Univerzita Karlova v Praze

1. 1ékarska fakulta

Autoreferat dizertacni prace

Kardiovaskularni onemocnéni a koureni

Lécéba zavislosti na tabaku a kardiovaskularni riziko

MUDr. Kamila Zvolska

2013



Doktorské studijni programy v biomediciné

Univerzita Karlova v Praze a Akademie véd Ceské republiky

Obor: Preventivni medicina
Predseda oborové rady: doc. MUDr. Alexander Celko, CSc.

Skolici pracovité: Centrum pro zavislé na tabaku III. interni kliniky,
1. LF UK a VFN v Praze

Skolitel: doc. MUDr. Eva Kralikové, CSc.

Konzultant: prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.



OBSAH

ABSTRAKT (C2)
ABSTRACT (EN)
1.0VOD

1.1
1.2.
1.3.

1.4.

1.5.
1.6.
1.7.

1.8.

Definice zéavislosti na tabaku
Epidemiologie KVO a koufeni — souvislosti ...

Rizikové faktory kardiovaskularnich
onemocnéni

Dlouhodobé trendy hlavnich rizikovych faktora
KVO v ¢eské populaci

Koufteni jako rizikovy faktor KVO
Pokles KV rizika po zanechani koufeni

Lécba zavislosti na tabaku u pacientd s KVO

Prevalence koufeni u osob se zvySenym KV
rizikem

2. HYPOTEZA A CILE PRACE

3. METODIKA

4. VYSLEDKY

5. DISKUZE

6. ZAVERY

7. POUZITA LITERATURA

o N N o b

10

10

10
11
11
13
15
16
17



ABSTRAKT (CZ2)
Uvod: Zavislost na tabaku patfi mezi étyfi nejvyznamnéjsi rizikové

faktory (RF) kardiovaskuldrnich (KV) onemocnéni (KVO).

Cil prace: analyza KV rizika pacientii-kutdkti naSeho Centra pro

zavislé na tabaku.

Metodika: Retrospektivni posouzeni pfitomnosti KVO, RF KVO a
uroven KV rizika podle metody SCORE u nasich pacientl — kurakt
z let 2007 - 2009 (N = 1349, 52,2 % muzl, vékové rozmezi 25-64
let, primérny veék 44 + 11,7). KV riziko bylo hodnoceno také po
roce od vstupni navstévy véetné noveé diagnostikovanych RF KVO,
abstinence od koufeni byla validizovana oxidem uhelnatym ve
vydechu. Vysledky byly porovnany s hodnotami kufakt ve studii
postMONICA (N = 1122, 54,5 % muzt, primérny vék 46 £ 11).

Vysledky: Oproti kurakiim v obecné populaci mélo vyznamné vice
nas$ich pacient automaticky vysoké KV riziko a KVO. Srovnatelny
byl vyskyt diabetu 2. typu a u kurakl bez automaticky vysokého KV
rizika vyskyt hypertenze a dyslipidémie. Vyznamné méné pacientti
Centra bez automaticky vysokého rizika bylo obéznich, vyznamné
méng¢ rizikova byla i rodinnd anamnéza. Do Centra pfi§lo vyznamné
vice Zen s nizkym poctem RF a vyznamné méné muzi ve véku 55-59
a zen ve véku 55-64 se SCORE > 5 %. Usp&snost pacientil se
SCORE < 5 % byla 44,3 % (254/574) a 41,2 % u pacienti s
vysokym KV rizikem (105/255, p=0,41). KV riziko nebylo
prediktorem abstinence po roce. Dyslipidémie byla nove zjiSténa u

62,5 % osob (223/357).



Zaver: Vysoce rizikovi pacienti maji stejnou $anci prestat koufit jako
pacienti s nizkym KV rizikem. Intenzivni 1écba zavislosti na tabaku
by méla byt dostupna a doporu¢ovana i v ramci KV prevence a
1écby.

Kli¢ova slova: kardiovaskularni onemocnéni; rizikové faktory;
nikotinova zavislost; odvykani koufeni; ur€eni rizika; ¢asna

intervence
ABSTRACT (EN)

Introduction: Tobacco dependence is one of the four major risk
factors (RF) of cardiovascular (CV) disease (CVD).

Objective: Analysis of CV risk of patients of our Center for

Tobacco-Dependent.

Methods: A retrospective assessment of the presence of CVD, RF for
CVD and CV risk level according to the SCORE method in our
patients - smokers in the period 2007 - 2009 (N = 1,349, 52.2%
males, age range 25-64 years, mean age 44 = 11.7). CV risk was also
evaluated one year after the baseline visit including newly diagnosed
CVD RF. An abstinence from smoking was validated by carbon
monoxide in expired air. Results were compared to those of smokers
in the study postMONICA (N = 1,122, 54.5% men, mean age 46 +
11).

Compared to the general population of smokers (postMONICA)
significantly more Center patients had automatically high CV risk

and CVD. The prevalence of type 2 diabetes was comparable as well



as prevalence of hypertension and dyslipidemia in smokers without
automatically high CV risk. Significantly fewer Center patients
without automatically high CV risk were obese. Family history
showed also significantly lower risk. Significantly more women with
low RF and significantly fewer men aged 55-59 and women aged 55-
64 with SCORE > 5% came to the Center. Success rate of Center
patients with SCORE < 5 % was 44.3 % (254/574) and 41.2 % in
patients with high CV risk (105/255, p=0.41). CV risk was not
predictive factor of abstinence after one year. Dyslipidemia was
newly detected in 62.5 % of subjects (223/357).

Conclusion; High-risk patients have the same chance to quit smoking
as patients with low CV risk. Intensive tobacco dependence
treatment should be available and recommended in the CV

prevention and treatment.

Keywords: cardiovascular disease; risk factors; nicotine dependence;
smoking cessation; risk assessment; early medical intervention



1.0VOD
1.1. Definice zavislosti na tabaku

Zavislost na tabaku je chronické onemocnéni charakterizované
relapsy a remisemi [1], které 1ze vykazat podle Mezinarodni
statistické klasifikace nemoci a ptidruzenych zdravotnich problémi
10. revize kodem F17 [2]. Bez 1é€by dokaze piestat jen velmi malé

procento kutaku [1].

Zékladnimi G¢innymi principy je poskytovani kratké intervence pii
kazdém klinickém kontaktu, psychoterapie a i€inna farmakoterapie,

jejichz kombinace zvySuje Gcinnost 1é¢by [1].

Centra pro 1écbu zavislosti na tabaku (pracujici po vzoru Nicotine
Dependence Center na Mayo Clinic, Rochester, MN, USA) vznikaji
v Ceské republice systematicky od roku 2005 (v sou¢asnosti 42
center), a to zejména pii pneumologickych, internich nebo
kardiologickych klinikach ve vétsich nemocnicich. K dispozici je
specialni internetovy elektronicky systém, ktery mize byt pouzit
jako elektronicka zdravotni dokumentace a kde Ize vSechny tidaje
shromazd’ovat k analytickému zpracovani (v roce 2012 bylo v
systému asi 5000 pacientl). Referen¢ni centrum pro 1écbu tabakové
zavislosti (Centrum) pii I1l.interni klinice 1.LF UK a VFN v Praze je
nejvytizengjsi z republiky a jako jediné funguje po celou pracovni

dobu - za rok je zde 1é¢eno cca 450 novych pacienti.



1.2. Epidemiologie kardiovaskularnich onemocnéni a

kouieni — souvislosti

Koufeni nebo uzivani tabaku je spolec¢né s vysokym krevnim tlakem,
diabetem mellitem 2. typu a hypercholesterolémii jednim z hlavnich
preventabilnich rizikovych faktort kardiovaskularni (KV) morbidity
a mortality. Lécba zavislosti na tabaku je tedy dilezitou soucasti
prevence a 1é¢by KVO [3].

Kazdy rok zptisobuji KVO v Evropé vice nez 4 miliony tmrti, coz
predstavuje 47 % vSech timrti obyvatel tohoto kontinentu [4]. V
Evropské unii (EU) byla KVO vroce 2010 ptic¢inou smrti 1,9
milionu osob, tedy 39,2 % vSech tmrti v EU.

V Ceské republice (CR) jsou KVO také nejéastéjsi piic¢inou viech
amrti, a to i do véku 65 let. Pozitivni vyvoj v CR v nésledujicich
deseti letech (v roce 2010 standardizovana umrtnost na KVO v CR
424,1 na 100 tis. obyvatel u muzt, 282.,4 na 100 tisic obyvatel u zen)
s odstupem kopiruje i vyvoj zapadoevropskych zemi (v roce 2010 u
muzt EUIL5 203,2 na 100 tisic obyvatel, u Zzen 134,3 na 100 tisic
obyvatel), tedy KV mortalita zistava viaci statim EU 15 pfiblizné
dvojnasobna [5].

Podle projektu MONICA byl pokles mortality na ICHS zptisoben ze
2/3 poklesem incidence, ktera je ovlivnéna rizikovym profilem
obyvatelstva, a ve zbyvajici tfetiné zlepSenym piezivanim, které je
dusledkem lepsi 1écby [6].

1.3. Rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni

Mezi nemodifikovatelné rizikové faktory (RF) patii vék, pohlavi,

pozitivni rodinnd anamnéza a KVO v osobni anamnéze. Zakladni



modifikovatelné RF jsou arterialni hypertenze, dyslipidémie,
diabetes mellitus a koufeni. Dal§imi RF jsou obezita, trombogenni
RF, nizka fyzicka aktivita, uzivani ordlni hormonalni antikoncepce
nebo hormonalni substitu¢ni terapie, nizky socioekonomicky status a
nizké vzdélani [7].

1.4. Dlouhodobé trendy hlavnich rizikovych faktori KVO v
ceské populaci

V CR od roku 1985 vyrazné poklesly primérné hodnoty
cholesterolémie a pramérného systolického i diastolického krevniho
tlaku, coz ptispiva k poklesu timrtnosti na KVO, zejména cévni
mozkovou piithodu (CMP). Zlepsila se 1é¢ba a kontrola hypertenze a
dyslipidémie [8]. Prevalence diabetu rok od roku roste, asi 8 % z
celkového poétu obyvatel CR bylo v roce 2010 1é¢eno pro cukrovku
[9]. V muzZské populaci se od r. 1985 pocet kutaki snizil (z 49,2 %
na 34,0 %, p <0,001), u Zen se prevalence kouieni nezménila (23,4
% v roce 2010). Prevalence koufeni v CR (29,3 %) je v porovnani s
vyspélymi zapadnimi zemémi, kde kouti 15 az 25 %,u muzi,
vysoka, coz pfispiva k vysoké KV morbidité a mortalité v CR [10].
1.5. Koufteni jako rizikovy faktor KVO

Koufeni zvySuje riziko ICHS 2-4x, riziko vzniku nefatalniho
akutniho infarktu myokardu (AMI) 3x a riziko nahlé srde¢ni smrti
2,3x [11]. Kuf4ci po prodélaném akutnim koronarnim syndromu
(AKS) jsou ve 2x vys§§im riziku restendzy nebo umrti na KVO [12,
13]. Koufeni zvysuje riziko ischemické CMP (RR 1,5 - 2,6) a
symptomatické ischemické choroby dolnich konéetin (ICHDK) [14,

15]. Koufeni je spojeno s arterialni hypertenzi v zavislosti na davce,



zvySuje riziko rozvoje diabetu a zhor$uje inzulinovou rezistenci,
negativné ovlivituje metabolismu lipoproteint [16, 17, 18]. Aktivni i
pasivni koufeni zpuisobuje endotelialni dysfunkei, hyperkoagulaéni
stav vedouci k tromboze (aktivace a agregace desticek, aktivace
koagulacnich faktorl, zvysSeni hladiny fibrinogenu, zvyseni hladiny
tkanovych faktort, po¢tu leukocyt a D-dimery, viskozitu plazmy)
[19].

1.6. Pokles KV rizika po zanechani koufeni

Po zanechani koufeni se riziko KVO snizuje velmi brzy, v tadu dni
o tfetinu, po roce abstinence klesa zvysené riziko ICHS zptisobené
koufenim na polovinu. Riziko opakovaného IM klesé na tiroven
rizika nekutdkd s ICHS za 2-3 roky po zanechani kouteni. U osob,
které pfestanou koufit po IM, se mortalita z jakychkoli pfi¢in snizi 0

36 % [20].

1.7. Lécba zavislosti na tabaku u pacienti s KVO

K dispozici jsou udaje 0 bezpecnosti nahradni terapie nikotinem u
pacientu se stabilni ICHS, i po akutnim koronarnim syndromu [21].
Vareniklin je G¢inny pfi odvykani koufeni u kurakd se stabilnim
KVO, dobfe tolerovany, nezvysujici KV ptihody a umrtnost, stejné
jako bupropion [22].

1.8. Prevalence koufreni u osob se zvySenym KV rizikem
Studie EUROASPIRE II ukézala, ze vice nez polovina koronarnich
pacientd, ktefi koutili v dob¢ jejich ptihody, byla po roce stale
kuraky. U pacientl s vysokym KV rizikem identifikovanych ve

vSeobecné praxi koufi téméf 90 % i poté, co byla zahajena terapie ke
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snizeni KV rizika. V Evrop¢ se prevalence koufeni u vysoce KV
rizikovych pacientti odhaduje na 20 %. Prevalence koufeni u

mladych pacientt s AKS je 77 % [23].

2. HYPOTEZY A CILE PRACE

Hypotéza 1: vyskyt rizikovych faktorit KVO bude mezi pacienty
naseho Centra vyS$si neZ v bézné populaci jednak pro samotny vliv
uzivani tabaku, jednak proto, ze pacienti jsou k nam doporucovani
jinymi 1ékaii VFN, tedy jsou jiz 1é¢eni pro jina onemocnéni.
Hypotéza 2: Centrum hraje vyznamnou roli v komplexni KV

prevenci.

3. METODIKA

Retrospektivné jsme porovnavali studijni soubor kutakd — pacientt
Centra a kontrolni soubor 1122 kufdkl reprezentativniho vzorku
Ceské populace (studie postMONICA) z hlediska pfitomnosti KVO a
dalsich KV rizikovych faktorti. Studijni soubor tvofilo 1349 po sobé
jdoucich pacientti (52,2 % muza) ve véku 25-64 let (primerny vek
44 + 11,7 rok) z obdobi 1/2007 - 12/2009. Uvadéna abstinence byla
vzdy validizovana métenim CO ve vydechovaném vzduchu pii
kazdé kontrole. Studijni soubor jsme povazovali za specifickou
populaci kutakd, ktefi chtéji prestat koufit.

Kontrolni soubor se skladal ze vSech kufaki ve véku 25-64 let (n =
1122, 54,5 % muzt, prumérny vek 46 + 11 let) z prufezové studie
postMONICA. V této studii byl 1% vzorek populace ve véku 25-64
let nahodné vybranych osob z deviti okresti CR v letech 2006-2009.
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Do studie bylo zahrnuto 990 pravidelnych dennich kutaka (554
muzu) a 132 prilezitostnych kuiakt (58 muzi). Kufactvi nebylo

validizovano.
Oba soubory jsme porovnavali v téchto parametrech:
1) Podil pacientil s automaticky vysokym KV rizikem.

2) Vyskyt vybranych KV rizikovych faktort a jejich kombinaci u
ostatnich pacientll bez automaticky vysokého KV rizika obou
soubord (1181 pacientl ze studijniho souboru a 1022 pacientd z
kontrolniho souboru): arterialni hypertenze, dyslipidémie, obezita,

centralni obezita, pozitivni rodinna anamnéza.

3) Urovei KV rizika podle metody SCORE (Systemic Coronary
Risk Estimation) [24] pro vékové kategorie 50-54 a 55-59 let u muza
bez automaticky vysokého KV rizika a 55-59 a 60-64 let u Zen bez
automaticky vysokého KV rizika.

Do dalsi analyzy jsme ze studijniho souboru zatadili 1334 pacientt
(52,2 % muzi) ve véku 25-64 let (praimérny vék 44 + 12 let), ktefi
ptisli do Centra alesponi na prvni navstévu a kontrolni navstévu po
roce od zanechani koufeni (den D). Retrospektivné jsme u pacientl
bez automaticky vysokého KV rizika hodnotili uroven KV rizika
pomoci metody SCORE. Validizovana (CO ve vydechu) abstinence
po roce byla stanovena u vSech pacientd, ktefi byli rozdéleni dle KV
rizika. Sledovali jsme, jak se jednotlivé podskupiny liSily v zavislosti
na nékterych moznych prediktivnich parametrech jako je vek,
pohlavi, denni spotieba cigaret, Fagerstromuv test zavislosti na

cigaretach (FTCD), pocet kontrolnich navstév, uroven vzdélani, dalsi
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vybrana onemocnéni a délka uzivani doporucené farmakoterapie. U
pacientii Centra jsme dale hodnotili zachyt hypertenze (Systolicky
TK > 140 nebo diastolicky TK > 90 mm Hg), dyslipidémie (celkovy
cholesterol > 5 mmol/l a/nebo LDL-cholesterol >3 mmol/l a/nebo

triglyceridy > 1.7 mmol/l) a obezity (body mass index > 30).

4. VYSLEDKY

V porovnani S kontrolnim souborem mélo signifikantné vice
pacientl Centra automaticky vysoké KV riziko (12,5 %, 169/1349,
resp. 8,9 %, 100/1122, p=0,004) a KVO (7,1 %, 96/169, resp. 4,1 %,
46/100, p=0,001). Prevalence pfedéasného vyskytu KVO u muzii ve
studijnim souboru byla signifikantn¢ vyssi nez u muzt kontrolniho
souboru (6,0 %, 42/704, resp. 3,4 %, 21/612, p=0,028). Prevalence
diabetu 2. typu byla v obou souborech srovnatelna (5,6 %, 75/1349,
resp. 5,2 %, 58/1122, p=0,742). Pacienti Centra bez automaticky
vysokého KV rizika méli signifikantné méné Casto obezitu (22,0 %
muzt, 131/595, resp. 29,7 % muzi, 160/539, p =0,003 a 14,4 % Zen,
82/570, resp. 26,7 % zen, 129/483, p<0,001), centralni obezitu u zen
(31,1 %, 174/559, resp. 43,5 %, 210/483, p < 0,001) a pozitivni
rodinnou anamnézu (5,6 % muza, 30/539, resp. 9,1 % muzi, 49/539,
p=0,035 a 4,3 % Zen, 22/514, resp. 9,7 % zen, 47/483, p=0,001).
Signifikantné méné bylo muza Centra ve véku 55-59 let se SCORE
>5 % (89,2 %, 33/37, resp. 98,9 %, 92/93, p=0,023) a Zen ve véku
55-59 let (0 %, 0/52, resp. 16,0 %, 12/75, p=0,001) a 60-64 let (48,6
%, 18/37, resp. 80,0 %, 36/45, p=0,005).
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Uspésnost pacienttl Centra se SCORE < 5 % po roce ode dne D byla
44,3 % (254/574) a 41,2 % u pacientti s vysokym KV rizikem
(105/255, p=0,41). Uspésnost u pacienti s KVO (96) byla 36,5 %
(35/96) u vsech pacientt (p = 0,181), resp. 44,3 % (35/79) u
pacientq, ktefi absolvovali minimaln¢ 3 navstévy (p = 0,807) ve
srovnani s pacienty se SCORE < 5 %. V porovnani S pacienty se
SCORE <5 % koutili pacienti s vysokym KV rizikem signifikantné
vice cigaret denng, signifikantné ¢ast&ji trpéli dal§im vybranym
onemocnénim (CHOPN, astma, roztrousena skler6za nebo nadorové
onemocnéni), méli Castéji pouze zakladni vzdelavani, byli starsi,
Castéji muzi, méne jich mélo vice nez 6 navstév béhem roku a méné
Casto uzivali doporucenou farmakoterapii po dobu alespon 3 mésicu.
Vicerozmérna logisticka regrese ukazala, ze KV riziko (OR 0,97; 95
% CI (0,56-1,70), p=0,92), vék pti prvni navstéveé, FTCD, aroven
vzdélani a vybrana onemocnéni nebyly prediktory Gispésné
abstinence po jednom roce. Naopak muzské pohlavi, pocet
kontrolnich navstév vétsi nez 6 a uzivani doporucené farmakoterapie

alesponi 3 mésice bylo asociovano s abstinenci po roce.

Kvili vysokym hodnotam TK opakované naméfenych v Centru (viz
hodnoty TK v kapitole 3) bylo 3,1 % pacientu (42/1334) odeslano ke
svému lékafi. 64,3 % z téchto pacientti (27/42) bylo bez ptedchozi
anamnézy arteridlni hypertenze a 16,6 % (7/42) mélo SCORE > 5 %.
Dyslipidémie (celkovy cholesterol > 5 mmol/l a/nebo LDL-
cholesterol > 3 mmol/l a/nebo triglyceridy > 1,7 mmol/l) byla
zjisténa u 62,5 % 0sob (223/357) bez piedchozi anamnézy

dyslipidémie, ktefi byli v Centru odeslani na krevni odbér. 4,2 %
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pacientt (56/1334) souhlasilo s odeslanim do obezitologické

ambulance.

Na otazku ,,0dkud jste se o nas dozveédél/a* odpovédelo 46,9 %
pacienti s KVO (45/96), ze byli doporuceni 1ékafem. V populaci
primarni prevence to bylo 22,7 % (284/1253).

5. DISKUZE

Je pozitivni, ze podil kufakid s automaticky vysokym KV rizikem,
kteti se pfisli 1é¢it do Centra, byl vyznamné vyssi nez v obecné
populaci kufakd. Tito pacienti Castéji hledaji odbornou pomoc, anebo
jsou casteji odkazovani na Centra. Také vyhodnoceni odpovédi
pacientl na dotaz ,,Odkud jste se o nas dozvédél/a?* naznacuje, Ze
pacienti sekundarni prevence jsou 1ékaii do Centra doporu¢ovani
Castéji. Pacienti s DM 2.t. ale ¢ast&ji odvykat nechodili. Je dulezité
ovliviiovat vSechny ¢tyfi konvenéni RF (koufeni, diabetes,
dyslipidémii a hypertenzi) ke snizeni epidemie KVO. Do Centra
prislo odvykat vyznamné niz§i procento vysoce rizikovych pacientd
ve vy$$im veéku, coz koresponduje s pfedchozim nalezem
preventivniho odvykani. Cilem do budoucna by mélo byt pokusit se
zvysit pocet odvykajicich kurakd s vysokym KV rizikem. Lécby v
Centru zvySuje pravdépodobnost, ze kufdk s vysokym KV rizikem
piestane koufit - KV riziko se neukézalo byt prediktivnim faktorem
pro abstinenci po roce. Zanechani koufeni mize mit vétsi vliv na
snizeni rizika a mortality u pacientti s ICHS, ktefi koufi, nez ucinek

jakékoli jiné intervence nebo 1é¢by [25]. Vedle 1é¢by zavislosti na
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tabaku byla u pomérné vysokého procenta pacientil detekovana
dyslipidémie, v mensi mife art.hypertenze. Tyto RF jsme se snazili

ovlivnit vhodnym doporuéenim/1é¢bou.

6. ZAVERY

V porovnani s kufaky obecné populace nebyla u zdravych kurakt
Centra pozorovana vyssi prevalence KV rizikovych faktort nebo
jejich vyssi kumulace, mezi star§imi osobami bylo dokonce
vyznamné méné kufakd s vysokym SCORE. Pacienti Centra s
vysokym KV rizikem maji stejnou Sanci ptestat koufit jako
nizkorizikovi pacienti. V ramci 1é¢by zavislosti na tabaku jsme
sledovali rizikové faktory KVO a snazili se je ovlivnit. Vysledky
poukazuji na dilezitou roli center v preventivni medicing. Lécba
zavislosti na tabaku vedena 1ékaii je v CR slibny model, ktery
poskytuje pacientiim nejen potiebnou podporu odvykani kouteni, ale
také proaktivni screening dal$ich RF. Lécba zavislosti na tabaku by
méla byt jednim z hlavnich terapeutickych strategii v KV u pacientd
primarni péée s vysokym KV rizikem a v sekundarni KV prevenci.
Pokud jsou pacienti s vysokym KV rizikem odeslani k 1é¢bé do
specializovaného Centra, maji vysokou Sanci na uspésné zanechani

koufeni.
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