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Zkoumali jsme vyznam horciku a kalcia v pitné vodé ve vztahu k nemocnosti a dmrtnosti zplsobenymi akutnim infarktem
myokardu v obdobi mezi 1. fijnem 1994 a 30. cervnem 1996. Kontrolni subjekty byly ndhodné vybrany ze stejného
studijniho zakladu. Provedli jsme rozhovory s prezivsimi pripady (N = 823) a kontrolnimi subjekty (N = 853) se zamérenim na
rizikové faktory akutniho infarktu myokardu. Provedli jsme sbér jednotlivych dat tykajicich se hladin hofciku a kalcia v pitné
vodé. Subjekty jsme klasifikovali kvartily hladin hofciku a kalcia ve vodé. Celkovy pocet pfipadl byl podobny ve vsech
Ctyrech kvartilech. Riziko umrti bylo o 7,6% (95% interval spolehlivosti = 2,1-13,1) nizsi v kvartilu s vysokou hladinou horciku
(>=8,3 mg/litr). Pomér pravdépodobnosti umrti na akutni infarkt myokardu ve vztahu k hof¢iku ve vodé byl 0,64 (95%
interval spolehlivosti = 0,42-0,97) u nejvyssiho kvartilu ve srovnani se tfemi nizsimi. Mnohorozmérné analyzy ukazaly, Ze
ostatni rizikové faktory nebyly dileZitymi soucasné plsobicimi faktory, které by vyvolaly stejnou odezvu. V pfipadé kalcia
tato studie byla neprikazna. Data naznacuji, Ze hoicik v pitné vodé je spojen s nizsi umrtnosti na akutni infarkt myokardu,
ale nikoli s celkovou ¢etnosti infarktu.

Predchozi studie prokazaly inverzni vztah mezi pfitomnosti hof¢iku v pitné vodé a rizikem Gmrti na ischemickou chorobu
srdecni (ICHS). 1-10 Jiné studie tento vztah neprokazaly. 11,12 Nékteré studie také prokazaly inverzni vztah mezi kalciem ve
vodé a ICHS, 1,6,8,13 ale v jinych studiich Zadny takovy vztah nebyl zaznamenan. 3,7,11,12 VétSina téchto studii byla
ekologickych, bez méreni jednotlivého vystaveni. Co se tyka studii, ve kterych byla jednotliva vystaveni mérena, jedna byla
kohortova studie 2 a tfi byly studie ptipadd a kontrol. 3,7,8

Hofcik je kofaktorem v nékolika dudleZitych enzymovych systémech a je nezbytny v béiné fyziologii myokardu.14,15
Nedostatek horciku zvysSuje vasokonstrikci 16-19 a riziko vzniku arytmie. 15,20,21

Vztah mezi kalciem a umrtim na ICHS byl méné vyrazny a fyziologicky mechanismus, ktery by mohl vysvétlit tento vztah,
neni jasny.

V nedavném uvodniku Neutra 22 upozornil na nékolik nedostatk(i pfedchozich studii v této oblasti. Zminil naptiklad, ze
skutecny pfijem hofciku a kalcia z vody a potravin nebyl zhodnocen a Ze nebyly urceny dalsi rizikové faktory ICHS. 22

Cilem této studie bylo prozkoumat vyznam jednotlivych hladin hof¢iku v pitné vodé ve vztahu k nemocnosti a Umrtnosti na
akutni infarkt myokardu (AIM). Navic jsme také zkoumali vyznam vodniho kalcia. Abychom odhadli jednotlivé pfijmy horciku
a kalcia z vody a potravin a zhodnotili, jestli dalsi rizikové faktory AIM mohou byt soucasné plsobicimi faktory, provedli jsme
rozhovory s prezivsimi pfipady a kontrolnimi subjekty.

Studijni oblast

Studie byla provedena v 18 obcich ve spadové oblasti $esti nemocnic v jizni ¢asti Svédska. Hladiny hofciku a kalcia se
vyrazné lisSi mezi témito obcemi a dokonce i uvnitf nich samotnych. Kvalita vody v téchto obcich, co se tykd tvrdosti,
kyselosti a Cisticich postupd, zlistala podle pfedchoziho prizkumu 7 v podstaté beze zmény od roku 1980.

Studijni zaklad

Studijni zaklad zahrnoval muze a Zeny narozené mezi roky 1920 a 1946, skandinavského plvodu, ktefi bydleli v nékteré z 18
obci od dubna 1994. Od regionalnich dariovych Gradd jsme ziskali aktudlni seznam obyvatel pro duben 1994 (N = 130 010),
uvadéjici datumy narozeni, osobni identifikacni Cisla a adresy.



Pripady

Ptipady jsme definovali jako muZe a Zeny ve studijnim zakladu, ktefi béhem obdobi od 1. fijna 1994 do 30. ¢ervna 1996
prodélali AIM (Mezindrodni klasifikace nemoci kéd 410) a v dobé infarktu dosahli véku 50-74 let. Pfipady byly identifikovany
z nasledujicich zdroj.

Klinickd oddéleni lécici AIM v nemocnicich v dané oblasti nahlasily pfipady AIM u pacientd, ktefi poskytli informovany
souhlas. Diagndza AIM byla zaloZena na pfisnych kritériich, které zahrnovaly bolest na hrudi, zmény na elektrokardiogramu
a nardst enzym( v séru.

Nemocni¢ni zaznamy o |é¢bé ze Sesti nemocnic byly pouZity pro vystopovani pacientl, ktefi nebyli nahlaseni klinickymi
oddélenimi. Tyto pfipady byly kontaktovany pozdéji se svolenim nemocnic. Dale jsme obdrzZeli informace tykajici se pripadd
ze studijniho zakladu od ostatnich nemocnic v regionu.

Registry v Centru epidemiologie (Center for Epidemiology) na Statni radé pro zdravi a socialni zabezpeceni (National Board
of Health and Welfare) byly pouZity za Gcelem identifikace pfipadl, které zemrely na AIM béhem studovaného obdobi a
které nebyly predtim vyslechnuty.

Kontrolni subjekty

Pro kazdy pfipad byl ndhodné vybran jeden kontrolni subjekt ze studijniho zakladu. Jednalo se o muze a Zeny narozené 1
den po dnu narozeni pfipadl. Kontrolni subjekty vybrané pro zesnulé pfipady mohly byt Zivé nebo po smrti. Vybér
kontrolnich subjektl jsme provadéli nepretrzité béhem studovaného obdobi. Nadbytecny kontrolni subjekt byl vybran na
zakladé chyby pro dva z prezivsich ptipadu.

Interview

Provedli jsme telefonni interview s prezZivsimi pripady a odpovidajicimi kontrolnimi subjekty. Zhruba 2 tydny po identifikaci
pacienti obdrZeli dopis s informacemi o studii a o tyden pozdéji byli kontaktovani telefonicky. Kontrolni subjekty také
obdrzely dopis s informacemi o studii a byly telefonicky kontaktovany zhruba o 1 tyden pozdéji.

Interview byla provedena zdravotni sestrou, ktera méla zkusenosti s praci tohoto druhu. Subjekty byly dotazany na télesnou
hmotnost a vysku, stav (Zenaty/svobodny), pocet osob v domacnosti, stuper vzdélani, zaméstnani, pracovni dobu, pracovni
podminky, télesnou aktivitu, stres, koufeni, zdravotni stav, uzivané Iéky a rodinnou historii ve spojitosti s AIM. Index télesné
hmotnosti byl vypocitan jako télesna hmotnost (kg) vydélena vyskou (m 2).

Odhady pftijmu hoiciku a kalcia

Dotaznik na frekvenci pFijmu potravin vychazel z predchozich znalosti stravovacich navyka této vékové skupiny ve Svédsku a
byl navrZzen tak, aby bylo zjisténo alespori 85% pfijmu hofciku a kalcia. Dotaznik zahrnoval 51 potravinovych polozek a
napojt. Cetnost pFijmu byla zaznamendna pomoci devitibodové stupnice. Piijem vody u jednotlivc( byl zjistén otdzkami na
spotiebu vody, kavy a ¢aje. Subjektl jsme se ptali na zdroje pitné vody (vodarny nebo studny) a pouZzivani vodnich filtrd.
Pokud se zdroj vody v prdci lisil od zdroje v domdacnosti, vzali jsme to v uvahu.

Vypocitali jsme jednotlivy prijem hofciku a kalcia z vody a potravin v miligramech za den s pouzitim tabulek o sloZeni
potravin a odhadnutych standardnich mnoiZstvich, které vydava Svédskd Statni potravinova sprava (National Food
Administration).

U zesnulych ptipad( a odpovidajicich kontrolnich subjektl byly jedinymi sbiranymi proménnymi hodnotami vék, pohlavi a
data o vodé.

Rozbory vody

Identifikovali jsme obsah horciku a kalcia v pitné vodé v misté posledniho bydlisté kazdého subjektu. Z kazdé vodarny jsme
ziskali informace o hladinach hof¢iku a kalcia.

Posbirali jsme také vzorky vody z kohoutkd domacnosti zastupujicicich viechny vodarny (N = 79) a vzorky jsme analyzovali
se zamérenim na hofcik a kalcium. PouZili jsme prdmérnou hodnotu z vodaren a hodnoty z analyzovanych vzork( vody.



Analyzovali jsme vzorky vody od vsech subjektd, které pouzivaly vodni filtry nebo pitnou vodu ze soukromych studni. U
zesnulych pripadd, které pouzivaly soukromé studny, jsme nemohli ziskat (daje o vodé a byly tudiz vyrazeni. Informace o
kontrolnich subjektech pro zesnulé pfipady jsme ziskali stejnym zpUsobem.

Vypocditali jsme pomér pravdépodobnosti (ORs) AIM u preZivsich a zesnulych ptipadd dohromady a zvlast. PouZili jsme
kontroly kovariatli pouzitim logistického regresniho modelu. Roztfidili jsme hoicik a kalcium na zakladé kvartilG vsech
studovanych jednotlivch. TFi nizsi kvartily byly zkombinovény a pouzivany jako referent. Vypoditali jsme nové kvartily pro
podskupiny (muZi a Zeny). Také jsme vytvorili kvartily pro preZivsi na zakladé pfijmu hor¢iku nebo kalcia vypocitaného z
dotazniku.

Vysledky

Informace tykajici se nékolika subjektd, které byly identifikovany a zucéastnily se, jsou uvedeny v tabulce 1. Celkem 470
vzorkd vody bylo analyzovano. Vodni filtry byly pouzivany 15 pripady a 23 kontrolnimi subjekty. Soukromé studny byly
pouzivany 144 pripady a 167 kontrolnimi subjekty. Hodnoty hof¢iku se pohybovaly v rozmezi od 0,0 (uZivatelé vodnich
filtr() do 44,0 mg/litr a hodnoty kalcia od 0 do 235 mg/litr.

Tabulka 2 zobrazuje distribuci vSech subjektd podle obsahu hofcéiku v pitné vodé. Celkovy pocet ptipadd byl podobny ve
vsech ¢étyrech kvartilech. V kvartilu s nejvyssim obsahem hotciku ve vodé byl viak podil pfezivsich ptipadd vyssi (0,81) nez
odpovidajici podil v kvartilech s nizsimi hodnotami hofciku (0,74). Rozdil byl 0,076 (95% interval spolehlivosti = 0,021-0,13).
Byl to hlavné pocet umrti, ke kterym dochazelo mimo nemocnice, ktery byl nizsi v kvartilu s vysokymi hodnotami hofciku.
Nebyly Zadné ziejmé rozdily v distribuci mezi ¢tyfmi kvartily ve vztahu ke kalciu v pitné vodé.

Poméry pravdépodobnosti (ORs) AIM ve vztahu k hofciku a kalciu v pitné vodé jsou zaznamenany v tabulce 3. Kdyz byly
vsechny ptipady, prezivsi osoby a imrti zahrnuty do analyz, nasli jsme minimum vztah( mezi AIM a mnoZstvim hof¢iku nebo
kalcia v pitné vodé. Pomér pravdépodobnosti rizika umrti na AIM ve vztahu k horciku v pitné vodé byl 0,64 (95% interval
spolehlivosti = 0,42-0,97) v pfipadé nejvyssiho kvartilu ve srovnani s referentem. Pomér pravdépodobnosti byl pro Zeny nizsi
nez pro muze.

Pomér pravdépodobnosti rizika AIM a jeho preZiti jsme vypocitali jak ve vztahu k hladiné hofciku v pitné vodé tak ve vztahu
k prfijmu hofciku z vody, jak bylo mozné vypocitat z dotazniku. Podle ocekavani poméry pravdépodobnosti byly vice
vzdaleny od nuly, kdyZ byl pouzit vypocitany pfijem jako méreni vystaveni, nez kdyz byla pouzita hladina hofciku ve vodé.
Kalcium ve vodé nemélo vliv na pomér pravdépodobnosti u muzl. V pfipadé Zzen poméry pravdépodobnosti byly nizsi v
nejvyssich kvartilech ve vsech kategoriich (sloupce v tabulce 3), obzvlasté, co se tyka amrti na AIM. Celkovy denni prijem
hotciku a kalcia z potravin a ndpoja byl také vypocitdn podle dotazniku a analyzovédn obdobné. Celkovy pfijem hofciku a
kalcia nemél vyrazny vliv na poméry pravdépodobnosti. Vypocitany celkovy pfijem horéiku z potravin a ndpoj, vyjma vody,
se pohyboval v rozmezi od 157 do 648 mg/den. Celkovy pfijem kalcia z potravin a napojl se pohyboval od 120 do 2590
mg/den. Vliv ostatnich proménnych, které byly zvazeny pfi interview, je uveden v tabulce 4. Proménné, které nebyly v
Uzkém vztahu s pomérem pravdépodobnosti AIM, jako jsou stav (Zenaty/svobodny), pocet osob v domacnosti a télesnd
aktivita v praci, nebyly do tabulky zahrnuty.

Proménné jsme zahrnuli do logistického regresniho modelu (tabulka 4), pokud byly spojené s AIM a pokud poméry
pravdépodobnosti byly dotéeny (i pokud byly dotéeny pouze lehce) Upravami prijmu hotciku ve vodé. Vysledky ukazuji, Ze
poméry pravdépodobnosti pro prijem hotciku a kalcia z vody byly beze zmény nebo dokonce jen trochu dale od nuly, pokud
byly ostatni proménné kontrolovany. Co se tyka ostatnich rizikovych/preventivnich faktord, s vyjimkou stresu, rodinné
historie v souvislosti s AIM a diabetu mellitu, pomér pravdépodobnosti byl beze zmény nebo o trochu blize nule.

Rozvaha

Nasim prvnim cilem bylo, aby vSichni pacienti byli identifikovdni nemocnicemi. Nicméné 62% pfipadl muselo byt
kontaktovano nasledovné. Primérna doba zpozdéni mezi AIM a interview byla 35 (+22) dn( u hldsenych pfipadd ve
srovnani s 16,7 (+5,1) mésici u pripadd kontaktovanych nasledovné. Pro tyto druhé ptipady mohlo byt tudiz obtizné
vzpomenout si na podminky predchazejici AIM. Navic jsme nemohli urdit, jestli byla splnéna veskera kritéria pro diagndézu v
téchto pripadech. Co se tyka zesnulych pfipadd, byla ¢etnost pitev jiz dfive ukazana jako témér stejnd ve Ctyrech kvartilech
hotciku ve vodé (43%, 37% , 41%, a 42%, v tomto poradi). 7



V nasich analyzach jsme pouZili data o vodé z minulého roku. Véfime, Ze je to pritomné vystaveni, které je relevantni pro
vliv hoféiku (viz nize), a pal roku by méla byt dostate¢na doba pro pfizplsobeni se mistnim zdrojim vody. 23 Predchozi
studie ukazaly, Ze vliv hof¢iku ve vodé na imrtnost na ICHS byl zjistén pfi hodnotach zhruba nad 8 mg/litr. 4-8 Hranice (tzv.
cutoff limit) mezi nejvys$sim kvartilem a tfemi nizsimi kvartily v této studii byla 8,3 mg/litr hof¢iku ve vodé, coz odpovidalo
prahu pouzitému v literature.

Z praktickych ddvodd jsme nebyli schopni méfit krevni lipidy, které jsou vyznamnym rizikovym faktorem AIM. Je vsak
nepravdépodobné, Ze by tato proménna kovariovala nezavisle s hof¢ikem v pitné vodé. Nicméné stale zde mlze byt
inverzni kauzalni vztah mezi pfijmem hofciku a hodnotami krevnich lipidd, jak bylo ukazano v predchozich studiich. 24-28

Zjistili jsme, Ze hladiny hofc¢iku ve vodé nemély vliv na celkovou Cetnost AIM, ale procento pripad(, které AIM prezily, bylo
vétsi ve skupiné s vyssSimi hodnotami hotc¢iku v pitné vodé, a obzvlasté pocet imrti na AIM mimo nemocnice byl mensi ve
skupiné s vysokou hladinou hof¢iku. Tento nalez podporuje hypotézu tvrdici, Ze horcik je prevenci nahlého Uumrti na AIM
spiSe nez viech umrti na ICHS. 29-33

Hofcik je nezbytny pro udrzeni normalniho gradientu drasliku a kalcia pres bunécné membrany 19,35 a je nezbytny pro
udrZeni intracelularnich hladin drasliku. Tohoto ucinku je dosaZzeno blokovanim prichodu smérem ven v draslikovych
kanalech a tim, Ze je aktivatorem Na/K-ATPazy. Hof¢ik ma podobnou funkci v Ca-ATPaze. Hof¢ik ma také ptrimy vliv na
draslikové a vapnikové kandly. 15,26,36,37 Dale je horcik aktivatorem adenylatcyklazy, ktera se podili na syntéze cyklického
adenosinmonofosfatu, vasolidatoru. Hraje také roli pfirozeného antagonisty kalcia a soutéZi s nim o vazebna mista kalcia ve
vaskularnim hladkém svalu. 15,38,39 Navic vasokonstrikce hormonl, jako jsou angiotensin, serotonin a acetylcholin, jsou
posileny v pripadé nedostatku horciku. 19

Co se tyka kalcia, zjistili jsme, Ze kalcium sniZuje celkovou Cetnost AIM u Zen, ale nikoli u muzd. Tento nalez podporuje
hypotézu zakladniho mechanismu, ktery byl probran jiz dfive, 8 a to, Ze nizky pfijem kalcia mGze vést ke zvySeni hodnoty
krevniho tlaku. 40,41 Bylo ukazano, Ze Zeny v menopauze maji nejenom nedostatecny prijem, ale také maji nizsi absorpéni
rychlost. 42

DuleZitou otazkou je, jestli relativné malé mnoizstvi hor¢iku dodaného prostfednictvim vody — ve srovnani s pfijmem hoiciku
z potravin — mlze byt odpovédné za zaznamenany efekt. 22 Existuji tvrzeni, Zze u téch, ktefi maji nizky dietni pfijem a
pouzivaji vodu s vysokou hladinou hofciku, kvantitativni pfinos hotciku ve vodé mize byt nezbytné dileZitym pro stav
hof¢iku v téle. 31,43

Mnoho subjektl v této studii mélo pfijem hoféiku nizsi, neZ je doporuéené dietni mnozstvi (6 mg/kg/den). Subjekt s
pfijmu hot¢iku z potravin. Kdyby misto toho pouzival vodu s 40 mg/litr, pfirGstek by byl 50% a celkovy denni pfijem by byl
240 mg/den. Navic vafeni potravin ve vodé chudé na hof¢ik vede k vyplavovani hofciku, zatimco vafeni ve vodé bohaté na
hotcik tuto ztratu snizuje. 44,45

Bylo také navrzeno, Ze hotc¢ik ve vodé, ve formé hydratovanych iontd, ma vyssi biodostupnost nez hofcik v potravé, ktery je
vazany v rdznych smésich, které jsou obtiznéji absorbované. 44,46 Rostliny vypéstované v oblastech s vodou bohatou na
hor¢ik mohou mit vy3si obsah hofciku, obzvlasté pokud je plda bohatd na hofcik a péstované rostliny jsou zavlaZzovany
vodou bohatou na hofcik. Pokud osoby zijici v téchto oblastech ji zeleninu a ovoce, které jsou péstovany lokalné, tato
skuteénost muzZe také zvysit celkovy pfijem hoféiku. MuUZe zde byt tudiZ jistd nejasnost, co se tyka presnosti tabulek
mineralniho obsahu ve sloZeni potravin. Zda se vsak, Ze genetické faktory maji vétsi vliv na obsah horciku v rostlinach, nez
maji faktory pady a prostredi. 47

Nékteré predchozi studie prokazaly vztahy mezi obsahem horéiku ve vodé a obsahem hofciku v téle. Jedna experimentalni
pilotni studie prokazala, Ze hofcik ve vodé byl absorbovan lépe nez dietni hofcik. 48 Ve studii pavianud byla voda z kohoutku
ucinnéjsi ve zvyseni hodnot hoiciku a zinku v séru neZ dietni suplementace. 49 Jiné studie poukazaly na vztahy mezi
hodnotami hotc¢iku ve vodé a obsahem hofciku v srdecni svalovingé, 50 véncitych tepnach, 51 a kosterni svaloviné. 52
Vyznam hof¢iku ve vodé pro stav téla byl také nedavno prokdazan ve studii pouZzivajici test oralniho podavani. 53

Ve strucnosti, ukazali jsme, Ze horcik v pitné vodé nema vliv na riziko AIM, ale pravdépodobnost preziti infarktu byla vyssi u
téch, ktefi méli vysoké hodnoty hotciku v jejich pitné vodé. Nalezy tykajici se kalcia byly neprtkazné.
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