PACIENTI S VYSOKYM KARDIOVASKULARNYM
RIZIKOM V AMBULANTNE] STAROSTLIVOSTI
NA SLOVENSKU: POZNATKY ZO STUDII
NEMESYS A STAIRS

Suhrn

Uvod: Efektivna liecba pacientov v ambulantnej starostlivosti predstavuje zakladnu stratégiu boja proti kardio-
vaskularnym ochoreniam a je presne stanovena v pocetnych odbornych usmerneniach podloZzenych medi-
cinskych dokazov (evidence based medicine). Jej efektivnost je vSak zriedkavo analyzovana v podmienkach
mediciny redlneho zivota (real life medicine). Pre stratifikovanu lieCbu pacientov v primarnej prevencii je za-
kladom systém SCORE, ktory identifikuje vysokorizikovych pacientov. Dosial viak boli pocty vysokoriziko-
vych pacientov v starostlivosti lekéarov prvého kontaktu len aproximativne odhadované. Vysledky: Vysokori-
zikovi pacienti v ambulancidch obvodnych lekarov maju relativne nizke zastdpenie — len 14 %, pricom muzi
maju vyssiu prevalenciu vysokého absolltneho rizika (AR = 5) oproti zendam: 25,0 % vs 6,8 % a aj vys3ie ab-
solttne riziko oproti Zenam: AR 2,96 vs 1,38 (p < 0,001). Studia NEMESYS dokumentuije vysoku preva-
lenciu metabolického syndromu (MS) (48,7 %) (IDF 2005). V stlade s literarnymi Gdajmi majd zeny vyssiu
prevalenciu oproti muzom (62,6 % vs 42,0 %) (p < 0,001). AR je dvojnasobne vysSie u 0sob s MS oproti pa-
cientom bez MS (vsetci spolu: 2,70 vs 1,36; muzi: 4,34 vs 2,10; Zeny: 1,94 vs 0,84). AR u MS pacientov je
vy8Sie u muzov v porovnani so zenami (4,34 vs 1,94). Kontrola arteridlnej hypertenzie bola nizka a dosaho-
vala u muzov 36,6 % a u zien 38,0 %. Liecba hypertenzie nezohladnuje vySku AR: pacienti s nizkym aj vy-
sokym AR boli lieeni rovnako a nedostatocne. Pacienti s MS mali vyssiu pravdepodobnost liecby vsetkymi
skupinami antihypertenziv (OR 1,61-2,7) a uzivali viac liekov (2,13 vs 1,86) ako pacienti bez MS, ale efektiv-
nost lie¢by bola nizsia. Farmakoekonomické analyza zistila rovnaké priame ro¢né naklady na lie¢bu u muzov
i Zien (hypertenzia: 257 € vs 263 €, MS 334 € vs 321 € a diabetes mellitus 392 € vs 384 €). Zaver $tudie
NEMESYS: V ambulantnej starostlivosti je teoreticky mozné identifikovat pacientov s vysokym absoldtnym
rizikom 2 5 a je farmakoekonomicky mozné im poskytntit potrebnd liecbu. Stidia STAIRS analyzovala moz-
nost identifikicie 0s6b so srdcovym zlyhanim u pacientov s artériovou hypertenziou na zaklade klinickych
a anamnestickych markerov znizenej tolerancie zataze. Hypertonici s chronickym srdcovym zlyhanim vyka-
zovali signifikantne nizsiu toleranciu zvladnutych schodov (18,8 vs 29,2 schodov; p = 0,001), ale dosaho-
vali signifikantne vacsie zlepSenie po kratkodobej antihypertenzivnej lie¢be (11,1 vs 4,2 schodov; p = 0,001).
Pacienti NYHA Il tolerovali menej schodov (13,8 £ 9,6 vs 21,3 + 13,3 schodov; p = 0,001) a horsie vni-
mali zataz (54,2 + 25,0 vs 42,0 + 22,3; p = 0,001) ako pacienti s NYHA II. Pre toleranciu 20 schodov bez
dyspnoe ako diskriminacny bod identifikacie chronického srdcového zlyhania dosahovalo OR hodnotu 2,14
(1,560-3,06; p = 0,001). Senzitivita pre toleranciu < 20 schodov bola nizka 0,42 (0,40-0,56) a Specificita
bola primerana 0,75 (0,73-0,76). Zaver studie STAIRS: Metodicky nenarocna anamnéza dyspnoe pri
zétazi alebo vySetrenie poctu tolerovanych schodov st schopné s primeranou istotou identifikovat pacientov
s podozrenim na srdcové zlyhanie.
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Uvod

Celosvetova pandémia metabolického syndromu
dramaticky zvySuje prevalenciu 0sob s vysokym
kardiometabolickym rizikom a ndti k zmene
stratégie boja proti kardiovaskularnej mortalite.

Ciastkové zlep3enia, ktoré boli dosiahnuté zlep-
Senou kontrolou nikotinizmu, pokrokmi v liecbe
hypertenzie a v kontrole LDL cholesterolu [1],
sU na populacnej Urovni eliminované efektom
zvySujlcej sa prevalencie abdominalnej obezity,
metabolického syndrému a diabetes mellitus.

Cielom projektu NEMESYS (NEw MEta-
bolic Syndrom in Slovakia) [2] bolo zistit pre-
valenciu vysokého kardiovaskularneho rizika
podla SCORE a prevalenciu metabolického
syndréomu u pacientov navstevujucich lekarov
primarneho kontaktu, pretoze titvoria prvd liniu
liecby vysokorizikovych osob.

Nasim cielom bolo overit moznost iden-
tifikovat prevalenciu vysokorizikovych pa-
cientov a zhodnotit stav farmakoterapie lie-
¢enych o0so6b. Z praktického aspektu bolo
dolezité zistit aj farmakoekonomicku néroc-
nost lieby vysokorizikovych pacientov a rea-
lizovat odhad ekonomickych nakladov na te-
rapiu vSetkych vysokorizikovych pacientov,
kedZe v Case limitovanych ekonomickych
zdrojov je dolezité stanovit nielen optiméalnu
liecbu z hladiska idealnej medikacie pa-
cienta, ale aj z hladiska praktickej schopnosti
aplikovat tuto terapiu.

Tieto poznatky pomohli odhadnut nase vni-
manie vyznamu metabolického syndrému pre
celospolocenské zdravie. Vysledky naznacujy,
ze v mnohych aspektoch lie¢ba metabolického
syndrému nesplfia kritéria definovaného v od-
bornych odporuceniach.

Material a metodika

Do projektu bolo pozvanych 200 za sebou
iducich pacientov starsich ako 18 rokov, ktori
v danom tyzdni navstivili niektord z 54 partici-
pujucich ambulancii. Vizita zahffiala anamnézu
pacienta vratane fajciarskych navykov, merania
krvného tlaku a laboratérneho vySetrenia za-
kladnych biochemickych parametrov charakte-
rizujucich metabolicky syndrém. Zaznamenané
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Abstract

Patients with high cardiovascular risk in outpatient care in Slovakia: lessons from the NEMESYS
and STAIRS studies. Background: The effective treatment of out-patients represents a basic strategy in
the fight against cardiovascular disease and is precisely defined in numerous specialist guidelines, supported
by evidence-based medicine. lts effectiveness is, however, rarely analysed in reaHife medicine. The stratified
treatment of patients in primary preventative care is based on the SCORE system, which identifies high-risk
patients, although so far only approximate estimates have been made of the numbers of high-risk patients in
the care of first-instance doctors. Results: The proportion of high-risk patients being treated in outpatient
care at general practitioners is relatively low — only 14%, with men showing higher prevalence of high, abso-
lute risk (AR = 5) compared to women: 25.0% vs. 6.8%, as well as a higher absolute risk compared to women:
AR 2.96vs. 1.38 (p <0.001). The NEMESYS study documents the high prevalence of metabolic syndrome
(MS) (48.7%) (IDF 2005). In agreement with data given in specialist literature, women show a higher preva-
lence compared to men (52.6% vs. 42.0%) (p <0.001). AR is twice as high in those with MS compared to pa-
tients without MS (total: 2.70 vs. 1.36; men: 4.34 vs. 2.10; women: 1.94 vs. 0.84). AR in MS patients is higher
in men compared to women (4.34 vs. 1.94). Monitoring levels of arterial hypertension were low, reaching fi-
gures of 36.5% in men and 38.0% in women. Treatment for hypertension does not take account of AR levels:
patients with low, as well as high, AR received the same treatment and at inadequate levels. Patients with MS
were more likely to receive treatment using all groups of antihypertensive drugs (OR 1.61-2.7) and used
more medicines (2.13 vs. 1.86) than patients without MS, although the effectiveness of treatment was lower.
Pharmacoeconomic analysis found equal annual costs for treatment of men and women (hypertension: 267 €
vs. 263 €, MS 334 € vs. 321 € and diabetes mellitus 392 € vs. 384 €). Conclusion of NEMESYS study:
It is theoretically possible, in outpatient care, to identify patients with a high absolute risk of 2 5 and it is phar-
macoeconomically possible to provide them with the necessary treatment. The STAIRS study analysed the
possibility of identifying heart failure in patients with arterial hypertension on the basis of clinical and anamne-
stic indicators of lowered tolerance to stress. Hypertonics with chronic heart failure showed a significantly
lower tolerance for steps managed (18.8 vs. 29.2 steps; p = 0.001), but achieved a significantly greater im-
provement following short-term antihypertensive treatment (11.1 vs. 4.2 steps; p = 0.001). NYHA Il patients
tolerated less steps (13.8 £ 9.6 vs. 21.3 + 13.3 steps; p = 0.001) and had lower stress tolerance (54.2 +
+26.0vs.42.0 + 22.3; p = 0,001) than patients with NYHA II. Where patients tolerated 20 steps without
dyspnoea as the crucial point for the identification of chronic heart failure, OR reached a value of 2.14 (1.50-
-3.06; p = 0.001). Sensitivity to tolerance of < 20 steps was low 0.42 (0.40-0.56) and specificity was
appropriate 0.75 (0.73-0.76). Conclusion of STAIRS study: The methodologically undemanding ana-
mnesis of dyspnoea during stress or the investigation of the number of tolerated steps can identify, to a satis-
factory level of certainty, patients with suspected heart failure.

Keywords
NEMESYS - STAIRS - metabolic syndrome — SCORE absolute risk — chronic heart failure — tolerance
to exercise — NYHA

boli v3etky aktudlne uzivané lieky s vynimkou
antibiotickej terapie.

Metabolicky syndrom bol definovany podla
berlinskych kritérii [3].

Kardiovaskularne riziko bolo hodnotené
podla odpordcani na prevenciu ICHS z roku
2003 (SCORE) pre vysokorizikovi popu-
laciu [4-5]. Ako diskrimina¢na hladina pre sta-
novenie vysokého rizika bola zvolena hladina
AR 5 % odporicané ESC/ESH na medznik
pre inicidciu liecby alebo AR adjustovaného na
vek 60 rokov (AR 60 = 5).

Vysledky

V ramci projektu NEMESYS bolo oslovenych
10959 0sdb, znich 10 300 suhlasilo s t¢astou
a 659 (6,9 %) 0s6b Ucast na projekte odmietlo.
Na projekte participovalo 6 031 Zien a 4 269
muzov s priemernym vekom 53,8 + 15,7, resp.
50,3 + 16,2 rokov (p <0,001). Celkovo mozno
sledovanu populaciu charakterizovat ako osoby
v strednom veku s vyraznym vekovym rozpatim
stboru (18-99 rokov), s frekventnou nadvéhou
(38,3 %) a obezitou (29,0 %), lahko zvySenou
priemernou hladinou celkového cholesterolu

(5,43 £ 1,10 mmol/I) a LDL cholesterolu
(3,28 £ 0,96 mmol/1).

Metabolicky syndrém bol diagnostikovany
celkovo u 48,7 % (3 379 os6b z celkového
poctu 6 943 pacientov, u ktorych bolo mozné
diagnostikovat MS). Stadia NEMESYS do-

kumentuje vyraznu prevahu zien s MS oproti
muzom 52,6 % vs 42,0 % (p <0,001). U oboch
pohlavi prevalencia stupala do 6. dekady Zivota
a potom sa pocet nositelov diagndzy MS zacal
znizovat, pravdepodobne prirodzenym vyberom
(tab. 12 2).

Absolutne riziko

Prevalencia patologickych hodnét AR = b
a AR 60 = 5 v populacii pacientov projektu
NEMESYS bola relativne nizka: 14,0 %,
resp. 22,7 % pacientov. Zistili sme signifi-
kantne vyssi vyskyt patologickej hodnoty
AR = 5 u muZov v porovnani so Zenami:
25,0 % vs 6,8 % (p < 0,001). Adjustacia na
vek znizila intersexuélne rozdiely, ale stale
pretrvavali vy$sie hodnoty u muzov: 24,3 %
vs 21,6 % (p < 0,02). Muzi vykazovali viac ako
trojnasobne vyssie riziko pre pritomnost patolo-
gickej hodnoty AR = & v porovnani so Zenami
OR=3,69[3,23-4,21]vs OR =112 [1,03-
-1,23]; (p<0,001) (graf 1).

Analyza vplyvu veku na hodnotu AR preuka-
zala vyznamné intersexuélne rozdiely v dyna-
mike narastu AR podla dekad veku. U muzov
aj zienv 2. a 3. dekade Zivota bolo AR nulové.
Pokial u muzov od 4. dekéady Zivota nastava
prudky a kontinualny narast AR od nuly az po
priemernd hodnotu 8,13, u zien v 4. dekéade
bolo priemerné AR eSte takmer nulové a vy-
raznejSi vzostup zacina az po 5. dekade Zivota.
Vzostup AR u muzov je signifikantne vyssi
oproti Zzendm pocas celého Zivota a v jednot-
livych dekadach dosahuje az viac neZ dvojna-
sobok hodn6t Zenskej populécie (tab. 3 a 4).

Pri analyze hodnét AR adjustovanych na
vek 60 rokov (AR 60) nachadzame odlisné

Tab. 1. Prevalencia metabolického syndromu u muzov

podTla kritérii IDF 2005 ¢lenena podla dekad veku.

Dekada veku 2 3 4
pocet MS- 393 233 268
pocet MS+ 45 93 181
% MS+zdekady 1083% 285% 403 %

MS- — bez pritomnosti MS; MS+ - s pritomnostou MS

5 6 7 8 Spolu
322 151 99 40 15606
320 251 162 39 1091

498% 624% 621% 494% 420%

Tab. 2. Prevalencia metabolického syndromu u zien

podla kritérii IDF 2005 c¢lenena podla dekad veku.

Dekada veku 2 3 4
pocet MS- 389 380 413
pocet MS+ 61 99 302
% MS+zdekddy 136% 20,7% 422%

MS- - bez pritomnosti MS; MS+ — s pritomnostou MS

5 6 7 8 Spolu
391 267 173 45 2058
659 619 453 95 2288

628% 699% 724% 679% b526%
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Graf 1. Porovnanie rizika pritomnosti AR 2 5 podla pohlavia a veku.
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Graf 2. Krvny tlak v zavislosti od MS v celom subore podla dekad veku.
1 sTK — systolicky krvny tlak u pacientov s MS; 1 dTK — diastolicky krvny tlak u pacientov s MS;

0 sTK - systolicky krvny tlak u pacientov bez pritomnosti MS; O dTK - diastolicky krvny tlak
u pacientov bez pritomnosti MS

vysledky: muzi aj zeny mali podobné prie-
merné hodnoty AR 60 pohybujice sa medzi
3-3,6 % v priebehu celého analyzovaného
obdobia. Taktiez prevalencia hodnét AR 60
bola priblizne rovnaka medzi oboma pohla-
viami pocas celého Zivota a pohybovala sa
medzi 19,9-28,0 % (tab. 4).

Projekt NEMESYS dokumentuje vysoku aso-
ciaciu AR a MS u ambulantnych pacientov: AR je
priblizne dvojnasobne vy3sie u 0sob s MS vo vaet-
kych analyzovanych kategoriach (v3etci spolu,
muzi alebo Zeny) (tab. 5). AR stipa s vekom u pa-

cientov s MS, pricom u Zien je tento vzostup dra-
maticky po 70. roku Zivota (grafy 3 a 4).

Artériova hypertenzia

Do projektu NEMESYS bolo zaradenych
6 583 pacientov s arteridlnou hypertenziou
(= 140/90 mmHg), z toho 1 085 (16,5 %)
0s6b bolo bez antihypertenzivnej liecby. Struk-
tdra antihypertenzivnej liecby hypertonikov
zodpoveda odporiéaniam Standardnych tera-
peutickych postupov, narodnych a medzina-
rodnych smernic na lieCbu hypertenzie [6-8].
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V lie€be dominovali ACE inhibitory, ktoré do-
stavalo 54,6 % pacientov, nasledované blo-
katormi kalciovych kanalov a betablokatormi,
ktoré boli takmer zhodne zastipené 45,6 %,
resp. 45,4 %.

Napriek adekvatnej antihypertenzivne;
liecbe normotenziu podla diskriminacnych kri-
térii ESH dosiahlo len nizke percento liece-
nych pacientov — a to muZov rovnako ako Zien
(36,5 % vs 38,0 %; NS).

Pri analyze antihypertenzivnej lie¢by u pa-
cientov hypertonikov s vysokym a nizkym AR
sme zistili signifikantne vyssi systolicky aj
diastolicky krvny tlak a sucasne aj vyssie za-
stipenie kombin&cie antihypertenziv v skupine
pacientov s vysokym AR (tab. 6).

Porovnanie Struktury antihypertenzivnej
lie€by u pacientov s nizkym a vysokym AR do-
kumentuje signifikantne vyssie percentuélne
zastupenie takmer vo vietkych skupinédch an-
tihypertenziv u pacientov s vysokym AR = 5.
Statisticku signifikanciu nedosiahli skupiny sar-
tanov a blokatorov imidazolovych receptoroy,
ale aj tu pozorovat trend k vySSiemu zastupeniu
tychto skupin liekov u vysokorizikovych pa-
cientov. Prekvapujicu vynimku tvori skupina
betablokatorov, v ktorej st pacienti s vysokym
AR = b menej Casto zastupeni (tab. 7).

Artériova hypertenzia

a metabolicky syndrém

Analyzou 6 583 pacientov s arteridlnou hyper-
tenziou v sibore NEMESYS sme po ich rozde-
leni v zavislosti od absencie alebo pritomnosti
metabolického syndrému (MS-)/(MS+) pozo-
rovali signifikantne vy3&i systolicky i diastolicky
tlak krvi vo vSetkych vekovych dekadach od
20 az po 80 rokov v celom stbore pacientov
s MS+ (graf 2).

Vyssie hodnoty TK u pacientov MS+ pretr-
vavali i po rozdeleni siboru na muZov a Zeny.
Porovnanie intersexualnych rozdielov v sTK po-
tvrdilo vysSie hodnoty u 0s6b MS+ v prvych de-
kadach Zivota, okolo 6. dekady veku Zeny do-
siahli hladinu sTK muZzov ako v podskupine
MS+, tak aj v podskupine MS- (graf 2). Ob-
dobne sme pozorovali narast dTK v zavislosti
od pritomnosti alebo absencie MS u oboch
pohlavi az do 6. dekady zivota. Od 6. dekady
zivota mali vSetky podskupiny rovnaky dTK.
V zésade sme potvrdili, Ze pacienti MS+ maju
Statisticky vyznamne vy3si krvny tlak v nizsich
dekadach Zivota u oboch pohlavi.

Pacienti MS+ boli Castejsie lieCeni kombi-
novanou antihypertenzivnou lie¢bou (tab. 8)
a dostavali Statisticky signifikantne viac anti-
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hypertenziv: 2,13 vs 1,86 liekov (p < 0,001).
Z klinického aspektu tento Statisticky vysoky,
ale iba cca 15-percentny rozdiel nebol spojeny
so zelanym terapeutickym efektom - napriek
intenzivnejSej antihypertenzivnej liecbe mali pa-
cienti MS+ horsie kontrolovany krvny tlak, a to
tak systolicku, ako aj diastolicku zlozku.

Farmakoekonomicka analyza
Priemerné priame ro¢né naklady na osobu
na farmakoterapiu pri hypertenzii predstavo-
vali 2567 € u muzov a 263 € u Zien, ¢o zname-
nalo 0 2,66 % (NS) vyssie naklady u zien. Prie-
merné priame rocné naklady na farmakoterapiu
MS boli 334 € u muzov a 321 € u zien (3,89 %
rozdiel medzi pohlaviami, NS).

NajvysSie priemerné rocné naklady na far-
makoterapiu boli v stlade s predpokladom pri
lieCbe diabetes mellitus 392 € umuzova 384 €
u zien (2,01 % rozdiel medzi pohlaviami, NS).

Priemerné priame ro¢né naklady boli analy-
zované aj pri kombinaciach ochoreni, kde cena
lie¢by pacientov s hypertenziou a MS dosiahla
hodnoty 354 € u muzov a 350 € u Zien (roz-
diel 1,27 %, NS), cena liecby pacientov s hyper-
tenziou a diabetes mellitus bola 452 € u muzov
a 4492 € u Zien (rozdiel 3,77 %) a v dvojkombi-
nacii najnakladnejsej skupiny s metabolickym
syndrémom a diabetes mellitus bola cena 408 €
u muzov a 424 € u zien (rozdiel 2,48%, NS).

Najvyssiu nakladovost dosiahla liecba si-

ného tlaku je nizke: len 19,3 % v porovnani
s 46,4 % osdb s nizkym rizikom. Takisto sme
zistili, Ze je vac¢Sia pravdepodobnost intenziv-
nejSej liecby jednotlivymi skupinami antihy-
pertenziv u pacienta s MS ako u pacienta s vy-
sokym AR, ¢o naznacuje, ze v praxi systém
SCORE nepredstavuje imperativ pre lie¢bu.
Suhlasne s literarnymi tdajmi [9] aj v po-
pulacii NEMESYS prevalencia hypertenzie
pacientov stipala s vekom a jej ovplyvnenie
liecbou na cielové hodnoty (< 140/90 mmHg)
sa vo vysSich vekovych skupinach nedarilo.

Pokial v 2. dekéde Zivota malo kontrolovanu hy-
pertenziu az 56,7 % pacientoyv, v 8. dekade to
bolo uz iba 32,7 % (p < 0,001) (tab. 10). Pre-
kvapujuco sa priemerny pocet pouzitych antihy-
pertenziv zasadne neli§il medzi skupinou kont-
rolovanych a nekontrolovanych hypertonikov, ¢o
jednoznacne svedci o podlieCeni pacientov s ne-
kontrolovanou hypertenziou. O¢akévany zésadny
rozdiel v medikacii nebol pozorovany ani medzi
lie€bou vysokorizikovych a nizkorizikovych pa-
cientov, o opat spochybniuje pouzivanie vysky
AR pri rozhodovani o terapeuticke] stratégii.
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Casnej hypertenzie, MS a diabetes mellitus.
Predstavovala priame naklady 452 € u muzov
a 455 € u Zzien (rozdiel 0,68 %). Nezistili sme
Ziadne vyznamné rozdiely v cene lie¢by muzov

Graf 3. Riziko vyvoja AR > 5 v zavislosti od MS u muzov. AR - absoldtne riziko;

AR > 5 — vysoké absolutne riziko; MS IDF — metabolicky syndrém podla IDF kritérif;
MS IDF 1 — MS pritomny; MS IDF O — MS nepritomny

a zien. Nepriame naklady sleduju trend pria-
mych a astronomizuju spologenské aj indivi-

duélne naklady (tab. 9). 167
1,4+ MS IDF
Komentar k vysledkom 194 - (1)
Studia NEMESYS dokazuje, ze pocet vysoko- 104
rizikovych pacientov v ambulanciach lekarov 2 ’
prvého kontaktu tvori prislovecnu 3picku la- 2081
dovca — priblizne kazdy 7-8. pacient ma hod- qg) 0,6-
notu AR > 5 podla SCORE. Autori sa aj bez i‘;
podpory literarnych Gdajov domnievaju, Ze je _\% 0.4
v silach primarnej zdravotnickej sféry tychto pa- 0,2
cientov identifikovat a adekvatne liecit. Farma- 0.0-
koekonomicka analyza potvrdzuje, ze naklady
na lie€bu su primerané ekonomickym moznos- ‘0’950 50 70 50 %

tiam $téatu, zodpovedaju nékladom v dalsich eu-
ropskych krajindch a su dostatocné na dosiah-
nutie kontroly rizikovych faktorov.

vek (roky)

Realna prax je véak odlisna. Vysokorizikovi Graf 4. Riziko vyvoja AR > 5 v zavislosti od MS u Zien. AR - absolutne riziko;

AR >5 — vysoké absolutne riziko; MS IDF — metabolicky syndrém podfa IDF kritérif;
MS IDF 1 - MS pritomny; MS IDF O — MS nepritomny

pacienti s AR = b su sice lie¢eni vys§im poctom

liekov, ale dosiahnutie cielovych hodnot krv-

112 WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



Tab. 3. Porovnanie AR podla dekady veku medzi muzmi a zenami.

Vek MUZI Prevalencia
(dekaddy)  median a rozsah [%]

2. dekada 0 0

3. dekada 0 0
4.dekada 0,65 [0,0-3,0] 0
5.dekada 2,99[1,0-19,0] 13,3
6.dekada 6,95 [3,0-27,0] 68,5
7.dekada 7,52 [4,0-19,0] 81,7
8.dekada 8,13 [4,0-35,0] 88,6
signif. 0,001

AR — absolUtne riziko; signif. — signifikancia

ZENY Prevalencia  Signif.
median a rozsah [%]
0 0 NA
0 0 NA
0 0 0,001
0,88 [0,0-5,0] 0,1 0,001
2,66 [1,0-13,0] 12,3 0,001
3,61[2,0-14,0] 24,7 0,001
3,61[2,0-12,0] 25,8 0,001
0,001

Tab. 4. Porovnanie AR 60 podla dekady veku medzi muzmi a zenami.

Vek MUZI Prevalencia
(dekady) AR 60 [%]

2. dekéda 3,63 +2,62 28,0

3. dekada 3,68 +2,80 25,6

4. dekada 3,65 3,00 24,7
5.dekada  3,45[1,0-18,0] 22,5

6. dekada 3,46 +£2,58 22,0

7. dekada 3,41 £2,60 24,7

8. dekéda 321+235 23,1
signif. NS

ZENY Prevalencia Signif.

AR 60 [%]
3,64 +£2,96 25,0 NS
311 +235 20,4 0,02
341+2,8b6 21,4 NS
3,65 +3,04 23,0 NS

3,32[1,0-14,0] 19,9 0,03

311 +£244 20,4 NS
3,26+ 2,37 21,8 NS
0,09 - NS

ARBO - absolutne riziko adjustované na vek 60 rokov; signif. — signifikancia

Tab. 5. AR a AR 60 u muzov a zien vo vztahu k absencii alebo pritomnosti MS.

Spolu
AR MS- 1,36 +2,44
MS+ 2,70 +3,13
signif. 0,001
AR 60 MS- 3,42 +2,75
MS+ 3,44 £ 2,80
signif. NS

MUZI ZENY Signif.
210+£328 0,84+ 140 NA
4,34 + 4,33 1,94 + 1,94 NA

0,001 0,001 0,001

0,001

3514276  335+275 0,001
351+260  340+290 0,001
NS NS 0,001

AR - absolttne riziko; AR 60 — absoldtne riziko adjustované na vek 60 rokov;
MS- — absencia metabolického syndrému; MS+ — pritomnost metabolického syndrému

Stadia STAIRS
Uvod
Znizena tolerancia fyzickej zataze sa klinicky ma-
nifestuje ako chronické srdcové zlyhanie (chronic
heart failure — CHF) s pritomnym/ absentujicim
dyspnoe, ortopnoickd poloha pocas spanku,
nykturia alebo sexuélna dysfunkcia [10-11].
Tieto zrejmé asociécie su uz zriedkavo analyzo-
vané v klinickej praxi.

Pocet poschodi, tolerovanych pacientom
bez priznakov dyspnoe, je postulovany v kla-
sifikacii NYHA [12-13], ktora je zdkladom

pre posudzovanie funkénej kapacity pri CHF.
NYHA klasifikacia je zalozend na subjek-
tivnom hodnoteni ako pacienta, tak aj lekara
a jej presnost nebola verifikovana klinickymi
Stadiami uz dlhodobo.

Nedavna metaanalyza Raphaela et al [14]
ukazala, Ze ,kardiolédgovia nepouzivaju kon-
zistentni metédu na stanovenie klasifi-
kacie NYHA a prehlad literatury preukazal,
ze 99 % publikécii bud neuvedie referenciu
pre metodiku, alebo ani neopi§e metddu pou-
Zitd na stanovenie triedy NYHA". NavySe po-
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rovnanie interindividualnej variability medzi
dvoma kardioldgmi vykazuje iba 54 % zhodu
vysledkov.

Artériova hypertenzia ako jeden z najddlezi-
tejSich rizikovych faktorov pre srdcové zlyhanie
bola iba zriedkavo sledovana z hladiska tole-
rancie fyzickej zataze.

Material a metodika

Studia STAIRS je neintervenéna, otvorend, multi-
centricka, prospektivna, klinicka studia so 6-me-
sacnym sledovanim hypertonikov. Hypertenzia
bola diagnostikovana klinicky, ked pacienti uzi-
vali antihypertenzivnu lie¢bu alebo boli novodia-
gnostikovani (opakovane TK = 140/90 mmHg
po zmene Zzivotného Stylu, t,j. pri nefarmakolo-
gickej lie¢be). Riesitel mohol pacienta zaradit
do jedného ztroch ramien liecby: lisinoprilového,
amlodipinového a kombinacného. Uginnost
a bezpecnost lieCby sa kontrolovala po 3 a 6 me-
siacoch od zaradenia.

Tolerancia zataZe bola hodnotend ako pocet
schodov, ktoré pacient zvladol v den vizity bez
dyspnoe a pocet epizdd nykturie.

Vnimanie fyzickej zataze bolo hodnotené
vizuélnou analégovou Skalou (VAS), pritom-
nostou nykturie (27,1 %), nutnostou orto-
pnoickej polohy v noci (2 a viac vankdSov pod
hlavou) (21,2 % pacientov) a pocitom sexuélnej
dysfunkcie (13,4 %).

Kardiometabolické riziko bolo definované
ako pritomnost obezity alebo abdominélnej
obezity, alebo diagnéza metabolického syn-
drému (IDF 2005), alebo diagnéza diabetes
mellitus.

CHF bolo diagnostikované na zaklade kliniky
alebo ergometrického vysetrenia, alebo echo-
kardiografie, alebo katetrizaéného vysetrenia.

Pacienti

Do multicentrickej otvorenej Studie STAIRS
bolo zaradenych 3 3563 pacientov s arte-
rialnou hypertenziou (rodovo vyrovnany sdbor:
muzi — 49,6 % a zeny — 50,4 %), s lahkou ar-
tériovou hypertenziou (AH) s priemernym
krvnym tlakom (TK) v pasme lahkej hyper-
tenzie = 1564,4 + 14,1/92,6 £ 8,3 mmHg,
s nadvahou (BMI = 28,9 + 4,6), v strednom
veku = 60,0 + 12,9 rokov.

Podskupina pacientov so srdcovym zlyha-
vanim (N = 164; 4,8 %) je o 10 rokov starsia ako
podskupina pacientov bez srdcového zlyhavania,
Zeny su o b rokov starsie ako muzi v oboch pod-
skupinach. V podskupine s CHF je nevyznamne
vy&sia prevaha muzov (55,2 %) nez v podsku-
pine bez CHF (49,6 %; NS) (tab. 11).
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Tab. 6. Vyska krvného tlaku a pocty liekov u lie¢enych hypertonikov

s nizkym alebo vysokym AR.

Riziko N sTK [mmHg]
AR<bH 2148 135,9
AR =5 611 160,6
signif. 0,001

dTK [mmHg] Pocet liekov Signif.
82,9 2,0 NA
84,9 2,21 NA
0,001 0,001 0,001

AR <5 — nizke absol(tne riziko KV prihod podla SCORE; AR = 5 — vysoké absol(tne riziko KV prihod podla

SCORE; sTK - systolicky krvny tlak; dTK — diastolicky

krvny tlak

Tab. 7. Percentualne zastupenie jednotlivych skupin antihypertenziv

u hypertonikov s nizkym a vysokym AR.

Lieky ~ ACE1 ARB  aB BB CaB  Diur  Imid Iné

(%] (%] [%] (%] [%] (%] (%] [%]
AR<5 512 12,1 19 47,7 447 336 7.8 0,4
AR=5 640 126 4,1 39,1 39,1 38,0 88 05
signif. 0,001 NS 0002 0001 0001 004 NS NS

AR <5 — nizke absolttne riziko podla SCORE; AR > 5
ACE- - inhibitory angiotenzin-konvertujliceho enzymu;

— vysokeé absolttne riziko podla SCORE;
ARB — sartany; o-B — alfablokatory;

BB - betablokatory; CaB — blokatory kalciovych kanalov; Diur — diuretikd; Imid — blokétory imidazolovych

receptorov; Iné — ostatné antihypertenziva

Tab. 8. Prvalencia preskripcie jednolivych skupin antihypertenziv

v zavislosti od absencie alebo pritomnosti MS.

ACE1 ARB AlfaB BB CaB  Diuretika Imidazol Iné Obsol
MS- 328 26,7 241 35,1 30,4 30,1 19,7 42,9 46,7
MS+ 672 733 759 649 696 69,9 80,3 57,1 53,3
OR 1,8 2,0 2,2 1,6 1,9 1,9 2,7 1,2 1,1
signif. 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 NS NS

MS- — absencia MS; MS+ — pritomnost MS; OR — odds ratio

Tab. 9. Nepriame naklady vybranych ochoreni v stadii NEMESYS vyjadrené v €.

Pacient s HT
muzi zeny
dni PN/rok 453 47.8
naklady na PN (€) 314 331
priama strata z odvodov (€) 789 833
nepriama strata Statu 2319 2 447
(produktivita) (€)
finan¢nd strata pacienta (€) 1071 1130
strata Statu + pacienta (€) 4493 4741

Vysledky

Vstupna charakteristika pacientov
Krvny tlak bol v oboch podskupinéach vysoky,
ale systolicky TK bol 0 5 mmHg vys&iv podsku-
pine pacientov so srdcovym zlyhdvanim. Sérové
lipidy boli zvySené v oboch skupinach a po-
dobné (tab. 10). Markery rendlnej funkcie boli
zhorSené u pacientov s CHF - kreatininémia
bola vyznamne vy$sia v podskupine s CHF
a glomerularna filtracia bola vyznamne nizsia

Pacient s MS Pacient s DM
muzi zeny muzi zeny
52,7 541 60,1 60,3
365 375 417 418
918 943 1047 1051

2697 2 769 3076 3086
1246 1279 1420 1425
5297 5 365 5961 5980

v podskupine s CHF, ¢o bolo Ciasto¢ne pod-
mienené aj vy55im vekom pacientov s CHF,

V podskupine pacientov s CHF bol vy-
znamne vySSi vyskyt diabetikov 1. typui 2. typu
a bol vyznamne nizsi vyskyt fajciarov (7,8 %
vs 18,8 %) (tab. 12).

Tolerancia fyzickej zataze
Zeny tolerovali signifikantne menej schodov
ako muzi: (25,8 vs 31,8 schodov; p = 0,001)

pri porovnani celého suboru. Podla predpo-
kladu hypertonici s CHF vykazovali signifi-
kantne niziu toleranciu zvladnutych schodov
(18,8 vs 29,2 schodov; p = 0,001), ale do-
sahovali signifikantne vacsie zlepSenie
po kratkodobej antihypertenzivnej liecbe
(11,1 vs 4,2 schodov; p = 0,001) bez ohladu
na typ antihypertenzivnej terapie.

Pacienti s klasifikaciou NYHA Ill mali signifi-
kantne znizenu toleranciu schodov (13,8 + 9,6
vs 21,3 + 13,3 schodov; p = 0,001) a aj horsie
vnimanie zétaze (54,2 £ 25,0 vs 42,0 + 22,3;
p=0,001) ako pacienti s klasifikaciou NYHA Il.

Pre toleranciu 20 schodov bez dyspnoe,
ako pouzité diskriminacné kritérium iden-
tifikacie CHF, dosahovalo OR hodnotu
2,14 (1,50-3,06; p = 0,001). Senzitivita
pre toleranciu < 20 schodov vSak bola nizka
0,42 (0,40-0,56), ale Specificita bola prime-
rand 0,75 (0,73-0,76). Pozitivna prediktivna
hodnota bola opat nizka (0,26 (0,256-0,28))
a negativna prediktivna hodnota bola opat pri-
merana: 0,74 (0,72-0,76).

Paradoxne vyznieva skutocnost, ze pritomnost
klasickych anamnestickych parametrov ma vy-
razne vysSiu asociaciu s dyspnoe ako tolerancia
zétaze: ortopnoické poloha v noci: OR = 3,2
(2,67-3,87); p = 0,001, nykturia: OR = 3,08
(2,68-3,69); p = 0,001, sexuélna dysfunkcia
OR=2,31(1,84-2,90); p=0,001.

Podskupina pacientov s diabetes mel-
litus (17,2 %) tolerovala signifikantne menej
schodov ako osoby bez diabetu (23,6 vs 28,6
schodov; p < 0,001), ale mali vyjadreny iba
trend k asociacii dyspnoe so sexuélnou dys-
funkcou 19,0 % vs 16,0 % (NS).

Diskusia

Hypertenzia, hlavne neliecena ¢i nespravne
lieCena (tj. bez normalizacie krvného tlaku
pri liecbe), je vyznamnym rizikovym faktorom
vzniku srdcového zlyhania.

MoZno predpokladat, Ze nekontrolovany
systolicky TK a jeho dizka pasobenia (v 5tudii
STAIRS boli osoby s CHF o dekadu starsie) pri-
speli vyznamne k vzniku a progresii srdcového
zlyhavania. Dalsim rizikovym faktorom vzniku
srdcového zlyhania bol diabetes mellitus, ktory
signifikantne zvySoval prevalenciu srdcového
zlyhavania takmer dvojnasobne.

Zasadnou otazkou, pre skort diagnostiku
pacientov s CHF, je problém adekvatnej meto-
diky. Echokardiografia je ¢asovo i personalne
naro¢na na validitu testu, metodicky jedno-
duché vySetrenie natriuretickych peptidov je
zatial ekonomicky nepristupné ako screening.
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Vyznam anamnézy dyspnoe pre diagnézu CHF
bol postulovany uz v samotnej prvej klasifikécii
New York Heart Association z roku 1928 [12]
a je nezastupitelny az do sucasnej doby [11]. Zni-
Zena tolerancia fyzickej zataze a jej subjektivnych
prejavov je povazovana za priekazny indikator po-
ruchy funkcie myokardu uz dlhé desatrocia [ 10],
aleich hodnota je doteraz nepresvedciva a otazka
ich reproducibility je diskutabilna [15]. Doteraz
chyba jednoducha a hodnoverna sreeningova
metoda pre vyhladavanie oséb so CHF.

Projekt STAIRS naznacil, ze pritomnost jed-
noduchych anamnestickych parametrov je
schopna identifikovat s primeranou robusti-
citou skupinu hypertonikov s vysokou pravde-
podobnostou diagnézy CHF, ktori by mali byt
dalej vySetreni a diagnostikovani.

NYHA a zataz

Klasifikacia NYHA pre srdcové zlyhanie predsta-
vuje zakladny stratifikacny néstroj pre hodnotenie
pacientov, ale Raphaela et al [ 14] nastavili neli-

Tab. 10. Kontrola hypertenzie a pocty liekov u lieGenych hypertonikov

¢lenenych podla dekad veku.

2. 8, 4.
pocet 30 106 417
% kontrol HT 56,7 51,9
pocet liekov 1,60 1,60
TK<140/90 mmHg 1,65 1,64
TK>140/90 mmHg 1,64 1,556
signifikancia NS NS NS

448
1,80

1,68
1,90

Dekada veku
B 0. 7. 8. spolu
1062 1011 757 162 35645
420 395 369 32,7 4056
2,00 2,10 220 205 204

Pocet liekov
1,86 2,10 2,09 204 1,94
2,07 2,13 2,27 2,06 2,10

NS NS NS NS NS

% kontrol HT — % pacientov, ktori dosiahli hodnotu TK < 140/90 mmHg

Tab. 11. Zakladna charakteristika suboru STAIRS.

AH
vek (roky) 59,6
muzi (roky) 56,8
zeny (roky) 62,1
sTK (mmHg) 166,4
DKD (mmHg) 94,2
TCH (mmol/T) 5,69
LDL (mmol/1) 3,45
TG (mmol/1) 2,08
HDL (mmol/1) 1,18
kreatin (umol/1) 84,90
GF (ml/s) 1,06

CHF p
68,9 < 0,001
66,4 < 0,001
71,9 < 0,001
161,5 < 0,001
95,0 NS
5,60 <0,02
3,40 NS
2,056 NS
1,12 <0,015
92,00 < 0,001
0,91 < 0,001

sTK, dTK - systolicky a diastolicky krvny tlak; TCH - celkovy cholesterol;
LDL - LDL cholesterol; TG — triglyceridy; HDL — HDL cholesterol, GF — glomerularna fittracia

Tab. 12. Klinicka charakteristika suboru STAIRS.

Parameter AH

DM 1. 1,7 %
DM 2. 15,9 %
ICHS 17,4 %
NCMP 6,6 %
fajcenie 18,8 %

CHF P

32 % 0,002
25,3 % 0,001
70,1 % 0,001
20,1 % 0,001
71 % 0,001

DM 1. — diabetes mellitus 1. typu; DM 2. — diabetes mellitus 2. typu;
ICHS — ischemicka choroba srdca; NCMP — néhla cievna mozgova prihoda
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chotivé zrkadlo pre pouZzivanie tzv. véeobecne ak-
ceptovanych klasifikacii, akou je aj NYHA. Dokaz
54 % zhody v Klasifikacii medzi erudovanymi kar-
diolégmi je Statisticky len o nieco presnejsi ako
hod mincou. Metaanalyza tychto autorov pou-
kazuje nielen na problémy s metodikou Skaly
NYHA, ale aj na skutocnost, Ze po desatroCia sa
neobjavila praca, ktora by validizovala jej presnost
na Urovni mediciny zalozenej na dékazoch.
zala, Ze subjektivne vnimanie zitaZze nie je
schopné predikovat rozsah kardiovaskularneho
postihnutia. Ingle et al [16] nedokazali u pa-
cientov so systolickym alebo diastolickym srd-
covym zlyhanim koreldciu medzi klasifikaciou
NYHA a prejdenou vzdialenostou pri 6-minu-
tovom teste chddzou. Analogicky sa nepodarilo
dokazat zavislost medzi subjektivnym vnimanim
zdtaze meranym analégovou Skalou a stupriom
kardiovaskularneho poskodenia, najma u pa-
cientov s diastolickym zlyhavanim. Dal3ou zis-
tenou anomaliou oproti zaZitym predpokladom je
pritomnost normalnej hladiny NT-proBNP u pa-
cientov s klinicky pritomnym diastolickym CHF.

Nejasné su aj vztahy medzi toleranciou
zétaze (definovanou podla najrozlicnejsich
metodik), subjektivnym vnimanim zataze
a funkénym stavom myokardu [ 16].

Faktory ako vek, pridruzené kardiélne, plicne
a rendlne ochorenia vyrazne skresfuju hodnotu
klasifikacie podla NYHA [11]. Klinické a patofy-
ziologické zhodnotenie stavu pacienta poklada
za logické, Ze premorbidne znizen4 fyzicka ak-
tivita, nikotinizmus a sedanterizmus modifikuju
vnimanie dyspnoe (a teda klasifikaciu aj NYHA),
ale hoci kazdy lekar je schopny tejto analyzy, ajta
najkompetentnejSia analyza zvacsa iba odraza in-
tuitivny pristup a ma nizku validitu.

CHF a schody
Hranica 20 schodov tolerovand bez dyspnoe sa
zda byt vhodné diskriminacné kritérium pre pa-
cientov s chronickym srdcovym zlyhanim. Odhad
pravdepodobnosti rizika (OR) s hodnotou 2,14
a Specificita s hodnotou 75,0 % dovoluju s kli-
nicky akceptovatelnou istotou zacat diagnosticky
proces. Nizka senzitivita testu moze odrézat neho-
mogénnost stboru, ktory bol navyse aj lieceny.
Znizenie poctu tolerovanych schodov u pa-
cientov s klasifikaciou NYHA Il podporuje
uplatnenie tejto metdédy ako screeningového
testu. V studii STAIRS mali pacienti s klasifi-
kaciou NYHA Il signifikantne horsiu toleranciu
zétaze a vnimania zataZze ako pacienti s klasi-
fikaciou NYHA II, pricom rozdiel bol viac ako
10 schodov. Na druhej strane sa vSak pocet to-

KARDIOL REV 2011; 13(2): 109-116

115



PACIENTI S VYSOKYM KARDIOVASKULARNYM RIZIKOM V AMBULANTNE] STAROSTLIVOSTI NA SLOVENSKU...

lerovanych schodov u viac ako tretiny pacientov
s klasifikaciou NYHA Il a NYHA Il prekryva. Vy-
svetlenia mézu byt dve — bud lekari napriek ab-
solvovanému tréningu v Standardizacii klasifi-
kacie NYHA zle ur¢ili klasifikaciu, alebo fyzicka
tolerancia vykazuje prili§ vysoku variabilitu u in-
dividuélnych pacientov na stanovenie presne;
klasifikdcie NYHA. Obe mozZnosti si rovnako
pravdepodobné a maju podporu v analégiach
zinych $tadif a podciarkuju zname problémy pri
identifikacii pacientov s CHF.

Klasifikacia NYHA uvadza ako kritérium pre
NYHA Il dyspnoe pri chédzi do jedného po-
schodia. Jedno poschodie pri medzinarodne;j
Standardizovanej vyske schodov 17-22 cm ma
14 az 16 schodoyv, Co predstavuje vyraznu varia-
bilitu. Kvantifikacia tolerovanych schodov méze
byt citlivej§im parametrom, najma pri posudzo-
vani zlepSenia tolerancie zétaze.

Limitdcie studie STAIRS

Limitaciou Studie je zloZzenie suboru a absencia
ergometrického testu, ktory by objektivizoval
toleranciu zataze pri chédzi do schodov. Via-
ceré Studie [14,16,17] sice dokazali absenciu
tesnejSej korelacie Stadia NYHA a vysledku
6-minudtového testu chodzou, resp. subjektiv-
neho vnimania zataze, ale ergometricky test
stale patri k Standardnym diagnostickym me-
tédam pre zachyt CHF.

Ako konfuzny parameter je nutné hod-
notit obezitu, ktord negativne asociovala s to-
leranciou schodov, so subjektivnym vnimanim
zgtaze a so sexudlnou dysfunkciou aj u pa-
cientov bez CHF. Dalsim ambivalentnym para-
metrom je vek. V naSom subore boli pacienti
so srdcovym zlyhanim starsi a boli rozliecent.
Z vysledkov stadie STAIRS vyplyva, ze uz krat-
kodoba liecba signifikantne zlepSuje toleranciu
z4taZe a mozno predpokladat, Ze nelieeni pa-
cienti by mali niZSiu toleranciu schodov, ktora
by sa odrazila v tatisticky priaznivejsich vysled-
koch prediktivnej hodnoty testu.

Zaver

Metodicky nenarocna anamnéza alebo vysSet-
renie poctu tolerovanych schodov bez dyspnoe
je schopna s primeranou istotou identifikovat
pacientov s podozrenim na srdcové zlyhanie.
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