Iniciativa R3i zalozena
na znizenie vysokeho rezidualneho
\kardiovaskulérneho rizika na Slovensku )

A. Dukat

4 N

Suhrn

Iba prednedavnom zverejnena oficialna Zdravotnicka rocenka za rok 2008 znovu ukazala, Ze srdcovocievne ochorenia na Slovensku
predstavuju najzavaznejsi medicinsky problém, a tento sa trvale nedari v spoloc¢nosti vyznamnym spsobom vyriesit. Odraza sa vo velmi
vysokej kardiovaskularnej mortalite, ktora patri vobec ku najvy$Sim v Eurdpe. Posledné dva kongresy Europskej kardiologickej
spolocnosti v rokoch 2008 v Mnichove a 2009 v Barcelone sa cielene uz venovali problému znizenia rezidualneho kardiovaskularneho
rizika. R3i predstavuje integrovany experimentalny, epidemiologicky, klinicky i farmakologicky pristup zamerany na jeho znizenie
u pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom aj v pripadoch liecby podla principov mediciny ddkazov.
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Summary

The R3i initiative founded to reduce the high residual cardiovascular risk in Slovakia. The recently released Statistical Health Report
of 2008 showed once again that high cardiovascular morbidity and mortality in Slovakia remains severe medical problem that the
society fails to resolve. This is reflected in high cardiovascular mortality that is among the highest in Europe. The last two congresses
of the European Society of Cardiology in 2008 in Munich and 2009 in Barcelona focused specifically on the issue of lowering residual
risk. The R3i initiative represents an integrated experimental, epidemiological, clinical and pharmacological approach aimed at
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lowering the residual risk in high-risk cardiovascular patients treated according to evidence-based principles.
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21.6. 2008 v Budapesti vyse 500 odbor-
nikov pracujlcich v oblastiach kardio-
vaskularnej prevencie, epidemiologie,
kliniky a liecby zaloZilo iniciativu, ktora
bola neskér nazvana R3i. Tri ,R“ zname-
najl Residual Risk Reduction [1]. Zakla-
dajdcimi odbornikmi predstavujlcimi
aj tzv. koordinaénu radu R3i boli
profesor F. M. Sacks (USA), profesor
J. Ch. Fruchart (Francuzsko) a profesor
G. Assmann (Nemecko). Za Cesku re-
publiku sa na tejto zakladajucej schédzi
zUcastnili profesorka H. Rosolova a pro-
fesor R. Ceska, za Slovensko autor toh-
to prispevku. Clanky typu tzv. position
paper napisali profesorka H. Rosolova
(2009) a profesor A. Dukat (2008) [2].
Pripravny vybor R3i v Ceskej republike
tvoria prof. H. Rosolova, prof. R. Ceska,
prof. M. Soucek, doc. V. SoSka, prof.
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V. Blaha, dr. Z. Hamouz, prof. S. Svadina,
prof. H. Vaverkova a dr. M. Vrablik, na
Slovensku prof. A. Dukat, dr. L. Fabryova
a prof. J. Murin.

Uvodny grant na R3i iniciativu pre
Eurépu v BudapeSti poskytla centrala
firmy Solvay, ktord bola poverena aj
vedenim odbornych symp0zii na kongre-
soch Eurdpskej kardiologickej spoloc-
nosti (Berlin 2008, Barcelona 2009) [4].
Tam sa problematika rezidualneho kar-
diovaskularneho rizika podrobne rozo-
berala a na poslednom kongrese ESC
uz priniesla aj prvé epidemiologické
Udaje z Eurdpy.

V podmienkach Slovenska boli hlav-
né aktivity R3i zamerané na organizaciu
prednasok na odbornych akciach, kon-
gresoch odbornych spolo¢nosti a mono-
tematicky zameranych sympéziach.
Problematika zniZovania rezidualneho

rizika bola prezentovana na kongresoch
SKS, SIS a SAA. Interaktivne seminare
prebehli na deviatich miestach na
Slovensku (Bratislava, Banska Bystrica,
Kosice, PreSov, Michalovce, Lucenec,
Martin, Tren¢in a Nitra), kde sa ich
zUcastnilo celkove 272 lekarov. Mono-
tematické seminare prebehli v Brati-
slave (prednésala z CR profesorka Hana
Rosolovéa) a v KoSiciach (prednasal z CR
profesor Richard Ceska), kde sa ich
zUcastnilo celkove 237 lekarov. Celko-
va UcCast spolu teda predstavovala
az 509 lekarov. Z tejto problematiky
boli dve zahraniéné prezentacie (obe
formou posterov) na kongrese ESH
12. - 16. 6. 2009 v Milane a kongrese
EFIM 27. - 31. 5. 2009 v Istanbule.

V tomto roku R3i bude opét spolu-
pracovat s odbornymi spoloc¢nostami
SKS, SIS a SAA: 11. 2. 2010 v Brati-



slave na XVIIl. kongrese NTPA (organi-
zuje SAA), 9. - 11. 6. 2010 na VIII. kon-
grese SIS, 14. - 16. 5. 2010 na XI. pol-
sko-slovenskych internistickych dnoch
(organizuje SIS) a na jesennom kongre-
se SKS v Bratislave.

Epidemiologické stldie jednoznacne
definovali hypertenziu, dyslipoproteiné-
miu a diabetes mellitus ako tri hlavné
rizikové faktory pre vznik kardiovas-
kuldarnych ochoreni. Ich kontrola
v Eur6pe je nedostato¢na, a ako ukaza-
li vysledky poslednej epidemiologickej
Stadie EUROASPIRE IIl, situacia sa ani
s postupujlcimi rokmi vébec nezlepSu-
je. Je potom len samozrejmostou, Ze to
ma svoj negativny dopad na vyvoj mor-
bidity a mortality v Eurdpe [5], Sloven-
sko nevynimajtc [6,7].

Rezidualne riziko kardiovaskular-
nych ochoreni predstavuje mieru rizika
zavaznej cievnej prihody u osoby s liece-
nou dyslipidémiou, artériovou hyperten-
ziou, metabolickym syndrémom a dalsi-
mi rizikovymi faktormi. Je dokazané, ze
aj napriek lieCbe uvedenych zakladnych
ochoreni tito pacienti nielenze dostanu
zavazné kardiovaskularne prihody, ale
na ne aj zomrl, pritom velkost pred-
stavuje celé tri Stvrtiny [8].

Hlavnymi ciel'mi iniciativy R3i s( pod-
pora vyskumu, vzdelavania a komunika-
cie. Skupina troch zahraniénych exper-
tov vyzvala lekadrov zamerat sa na plne-
nie programu na zniZenie celkového,
globalneho rezidualneho rizika.

V teoretickej rovine preto rozliSujeme
rezidudlne riziko tykajlce sa artériovej
hypertenzie, dyslipidémie Ci diabetes mel-
litus. Celkové rezidualne kardiovaskularne
riziko je potom dané suctom rizika ne-
dostatocne ovplyvnenych rizikovych fakto-
rov. Toto ma podstatny vyznam a nasled-
ne sa premieta do kazdodennej klinickej
praxe, pretoZe potom podmienuje vysoku
kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu.

Zakladné trio, artériova hypertenzia,
diabetes mellitus a dyslipidémia, sa

podielaji na globalnom kardiovasku-
larnom rezidudlnom riziku najvySSou
vahou. Poznamky ku jednotlivym jej
zlozkam:

Medzi mozné priciny vysokého rezidual-

neho rizika u pacientov s artériovou

hypertenziou lieGenych a sledovanych

v klinickych stadiach mozno zahrnut:

a) nedosiahnutie optimalnej kontroly
krvného tlaku

b) nedosiahnutie kontroly ambulant-
ného krvného tlaku

¢) nedosiahnutie kontroly alebo dosiah-
nutie iba Ciastocnej kontroly riziko-
vych faktorov spojenych s artériovou
hypertenziou

d) lieCba bola zapocata priliS neskoro.

Uginna liecba artériovej hypertenzie
preukazala jednoznacné pokroky v po-
klese zavaznych kardiovaskularnych
prihod, predovSetkym nahlej mozgo-
cievnej prihody, srdcového zlyhavania,
infarktu myokardu i koronarnej choroby
srdca. Napriek velkym pokrokom
v lieCbe artériovej hypertenzie ma tato
stale zatial viaceré nevyrieSené prob-
Iémy. Predstavuji hlavne:

a) rezidualne riziko

b) problémy pri dosiahnuti cielovych
hodndt krvného tlaku

¢) nizka kontrola krvného tlaku v sku-
pine hypertonikov vSade na svete

d) nedostatoéné dokazy o dlhodobej
ochrane pri lieCbe

e) pritomnost fenoménu J krivky

f) velmi Casta asociacia s ostatnymi
rizikovymi faktormi.

Vacésina pacientov s artériovou
hypertenziou ma spolupritomni dys-
lipidémiu, zvlast jej aterogénne formy
[9-11]. Aj posledné tohtorocné inovo-
vané odporicania ESC/ESH preto
indikuja u nich aj hypolipidemicku
lieCbu [12]. Ma vSak aj svoje limitacie
[13]. Medzi mozné priciny vysokého
rezidualneho rizika v Studiach u pacien-
tov s artériovou hypertenziou pri liecbe
statinmi sa uvazuje o nasledovnych limi-
taciach:

a) nedosiahnutie optimalneho poklesu
hladin LDL cholesterolu

b) pretrvavanie aterogénnej dyslipidémie:
- nizkej hladiny HDL-cholesterolu
- vysokej hladiny triacylglycerolov

c) lieCba bola zapocata prilis neskoro.

Zahriuje aj mikrovaskularne komplika-
cie sprevadzajuce diabetes mellitus
(nefropatia, retinopatia a neuropatia),
ktoré sice maji odliSnu patogenézu nez
makrovaskularne, ale riziko ich progre-
sie mbdzeme dokazatelne ovplyvnit
intervenciou zakladnych rizikovych fak-
torov aterotrombdzy. ZhorSuji kvalitu
Zivota pacientov s tymto zakladnym
ochorenim, ale im aj vyznamne skracu-
ja Zivot. TieZz je dokazané, ze v patofy-
ziol6gii ochorenia prebiehaju ako mak-
rovaskularne, tak aj mikrovaskularne
zmeny sUCasne a navzajom sa pod-
mienuja a ovplyviuja [13].

Pri intenzivnej lieCbe tohto zaklad-
ného ochorenia sa v sU¢asnosti podari
ovplyvnit priblizne iba Stvrtinu makro-
vaskularnych prihod, v oblasti mikrovas-
kularnych prihod je vSak situacia pod-
statne horSia [7]. Vysoké rezidualne
riziko nedokazu podstatnym spdsobom
ovplyvnit ani intenzivna kontrola glyké-
mie (HbA¢), ani pridané hypolipidemika
v monoterapii (statiny ¢i fibraty). Vacsi-
na zo zavaznych prihod, ktoré sa v ran-
domizovanych klinickych Stadiach vyskyt-
li, zostala lieCbami neovplyvnena [3].

Dnes sa najvacésSia pozornost v oblasti
redukcie rezidualneho rizika obracia ku
dyslipidémiam a mozZnostiam ich Gcin-
ného ovplyvnenia [2,4].

LieCba statinmi dostatocne preuka-
zala svoju Gc¢innost, a statiny sa tak stali
zakladom lieGby pacientov s vysokym
rizikom v sekundarnej prevencii. V stan-
dardnych davkach dokazali znizit kar-
diovaskularne riziko o 20 - 35 %, ale
rezidualne riziko stale ostalo velmi vy-
soké - medzi 65 - 80 %. Ale ani inten-
zifikovana lieCba statinmi vo vysokych
davkach v monoterapii nedokaze toto
rezidualne riziko dostato¢ne ovplyvnit.
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A to zvlast v skupine pacientov s dia-
betes mellitus, az 70 % kardiovasku-
larneho rizika nie je mozné ovplyvnit
lieCbou samotnym statinom [13].

Dodatocény aditivny benefit pri liecbe
statinmi mozno dosiahnut pridanim
dalSich lieciv do kombinovanej lieCby vo
farmakoterapii, napriklad fenofibrat,
niacin, omega-3 mastné kyseliny, eze-
timib, darapladib atd.

Ukazuje sa, Ze v epidemiologii kar-
diovaskularnych ochoreni a kardio-
vaskularnej prevencii dnes stojime na
krizovatke ciest. Tyka sa to vlastne celej
sekundarnej prevencie. Moznosti dote-
rajSej farmakoterapie ukazuji este na
vel'mi velké rezervy, ktoré boli nazvané
globalnym rezidualnym kardiovasku-
larnym rizikom. Tak, ako sme tomu boli
svedkami vo farmakoterapii artériovej
hypertenzie (vyuZitie kombinovanej
hypotenzivnej liecby), to isté sa teraz
oCakava v lieCbe dyslipoproteinémii -
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vyuZitie moznosti, ktoré prinasa kombi-
novana hypolipidemicka lie¢ba [14,15].

Sacks F. Residual cardiovascular risk-macrovas-
cular. Inaugural R3i meeting: State of the science
21. 6.2008. Budapest. Book of abstracts.

Dukat A. Rezidualne kardiovaskularne riziko - za-
vazny problém, ktory si bude vyZadovat nové lieceb-
né pristupy. Cardiol 2008; 17(6): 229-233.

Vrablik M. Rezidualni riziko: novy cil kardiovasku-
lami prevence. SG¢ Klin Pr2009; 2: 37-42.

Fruchart JC, Sacks FM, Hermans MP et al. The
residual risk initiative: a call to action to reduce
residual vascular risk in dyslipiademic patients.
Diab Vasc Dis Res 2008; 5(4): 319-335.

Euroaspire Ill. Euro Heart Survey. Vienna 2007.
Dostupné z: <www.escardio.org>.

Zdravotnicka rocenka Slovenskej republiky 2008.
NCZI Bratislava 2009.

Németh F. Geriatria a geriatrické oSetrovatelstvo.
Martin: Osveta 2009.

Libby P. The forgotten majority: unfinished busi-
ness in cardiovascular risk reduction. J Am Coll
Cardiol 2005; 46(7): 1225-1228.

Oravec S. Identifikacia subpopulacii LDL triedy -
aktualny prinos v diagnostike poriich metabolizmu

lipoproteinov a ochoreni kardiovaskulameho systé-
mu. Med Milit Slov 2006; 8(1): 32-34.

Luknar M, Goncalvesova E, Lesny P et al. Koncen-
tracia sérovych lipoproteinov v stvislosti s pokrogilym
srdcovym zlyhavanim. Cardiol 2005; 14(6): 307-312.

Luknér M, Goncalvesova E, Lesny P et al. Dysli-
poproteinémia v kontexte srdcového zlyhavania.
Cardiol 2004; 13 (Suppl 1): 21S-228S.

Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E et al. Reap-
praisal of European guidelines on hypertension man-
agement: a European Society of Hypertension Task
Force Document. J Hypertens 2009;27: 2121-2158.

Krahulec B. Diabeticka neuropatia. Uloha mik-
rocirkulacie pri vzniku diabetickej nohy. Slov Lek
1995; 5: 2-19.

Zimmet P. Diabetes: from Cinderella to public
health enemy number 1. Editorial. Met S Insights
2007; 11: 2-9.

Yusuf S, Caims AJ, Camm EL et al. Evidence Ba-
sed Cardiology. 2nd ed. London: BMJ Books 2003.

II. Interna klinika LF UK a FNsP Bratislava
andrej.dukat@faneba.sk



