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Zastoupeni a zfejmé i vyznam nékterych kardiovaskularnich rizikovych faktort se na populacni trovni méni.
Cilem této prace proto bylo popsat soucasny rizikovy profil pacientll s akutnim koronarnim syndromem
(AKS) a srovnat jej s popula¢nimi daty z identické populace.
Do studie bylo zahrnuto 946 muzd ve véku 28-65 let a 296 Zen ve véku 30-70 let, ktefi byli pfijati na Klini-
ku kardiologie IKEM s diagnézou akutniho korondrniho syndromu v letech 2006-2013. Vyskyt rizikovych
faktor( u nemocnych byl srovnavan s vyskytem rizikovych faktord u popula¢niho vzorku obyvatel odpovida-
jiciho véku, ktery byl vysetien v rdmci projektu Czech post-MONICA v letech 2006-2009. Ve srovnani s kon-
trolni skupinou 1 400 muzG a 1 016 Zen méli nemocni Castéjsi vyskyt viech rizikovych faktord s vyjimkou
celkového cholesterolu. Muzi i zeny s AKS méli obdobnou hodnotu celkového cholesterolu (muzi 5,41 + 1,16
mmol/l vs. 5,50 + 1,08 mmol/l, NS, Zeny 5,60 + 1,25 mmol/l vs. 5,71 + 1,01 mmol/l, NS), ale vyssi hodnotu LDL
cholesterolu (muzi 3,66 = 1,05 mmol/l vs. 3,38 + 0,93 mmol/l, p < 0,001, Zeny 3,67 + 1,17 mmol/l vs. 3,45
0,91 mmol/l, p < 0,001) a nizsi hodnotu HDL cholesterolu (muzi 1,14 + 0,31 mmol/l vs. 1,28 + 0,34 mmol/l, p <
0,001, zeny 1,32 + 0,37 mmol/l vs. 1,60 = 0,38 mmol/l, p < 0,001). Tyto rozdily jsou zachovany i pfi vylouceni
pacientl a kontrolnich osob, které byly Iéceny statiny. Detailnéjsi analyza lipidového spektra podle vékovych
skupin ukdazala vétsi rozdily mezi nemocnymi a kontrolni skupinou v hodnoté LDL cholesterolu predevsim
u mladsich pacient(, zatimco hodnoty HDL cholesterolu jsou nizsi ve vsech vékovych skupinach. Pomér LDL/
HDL cholesterolu tak zustava u nemocnych oproti kontroldm vyssi ve viech vékovych skupinéch.
Pozitivni rodinna anamnéza (RA) predcasného vyskytu ischemické choroby srdecni (ICHS) u rodict byla
u nemocnych s AKS rovnéz castéjsi (muzi 19,8 % vs. 13,9 %, p < 0,001, Zeny 25,9 % vs. 18,4 %, p < 0,001) a vétsi
rozdily byly zaznamenany u mladsich pacientd. U pacientd s pozitivni rodinnou anamnézou se AKS manifesto-
val v ¢asnéjsim véku a vékovy rozdil se zvyraznil, pokud byla pozitivni RA spojena s koufenim nebo hypertenzi.
Muzi s AKS a pozitivni RA se od ostatnich nemocnych lisili pouze vyssim podilem nizkych hodnot (< 1,0 mmol/l)
HDL cholesterolu (55,5 % vs. 45,0 %, p < 0,05 mmol/l) a vy$sim BMI (29,27 + 4,79 vs. 28,49 + 4,29 kg/m?, p < 0,05).
Hodnota celkového cholesterolu se v soucasné populaci nejevi jako rizikovy faktor akutniho koronarniho
syndromu. Jako nejvétsi riziko se jevi koureni a nizka hodnota HDL cholesterolu, resp. vyssi pomér LDL/
HDL cholesterolu. U mladsich osob se jako rizikovy faktor navic uplatiiuji pozitivni rodinnd anamnéza
predcasného vyskytu ICHS a vyssi hodnota LDL cholesterolu.
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ABSTRACT

The proportion and, possibly, also the relevance of some cardiovascular risk factors at the population level
are changing. The aim of the present study was to characterize the current risk profile of patients with acute
coronary syndrome (ACS) and to compare their data with those obtained from an identical population.
Included in the study were 946 men aged 28-65 years and 296 women aged 30-70 years, admitted to the De-
partment of Cardiology, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic, with the
diagnosis of ACS between 2006 and 2013. The incidence of risk factors in patients was compared with that
identified in an age-matched population sample examined within Czech post-MONICA, a survey conducted
in the 2006-2009 period.

Compared with a control group of 1400 men and 1016 women, all risk factors except for total cholesterol
were more frequently present in the patients. Men and women with ACS showed similar total cholesterol
levels (men 5.41 = 1.16 mmol/l vs 5.50 = 1.08 mmol/l; NS; women 5.60 = 1.25 mmol/l vs 5.71 = 1.01 mmol/l;
NS; respectively), but higher LDL-cholesterol (LDLc) levels (men 3.66 + 1.05 mmol/l vs 3.38 + 0.93 mmol/l; p <
0.001; women 3.67 £ 1.17 mmol/l vs 3.45 + 0.91 mmol/l; p < 0.001, respectively) and lower HDL-cholesterol
(HDLc) levels (men 1.14 + 0.31 mmol/l vs 1.28 + 0.34 mmol/l; p < 0.001; women 1.32 = 0.37 mmol/l vs 1.60 +
0.38 mmol/l; p < 0.001, respectively). These differences persisted even after excluding patients and controls
on statin therapy. A more detailed analysis of the lipid profile by age groups revealed bigger differences be-
tween patients and controls in LDLc levels (particularly in younger patients), whereas HDLc levels were low
in all age groups. Thus, the LDLc/HDLc ratio remains higher in patients than in controls irrespective of age.
A positive family history of premature ACS was likewise present more often in patients (men 19.8% vs
13.9%; p < 0.001; women 25.9% vs 18.4%; p < 0.001), with the differences being bigger in younger patients.
In patients with a positive family history, ACS manifested itself at a younger age; the differences between
age groups became more marked in cases where a positive family history was associated with smoking or
hypertension. Men with ACS and a positive family history differed from the other patients only in a higher
proportion of those with low (< 1.0 mmol/l) HDLc (55.5 vs 45.0 %; p < 0.05 mmol/l) and higher body mass
index (BMI) (29.27 + 4.79 vs 28.49 + 4.29 kg/m? p < 0.05).

At present, total cholesterol levels do not seem to be a risk factor for ACS in the general population. The
risk seems to be highest in smokers and those with low LDLc and/or increased LDLc/HDLc ratio. In younger
patients, additional risk factors include a positive family history of premature coronary heart disease (CHD)

Traditional risk factors of CHD and higher LDLc levels.

Uvod

Zastoupeni a zfejmé i vyznam kardiovaskularnich rizi-
kovych faktord se na populacni Urovni méni, a to vcet-
né Ceské republiky [1]. Jednim z nejvice diskutovanych
faktord je lipidové spektrum. Cilem této prace proto
bylo popsat soucasny rizikovy profil nemocnych s akut-
nim koronarnim syndromem v Praze a Stfedoceském kraji
a srovnat jej s populacnimi daty. Tato prace je soudasti
Sirsiho projektu, ktery fesi genetickou determinaci akut-
nich koronarnich syndromu [2]. Cilem soucasné publikace
bylo ukazat, jaky je soucasny rizikovy profil nemocnych
s akutnim korondrnim syndromem ve srovnani s obecnou
populaci v€etné analyzy rodinné anamnézy a véku ma-
nifestace ischemické choroby srdecni (ICHS) a analyzovat
i jejich vztah k tradi¢nim rizikovym faktordm.

Soubor nemocnych a metodika

Analyzovali jsme data 946 muz( ve véku do 65 let a 296
Zen ve véku do 70 let, ktefi byli pfijati na Oddéleni akutni
kardiologie IKEM s diagnézou akutniho koronarniho syn-
dromu v obdobi od konce dubna 2006 do zacatku kvétna
2013 a ktefi podepsali souhlas s genetickym vysetfenim
a s ucasti ve studii. Pri prijeti byly ve standardnim do-
tazniku zaznamenany skolenou sestrou rizikové faktory
ischemické choroby srdecni, anamnéza predchozi ICHS,
predchozi medikace a standardnim zpUsobem byla |éka-
fem vyhodnocena EKG kfivka. Jako zaklad standardniho

vy3etfeni byl pouzit protokol ze studie MONICA [3]. Udaj
o predchozim vyskytu diabetu a hypertenze byl ziskan
z odpovédi na otdzku, zda nemocny uziva antidiabetika
nebo vi o tom, Ze ma zvysenou hodnotu krevniho cukru,
respektive zda uzivd antihypertenziva nebo vi o tom, Ze
ma vysoky krevni tlak. Jako pozitivni rodinnou anamnézu
ICHS jsme hodnotili udaj o srde¢nim infarktu nebo o re-
vaskularizaci myokardu u nékterého z rodicl pred 65. ro-
kem véku.

Kontrolni soubor tvofi 1 400 muzd a 1 016 Zen odpo-
vidajiciho véku, ktefi byli vysetfeni jako soubor reprezen-
tujici 1% vzorek &eské populace v deviti okresech CR [1].
Anamnestické udaje byly zjistovany podle identického
dotazniku jako ve skupiné nemocnych. U pacientl s akut-
nim koronarnim syndromem byly hodnoty lipoproteint
ziskany z krevniho vzorku odebraného pfi prijeti a dru-
hy vzorek byl odebran nejblizsi rdno nala¢no. K analyze
byly pouzity vzorky odebrané pfi pfijeti, protoze dochéa-
zelo k vyraznéjSimu poklesu celkového a LDL cholesterolu
mezi prijetim a odebranim prvniho vzorku nala¢no. U po-
pula¢niho vzorku byly odebrany vzorky k urceni lipidové-
ho spektra po 12hodinovém lac¢néni. Lipidové spektrum
bylo stanoveno konvenc¢nimi enzymatickymi metodami
ve stejné laboratofi u obou skupin. Vsichni ucastnici po-
depsali informovany souhlas pred zafazenim do studie
a studie byla schvalena etickou komisi Institutu klinické
a experimentdlni mediciny a Thomayerovy nemocnice.

Spojité veliciny jsou popsany pomoci priiméru a sméro-
datné odchylky, diskrétni pomoci absolutnich a relativnich
Cetnosti. K testovani spojitych veli¢in je pouzita ANOVA
nebo t-test. Na Sikmé veliciny je pfed vypocty aplikovana
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logaritmickd transformace. Diskrétni veli¢iny jsou testo-
vany pomoci y? statistiky. VSechny testy jsou dvoustranné
a p mensi nez 0,05 je povazovano za statisticky vyznam-
né. K vypoctiim je pouzit statisticky software JMP.

Vysledky

Zakladni charakteristika, anamnéza ICHS a predchozi
medikace u obou souborl a vstupni a kone¢na diagné-
za U muzul a Zen s akutnim korondrnim syndromem jsou
uvedeny v tabulce 1.

Srovnani tradi¢nich kardiovaskularnich rizikovych fak-
tord mezi pacienty s AKS a kontrolnim popula¢nim sou-
borem je uvedeno v tabulce 2, opét oddélené pro muze
a zeny.

Vyskyt koureni, hypertenze, diabetes mellitus a pozi-
tivni rodinné anamnézy ICHS byl u nemocnych s AKS vy-
znamné vyssi. Nejvyraznéjsi rozdil byl nalezen v pfipadé
koureni, které bylo dvojnasobné casté u pacientt s AKS
ve srovndni s popula¢nim vzorkem. V pfipadé hypertenze,
diabetes mellitus a pozitivni rodinné anamnézy nebyly
rozdily tak vyrazné, ale stdle vysoce statisticky vyznamné.

Zajimavé vysledky byly zaznamendny v oblasti lipido-
vého spektra. Zatimco aterogenni LDL cholesterol byl vy-
znamné vy3si a ochranny HDL cholesterol byl vyznamné
nizsi u pacientd s AKS ve srovnani s kontrolni populaci,

v hodnoté celkového cholesterolu se pacienti od kont-
rolni populace vyrazné nelisili, a koncentrace triglyceri-
du byly v pfipadé muzl dokonce nizsi nez u kontrolniho
souboru; u Zen s AKS vsak byly koncentrace triglyceridd
vyssi nez u kontrolni populace. V indexu télesné hmot-
nosti (body mass index, BMI) se ani muzi, ani Zeny nelisili
od kontrolni skupiny.

Vzhledem k tomu, Ze 16,7 % pacientd a 12,9 % kon-
trolnich osob uzivalo statiny, jsou hodnoty lipidového
spektra a jejich srovnani s kontrolni populaci uvedeny pro
pacienty i pro osoby, které neuzivaly statiny. Rozdily jsou
obdobné, zavéry plati i pro osoby bez medikace statiny.

Vyskyt rizikovych faktorll mezi pacienty a kontrolnim
souborem byl srovnavan v rlznych vékovych skupinach
(obr. 1a?2).

Soubory muzl a Zen s akutnim koronarnim syndromem
i kontrolni soubory byly rozdéleny do vékovych kvintilQ
a soubory Zen byly vzhledem k mensimu poctu pacien-
tek rozdéleny do vékovych tercill. Vysledky u muzd jsou
uvedeny v tabulce 3 a na obrazku 1 a 2, u Zen pouze na
uvedenych obrazcich. Rozbor rizikovych faktor ukazal
predeviim vyrazné vyssi vyskyt koureni, a to ve viech vé-
kovych kategoriich. Zeny s AKS ve vékové kategorii 25 a2
53 let (1. vékovy tercil) koufily dokonce trikrat castéji nez-
li stejné staré Zeny v kontrolnim souboru (79,7 vs. 25,3 %,
p < 0,001). Rozdily v udaji o vyskytu hypertenze nebyly
v rlznych vékovych kategoriich vyrazné odlisné a dia-

Tabuka 1 - Zakladni data vysetfovanych soubort

Akutni koronarni syndrom

Kontrolni soubor

Muzi Zeny Muzi Zeny

n = 946 n =296 n=1400 n=1016
Veék (roky) 54,45 +7,79 58,95 + 8,21 51,83 + 8,47 55,38 + 5,37
Anamnéza ICHS
Pfedchozi IM (%) 11,7 9,5 3,2 0,6
Predchozi PCl (%) 8,6 3,2 2,4 0,4
Predchozi CABG (%) 2,9 2,0 1,1 0,1
Predchozi medikace
Statiny (%) 16,7 13,8 12,6 12,9
Beta-blokatory (%) 24,7 23,1 16,0 18,1
Inhibitory ACE (%) 17,5 16,4 18,6 14,3
Antiagregace (%) 19,2 14,9 8,7 5,6
PAD (%) 8,7 9,6 4,7 3,9
Inzulin (%) 3,7 5,7 1,9 1.1
Diagndza pfi pfijeti
STEMI (%) 73,8 77,8 - -
Non-STEMI (%) 26,2 22,1 - -
Diagndza pfi propusténi
Q-infarkt (%) 62,8 67,5 - -
Non-Q infarkt (%) 32,2 29,9 - -
Nestabilni AP (%) 5,0 2,5 - -

ACE - angiotensin-konvertujici enzym; AP — angina pectoris; CABG - aortokoronarni bypass; ICHS — ischemickd choroba srdecni; IM — infarkt
myokardu; non-STEMI - infarkt myokardu bez elevaci Useku ST; PAD - perordlni antidiabetika; PCl - perkutanni koronarni intervence;

STEMI - infarkt myokardu s elevacemi useku ST.
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Tabulka 2 - Vyskyt rizikovych faktord u nemocnych s AKS a u kontrolni populace

Muzi

AKS MONICA

N =946 N = 1400
Vék (roky) 54,45 + 7,79 51,83 + 8,47
Koureni (%) 61,9 31,1
Hypertenze (%) 50,9 44,1
Diabetes (%) 17,2 11,5
Rodinna anamnéza ICHS (%) 19,8 13,9
Celkovy cholesterol (mmol/l) 533+1,18 540 + 1,12
LDL cholesterol (mmol/l) 3,57 + 1,04 3,27 £ 0,92
HDL cholesterol (mmol/I) 1,139 £ 0,30 1,278 £ 0,34
Triglyceridy (mmol/l) 1,82 + 1,59 1,97 £ 1,53
BMI (kg/m?) 28,64 + 4,39 29,01 + 4,65
Glykemie (mmol/l) 7,96 + 3,55 5,84 + 1,58
Lipoproteiny u osob 757 1218
neuzivajicich statiny (n)
Celkovy cholesterol (mmol/l) 5414 + 1,16 5,500 + 1,08
LDL cholesterol (mmol/l) 3,66 + 1,05 3,38 +0,93
HDL cholesterol (mmol/l) 1,139 £ 0,31 1,28 0,34
Triglyceridy (mmol/l) 1,79 £ 1,48 1,95 + 1,55

Zeny
P AKS MONICA P

N =296 N=1016
0,001 58,96 + 8,21 55,38 + 5,37 0,001
0,001 55,7 24,5 0,001
0,001 57,7 44,5 0,001
0,001 19,9 11,2 0,001
0,001 25,9 18,4 0,001
NS 551 +1,30 5,628 + 1,02 NS
0,001 3,58+ 1,20 3,36 £ 0,93 < 0,001
0,001 1,30 + 0,36 1,59 + 0,38 < 0,001
0,001 1,51+ 1,49 1,45+ 0,81 < 0,005
NS 28,20 + 5,65 28,81 + 5,97 NS
< 0,001 6,91 + 3,07 5,56 + 1,43 < 0,001

242 885
NS 5,60 + 1,25 571+1,01 NS
0,001 3,67 1,17 3,45+ 0,91 0,005
0,001 1,32 0,37 1,60 + 0,38 0,001
0,001 1,50 + 1,51 1,43 £ 0,81 0,05

AKS - akutni koronérni syndrom; BMI — index télesné hmotnosti; ICHS -

betes se jako silny rizikovy faktor uplatnil hlavné u Zen.
Pozitivni rodinnd anamnéza ICHS byla ¢astéjsi predevsim
u mladsi vékové kategorie u obou pohlavi.

Srovnani lipidového spektra shodné ukazalo, Ze u muzu
i uZen v mladsim a stfednim véku byly hodnoty celkového
cholesterolu u nemocnych i u kontrolnich osob obdobné,
ale analyza podle véku ukdzala, Ze u starsi vékové kate-
gorie byly hodnoty cholesterolu u nemocnych muzt i Zzen
nizsi. Obdobné hodnoty LDL cholesterolu byly u nemoc-
nych muzl i zen vyssi pouze v mladsim a stfednim véku,
ale byly obdobné u starsi vékové kategorie. Koncentrace
HDL cholesterolu byla u nemocnych muzd i Zen systema-
ticky nizsi nezli v kontrolnim souboru, a tak byl podil LDL
cholesterolu a HDL cholesterolu oproti kontrolnimu sou-
boru ve viech vékovych kategoriich vyssi.

Jednou z moznych namitek je skutecnost, ze kontrolni
skupina je mlad$i u muzd o 2,58 roku, u Zen o 3,38 roku.
Velky pocet osob ve srovndvanych souborech ndm umoz-
nil rozdéleni do vékovych skupin, které ukazuje, Ze cel-
kovy vékovy rozdil je dan pouze nizsim poctem pacientu
v nejmladsi vékové skupiné. Vékové skupiny jsou co do
stari pacientd srovnatelné (tabulka 3) a konecné teze ne-
jsou rozdilem ovlivnény.

Dale jsme hodnotili vliv pfitomnosti jednotlivych riziko-
vych faktor( na vék manifestace AKS v souboru pacientu.
Muzi kufaci s AKS byli proti nekurakiim s AKS o 3,8 roku
mladsi (53,8 vs. 57,6 roku, p < 0,001), o 3,0 roku byli mladsi
i hypertonici oproti normotonikdm (53,8 vs. 56,8 roku, p <
0,001) a o 3,2 roku byli mladsi i pacienti s pozitivni rodin-
nou anamnézou ICHS (52,4 vs. 55,6 roku, p < 0,001). Pokud
byla pozitivni rodinnd anamnéza spojena s kuractvim, byl

ischemicka choroba srdecni; NS — nevyznamny.

vék pacientd nizsi o 5,6 roku (50,2 vs. 55,8 roku, p < 0,001),
pokud byla pozitivni rodinnd anamnéza spojena s hyper-
tenzi, byl vék nizsi 0 5,1 roku (50,5 vs. 55,6 roku, p < 0,001).
Podobné, jesté vyraznéjsi rozdily ve véku nalézéame u Zen.
Zeny kurac¢ky s AKS jsou dokonce o 6,5 roku mladsi nez
nekuracky (59,92 a 65,48 roku, p < 0,001) a hypertonicky
jsou mladsi o 4,5 roku (59,8 a 64,3 roku, p < 0,001). Vék
pacientd s AKS a s diabetem byl u obou pohlavi oproti ne-
diabetikam vyssi. Muzi byli starsi o 2,1 roku (56,9 vs. 54,8
roku, p < 0,02), zeny o tfi roky (61,6 vs. 64,6, p < 0,001).

Diskuse

Pred vice nez 50 lety byly ve Framinghamu na podkladé
osmiletého sledovani kohorty 30letych az 59letych muzd
a Zzen identifikovany jako rizikové faktory ICHS muzské po-
hlavi a jako ovlivnitelné faktory vysoka koncentrace chole-
sterolu v séru, hypertenze a koureni [4]. V roce 1977 byly
stejnym tymem zverejnény vysledky 20letého sledovani
vétsi kohorty osob, které vstupovaly do studie jako zdra-
vé ve véku 49-82 let. Celkovy cholesterol nepredstavoval
v této vékové skupiné riziko, ale v celém tomto vékovém
spektru se jako riziko uplatriovala nizka koncentrace HDL
cholesterolu [5]. O dva roky pozdéji bylo stejnym tymem
potvrzeno riziko diabetu [6] a v roce 1989 byla mezi neo-
vlivnitelnd rizika zafazena rodinna anamnéza predcasné-
ho vyskytu ICHS [7].

Podle ocekavani jsme mezi pacienty s AKS a kontrol-
nimi osobami nalezli ve vétsiné téchto faktord vyznam-
né rozdily. U pacientl s AKS byl vyrazné vyssi predevsim
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N
S
£

1

Tabulka 3 - Vyskyt rizikovych faktor podle vékovych skupin (kvintily)

Populacni vzorek MONICA

357

drom

arni syn
203

Akutni koron

Trend

296 197 271

279

208 243 Trend

176

116

48,59 54,62 58,43 62,78

40,10

48,96 54,65 58,40 62,71

39,10

&k (roky)

Vékovy rozptyl (roky)

BMI

GUmérny v

Pr(

61-65
29,99
13,3

57-60
29,27
16,2

53-56
29,28
18,2

45-52
28,90
12,9

36-44

27,97
10,4

61-65
28,68

57-60
28,28
18,9

53-56
28,49
21,2

45-52
28,46
23,1

26-44
29,70
27,7

<0,001 1

NS

<0,05¢

<0,001
<0,001

13,04
46,7

RA ICHS (%)
Kouteni (%)

<0014
<0017
<0,0171
<0057

30,8 31,4 31,1 24,4
NS

36,1

75,1 60,1 59,6

77,4

33,2 49,0 58,5 66,7

8,4

23,4
3,2

<0,001 1
<0,001 1
<0,014

36,3 44,9 46,7 53,6 63,6

Hypertenze (%)
Diabetes (%)

21,4

15,5

12,8

23,6

21,2

14,3

11,3

1.1

5,59
3,42
1,31

1,90

5,70
3,46
1,30
1,86

5,50
3,35
1,27
1,95

5,59
3,47
1,28
2,08

5,34
3,26
1,27
1,90

5,16

5,33
3,60
1,14

1,64

5,53
3,74
1,17

1,89

5,60
3,85
1,09

1,91

5,35
3,82
1,09

2,10

Celkovy cholesterol* (mmol/l)

<0,001 ¢
<0,01 1

3,41

1,18

LDL cholesterol* (mmol/l)

NS

HDL cholesterol* (mmol/l)

NS

<0,001

1,56

Triglyceridy* (mmol/l)

BMI - index télesné hmotnosti; ICHS - ischemicka choroba srde¢ni; NS — nevyznamny; RA - rodinna anamnéza.

vo

*V/ souboru akutniho koronarniho syndromu i obecné populace jsou uvedena data pouze u muzd, ktefi nebyli 1éCeni statiny.

vyskyt koufeni, které je nejsilnéjsim rizikovym faktorem.
Nebezpecdi kufactvi spocivd kromé jiného predevsim v dél-
ce expozice. Zatimco hypertenze a diabetes se manifestu-
ji az ve stfednim véku, lidé zacinaji koufit jako mladistvi
a ke zméndm na tepnach dochazi ve véku, kdy se jesté hy-
pertenze a diabetes jako dalsi rizikové faktory neobjevily.
Ischemicka choroba se proto u kufakd manifestuje drive.

Rozdily ve vyskytu hypertenze jsou ve srovnani s ku-
factvim méné vyrazné, i kdyz statisticky vyznamné. Vy-
znam hypertenze pro vznik koronarni aterosklerdzy je
nesporny, nicméné celospolecensky vyznam hypertenze
jako rizika je dnes proti padesatym a Sedesatym létim
minulého stoleti mensi. Pfed 50 lety neexistovala ucinna
perordlni antihypertenziva, povédomi o hypertenzi bylo
podstatné mensi a za hypertenzi se povazoval tlak vyssi
nez 160/90 mm Hg. V prvni Framighamské studii stoupala
prikie incidence ischemické choroby srdecni u muzl i zen
teprve od systolického tlaku > 160 mm Hg a do rizikovych
faktord byl zafazen i EKG nalez hypertrofie levé komory
[4], coz neni dnes v populaci tak ¢asty nalez. Hypertenze
tedy dnes neni tou hrozbou, kterou byla v dobé prvnich
Framinghamskych studii. Na druhé strané nardsta preva-
lence diabetu 2. typu. Podle literarnich udaju [8,9] byla
prevalence diagnostikovaného diabetu v dospélé popula-
ci Spojenych statl v padesatych letech kolem 1 % a dnes
je kolem 7 %. Kompenzace diabetu je dnes jisté lepsi, za-
tim ale nebylo prokazano, ze by pfisnéjsi kontrola glyke-
mie vedla ke snizeni makrovaskuldrnich komplikaci, takze
i pfi dnesni lepsi kontrole dalSich rizikovych faktora pred-
stavuje diabetes i tak vétsi dil rizika nezli dfive.

Klinici jiz dlouho védéli, Ze diabetes i rodinna anamné-
za disponuji pro ischemickou chorobu srde¢ni. Thomayer
ve své Patologii a therapii nemoci vnitrnich z roku 1895
piSe, Ze ,angina srdecni se vyskytuje u osob trpicich dnou,
Uplavici cukrovou, alkoholismem a otravou tabakem...
pozoruhodno je déle, Ze vice ¢lenl rodiny touto choro-
bou trpi”. Pfinos Framinghamské studie je v tom, Ze pro-
kazala nezavislost téchto faktord na ostatnich faktorech.
Také v nasem souboru jsme u osob s pozitivni rodinnou
anamnézou ICHS nenasli vyraznou kumulaci ostatnich ri-
zikovych faktord.

Pozitivni rodinnd anamnéza ICHS je tedy nespornym
a dlouho zndmym rizikovym faktorem pro vznik srdec-
niho infarktu a stdle prekonava vypovédni hodnotou
sofistikované genetické analyzy [10,11]. Vyskyt pozitiv-
ni rodinné anamnézy byl u pacientt s AKS castéjsi nezli
u kontrolni populace, a to jak u muzq, tak i u Zen, pre-
devsim v mladsich vékovych kategoriich. | kdyz je vyznam
rodinné anamnézy nesporny, nepodafilo se dosud pres
veskeré pokroky genetiky nalézt kandidatni geny, které
by tento fenomén spolehlivé vysvétlily. Jednim z moz-
nych vysvétleni by mohlo byt to, Ze se dédi rizikové fak-
tory véetné urcitych vzorc chovani. Analyza provedena
v nasem souboru nemocnych viak ukazala, Ze pacienti,
ktefi uddvaji pozitivni rodinnou anamnézu ICHS, stejné
Casto uddvaji hypertenzi a diabetes, stejné casto koufi
a maji obdobnou hodnotu cholesterolu a LDL choleste-
rolu jako ti, ktefi pozitivni anamnézu neudavaji. Jedinym
nalezenym rozdilem u nemocnych s AKS pfi pritomnosti
pozitivni rodinné anamnézy ICHS byl vyssi podil nizkého
HDL cholesterolu (< 1 mmol/l, 55,5 vs. 45,0 %, p < 0,05)
a vys$si BMI (29,27 = 4,79 vs. 28,49 = 4,29 kg/m?, p < 0,05).
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Obr. 1-Rozdily v rizikovych faktorech ICHS mezi pacienty s akutnim koronarnim syndromem a kontrolnim souborem v riiznych vékovych skupinach
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Obr. 2 - Rozdily v lipidovém spektru mezi pacienty s akutnim koronarnim syndromem a kontrolnim souborem v rtiznych vékovych skupinach
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Pfi analyze vybranych gend pfimo z tohoto souboru
(connexin-37, stromelysin-1, plasminogen activator-in-
hibitor type 1 a lymphotoxin-alpha) jsme jejich zvy3eny
vyskyt u pacienttd s AKS nezjistili [12] a stdle plati v¢etné
nasich nalezl, Ze s ischemickou chorobou jsou nejsilnéji
spojeny geny souvisejici s latkovou vyménou lipidd [13].
Jednim z mozZnych vysvétleni je interakce gen—prostredi,
tedy Ze urcité genové charakteristiky pouze moduluji re-
akci na vlivy zevniho prostredi véetné tradi¢nich rizikovych
faktoru [14]. K odhaleni tohoto fenoménu je vsak treba
u vétsiny genovych parametrd analyzovat vysoké pocty
pacientd i kontrol a vétsinou se jedna o rozsahlé multi-
centrické studie. Pozitivni rodinnou anamnézu ICHS tedy
mUlzZeme v pfipadé muzl i Zen chdpat jako vulnerabilni
terén, ktery se vyraznéji projevi pfi pusobeni dalsiho fak-
toru nebo noxy.

V pripadé lipidového spektra jsme narazili na dva za-
jimavé nalezy. Prvnim bylo, Ze jsme nenalezli rozdil mezi
pacienty a kontrolni populaci v koncentraci celkového
cholesterolu, coz svédci pro nizsi citlivost tohoto paramet-
ru v odhadu kardiovaskularniho rizika. Celkovy cholesterol
je zakladni soucasti vétsiny doporuceni a algoritm0 k ur-
Ceni kardiovaskularniho rizika a nalez obdobné hodnoty
u pacientu se srdecnim infarktem a u kontrolniho souboru
se mUze mnohym jevit jako podezrely a nazor, Ze se cel-
kovy cholesterol jako riziko nejevi, pak jako provokativni
a kacitsky. Po prostudovani plvodnich epidemiologickych
studii vSak nemusi byt prekvapujici.

Za poslednich 50 let se vyskyt a sila rizikovych faktorud
zménily. Koncentrace cholesterolu se v populaci zménila.
Priimérna koncentrace celkového cholesterolu se v 50. a 60.
letech minulého stoleti v nékterych zemich severni Evropy
a ve Spojenych statech blizila 7,0 mmol/l a v nasem staté
na konci 80. let dosahla na primérnou hodnotu 6,6 mmol/I
[15]. V jedné nasi populacni intervencni studii ze zacatku
80. let se za rizikové faktory hodné intervence povazovala
hodnota celkového cholesterolu > 6,7 mmol/l [16]. V prU-
béhu desetileti i v dusledku osvéty jesté pred zavedenim
statina koncentrace cholesterolu v téchto populacich klesa-
la a v souladu s tim klesala i mortalita na ischemickou cho-
robu srdecni. U nas klesla primérna koncentrace celkového
cholesterolu od roku 1989 ze 6,6 na dnesnich 5,26 mmol/l
a soubézné klesla i mortalita na kardiovaskularni choroby
0 60 % [15]. Tato fakta spolu s vysledky statinovych studii
v sekundarni i primdrni prevenci potvrzuji, Ze vysoka kon-
centrace celkového, a tedy i LDL cholesterolu jsou vyraznym
rizikovym faktorem vzniku ischemické choroby srdecni.
Problémem je, Ze ve vyspélych statech se jiz populace s tak
vysokou primeérnou celkovou cholesterolemii nenajdou,
a kdyby se dnes v téchto zemich provadély epidemiologické
studie stejnou metodikou jako pred 50 lety, bylo by obtizné
riziko celkového cholesterolu dokazovat.

Zatimco Ize diskutovat o tom, zda ma byt celkovy cho-
lesterol povazovan v popula¢nim méritku za miru rizi-
ka infarktu, je vyznam lipidového spektra mimo diskusi.
V nasem souboru maji muzi i Zeny s infarktem myokardu
ve srovnani s kontrolni populaci pfi obdobné hodnoté cel-
kového cholesterolu vyznamné nizsi hodnotu HDL chole-
sterolu a mladsi jedinci navic vy$si hodnotu LDL choleste-
rolu. Pomér LDL/HDL cholesterolu se tak u nemocnych ve
srovnani s kontrolnim souborem ve viech vékovych kate-
goriich vyrazné lisi (obr. 2).

Skutecnost, Zze jsme u pacientd s koronarni prihodou
nasli vy$si koncentraci LDL cholesterolu jen u muz{ do 56
a Zzen do 59 let, rovnéZ neni prekvapuijici.

Vysoky celkovy cholesterol (za kterym se skryva vysoky
LDL cholesterol) predstavuje riziko hlavné u mladych lidi,
u starsich riziko sldbne, az mizi. V pavodni Framingham-
ské studii u muzd 30letych az 49letych stoupala prudce
incidence ICHS od hodnoty 6,2 mmol/l, u muzu starsich az
od hodnoty 6,7 mmol/l. Obdobné u Zen 40letych az 49le-
tych stoupala incidence od hodnoty 6,7 mmol/l a u zen
50letych az 59letych nebyl nalezen vztah zadny [4]. V poz-
déjsi vétsi 20leté prospektivni Framinghamské studii osob
49letych az 82 letych (a tedy starsich) nebyl nalezen Zadny
vztah mezi celkovym cholesterolem a incidenci ICHS [5].
Ve velké studii MRFIT [17], ktera sledovala muze ve véku
35-57 let se rovnéz ukazalo, Ze se celkovy a LDL choleste-
rol uplatiuji i v tomto pomérné uzkém vékovém pasmu
jako riziko predevsim u lidi mladsich.

Pokud jde o celkovy cholesterol, u starSich nemocnych
jsme nalezli ve srovnani s kontrolni populaci dokonce hod-
noty nizsi, a to jak u muz(, tak i u Zen. Pro tuto skutecnost
vysvétleni nemame.

Jako nejsilnéjsi rizikovy faktor se nam jevi vedle koure-
ni nizky HDL cholesterol. | kdyz ddkazy o vyznamu nizké-
ho HDL cholesterolu mdme nejméné 40 let a je znamo, Ze
se riziko nizkého HDL cholesterolu uplatriuje u lidi s vyso-
kym i nizkym celkovym cholesterolem [18,19], je ve vétsiné
preventivnich doporuceni uvadén prednostné pravé cel-
kovy a LDL cholesterol. Je to pochopitelné z praktickych
duvodu. Kardiologové budou HDL cholesterol vice sledo-
vat teprve, az se objevi ucinny a pouzitelny Iék na jeho
zvyseni, podobné jako se zacali zajimat o celkovy a LDL
cholesterol az po objevu statint. Navic dosavadni klinické
studie s farmaky pUsobicimi prevazné vzestup HDL cho-
lesterolu nepfinesly z hlediska snizeni kardiovaskuldrnich
pfihod zadné pozitivni vysledky. V kalkulaci rizika je tedy
tfeba se dnes soustfedit na LDL cholesterol, pfipadné na
vzajemny pomér LDL a HDL cholesterolu. Ménici se rizi-
ko infarktu ve smyslu ustupujictho vyznamu celkového
cholesterolu a vyrazného vlivu nizkého HDL cholesterolu
a abdominalni obezity jsme jiz popsali dfive na podkladé
analyzy jinych soubort [20].

Dalsim zajimavym nalezem je nizsi koncentrace trigly-
ceridl u muzd s akutnim korondrnim syndromem. Pro niz-
$i hodnoty triglyceridd muzd s AKS nemame jednoznacné
vysvétleni (tabulka 2), zvlasté v kontextu s nizsi hodnotou
HDL a opac¢nym nalezem v zenské populaci. Moznym vy-
svétlenim je, Ze heparinizace, kterd je standardnim postu-
pem v predhospitaliza¢ni péci, vede k poklesu triglyceridd
v dtsledku hydrolyzy lipoproteint bohatych na triglyceri-
dy [21]. Svéddi pro to i nas nédlez vyssi hodnoty triglyceri-
du pfi nasledujicim rannim odbéru, ktery byl dokonce na
rozdil od prvniho odbéru provadén nala¢no (tabulka 4).

Otazka validity hodnot lipoproteint stanovenych u ne-
mocnych v akutni fazi srde¢niho infarktu je diskutovana
vice nez 50 let. Shoda panuje v tom, Ze za 24 hodin od
vzniku pfihody dochazi k poklesu koncentrace lipidd,
a proto se doporucuje odebirat krev k analyze lipidG ihned
pfi prijeti [22-24]. V nasem souboru byly proto hodnoty
lipidd stanoveny ze vzork( odebranych pfi pfijmu, tedy
v prdméru za ¢tyfi hodiny po vzniku infarktové bolesti,
a dalsi vzorek byl odebran pfi nejblizsich rannich odbé-
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Tabulka 4 - Hodnoty lipoproteint pfi pfijeti a nasledujici den rano nala¢no u nemocnych s akutnim koronarnim syndromem

Muzi (n = 906)
Odbér pfi prijeti
5,3301 + 1,1791
1,1432 + 0,3041
3,5723 + 1,0640
1,8064 + 1,5398

Odbér nalacno

4,9910 = 1,1099
1,0346 + 0,2864
3,0797 £ 0,9650
2,0595 + 1,3957

Celkovy cholesterol (mmol/l)
HDL cholesterol (mmol/l)
LDL cholesterol (mmol/l)

Triglyceridy (mmol/l)

Zeny (n=312)

P Odbér pfi prijeti Odbér nalacno p

<0,001 5,5190 + 1,2946 5,1020 + 1,2067 < 0,001
<0,001 11,3290 +0,3618 1,1696 + 0,3458 < 0,001
<0,001  3,5929 + 1,2072 3,1357 + 1,0689 < 0,001
<0,001 1,4776 = 1,4509 1,9071 = 1,4446 < 0,001

rech nala¢no. Béhem této doby skutecné doslo k poklesu
hodnot cholesterolu (celkového cholesterolu, LDL chole-
sterolu i HDL cholesterolu), zatimco koncentrace triglyce-
ridd stoupala (tabulka 4). Pomér LDL/HDL cholesterolu se
hrubé neménil. Tento trend, ktery byl v naSem souboru
nemocnych obdobny u muzl i u Zen, je v souladu s literar-
nimi udaji. Cholesterol po pfihodé klesd, ale pomér frak-
ci se neméni [25]. Ndpadné vyssi pomér celkového a HDL
cholesterolu a pomér LDL/HDL cholesterolu u nemocnych
se srde¢nim infarktem tedy mizeme povazovat za repre-
zentativni pro stav pred vznikem pfihody. Diskutabilné;si
je absolutni hodnota celkového cholesterolu. Podle nasich
dat klesa koncentrace celkového cholesterolu v dobé mezi
pfijetim a druhym odbérem, ktery se provadél v priimé-
ru s odstupem 12 hodin, 0 7,3 % u muzd a 7,5 % u Zen.
Pokud by pokles zacinal se vznikem bolesti a byl linedrni,
mohli bychom ¢ekat podhodnoceni oproti stavu pred pfi-
hodou o 2,5 % (pfijmova doba ¢tyfi hodiny), coz by tezi
o0 obdobné hodnoté cholesterolu u nemocnych a kontrol
nezpochybnilo. Rychlejsi ¢asny pokles oviem vyloucit ne-
mdZeme.

Zajimavym nalezem byl vliv rizikovych faktor na vék
nemocnych v dobé prihody, tedy jaky byl vékovy rozdil
mezi pacienty s pfitomnosti jednotlivych rizikovych fakto-
rd. V pripadé koureni byl nalezen jasny vliv koufeni na
pred¢asnou manifestaci ischemické choroby srdecni, a to
predeviim u Zen, coz potvrzuje i pfedchozi nalezy [26].
Nicméné vyraznéjsi rozdily u Zen oproti muzim mohou
byt zplsobeny i vyssim vékem souboru zen (do 70 let)
oproti souboru muzl (do 65 let).

Analyza rizikovych faktort v rdznych vékovych sku-
pinach ukazala, Ze u nemocnych s AKS vyskyt koureni
a pozitivni rodinné anamnézy stoupal smérem k mladsim
vékovym skupindm (obr. 1). Podobny trend byl zjistén
u aterogennich (celkovy, LDL cholesterol a triglyceridy)
a antiaterogennich (HDL cholesterol) lipidovych faktor(
(obr. 2). Vyjimkou byl opac¢ny trend pozorovany v pfipadé
hypertenze a diabetes mellitus. Zfejmé zde hraje roli ex-
pozice témto rizikovym faktorlm, které se manifestuji az
ve stfednim az pozdéjsim véku a v nasem souboru jsme na
rozdil od koufeni zachytili jejich vy3si vyskyt pouze ve star-
$i populaci. Toto vysvétleni podporuje i srovnani s muzi
z populace, kde trend vzestupu diabetu a hypertenze s vé-
kem byl identicky s pacienty, zatimco pozitivni rodinna
historie, BMI a lipidové parametry mély trend odlisny az
opacny. Koureni zaznamenalo sice podobny trend v obou
skupinach, ale pocet kurakd byl mezi muzi s AKS vice nez
dvojnésobny.

Zavérem je mozné na zakladé nasich vysledkd shrnout,
Ze sila a vyznam nékterych z rizikovych faktord ICHS,
a tedy jejich podil na celkovém riziku se v prabéhu po-

slednich desetileti zménily. V soucasnosti se jako nejsilnéj-
3i rizikové faktory akutniho koronarniho syndromu, které
jsou pfitomny ve viech vékovych skupinach, jevi koufeni
cigaret a nizky HDL cholesterol. Pozitivni rodinna ana-
mnéza ICHS a vyssi LDL cholesterol se uplatfuji v mladsim
véku, diabetes se uplatriuje jako rizikovy faktor hlavné
u Zen stfedniho a star$iho véku. Celkovy cholesterol se
jako rizikovy faktor nejevi.

V kalkulaci rizika je vhodné se v souc¢asnosti zaméfit spi-
$e na HDL cholesterol, pfipadné na vzdjemny pomér LDL
a HDL cholesterolu.

Prohlaseni autorti o mozném stfetu zajmu
Zadny stret zajma.

Financovani
Podpofeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimen-
talni mediciny — IKEM, 1€ 00023001").

Prohlaseni autort o etickych aspektech publikace
Autofi prohlasuji, ze vyzkum byl veden v souladu s eticky-
mi standardy.

Informovany souhlas
Jménem vsech autorl prohlasuji, Ze souhlas byl ziskan od
vsech pacientd, ktefi se zucastnili studie.

Literatura

[11 R. Cifkov4, Z. Skodova, J. Bruthans, et al., Longitudinal trends
in major cardiovascular risk factors in the Czech population
between 1985 and 2007/8. Czech MONICA and Czech post-
MONICA, Atherosclerosis 211 (2010) 676-681.

[2] J. Pitha, J.A. Hubacek, R. Poledne, et al., Genetic determination
of the prognosis in survivors of the acute coronary syndromes.
Study design and rationale for multicentred study, Cor et Vasa
49 (2007) 134-137.

[3] H. Tunstall-Pedoe, K. Kuulasmaa, H. Tolonen, et al., in: H.
Tunstal-Pedoe (Ed.), MONICA Monograph and Multimedia
Sourcebook, World Health Organisation, Geneva, 2003.

[4] T.R. Dawber, W.B. Kannel, N. Revotskie, et al., The
epidemiology of coronary heart disease — the Framingham
enquiry, Proceedings of the Royal Society of Medicine 55 (1962)
265-271.

[5] T.Gordon, W.P. Castelli, M.C. Hjortland, et al., High density
lipoprotein as a protective factor against coronary heart
disease. The Framingham study, American Journal of Medicine
62 (1977) 707-714.

[6] W.B. Kannel, D.L. McGee, Diabetes and cardiovascular disease.
The Framingham study, Journal of the American Medical
Association 241 (1979) 2035-2038.

[71 J.M. Schildkraut, R.H. Myers, L.A. Cupples, et al., Coronary risk
associated with age and sex of parental heart disease in the
Framingham study, American Journal of Cardiology 64 (1989)
555-559.



152

Rizikovy profil nemocnych s AKS léc¢enych v IKEM v letech 2006-2013

(8l

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

L.S. Geiss, J. Wang, Y.J. Cheng, et al., Prevalence and incidence
trends for diagnosed diabetes among adults aged 20 to 79
years, United States, 1980-2012, Journal of the American
Medical Association 312 (2014) 1218-1226.

Long-term Trends in Diabetes, CDC’s Division of Diabetes
Translation, National surveillance System, 2014, October,
available at http://www.cdc.gov./diabetes/statistic.

J.B. Rubin, W.B. Borden, Coronary heart disease in young
adults, Current Atherosclerosis Reports 14 (2012) 140-149.

R. Roberts, A.F. Stewart, Genes and coronary artery disease:
where are we?, Journal of the American College of Cardiology
60 (2012) 1715-1721.

J.A. Hubacek, V. Stanék, M. Gebauerova, et al., Lack of an
association between connexin-37, stromelysin-1, plasminogen
activator-inhibitor type 1 and lymphotoxin-alpha genes and
acute coronary syndrome in Czech Caucasians, Experimental
and Clinical Cardiology 15 (3) (2010) e52—e56.

R. Poledne, J.A. Hubacek, V. Stanék, et al., Why we are not able
to find the coronary heart disease gene — apoE as an example,
Folia Biologica (Prague) 56 (2010) 218-222.

P.J. Talmud, Gene-environment interaction and its impact

on coronary heart disease risk, Nutrition, Metabolism and
Cardiovascular Diseases 17 (2007) 148-152.

J. Bruthans, R. Cifkova, V. Lanska, et al., Explaining the decline
in coronary heart disease mortality in the Czech Republic
between 1985 and 2007, European Journal of Preventive
Cardiology 21 (2014) 829-839.

J. Reissigova, M. Tomeckova, Intervence rizikovych faktort
aterosklerdzy a kardiovaskularni umrtnost. 20letd primarné
preventivni studie z pohledu statistika, Cor et Vasa 45 (2003)
249-255.

J. Stamler, D. Wentworth, J.D. Neaton, for the MRFIT Research
Group, Is relationship between serum cholesterol and risk of
premature death from coronary heart disease continuous and
graded? Findings in 356 22 primary screenees of the multiple

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

risk factor intervention trial (MRFIT), Journal of the American
Medical Association 256 (1986) 2823-2828.

U. Goldbourt, S. Yaari, J.H. Medalie, Isolated low HDL
cholesterol as a risk factor for coronary heart disease mortality.
A 21 year follow-up of 8000 men, Arteriosclerosis, Thrombosis
and Vascular Biology 17 (1997) 107-113.

G. Assmann, H. Schulte, A. vom Eckardstein, Y. Huang, High-
-density lipoprotein cholesterol as a predictor of coronary heart
disease risk. The PROCAM experience and pathophysiological
implications for reverse cholesterol transport, Atherosclerosis
124 (1996) S11-S20.

V. Stanék, R. Cifkova, M. Gebauerova, et al., Ménici se
spektrum rizikovych faktord ischemické choroby srdecni, Cor et
Vasa 51 (2009) 685-690.

M. Mulder, P. Lombardi, H. Jansen, Low density lipoprotein
receptor internalizes low density and very low density
lipoproteins that are bound to heparan sulfate proteoglycans
via lipoprotein lipase, Journal of Biological Chemistry 268
(1993) 9369-9375.

M. Sewardsen, S. Vythlingum, I. Jialal, R. Nadar, Plasma lipids
can be reliably assessed within 24 hours after acute myocardial
infarction, Postgraduate Medical Journal 64 (1988) 352-369.

H. Chamsi-Pasha, R.J. Taylor, D. McDowell, P.C. Barnes, Plasma
lipids: when to measure after myocardial infarction?, British
Journal of General Practice 43 (1989) 447-450.

B. Pitt, J. Loscalzo, J.S. Raichlen, Lipid levels after acute
coronary syndromes, Journal of the American College of
Cardiology 51 (2008) 1440-1445.

N. Wattanasuwan, I.A. Khan, R.M. Gowda, et al., Effect of acute
myocardial infarction on cholesterol ratios, Chest 120 (2001)
1196-1199.

M. Grundtvig, T.P. Hagen, M. German, A. Reikvam, Sex-based
differences in premature first myocardial infarction caused

by smoking: twice as many years lost by women as by men,
European Journal of Preventive Cardiology 16 (2009) 174-179.



