupy pii jeho
planovani a provadéni, se jiz mizeme vénovat jednotlivym konkrétnim studiim

(designtim).
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Tyto studie si mtzeme predstavit jako nastroje, které umoznuji naplnit cile
epidemiologického vyzkumu KVO. Postupem ¢asu se etablovalo nékolik zakladnich

typi studii (oznacovanych nékdy i slovem ,,design studii®).

Vsem studijnim designtim (typtim studii) je spole¢né to, ze vidy maji:

a) Definovanou populaci (P — Population)

b) Definované vysledky, které se méri (O — Outcomes, resp. E - Endpoints).

Jednotlivé typy studii se ale od sebe odlisuji v fadé parametrt.

Pokud si povSimneme toho, Ze ve studii se kromé dvou vyse uvedenych spolecnych
prvki navic vyskytuje navic i dalsi prvek - urcita intervence, které jsou ucastnici
selektivné podrobovani, pak jsme identifikovali zadkladni rozdil mezi studiemi

deskriptivnimi (observa¢nimi) a interven¢nimi (experimentalnimi).

Z tohoto pohledu tedy délime studie podle toho, zda se zaméruji na:

- popis jevi (pak jde o vyzkum observacni a jde o ,pozorovani jevi
v pFirozené, ni¢im neovlivnéné interakci vSech zicastnénych Cdiniteliss”,
pricemz v jeho ramci miizeme dale podrobnéji rozliSovat prosté pozorovani a

analytické pozorovani — viz dale), anebo na

- oveéreni kauzality pozorovanych jevii umélym zasahem do jejich priibéhu (pak
jde o vyzkum experimentalni a jde o ,,uméle navozené pozorovani, jehoz
ucCelem je sledovat vztah mezi tmyslné zjednanou konstelaci pri¢innych

faktort a kvalitou ¢i intenzitou nasledku46%).

Po tomto zakladnim rozdé€leni mtzeme jednotlivé studie podle fady dalSich

charakteristik rozliSovat i dale do vétsich podrobnosti. V literature4” i praxi se

¥ 748ek, A., Metody studia zdravi a nemoci v populaci, Avicenum, Praha: 1984, s. 205
46 Zacek, A., Metody studia zdravi a nemoci v populaci, Avicenum, Praha: 1984, s. 217
47 Shodné viz Zacek, str. 206-221 i Gordis, s. 139-214
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zpravidla dospiva k nasledujicimu rozclenéni jednotlivych typt (designt) studii,

které 1ze pro vystiznost nejlépe zachytit ve formé stromového diagramu:

kazumkya sérieptipacti [l
(m:e TEpOMt, COSE SErEs)

deskriptivni

(descriptive)
prifezovéstudie
(cross sectional)

epidemiologicke studie metaanalyza

(metaanalysis)

systematicky
studiepfipad(a kontrol pre.hled.
(systemic review)
(case-control study)
analytické -
{analytic} ‘.
kohortova studie
(cohort study)

zaslegeny
randomizogvany
experiment
randomizovany (blinded randomized trial)
experiment
(randomized trial) Nezaslepeny
randomizavany pokus{
Open label randomized
trial)

Vyse uvedené c¢lenéni pak mtizeme jeSté obohatit o ¢lenéni vyzkumu podle
casového hlediska. Z casového hlediska mutzeme rozdélit epidemiologicky
vyzkum KVO na vyzkum retrospektivni (kdy zpétné pozorujeme udalosti,
které jiz nastaly v minulosti, jesté predtim, nez byl vyzkum zahajen) a viyzkum
prospektivni (kdy pozorujeme udalosti, které nastavaji postupné po zahéjeni
vyzkumu). Existuje i samoziejmé tieti varianta kombinujici oba pristupy (kdy je
vybrana populace je sledovana zéasti retrospektivné a z ¢asti prospektivné) a pak

se jedna o retrospektivné-prospektivni studie.

Je treba konstatovat, ze ani vtomto ¢lenéni nenajdeme v pramenech tplnou
jednotu a vyskytuji se zde i terminologické rozdily. Napriklad jeden z pramenti
uvadi kohortovou studii vyluéné mezi studie prospektivni48, zatimco jiny pramen
naopak rozdéluje kohortové studie do dvou skupin49, na kohortové studie

prospektivni a kohortové studie retrospektivni.

Jiné mozné rozdeéleni je nasledujici. Zatimco u vyse uvedeného digramu jsme jako
zakladni délici kritérium pouZili pritomnost intervence, miiZzeme si naopak jako

prvni otazku poloZit dotaz, zda studie ma deskriptivni cil (tj. zda sleduje jen popis

® 7ACEK, A.. Metody studia zdravi a nemoci v populaci. Praha: Avicenum, 1984, s. 214
* HULLEY, S.. Designing CLINICAL RESEARCH. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins, 2013
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a nesnazi se ¢iselné vyjadrit zadnou zavislost mezi dvéma faktory, napriklad mezi
expozici zvySenému systolickému krevnimu tlakem a mezi poétem fatalnich
kardiovaskularnich ptihod) anebo zda ma analyticky cil (a snaZzi se tedy o ¢iselny
popis zavislosti mezi expozici ¢i intervenci a vysledkem). Jako navazujici otazky
pro dalsi podrobnéjsi clenéni studii do dalsich vétvi si pak mtzeme polozit
otazku, zda analytickd studie zahrnovala intervenci nahodnou ¢i zameérné
vyvolanou a konecné pak u analytickych studii snahodnym prifazenim
intervence (expozice) se muzeme tazat, kdy byl vysledek uren — tzn. zda
nasledné pred intervenci samotnou, pii intervenci anebo az po intervenci
samotné. Pokud bychom na rozdéleni studii nahliZeli touto optikou, dospéjeme

k nasledujicimu ¢lenéni studii:

kazusitika

prevalencni
studie (survey)

epidemiologické

studie

experiment Kohortové studie

(intervencni

studie) (analyticka)

observacni studie Prifezova studie

Studie pfipadl a
kontrol

Rozdily mezi vySe uvedenymi c¢lenénimi ma sviij vyznam jen potud, Ze nam
umoznuje 1épe posoudit moznosti a omezeni jednotlivych designti a lépe tedy

vybrat spravny (vhodny) design pro zamyslenou studii.
Tim se dostavame k dalsi podstatné problematice, a sice k tomu, jak velkou

dikazni vihu miazeme prikladat jednotlivym vysSe uvedenym designtim,

kdyz ptihlédneme k jejich prednostem a nevyhodam.
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Jednotlivé vyhody a nevyhody studii bude vhodnéjsi opsat az v dalsi ¢asti vénujici
se vzdy konkrétnimu designu a konkrétnimu ptikladu (ukazce) jiz realizované

studie s timto designem.

Jiz ale z pouhého pohledu na vyse uvedené c¢lenéni studii (designi) je zfejmé, ze
mezi nimi zaroven musi existovat i urcity hierarchicky vztah, kdyZ uz pro nic
jiného, tak pro to, ze nékteré budou na polozenou otazku poskytovat odpoved
s vétsi vahou nez jiné, pravé diky svému designu. Klasickou ukazkou mize byt
napriklad odpovéd’ na otazku, zda systolicky krevni tlak 180 mm Hg u 4oletého
muze muze vyvolat fatdlni kardiovaskularni piihodu. Pozitivni odpovéd na tuto
otazku miize samoziejmé dolozit diikazem v podobé kazuistiky popisujici jeden
presné takovyto konkrétni pripad. Zaroven je ale i zcela laickym pohledem ziejmé,
ze daleko presvédcivéjsim diikazem by byl experiment, v némz jsme sledovali 2
skupiny osob po 50 muzich ve véku 40 let - jednu, kterd méla standardni
systolicky TK a kde jsme nezaznamenali Zadnou fatalni prihodu a druhou, které
jsme uméle navodili zminény S TK 180 mm Hg a kde jsme zaznamenali 7 fatalnich
prihodso. Stejné tak je naprosto ziejmé i laikovi, Ze takovyto pokus je naprosto
neeticky a neproveditelny. Timto jsem chtél demonstrovat, Ze nékteré zvyse
uvedenych metodik maji formalné vétsi dikazni vahu, ale zaroven musime
zohlednit, zda vibec je mozné takovyto dikaz ziskat. Stimto problémem se
potykaji vSechny pokusy o hierarchizaci jednotlivych diikaznich metod, nicméné
v obecné roviné 1ze s vyhodou vyuzit jiz zpracované skaly a stupnice diikazni vahy

jednotlivych designi.

Jako ukéazku hierarchie diikazi vhodnych pro posouzeni 1écby lze uvést

nasledujici pyramidus:

*% Jde o hypoteticky a ad absurdum dotaZeny piiklad, ale &isla jsem vypo¢ital na zakladé tabulky ke zjisténi
absolutniho rizika jedince pro fatalni kardiovaskularni ptihody publikované zde: ROSOLOVA, H., a kol.,
Preventivni kardiologie v kostce. Praha: AXONITE, 2013. s. 40

3! Zpracovano dle SMERHOVSKY, Z., a kol., Medicina zaloZena na ditkazech z pohledu klinické
epidemiologie. Praha: Nakladatelstvi Karolinum, 2007, s. 113.
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Kazusitiky
Nazory odbornik( a instituci
(ucebnice apod.)
/ Vyzkum na laboratornich zviratech \
‘ Laborartorni IV vyzkum ;

U dvou nejniZe poloZenych diikazi (pokusy na zviratech a IV laboratorni vyzkum)

lze pripojit poznamku, Ze nejde ani tak o typy (metodologie) vyzkumu, jako spis o

faze — metodologicky piijde i zde budto o pozorovani, nebo o pokus.

Praktickym prikladem vyuziti hierarchie dtkazi v EBM predstavuje tvorba
doporucenych postupt v oboru preventivni kardiologie. Tento obor vyuziva zavéry
epidemiologickych studii a na zakladé takovychto studii se vydavaji tzv.
doporucené postupy v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. Jde o
doporuceni pro klinickou praxi a pro zdravotnické pracovniky, ktera shrnuji
soucasnou uroven védeckého poznani pro oblast primarni i sekundarni prevence
KVO. Na evropské arovni jde o dokument vydany European Society of Cardiology
23.5.2016 a nazvany ,2016 European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European
Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention
in Clinical Practice”. Na vzniku tohoto dokumentu se podilelo 10 odbornych
lékatskych spolecnostis2 a jiz v jejich tivodu se uvadi tato tabulka diikazni vahy

jednotlivych typt studii, na nichz jsou doporuceni zaloZena:

> Massimo F Piepoli, et al., ESC Scientific Document Group; 2016 European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and
Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice, European Heart Journal, Volume
37, Issue 29, 1 August 2016, Pages 2315-2381, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw106
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Lewvel of evidence

Lewvel of Data derived from multiple randomized
evidence A clinical trials or meta-analyses.

Data derived from a single randomized
clinical trial or large non-randomized
studies.

Level of
evidence B

Ukazkovym prikladem konkrétnich doporuceni je naptiklad doporuceni, aby lékar
vpripadé pacienta lééeného chemoterapeutikem TRASTUZUMAB podaval
pacientovi inhibitory enzymu angiotenzin-konvertazy (ACE-I) a beta-blokatoryss.
Text doporuceni uvadi, ze ,ke sniZzeni chemoterapii navozené kardiotoxicity typu
I byla vyzkousena tada profylaktickych prostredkit a doloZzena nedavnymi
metaanalyzamis+“ a odkazuje na tuto metaanalyzu: Kalam K, Marwick TH.
Role of cardioprotective therapy for prevention of cardiotoxicity with
chemotherapy: a systematic review and meta-analysis. Eur J Cancer
2013;49:29000—2909. Toto je velmi nazorna ukazka toho, jak epidemiologicka
vyzkumnd metoda ma néasledné bezprostredni dopad do klinické praxe a
metaanalyza ma maximalni diikazni vAhu umoziiujici formulovat doporuceni pro

klinickou medicinu.

Po tomto obecném vymezeni druhti (designti) epidemiologickych studii se budeme
vénovat jednotlivym typtim podrobnéji s tim, ze u kazdého typu popisSeme jeho
usporadani a zaroven ho demonstrujeme na konkrétnim ptipadu jiz uskute¢néné

studie zkoumajici nékteré z KVO pravé danou metodikou.

Jesté je treba pripojit kratkou poznamku k metodice vyhledavani konkrétnich
studii urcenych k demonstraci daného designu. Pro vyhledani byla pouzita

respektovana databaze PubMeds55 (dostupna volné na adrese

3 Viz zde:
https://www.escardio.org/static_file/Escardio/Guidelines/Publications/_Summary%20card/ Summary_Cardi
0-Oncology-2016-for%20Web.pdf

>*Viz str. 27 Doporuéeni dostupnych zde: https://academic.oup.com/eurheartj/article/37/29/2315/1748952

> Jeji pouziti uvadi a popisuje napi. v SMERHOVSKY, Z., a kol., Medicina zalozena na dikazech z pohledu
klinické epidemiologie. Praha: Nakladatelstvi Karolinum, 2007, s. 151
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), ktera obsahuje vice nez 28 000 000

citaci biomedicinské literatury s linkem (odkazem) na vydavatele a zdrojovy text.
Ze zirejmych divodi jsem pti vyhledavani pouzil omezeni nabizené zaskrtavacim
polem ,Free full text* a vysledek vyhledavani tedy trpi touto systémovou chybou
(bias), ktera je vsak vzhledem k tucelu vyhledavani (najit priklad designu, nikoliv

nejcitovanéjsi ¢i nejnovejsi studii) zcela zanedbatelna.

2.4. Kazuistika a série piipadui (case report, case series)

Kazuistika a série pripadi jsou pomyslnou vstupni branou epidemiologického

vyzkumu KVO.

2.4.1. Kazuistika a série pripada obecné

Kazuistika je vlastné popisem klinického pozorovani konkrétniho pacienta. Mezi
designy epidemiologického vyzkumu ji l1ze radit s trochou pochybnosti, nebot u i
zcela chybi populacni zaméfeni. Kazuistika popisuje klinickd pozorovani
zajimavého pripadu konkrétniho priibéhu nemoci. Zpravidla se soustfedi na
podstatu nemoci a na popis jeji prirozené historie. Na nemoc pohlizi v konkrétnim
pripadé a u konkrétniho pacienta. Studuje ji jako vysoce komplexni a dynamicky
jev a nabizi popis toho, jak byla nemoc standardné v daném konkrétnim ptipadé
rozpoznana (diagnostikovana), jak byla standardné lécena a jak skoncila (tzn. zda
uzdravou ¢i naopak Gmrtim). Tim se rozumi prirozena historie nemoci. Série
pripadi je vlastné série kazuistik a jde o rozsireni tohoto popisu na vice podobnych
pripadt. Kazuistika a série pripadii miize byt na pocatku objevu nové nemoci a
mze tak byt prvnim c¢lankem epidemiologickych studii, je vSak nevhodni pro
posouzeni kauzality a asociace a naprosto neumoziuje stanoveni frekvence
nemocnosti ¢i ukazatelti rizika — tyto udaje zkazuistiky ani série pripadi
nemiiZeme naprosto nijak ur¢it. Casto se naopak pouZiva jako eduka¢ni metoda
(tteba i vprevenci) a jako zptisob vymény Kklinickych informaci mezi pro

odborniky.

2.4.2. Kazuistika a série pripadi — konkrétni priklad

Prikladem kazuistiky miize kazuistika publikovana pod titulem ,Pripad ¢. 28-

2013:52 lety muz se selhanim obéhu po akutnim infarktu
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myokardu“s®. Kazuistika popisuje pripad 52 letého pacienta prevezeného RZS
k osetfeni vnemocnici kvili bolesti na hrudi a elevaci tiseku ST prokazanou
vySetifenim na EKG. Kazuistika velmi podrobné dokumentuje pribéh poc¢ate¢niho
prijeti i 1é¢by a vyvoj klinického i obrazu pacientova onemocnéni. Zaznamenava
¢asovy vyvoj zivotnich funkei pacienta (v 8:50 pri prijezdu zachranné sluzby mél
pacient TK 110/90 mmHg, puls 51 tepii/min., saturace kyslikem byla 98% a
pacient byl pfi plném védomi, zatimco po prijezdu do nemocnice v 9:04 Kklesl tep
na 36 tepli/min., pacient ztratil védomi a byla zahajena KPR). Kazuistika dale
podrobné dokumentuje 1é¢bu poskytnutou na pohotovosti (indikace primarni PCI
podle smérnice STEMI zroku 2013, doprovodnou farmakoterapii, ktera vsSak
nesmi brzdit samotnou PCI — tzn. podani aspirinu v davce 325 mg, podani
nizkomolekularniho heparinu a dalsi). Kazuistika pak nabizi i moznost shlédnout
videozaznam vkladani ocelového stentu o rozmérech 3,5 x 23 mm do koronarni
arterie v pribéhu 5 minutové prestavky v KPR. Pomérné zna¢nou pozornost pak
kazuistika vénuje neurologické perspektivé - popisuje skutec¢nost, Ze se pacient
béhem KPR spontanné hybal a vjednom okamziku se témér vzprimil, coz
zasahujici tymu vyhodnotil jako priméfenou neurologickou odpovéd a signal
k pokracovani KPR za soucdasné PCI, a popisuje navozeni 1é¢ebné hypotermie
(chlazeni téla pacienta po dobu 24 hodin) a uzavira, ze casna KPR a terapeuticka
hypotermie mohly vyznamné ptispét k dobrému neurologickému stavu pacienta

pozorovanému s odstupem 30 mésici po infarktu myokardu.

Popsani kazuistika dobte vystihuje vyhody i nevyhody tohoto designu — je dobrym
zdrojem informaci o konkrétnim ptipadu, je levna a relativné snadna (jde o
rekonstrukci na zakladé zdravotnické dokumentace a primé zkuSenosti), ale
neumoziuje ucinit kauzalni zavéry. Posledni jev velmi dobie vystihuje
spolupracujici neurolog, ktery v kazuistice konstatuje, ze ,,okamzité zahajeni KPR
a ¢asné navozeni hypotermie ziejmé mohly prispét k dobrému neurologickému

zotaventi pacienta ...“.

* BROWN, D. et al. Case 28-2013: A 52-Year-Old Man with cardiac Arrest after an Accute Myocardial
Infarction. New England Journal of Medicine, 2013; vol. 369, p. 1047-1054;
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2.5. Priiezova studie (cross sectional study)

Priifezova studie se oznacuje i jako prevalenéni studie a jejim nejcastéjsim
vyuzitim je zjistovani toho, jak velka ¢ast populace trpi uréitou nemoci. Umoznuje
vsak i sledovat rozloZeni expozice v populaci a miiZze byt zdrojem hypotéz pro dalsi

vyzkum.

2.5.1. Priifezova studie obecné

Priirezova studie spoéivd vtom, ze provedeme planovana méfeni (zdznamy)
expozice a nemoci u kazdého jedince v priblizné stejném c¢ase. U kazdého subjektu
tedy soubézné zaznamename expozici a nemoc. Pfi planovani priifezové studie
postupujeme tak, Ze nejdrive definujeme selekéni kritéria (inclusion criteria), poté
na jejich zakladé vybereme studijni populaci a néasledné u kazdého jedince v této
studijni populaci zaznamename hodnoty expozice urcitému faktoru (tzv. predictor
variables) a hodnoty charakterizujici onemocnéni (outcome variables). Typické

usporadani prirezové studie lze zaznamenat timto zptisobem:

BYLexponovan - MANEMOC

= podskupina a)

Celkova populace a)

-

BYLexponovan - NEMANEMOC

= poedskupina b)

. NEBYL exponovan - MA NEMOC
d)

= podskupina ¢}
NEBYLexponovan - NEMANEMOC
podskupina d)

Vybér studin Sbérdat . VYhodnoceni dat

populace EE—

Nasleduje jiz kalkulace, ktera umoznuje stanovit a porovnat:
i) Prevalenci nemoci u exponovanych a neexponovanych:

a/(a+b) x  c/(c+d)

ii) Prevalenci expozice u nemocnych a u zdravych:
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a/(a+c) X b/(b+d)

Konkrétnéjsi popis designu by mohl byt tento:

Jako prediktor si stanovime hladinu cholesterolu v séru

Jako vysledek si stanovime scintigrafii zachycujici okluzi koronarnich tepen,

Dne 16.9.2018 provedeme u vybrané studijni populace jednak odbér a

analyzu krevniho vzorku a jednak scintigrafii véncité tepny.

Podle ziskanych vysledki rozdélime zkoumanou populaci do 4 skupin a

provedeme vyse uvedeny vypocet.

Vyhody prirezové studie spocivaji v tom, Ze jde o design, ktery umoznuje sledovat
a vyhodnocovat asociaci mezi pozorovanymi jevy a stanovit i miru rizika.
Nevyhodou je to, Ze oba jevy zachycujeme ve stejném casovém okamziku —

nemiizeme tedy konstatovat, ktery z nich je pri¢inou a ktery nasledkem.

2.5.2. Prufezova studie — konkrétni priklad

Prikladem priifezové studie miize byt studie nazvana ,Hodnoty hematokritu
predikwji tloustku intimy medie karotid u obéznich pacientit
s nealkoholovym postiZzenim jater: pritrezova studies’. Cilem studie bylo
ovérit posoudit, které hodnoty krve (neutrofily, krevni desti¢ky, hemoglobin atd.)
jsou spojené se subklinickou ateroskler6zou u obéznich pacientti trpicich
nealkoholovym postiZzenim jater (NAFD). Autofi studie za timto tcelem vysetiili
100 obéznich pacienti majicich NAFD (ktefi neméli zadné znaky KVN) a
dopplerovskou ultrasonografii stanovili tloustku jejich intimy medie u karotidy.

Studie prinesla tyto priifezové hodnoty:

Nejvyznamnéjsi asociace

IMT (tloustka intima Hematocrit p=0.353 | P=0.003
Media)
IMT Hemoglobin p=0.28 | P=0.004

ST TARANTINO, G., et al., Hematocrit Values Predict Carotid Intimal-Media Thickness in Obese Patients
With Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: A Cross-Sectional Study. Frotiers in Endocrinology, 2018, vol. 9,
dostupné voln¢ zde: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5937011/
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| IMT | Platelets count | p=0.30 | P=0.0 \

Vyse uvedené udaje prokazuji, Ze existuje vztah mezi hodnotou hematokritu a
tloustkou intimy medie karotid, a stejné tak mezi hodnotou hemoglobinu a
tloustkou intimy medie karotid u obéznich pacientti s NAFLD. Studie tedy uzavira,
Ze hodnoty hematokritu spolu s vékem poukazuji na pocinajici aterosklerozu (na
kterou poukazuje pravé tloustka intimy medie karotid) a pokud budou tyto
vysledky potvrzeny u vétsich kohort, mohla by byt hodnota hematokritu ptidana

k rizikovym faktortim kardiovaskularnich onemocnéni.

Studie dobte ilustruje vyhody i nevyhody tohoto designu — je relativné levna,
protoZe se tyka jen mensiho poctu subjektii, ale zaroven spise poskytuje zdroj pro
dalsi testovani hypotézy nez ze by prokazovala kauzalitu obou faktort (hodnota

hematokritu je pri¢inou pocinajici aterosklerozy).

2.6. Studie pFipadii a kontrol (case — control study)

Studie pripadd a kontrol predstavuje retrospektivni design, jehoz podstatou je
ovérit pozorovani tim, ze vytvorime dvé skupiny — skupinu pfipadt (cases) a
skupinu kontrol (controls) a nasledné pak porovname hodnotu expozice uréitému

faktoru mezi obéma skupinami.

2.6.1. Studie pripadii a kontrol obecné

Na pocatku této metody epidemiologického vyzkumu stoji situace, kdy vyzkumnik
pozoruje urcité onemocnéni a povSimne si toho, Ze nemocni maji spolecné i to, ze
byli exponovéni urcitému faktoru. Rozhodne se tedy ovéfit tuto hypotézu a
nejvhodnéjsim designem pro takovéto ovéreni pozorovani je prave studie pripadia
a kontrol. Pri planovani této studie vyzkumnik definuje selekéni kritéria (inclusion
criteria) pro populaci pripadi (cases), do niz budou zarazeni ti, kdo uréitou
nemoci trpi, a dale zarazovaci kritéria pro skupinu kontrol (controls), do niz budou
zatrazeni ti, kdo danou nemoci netrpi. Poté vyzkumnik provede meéreni hodnot
expozice u obou skupin a nasledné srovna vysledky. Pokud zjisti, ze hodnoty
expozic jsou vyssi u skupiny pripadi nez u skupiny kontrol, potvrdi tim hypotézu,

Ze mezi expozici a nemoci existuje asociace. Vysledkem bude vypocet toho, jaky je
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pomér nemoci mezi exponovanymi jedinci a neexponovanymi jedinci, a zjiSténa

hodnota predstavuje tzv. odds ratio (¢esky pomeér Sanci).

Graficky bychom mohli design studie pripadii a kontrol zachytit takto:

Fopulace zdravych
a) pofet
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mereni hodnoty
skupina i prediktoru
"Cases" ?
5 b) potet
neexponovanych
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skupina L. _ .
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prediktoru
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. Shér dat Analyzaa
Nab .
ahor — —— WhanDCEnI

U studie pripadt a kontrol musime dat pozor zejména na tyto okolnosti:

Vibér skupiny pripadii: zde vétSinou vybirdme nemocné zurcitého

zdravotnického zatizeni, af jiz lizkového, nebo ambulantniho, a proto mohou
byt nemocni navstévujici dané zatizeni do urcité miry selektivné zkresleniss.

Definice nemoci: pro vytvoreni skupiny pripadi je tfeba dobte definovat

nemoc. To neni nikterak lehké, protoze nemoc prochazi rtiznymi stadii
s riiznou intenzitou priznakd.

Vytvoreni kontrolni skupiny: ta by meéla byt predevSim co mozna nejblize

skupiné studijni. Musime tedy dbat na to, aby populacni znaky sledované
skupiny byly velmi podobné znakiim skupiny kontrolni pokud jde o osoby
(nemiizeme mit ve skupiné pripadi 100% muzi a skupiné kontrol 100% zZen),
¢as, misto apod. Dale je pak dtleZité vymezit, jaké znaky charakterizuji

nepritomnost nemoci u kontrolni skupiny. Protoze napriklad skutecnost, ze

¥ ZACEK, A.. Metody studia zdravi a nemoci v populaci. Praha: Avicenum, 1984, s. 323
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kontrolni skupina by byla tvofena z ¢asti jedinci v latentnim stadiu nemoci,
by cely vyzkum znehodnotila.

- Opatrovani informaci o expozici a nemoci: zdrojem velké casti informaci

bude zdravotnickd dokumentace. U té je tfeba pomyslet na mozné chyby
v jejim vedeni, na format dat zaznamenavanych v ni, na celkovou spolehlivost

a presnost.

2.6.2. Studie pripadii a kontrol — konkrétni priklad
Prikladem tohoto typu studie by mohla byt proslula studie INTERHEART59, ktera

je vSak mimoradné rozsahla globalni studie a nehodi se pro struény popis. Proto
bych tento design uvedl na ptikladu mensi a jednodussi ¢inské studie nazvané
,Vztah mezi hladinami angiopoietinu podobnych proteinu 8
s dlouhym retézcem a zavazinosti onemocnéni véncitjjch tepen u
c¢inskych nediabetickych pacientit: studie piipadit a kontrol®o“. Tato
studie vychéazela z pozorovani, Ze u pacientii s diabetem a zaroven i onemocnénim
koronérnich arterii se vyskytuje vyrazné vyssi hladina ANGPTL 8 (proteinu, ktery
plni funkci hormonu a podili se na regulaci metabolismu tuki) nez je tomu u
pacientid jen se samotnym diabetem. Na zakladé tohoto pozorovani formulovali
autori studie hypotézu, ze vyska hladiny ANGPTL 8 miize mit spojitost se
zavaznosti onemocnéni véncitych tepen srdeénich. Studii navrhli tak, ze vybrali
skupinu 80 ¢inskych pacientii trpicich onemocnénim vénéitych tepen, a kontrolni
skupinu 69 zdravych osob (n=149). Pacienti byli povazovani za nemocné, pokud
koronarni angiografie ukazala vice nez 50% stendznich 1ézi na nejméné jedné
z koronarnich arterii, a zavaznost onemocnéni pak byla klasifikovana podle
Gensini risk skore. Nasledné byla u obou skupin zméfena hodnota ANGPTLS
prostirednictvim EIA (Enzyme-linked immunoassay kit). Vysledkem bylo zjisténi,
7ze hodnoty hladiny ANGPTL8 u pacienti s onemocnénim koronarnich arterii

(665,90 pg/ml) byly vyznamné vyssi nez u kontrolni skupiny (462,27 pg/ml).

* Jejim autorem je Salim Yusuf, ktery byl v roce 2018 mj. hostem 3. LF UK. Hlavni publikaci z této studie
je clanek Effect of potentially modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries
(the INTERHEART study): case-control study, dostupny zde:
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/lancet/PIIS0140-6736%2804%2917018-9.pdf?code=lancet-
site#secd 1559600603070

% Jiao, X., et al., Association between circulating full-length angiopoietin-like protein 8 and non-high-density
lipoprotein cholesterol levels in Chinese non-diabetic individuals: a cross-sectional study. Lipids in health
and disease, 2018, vol. 17, dostupné voln¢ zde: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30021605
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ANGPTLS lze tedy oznacit za samostatny rizikovy faktor onemocnéni véncitych
tepen a existuje pozitivni asociace mezi hladinou ANGPTL8 a zavaznosti

onemocnéni.

2.7. Kohortova studie (cohort study)

Kohortova studie je odvozena od nazvu rimské vojenské jednotky (kohorta) a toto
obrazné pojmenovani vojenskou terminologii velmi dobie vystihuje podstatu
tohoto designu: jde vlastné o sledovani osudt uniformizované skupiny osob, které
spochoduji v §iku“ z bodu A v éase T1 do bodu B v éase T2, pricemz predmétem
naseho zajmu jsou i ztraty, ke kterym dochazi cestou a které se snazime

minimalizovat.

2.7.1. Kohortova studie obecné

Kohortova studie je nékdy oznacovana synonymem longitudinalni studie®: s tim, ze
se fadi ke studiim zaméfenym na prokazani kauzality (vztahu pri¢ina — nasledek).
Kohortova studie spociva v tom, Ze ze zakladni populace ziskame urcity (relativné
velky) zkuSebni soubor, ktery dlouhodobé sledujeme. Na rozdil od prirezové
studie nam tedy kohortova studie umozinuje stanovit incidenci onemocnéni.
Kohortové studie zpravidla rozdé€lujeme na prospektivni a retrospektivni. U
prospektivni kohortové studie vyzkumnik postupuje ,,po proudu c¢asu“ tak, ze
nejdiive vybere skupinu uacastniki (kohortu), zaznamena hodnoty vychozich
parametrit pri zahijeni studie (baseline values, resp. predictor variables) a
nasledné kohortu sleduje vramci tzv. follow — up a provadi pribézna meéreni a
zaznamenava vyskyt ,vystupovych prihod, které byly predem stanoveny%2“ (end
points, outcomes). U retrospektivni kohortové studie pak postupuje
vyzkumnik naopak ,proti proudu casu“ tak, ze vybere kohortu na zakladé toho, ze
vminulosti byly u jejich pfislusniki naméfeny urcité hodnoty prediktort
(vychozich parametri, baseline values). Vyzkumnik pak dohleda historick4 data o
pribézném meéieni prediktori (jsou-li k dispozici), ¢asech, kdy nastaly vystupové
pripady a nésledné pak (nyni jiz v soudasnosti) u kohorty provede zavérecné

métreni vysledku (outcome, resp. vystupové prihody). Obéma typtim je pak

1 yig napf. ROSOLOVA, H., a kol., Preventivni kardiologie v kostce. Praha: AXONITE, 2013, s. 34

62 Pojem pouzit dle ROSOLOVA, H., a kol., Preventivni kardiologie v kostce. Praha: AXONITE, 2013, s. 35
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spoleéné statistické vyhodnoceni miry asociace (vztahu) mezi

prediktoru a hodnotami vystupovych pripadi.

Graficky bychom opét mohli véc znazornit takto:
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Vyse uvedeny design nam umozni nasledujici vypocty:

- Riziko (risk): to stanovime jako pomér mezi poétem osob, u kterych nastalo
onemocnéni (nastala vystupova prihoda) a poc¢tem osob v kohorté.

- Pomér Sanci (odds ratio): ten stanovime jako pomér poctu osob u kterych

v kohorté nastalo onemocnéni a poctu osob, u kterych onemocnéni

nenastalo.

- Relativni riziko: to stanovime jako pomér rizika u osob s uréitou hodnotou
prediktoru a rizika u osob v kohorté s jinou hodnotou prediktoru. Pokud
napiiklad jako hodnotu prediktoru zvolime ,1“ pro kuraky a ,2“ pro
nekurdky a jako vystupovou piihodu zvolime infarkt myokardu, pak
relativni riziko bude stanoveno jako riziko AIM u kutaki/riziko AIM u
nekuraki (1/2).

- Incidence: tu stanovime jako pocet onemocnéni osob v kohorté vzniklych za

urcitou jednotku c¢asu.

2.7.2. Kohortova studie — konkrétni priklad

Ve skupiné kohortovych studii se nabizi fada proslulych studii, které mély prave
tento design — vybrat nich lze naptiklad Framinghamskou studii. Tato studie do
urcité miry stéle jesté probiha a jsou ji v€novany priibézné aktualizované webové

stranky:  https://www.framinghamheartstudy.org/. V samotnych pocatcich

Franinghamské studie v roce 1948 si vyzkumnici polozili otazku spojitosti mezi
uréitymi rizikovymi faktory a KVO. Jako zdkladni populaci vybrali malé mésto
v USA spoétem obyvatel kolem 30 000. Ztéchto obyvatel nasledné vybrali
skupinu (kohortu) celkem 5 127 zdravych (tzn. nejevicich znaky KVO) osob ve véku
mezi 30 az 62 lety. Tuto skupinu néasledné sledovali, jednak na zakladé dvouletych
prohlidek, a dale pak dennim sledovanim hospitalizaci v jediné nemocnici v daném
mésté. Ke sledovanym znakim patrily kromé vystupti (tj. kardiovaskularnich
onemocneéni) i jejich prediktory (exposures), z nichz lze zminit kouteni, fyzickou
aktivitu, vysoky TK, vysokou hladinu cholesterolu a dals$i. Sledovani kohorty a
pribézné vyhodnocovani vysledki vedlo k zavériim, které lze popsat na této casové
ose: vroce 1960 bylo zjisténo, Ze cholesterol vede k vyssimu riziku KVO; v roce

1961 bylo prokazano zvysené riziko u vysokého TK a hladiny cholesterolu, v roce
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2010 byla spankova apnoe uréena jako rizikovy faktor mrtvice. Z Farminghamské
studie se stala vlajkova lod epidemiologického vyzkumu v kardiologii a vedla
k celé radé publikaci. Z dnesniho zpétného pohledu se mohou ptivodni poznatky
jevit jako banalni (napriklad vztah mezi cholesterolem a srdecnimi onemocnénimi
patii k vSeobecnym znalostem). Bylo by ale chybou takto studii hodnotit — ostatné
nejlep$im argumentem jen to, Ze tato studie dodnes prinasi nové vysledky,

napriklad i v oblasti genetické mediciny.

2.8. Randomizovany experiment (randomized trial)

Randomizovany pokus patfi ke zlatému standardu epidemiologickych diikazi.
Podobné jako kohortova studie umoznuje prokazat silu asociace i kauzalitu, navic
vSak umoznuje vyhnout se ¢i alespont minimalizovat vliv confoundingu (tzn.
omylu zptisobeného tim, Ze pri¢inou nasledku nebyl jev, ktery jsme oznacili, ale byl
jim ve skute¢nosti jiny jev, vyvolavajici jak pri¢inu, tak i nasledek — prikladem
miZe byt toto: mylné jsme se domnivali, Ze vy$si cholesterol zpiisobuje vys$si miru
onemocnéni na ICHS — ve skutec¢nosti je pricinou obou jevili osobnost typu D®3,
ktera jednak vede kvysSim hladindm cholesterolu vséru a jednak i k ICHS.
Tomuto omylu mize zabranit randomizace) a vliv bias (tzn. toho, ze vysledek
bude ovlivnén zaujetim, ¢i zkreslenim — prikladem miize byt to, Ze vyzkumnik
mylné spatfuje v sonografickém vysetfeni zlepSeni zdravotniho stavu u 1écenych
pacienti diky podvédomému predpokladu, ze 1é¢ba je ¢inna, protoZe je nova a

draha. Takovémuto zkresleni miize zabranit zaslepeni.)

2.8.1. Randomizovany pokus obecné

Ackoliv se postupem c¢asu vyvinuly slozit€jsi designy randomizovaného pokusu,
pro ucely této prace ziistaneme u zakladniho usporadani, jimz je randomizovany
zaslepeny kontrolovany pokus. Princip tohoto usporadani spociva vtom, ze
vyzkumnik vybere skupinu vhodnou pro ur¢itou intervenci, tu ndhodné rozdéli do
dvou skupin, jednu skupinu pak vystavi intervenci, druhou (kontrolni skupinu)
naopak intervenci nevystavi a zaroven pred ucastniky utaji, zda byli intervenci

vystaveni anebo ne.

% Pojem pouzit dle ROSOLOVA, H., a kol., Preventivni kardiologie v kostce. Praha: AXONITE, 2013, s.
222. Jinak vSak jde jen o vlastni nedolozenou hypotézu uvadénou jen pro ilustraci.
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Postup vyzkumnika bude nasledujici:

a) Ze zakladni populace vybere studijni populaci.

b) U studijni populace zméri zakladni hodnoty a parametry (baseline values).

¢) Nihodné vybere skupinu, ktera bude exponovana uréitému zasahu
(intervenci) a skupinu, ktera mu vystavena nebude (kontrolni skupina).

d) Provede zaslepeni (tzn. opatieni, ktera neumozni subjektiim zjistit, do jaké
skupiny patii).

e) Nasledné provadi intervenci, sleduje obé€ skupiny a provadi prabézna
meéreni, ktera zaznamenava.

f) Provede méreni vyslednych hodnot (outcome variables, endpoints).

Graficky lze randomizovany zaslepeny pokus zobrazit takto:
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Protoze na rozdil od vSech ostatnich designti jsou v tomto usporadani probandi

(byt samoziejmé s jejich informovanym souhlasem) piimo podrobovani urcité

intervenci zrozhodnuti zkousejiciho, je treba vénovat velkou pozornost jejich

bezpecnosti. Proto se u toho typu studii sleduji bezpecnosti informace (safety

information) oznacované jako nezadouci prihody (Adverse Event — AE), zavazné
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nezadouci prihody (Serius AE, SAE), nezadouci u¢inky (Adverse Reactions — AR) a
zavazné nezadouci acinky (Serious Adverse Reactions — SAR). Aby bylo zajiSténo
jednotné a spravné vyhodnoceni bezpecnostnich informaci, je tfeba pouzivat pro
jejich popis i jednotny jazyk (oznaceni). Tomuto se rika kodovani a toto kdédovani
se provadi bud'to podle slovniku MedDRA nebo podle slovniku WHO.

Dale je pak tfeba zminit né€kolik dalSich problematickych bodii, na které je potieba

myslet jiz pri navrhu usporadani randomizovaného zaslepeného experimentu:

- Urceni intervence: pii stanoveni typu a druhu intervence je tieba jednak

nastavit presné parametry (tzn. stanovit napriklad davku podavaného 1éku,
presny zptisob podéni, ¢as podani) a dale pak vhodné vyvazit parametry
bezpecnosti a téinnosti.

- Volba subjektii studie (studijni populace): Pro volbu dostateséné velkého

souboru se provadi statisticky vypocet tzv. sample size. Vypoctenou velikost
studijni populace neni vZdy jednoduché obsadit prislusSnym pocetm vhodnych
ucastnikli. Nedrive je tfeba provést stanoveni tzv. vstupnich (inclusion) a
vylucéujicich (exclusion) kritérii. Vstupni kritéria predstavujici kvantitativni i
kvalitativni popis parametrt vhodného acastnika studie. Vylucovaci kritéria
naopak vylouci potencialni Gcéastniky, u kterych by mohlo byt zvysené riziko
(napt. kontraindikace), kteii by pravdépodobné nedodrzeli 1é¢bu apod. U
potencidlnich ucéastnikii se provadi tzv. screening, kterym se potvrdi splnéni
zarazovacich a nesplnéni vyrazovacich kritérii. Kvalitni screening miize byt
velmi zatéZujici, protoZe miize obsahovat fadu naro¢nych specializovanych
vySetreni.

- Podminky pro kontrolni soubor: Idealni by bylo, aby kontrolni soubor byl

zcela bez G¢inné intervence, a to aniz by o tom tato skupina védéla. Zpravidla
je moznym feSenim podani placeba. Vtadé pripadd je vsak treba, aby
kontrolni soubor obdrZel stadardni 1é¢bu (tzn. byl aktivné 1écen, ale jinym nez
zkoumanym lékem).

- Randomizace: Postup pro randomizaci musi byt navrzen tak, aby byla

vylouéena jakakoliv védoma i nevédom& manipulace. V praxi mize jit o

jednoduché pouziti obalkové metody az po validovany randomizaéni software
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(IWRS).V kazdém pripadé divéra v randomizaci je zakladnim piredpokladem
uaspéchu.

- Zaslepeni: Praktické provedeni zaslepeni miize byt komplikované. Nejde jen
o barvu, chut a baleni 1éku, ale i o fadu jinych doprovodnych jevti (né€které
léky napriklad mohou zpiisobovat zZizen, bolest hlavy, apod., coz je u placeba
pomérné tézké dosahnout). Pritom zaslepeni je stejné dtlezité jako sama

randomizace a pochybeni v této oblasti snizuje kvalitu studie.

2.8.2. Randomizovany pokus — konkrétni priklad

Prikladem randomizovaného pokusu mtize byt studie nazvana ,,Randomizovanyj
kontrolovany pokus s eikosapentaenovou kyselinou u pacientit
s onemocnénim koronarnich arterii lécenyjch statiny%+“. Cilem této
studie bylo ovérit, zda prijem kyseliny eikosapentaenové (EPA) posili regresi a
stabilizaci koronarniho plaku u pacientd, ktefi jsou jiz 1éceni statiny, a zda by toto
opatfeni mohlo pomoci v sekundarni prevenci onemocnéni véncitych tepen. Do
pokusu bylo zarazeno celkem 241 pacientii, ktefi méli bud'to stabilni anginu
pectoris nebo akutni koronarni syndrom a podrobili se PCI. Tito pacienti byli
nasledné randomizovani (ndhodné rozdéleni) do dvou skupin: kontrolni skupina
byla oznacena zkratkou PTV a tito pacienti byli 1éCeni jen pitavastatinem v davce 4
mg/den, a studijni skupina byla oznacena zkratkou PTV/EPA a jeji ¢lenové
dostavali 1é¢bu pitavastatinem (4 mg/den) a navic jim byla podavana i EPA (1800
mg/den). Obé skupiny byly vySetfeny intravaskularnim ultrazvukem (IVUS) na
pocatku pokusu a nasledné po 6 meésicich a rovnéz byla provedena rada
laboratornich vySetfeni. Tato vySetfeni méla za cil posoudit regresi ¢i progresi
koronérniho plaku. Vysledkem pokusu bylo zjisténi, Ze kombinované terapie PVT a
EPA vedla kvetsi redukci koronarniho plaku ve srovnani s monoterapii PVT a
pridani EPA se tedy jevi jako slibnd metoda ke snizeni rezidualniho rizika
onemocnéni koronarni arterie v priibéhu intenzivni statinové lécby. Vysledky

pokusu dobfte ilustruje tento graf:

% WATANABE, T., et al., A randomized controlled trial of eicosapentaenoic acid in patients with coronary
heart disease on statins. Journal of cardiology. 2017, vol. 70, s. 537-544, dostupné zde:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28863874
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Fig. 1

(&) Comparisons of total atheroma volume between baseline and follow-up in each group. (B) Comparison of TAM reduction
between PTV and PFTWEPA group. PTV, pitavastating EPA, eicosapentaenoic acid; TAV, total atheroma volume.
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2.9. Metaanalyza a systematicky prehled (systematic review, metaanalysis)

Systematicky piehled a metaanalyzu miizeme radit ke studiim, které vyuzivaji jiz
shromazdéna a zpracovana data a na jejich zakladé opak stavi dale. Do urcité miry
resi zasadni problém Evidence Based Medicine, ktery spo¢iva v nemoznosti jedince
obsahnout §ifi pramenti a kvantum dat produkované soudasnym medicinskym

vyzkumem.

2.9.1. Metaanalyza obecné

Uvadi se, Ze vroce 2000 bylo publikovano vice praci zabyvajicich se
randomizovanymi pokusy nez za celé desetileti 1965-1975, a Ze internista, ktery by
si chtél udrzet znalosti na trovni roku 1972 (kdy bylo publikovano 4 000 000
¢lankl z jeho oboru), by musel ¢ist tempem 33 védeckych praci za den®¢. Jednou
z metod, jak se timto problémem alespon castec¢né vyrovnat, je prave systematicky
prehled, ktery predstavuje shromézdéni a kritické vyhodnoceni studii zabyvajicich

se urcitou oblasti. Vyzkumnik si tedy formuluje urcitou vyzkumnou otazku a k

% WATANABE, T., et al., A randomized controlled trial of eicosapentaenoic acid in patients with coronary
heart disease on statins. Journal of cardiology. 2017, vol. 70, s. 537-544, dostupné zde:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28863874

% SMERHOVSKY, Z., a kol., Medicina zaloZen4 na dikazech z pohledu klinické epidemiologie. Praha:
Nakladatelstvi Karolinum, 2007. S. 8
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jejimu FeSeni pouZzije vysledky studii, které se zabyvaly danou problematikou jiz
v minulosti. Pokud se systematicky piehled obohati o statistické vyhodnoceni
shromazdénych dat zminulosti, jednad se o metaanalyzu (resp. lze Tici, Ze
metaanalyza je tou casti systematického prehledu, ktera spociva v pouziti
statistickych metod zpracovani a vyhodnoceni dat z uskuteénénych studii).
Jakkoliv se zda, Ze jde vlastné jen o prostudovani vydané literatury, ve skutec¢nosti

jde o naro¢nou metodu, ktera vyzaduje nasledujici:

1) Stanoveni jasné vyzkumné otazky.

2) Definovani metody vybéru predchozich studii (zejména c¢asového obdobi
kdy byly publikovany, zdroje publikaci, pouzitého designu studii které
budou zahrnuty, posouzeni, na jakych populacich byly provedeny a radu
dalSich otazek).

3) Ziskani pristupu ke vS§em identifikovanych ptivodnim studiim.

4) Nastudovani ptivodnich studii a jejich kritické vyhodnoceni.

5) Prevedeni dat z ptivodnich studii do jednotného formatu a zaznamenani do
nové databaze.

6) Popis a plan statistickych vypoétli provedenych z ptivodnich dat.

7) Posouzeni moznych bias a jinych nezadoucich vlivi.

Systematicky piehled je tedy naroc¢nou technikou, kterd mé vyhody (relativné
levny a rychly postup a ma vysokou diikazni hodnotu), ale je zaroven treba
prekonat i nevyhody a vyzvy (zejména vyhnout se zkresleni pii vybéru zdrojovych
studii a srovnavat pouze srovnatelné. Velkym problémem je i to, Ze nemame zadny

vliv na spravnost ptivodnich dat z ptivodnich studii.).

2.9.2. Metaanalyza — konkrétni priklad

Prikladem metaanalyzy mize byt studie nazvana ,Aspirin jako prevence
kardiovaskularnich pithod u  pacientit bez klinickych
kardiovaskularnich onemocnéni: metaanalyza randomizovanych

pokusii®7“. Cilem metaanalyzy bylo zodpovédét otazku, zda podavani aspirinu u

 BERGER, J et al., Aspirin for the prevention of cardiovascular events in patients without clinical
cardiovascular disease: a meta-analysis of randomized trials. American Heart Journal, 2011, Vol. 162, s. 115-
123, dostupné zde: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0031258/
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pacienti bez KVN méa takové vyhody, které prevysuji zvysené riziko krvaceni.
Autofi metaanalyzy postupovali tak, Ze nejdiive vyhledali jiz drive publikované
randomizované pokusy zkoumajici tuto otazku. Autori uvadeéji, ze pocitacovym
vyhledavanim (nijak bliZze nespecifikovano) dohledali v obdobi 1966-2005 celkem
6 publikovanych randomizovanych pokust s aspirinem u osob nemajicich KVO.
Od roku 2005 vyhledavanim v databazich MEDLINE, Cochrane a EMBASE
dohledali dalsi 3 randomizované pokusy. Autori vSak jiz neuvadé€ji jaka slova
(vyhledavaci tetézce) pouzili ani zddné dalsi podrobnosti vyhledavani (napriklad
jazyky apod.), coz muze vypovidat o kvalité metaanalyzy. Dale autori provadi
statisticky prepocet vysledki zuvedenych 9 randomizovanych pokusii
(zahrnujicich celkem 102 621 tcastniki, coz je prekvapiveé vysoky tdaj). Dospivaji
k zavéru, Ze po prepoctu vykazuji tyto pokusy statisticky vyznamné 10% relativni
snizeni vyskytu vétSich kardiovaskularnich piihod (major cardial events) za
soucasného statisticky vyznamného 62% relativniho zvySeni zavaznéjsiho krvaceni
(major bleeding). Autoii tedy dospivaji k zavéru, ze rozhodnuti, zda uzivat aspirin
jako prevenci prvniho infarktu myokardu ¢i mrtvice je sloZitou otazkou a vyvazeni
celkového rizika a prinost vyZaduje peclivé uvazeni jak na strané lékare, tak na

strané pacienta.
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Zavér

Tato prace nejdiive vymezila pojem kardiovaskularnich onemocnéni, ktery
pripousti vice moznych pristupti. Tato prace pouzila jako voditko zejména
mezinarodni klasifikaci nemoci MKN-10, ktera uvadi onemocnéni srdce a cév
v kapitole IX a kategorizuje a radi je do 10 zakladnich oddili. Zarovern je ale tfeba
pripustit i opravnénost jinych systematik, naptiklad téch pouzitych v ucebnicich
vnitiniho 1ékatstvi ¢i patofyziologie. Po tvodnim vymezeni KVO byla z takto velmi
Siroké skupiny onemocnéni vybrana ta, kterd maji bud vysokou zavaznost, nebo
vysoky vyskyt. Vybér byl proveden tak, ze byly srovnany statistiky vyskytu
kardiovaskularnich onemocnéni z rtznych geografickych celkii a vrtznych
casovych radach. Na zakladé toho bylo mozné dospét k zavéru, ze rozdily
v pouzitych postupech, terminologii a struktute statistik vedou k potirebé dale ztzit
vybér pouze na skupinu muzé v CR v roce 2016 a u této skupiny k nejzavazné&jsim
(protoZze nejéastéji figurujicimi jako pri¢iny amrti) radi akutni infarkt
myokardu, srdec¢ni selhani a ateroskleroza. Takto zizeny vybér predstavuje
jiz dostatecné tizkou a pritom reprezentativni skupinu KVN, kterd umoznuje
naplnit dalsi z cilti bakalarské prace, jimz je klinicky popis vybranych onemocnéni.
Zobecnéni této casti bakalarské prace vede kzavéru, ze jako pripravua na
planovani vyzkumnych studii je vhodné nejdrive se seznamit se zkoumanymi

onemocnénimi tak, Ze popiSeme stavajici stav veédéni v nasledujici ose:
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patofyziologie dané nemoci, jeji diagnostika, klinicky obraz, stavajici terapie,
prognoza a komplikace. Tento minimalni obsah poskytuje dobré vychodisko
kplanu ¢i cetbé urcité vyzkumné studie. Zaroven je znalost téchto oblasti
nezbytnym predpokladem c¢teni vysledkt jakychkoliv studii. V dalsi ¢asti se
tato prace zamérila na jadro svého predmeétu, jimz byl vycet a charakteristika
jednotlivych epidemiologickych metod pii vyzkumu KVN. Nejdiive bylo
potieba srovnat epidemiologickou metodu prace s metodou klinickou. Tato prace
dospéla k vyc¢lenéni 5 zakladnich rozdild, jimiz se od sebe obé metody lisi. Déle
se pak tato prace zaméfila na vymezeni vztahu epidemiologickych
vyzkumnych metod a tzv. Evidence Based Medicine, ktera je soucasnym
prevazujicim paradigmatem lékarské védy. Tato prace formuluje divody, které
vedou k zavéru, zZe jde o izce propojené pojmy a epidemiologické metody vyzkumu
lze oznacit za pracovni néstroj EBM. Nasledné se tato prace vénuje tiridéni a
popisu jednotlivych epidemiologickych vyzkumnych metod a dospiva
k nasledujicim zavérim. Ackoliv existuje fada dalSich doprovodnych déleni,
zakladni usporadani vyzkumnych metod je umoznuje rozd€élit na kazuistiku, sérii
pripadl, studii pripadd a kontrol, prirezovou studii, kohortovou studii,
kontrolovany pokus a systematicky prehled, resp. metaanalyzu. Jednotlivé designy
byly pak nasledné doloZeny konkrétnimi ptiklady jiz zrealizovanych studii,
napriklad proslulda Framinghamska studie poslouzila jako ptiklad kohortové
prospektivni studie. Z hlediska vahy diitkazu priznavané témto typim studii lze
uzaviit, Ze nejvyznamnéjsi dtikazni prameny jsou kontrolovany pokus a
metaanalyza. Ne vSechny vSak prinaseji jednoznaéné zavéry — toto bylo ukazano
napriklad na ukazce metaanalyzy, ktera otazku ,ma zdravy clovék uzivat aspirin
jako prevenci infarktu ¢i mrtvice® vzasadé neptinasi odpovéd typu ANO/NE.
Bakalarskou praci tak lze uzavrit tvrzenim, Ze propracované epidemiologické
metody jsou vynikajicim néastrojem pro obor preventivni i klinické kardiologie
i vefejného zdravotnictvi, pii hodnoceni jejich vysledkt je vSak tfeba zachovavat
urcitou miru kritiénosti a neprebirat jejich zavéry jen proto, ze se spolehneme na

kvalitu nastroje samotného.
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Souhrn

Bakalarska prace se zaméifuje na epidemiologické metody vyzkumu
kardiovaskularnich onemocnéni. Na pozadi tfi vybranych kardiovaskularnich
onemocnéni (AIM, srde¢niho selhani a aterosklerozy) ukazuje jednotlivé typy
(designy) studii, a to konkrétné: kazuistiku, sérii pripadi, studii piipadt a kontrol,
prirezovou studii, kohortovou studii, kontrolovany pokus a systematicky prehled,
resp. metaanalyzu. U kazdého ztéchto usporadani nabizi konkrétni piiklad jiz
uskuteénéné studie. Dale pak prace ptrinasi vymezeni epidemiologickych metod ve
vztahu ke klinické medicin€ a popis spojitosti mezi epidemiologii a evidence based

medicine.
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Summary

This bachelor paper focuses on the epidemiological methods in the research of
cardiovascular diseases. Using 3 cardiovascular diagnosis (acute myocardial
infarction, heart arrest and atherosclerosis) as a background, it illustrates
individual research designs (types of studies), namely: case report, case series,
case-control study, cross-sectional study, cohort study, randomized (controlled)
trial and systematic review/metaanalysis. Each of these designs is illustrated by
the specific example of a previously performed study. The paper also observes the
features distinguishing epidemiological and clinical approaches to medicine and

discusses the relation between epidemiology and evidence base medicine (EBM).
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