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Abstrakt

Aterosklerézou podmienené kardiovaskuldrne (KV) ochorenia predstavujd hlavnu pricinu morbidity a mortality. Medzi naj-
dblezitejSie ovplyvnitelné rizikové faktory aterosklerézy patria artériové hypertenzia a dyslipidémia. Ich si¢asny vyskyt
mozno oznadit terminom , lipitenzia“. Pritomnost lipitenzie m& multiplikativny efekt na KV-riziko, preto v pripade si¢as-
nej lieCby artériovej hypertenzie a dyslipidémie mozno oc¢akavat vyznamny synergicky pokles KV-rizika. Ramipril ako pred-
stavitel skupiny ACE-inhibitorov (ACEi) a rosuvastatin st Siroko pouzivané na lie€bu artériovej hypertenzie a dyslipidémie.
Pouzitie novej fixnej kombinacie ramiprilu a rosuvastatinu (Rosuramlon) moze viest k zlepSeniu adherencie k lieCbe a vy-
znamnejSiemu poklesu KV-rizika. Rosuramlon je vhodny u pacientov s lahkou a stredne taZkou artériovou hypertenziou
a dyslipidémiou a je ho mozné kombinovat s dalS§imi antihypertenzivami a hypolipidemikami.
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Abstract

Atherosclerosis-related cardiovascular (CV) diseases are the main cause of morbidity and mortality. Among the most im-
portant modifiable risk factors for atherosclerosis are arterial hypertension and dyslipidemia. Their concurrent presence
can be characterized by the term “lipitension”. The presence of lipitension has a multiplicative effect on CV risk, therefore,
in the case of simultaneous treatment of arterial hypertension and dyslipidemia, a significant synergistic decrease in CV
risk can be expected. Ramipril as a representative of the group of ACE inhibitors and rosuvastatin are widely used for the
treatment of arterial hypertension and dyslipidemia. The use of a new fixed combination of ramipril and rosuvastatin (Ro-
suramlon) may lead to improved adherence to treatment and a more significant decrease in CV risk. Rosuramlon is suitable
for patients with mild and moderate arterial hypertension and dyslipidemia and can be combined with other antihyperten-
sive and hypolipidemic agents.
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Epidemiolégia artériovej hypertenzie

a dyslipidémie

Ateroskler6zou podmienené kardiovaskularne ochorenia (KVO)
predstavuji celosvetovo hlavni pri¢inu morbidity a mortali-
ty. Podla Gdajov Svetovej zdravotnickej organizacie v roku
2019 boli zodpovedné za 16 % (8,9 miliéna) umrti na celom
svete. Navyse, KVO za poslednych 20 rokov zaznamenali
najvy$Si narast zo vSetkych priin mortality, a to az o 2 mi-
liony oproti roku 2000 [1]. Analyza projektu Global Burden
of Disease preukazala, Ze celkovéa prevalencia kardiovasku-
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larnych (KV) prihod sa bude dalej zvySovat zo suc¢asnych
1 655 na 100 000 obyvatelovna 1 845 v roku 2030 [2]. Tento
trend je spdsobeny starnutim populdcie, ako aj nérastom
vyskytu obezity, diabetes mellitus a metabolického syndro-
mu a mozného vplyvu niektorych novsich rizikovych fakto-
rov (kyselina mocova) [3].

Hlavnou pri¢inou vzniku KVO je ateroskleréza, na rozvoji
ktorej sa podielaju viaceré rizikové faktory. Podla Studie
INTERHEART suU najcastejSimi ovplyvnitelnymi rizikovymi
faktormi pre KV-prihody artériova hypertenzia, dyslipidémia,
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fajCenie tabakovych vyrobkov, diabetes mellitus, obezita,
fyzickd inaktivita a dalSie; medzi neovplyvnitelné rizikové
faktory patri najméa vek, muZské pohlavie a genetické zataz
v rodine, na ktorl mdZe poukazovat aj predcasny vyskyt
KVO u rodiCov v nizSom veku [4,5]. Tie isté faktory su zodpo-
vedné aj za vznik vacSiny cerebrovaskularnych prihod (CMP
- cievna mozgova prihoda), o potvrdila Stidia INTERSTROKE
[6].

Rizikové faktory sa zriedkavo vyskytujd izolovane; su-
Casny vyskyt viacerych rizikovych faktorov je typicky pre
pacientov s KV-prihodami [5]. Suéasny vyskyt artériovej
hypertenzie a dyslipidémie je natolko Casty, Ze sa pre tuto
kombinéaciu zacal pouzivat pojem ,lipitenzia“. Podla Stddie
i-SEARCH, ktora sledovala 17 092 pacientov lieCenych na ar-
tériovl hypertenziu v 26 réznych krajinach, az 40-60 % malo
stéasny vyskyt zvySenej hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C)
[7]. Prieskum autorov Thomas et al na 108 859 muZoch a Ze-
nach, ktori absolvovali preventivnu prehliadku v IPC Center
v Parizi, ukazal, Ze az 25,1 % vySetrenych muzov a 11,5 % vy-
Setrenych Zien malo stCasne artériovu hypertenziu a dysli-
pidémiu, priGom u muZov hypertonikov bol vyskyt dyslipid-
émie az 70 %, Co predstavovalo 2-ndsobok oproti muZzom
s normalnymi hodnotami krvného tlaku. U Zien bol tento
rozdiel az 3-nasobny [8]. Podobné vysledky boli pozorované
aj v talianskej studii PAMELA [9].

Déta z Ceskej a Slovenskej republiky bohuZial nie st ovela
povzbudivejSie: Udaje z Ceskej Stidie Czech post-MONICA,
v ktorej bolo sledovanych 2 508 pacientov vo veku 40-65
rokov, ukdazali vyskyt hypertenzie u 52 % stiboru a sicasny
vyskyt lipitenzie u 30 % vySetrenych pacientov [10]. V Stadi-
ach TELMISTAR realizovanych na Slovensku, do ktorych boli
zapojeni pacienti s artériovou hypertenziou, 58,4 % pacien-
tov nedosahovalo cielové hodnoty pre celkovy cholesterol
(T-C - Total Cholesterol) a az 78,7 % pacientov nedosaho-
valo cielové hodnoty pre LDL-C [11]. Retrospektivna Stddia
autorov Téth a Pella, ktoré spracovala (na slovenské pomery
nevidanych) 220 657 zdznamov vySetreni LDL-C 72 039 pa-
cientov v sekundérnej prevencii KV-prihod, zistila, Ze aZz
vySe 90 % pacientov vo velmi vysokom KV-riziku nedosaho-
valo cielové hodnoty pre LDL-C [12].

Patofyziolégia lipitenzie

Artériova hypertenzia a dyslipidémia spUstaju v organizme
kaskadu patofyziologickych pochodov, ktoré vedu k rozvoju
endotelovej dysfunkcie. Cievny endotel je hlavnym regulac-
nym orgadnom pre cievnu homeostazu, pricom pri chronic-
kej patologickej aktivacii u pacientov s hypertenziou a dysli-
pidémiou sa iniciuje kaskada zapalovych mechanizmov, ktoré
potencuju proaterogénne prostredie a vedd k rozvoju a pro-
gresii aterosklerotickych platov v koronéarnych, cerebralnych
aj periférnych artériach, ¢o moze mat za nésledok vznik KV-pri-
hod [13]. Niektoré z tychto mechanizmov boli popisané v ex-
perimentalnych Stadidch. Dyslipidémia zvySuje aktivitu tka-
nivového renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS),
ktory méa jednoznacéne dokdazany vztah k patofyziolégii a roz-
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voju artériovej hypertenzie. Nadprodukcia angiotenzinu Il
pri artériovej hypertenzii vedie ku aktivacii endotelovej
NADPH-oxidazy, ktora produkuje volné kyslikové radikaly
(superoxidovy anién); tie nasledne mézu katalyzovat vznik
oxidovanych LDL-Castic, ktoré prenikaju subendotelialne a vedu
k rozvoju aterosklerézy. PoSkodené cievna stena je potom
citlivejSia na vazopresory [14,15]. Superoxidovy anién okrem
toho znizuje produkciu oxidu dusnatého (NO), ktory naopak
predstavuje vyznamny protektivny faktor [16]. Dyslipidémia
taktiez sposobuje poruSenie membran v bunkéch obliciek
s naslednou retenciou sodika a vzostupom krvného tlaku
[17]. Pozornost sa venuje aj aterosklerotickému poskodeniu
v oblasti karotickych teliesok, ktoré st zodpovedné za sni-
manie vySky krvného tlaku (baroreceptory); ich dysfunkcia
vedie ku chronicky zvySenej aktivite sympatikového nervo-
vého systému a rozvoju artériovej hypertenzie [18].

Vplyv lipitenzie na KV-riziko

Je doleZité si uvedomit, Ze sic¢asnéa pritomnost viacerych ri-
zikovych faktorov, ako su artériova hypertenzia a dyslipidé-
mia, KV-riziko nescitava, ale znasobuje [19]. Data z velkej
americkej epidemiologickej Stadie MRFIT (Multiple Risk Factor
Interventional Trial), ktoré sledovala 202 620 muZov v stred-
nom veku, ukazali, Ze riziko adjustované na vek pre KV-mor-
talitu bolo 10-n&sobne vy§Sie pre muzov, ktori mali najvys-
Sie hodnoty podla kvintilov krvného tlaku a cholesterolu,
v porovnani s muZzmi vyskytujdcimi sa v prvom kvintile hodnét
tychto faktorov [20]. Tieto vysledky reflektuju aj viaceré ské-
rovacie systémy pre pacientov s KV-rizikovymi faktormi, z kto-
rych sa na Slovensku odporica pouzivat systém SCORE. Eu-
répska kardiologickd spolo¢nost (ESC - European Society
of Cardiology) publikovala novt verziu Odporicéani o KV-pre-
vencii v roku 2021, v ktorych je uvedené nova verzia tabu-
liek SCORE pre vypocet 10-ro¢ného rizika fatalnych aj nefa-
talnych KV-prihod pre pacientov v primarnej prevencii. Na
vypocet rizika sa pouZije vek a pohlavie pacienta, pritom-
nost fajéenia, vyska krvného tlaku a hodnota nonHDL-cho-
lesterolu [5].
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hypertenzia
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-10 %
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Multiplikativny efekt hypertenzie a dyslipidémie na riziko
KV-prihod zéroven naznacuje, Ze sic¢asné znizenie krvného
tlaku a Uprava dyslipidémie bude viest k vy$Siemu poklesu
KV-rizika, ako by bol sicet poklesov rizik pri Gprave riziko-
vych faktorov samostatne (schéma 1) [21]. Dosiahnutie cie-
lovych hodndt krvného tlaku a lipidov sa odporica u pa-
cientov v primarnej aj sekundarnej prevencii KV-prihod [5].

Terapeutické moznosti pri manazmente
lipitenzie

Medicina zaloZena na dékazoch ukazuje na zéklade velkého
mnoZstva prospektivnych intervenénych Stadii, ze v€éasna
lieCba artériovej hypertenzie vyznamne znizuje KV-morbi-
ditu aj mortalitu v primarnej i sekundarnej prevencii atero-
sklerézou podmienenych KVO, ale aj riziko hemoragickych
cievnych mozgovych prihod (CMP), srdcového a oblickového
zlyhavania a fibrilacie predsieni [22]. KedZe klG€ovu Glohu pri
spoloénom vyskyte artériovej hypertenzie a dyslipidémie
zohrava renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS), je
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zrejmé, Ze liekmi prvej volby artériovej hypertenzie u pa-
cientov s dyslipidémiou budd ACE-inhibitory (ACEi) alebo
blokatory receptorov AT, pre angiotenzin Il (ARB - Angio-
tensin Receptor Blockers/sartany). Ich efekt popisuje sché-
ma 2. Vyhodu pre ACEi méZe predstavovat ich stcasny efekt
na pokles hladiny ARB, ako aj inhibicia degradacie bradykininu,
¢o vedie k dalSiemu zvySeniu hladiny protektivneho NO [23].

Interakcia medzi artériovou hypertenziou a dyslipidémiou
bola preukdzana vo viacerych klinickych Studidch s ACEi.
V §tadii SMILE (Survival of Myocardial Infarction Long-term
Evaluation), v ktorej bolo sledovanych 1 500 pacientov s akut-
nym infarktom myokardu lieCenych zofenoprilom, pacienti
so st¢asnym vyskytom dyslipidémie mali viac ako 2-nasobny
pokles fatalnych aj nefatéinych KV-prihod oproti pacientom bez
dyslipidémie [24]. Stadie QUIET (Quinapril Ischemic Events
Trial) a TREND (Trial on Reversing Endothelial Dysfunction)
preukdzali vyznamnejsi pokles progresie aterosklerézy u pa-
cientov s vy$Simi hodnotami LDL-C [25].

Statiny v sicasnosti predstavuju zakladny kamen lieCby
dyslipidémie [5]. KedZe cholesterol je v si¢asnej dobe po-
vazovany za najkauzalnejsi rizikovy faktor pre aterosklerézu
a jej komplikacie [27], primarnym cielom lie€by dyslipid-
émie je hladina LDL-C stanovenéa podla stupha zadvaznosti
celkového KV-rizika [5]. Na zdklade mnozZstva statinovych
stadii vykonanych za poslednych viac ako 30 rokov maju
statiny v sekundarnej i primérnej prevencii ASKVO naj-
vySSiu Uroven dbékazov a najvysSiu triedu odporucani (A-)
[5,28]. Metaanalyza Cholesterol Treatment Trialists’ Colla-
boration, ktora zahfiala vyS§e 170 000 pacientov z 26 ran-
domizovanych klinickych Studii, preukazala, Ze pokles hla-
diny LDL-C o 1 mmol/I vedie v priebehu 5 rokov k zniZeniu
vyskytu zavaznych KV-prihod o 22 % a celkovej mortality
o 10 % [29].

NajmodernejSie a najviac pouzivané statiny v stcasnej
dobe s atorvastatin a rosuvastatin. Ich G¢inok na zniZenie
koncentracie cholesterolu je porovnatelnd v ich ekvivalent-
nych davkach: 20 mg atorvastatinu zodpoveda 10 mg rosu-
vastatinu a pod [30,31] (tab. 1). Statiny majd okrem efektu
na LDL-C tieZ viaceré pleiotropné G¢inky, medzi ktoré patri
aj znizovanie krvného tlaku. Efekt statinov na krvny tlak bol
popisany vo viacerych observaénych Stadiach [32-35], ¢o
potvrdila aj metaanalyza autorov Briasoulis et al [36]. Na-

lovastatin pravastatin fluvastatin pokles LDL-C
(mg) (mg) (mg) (%)
20 40 40 28-34
40 80 80 35-42
80 - - 39-47
= = = 46-52
- - - 51-55
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priek tomu, Ze neexistuju randomizované prospektivne Stadie,
ktoré by sledovali vplyv statinov na zmenu krvného tlaku ako
primarneho ukazovatela Studie, existujd viaceré dokazy, ze
statiny v kombinacii s ACEi majd synergicky antihyperten-
zivny efekt [37,38].

Vyhody sucasnej lieCby oboch zloziek
lipitenzie

U pacientov so stéasnym vyskytom artériovej hypertenzie
a dyslipidémie je vhodné zacat lie¢bu oboch rizikovych fak-
torov naraz [5]. Okrem synergického efektu na pokles KV-ri-
zika (sucasny pokles krvného tlaku a hladiny cholesterolu
o 10 % vedie k poklesu rizika vzniku KV-prihod az o 45 %),
ma sucasnd iniciacia lieCby aj pozitivny vplyv na adheren-
ciu (pocCet uZitych davok lieku za dané obdobie) k lieCbe
(obr. 1), [21]. Chapmanova Studia na 8 406 pacientoch pre-
ukdzala, Ze pacienti, u ktorych bol rozdiel v nasadeni anti-
hypertenzivnej a hypolipidemickej lieéby menej ako 30 dni,
mali o 34 % vysSSiu adherenciu k lieCbe oproti pacientom,
u ktorych bol ¢asovy posun v nasadeni jednotlivych liekov
vacsi [39].

V pripade, Ze pacienti s lieCeni si¢asne antihypertenzivom
(ACEi) aj statinom, je mozné zlG¢it oba pripravky do jednej
tablety. VyuZitie fixnej kombinacie vedie taktiez k vy§Sej ad-
herencii k liecbe, ¢o je dblezité pre dlhodobé zniZenie rizika
KV-prihod [40]. Australska Studia Simonsa et al preukézala,
Ze preruSenie lieCby poCas 12 mesiacov pri uzivani fixnej
kombinacie bolo zaznamenané u 34 % pacientov, zatial ¢o
pri 2 samostatnych tabletach az u 57 % pacientov. Medién
perzistencie k lieCbe bol u fixnej kombinéacie 42 mesiacoy,
pri oddelenych tabletach iba 7 mesiacov. To malo efekt aj
na 4-ro¢nd mortalitu: pri fixnej kombiné&cii s lepSou perzis-
tenciou k lieCbe dosiahla mortalita 8 %, zatial ¢o pri oddele-
nych tabletach az 18 % [41].

Rosuramlon: nova fixna kombinacia ramiprilu
a rosuvastatinu

Rosuramlon predstavuje novu fixnd kombinaciu rosuvasta-
tinu a ramiprilu, ktorad bude k dispozicii pre slovenskych pa-
cientov; v Ceskej republike uz s touto kombinaciou maji skd-
senosti viaceri lekari i pacienti [42]. Podobne ako pri inych
fixnych kombinaciach, aj Rosuramlon bude k dispozicii vo via-
cerych davkach (tab. 2). Ako rosuvastatin, tak aj ramipril st
indikované u pacientov k prevencii a lie¢be KV-prihod.

rosuvastatin ramipril
(mg) (mg)
Rosuramlon 10 mg/5 mg 10 )
Rosuramlon 10 mg/10 mg 10 10
Rosuramlon 20 mg/5 mg 20 5)
Rosuramlon 20 mg/ 10 mg 20 10
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Uginok rosuvastatinu bol sledovany vo viac ako 20 klinic-
kych Stadiach integrovanych do programu GALAXY. Z tohto
velkého mnozZstva vedeckych prac mozno spomentt porov-
navacie statinové Studie STELLAR, MERCURY | a Il a AN-
DROMEDA, v ktorych bol porovnavany efekt roznych davok
rosuvastatinu s inymi statinmi na hladiny lipidov a viace-
rych biomarkerov (napr. vysoko-senzitivneho CRP/hsCRP)
[43-46]. Pozitivny efekt rosuvastatinu na zniZenie progresie
hrabky intima-media na karotickych artériach bol popisany
v §tadii METEOR [47]. V §tadiach ASTEROID a SATURN bola
sledované regresia aterosklerotickych platov pri vySetreni
intravaskularnou ultrasonografiou [48,49]. Vplyv rosuvasta-
tinu na vyskyt KV-prihod v primarnej prevencii u pacientov so
zvySenym KV-rizikom (vyjadrenym hladinou hsCRP > 2 mg/I)
bol Studovany v projekte JUPITER, v ktorom bol preukazany
signifikantny pokles vyskytu nefatélneho infarktu myokardu,
CMP, ako aj KV- a celkovej mortality [50]. Klasické dlhodobé se-
kundarne preventivne placebom kontrolované Stidie u pacien-
tov s akatnym infarktom myokardu alebo CMP s rosuvastati-
nom realizované neboli. Kratkodobé Stidie LUNAR a POLARIS
sledovali rozdielny efekt rosuvastatinu a atorvastatinu na hla-
diny lipidov u pacientov po akdtnom infarkte myokardu, av8ak
vyskyt KV-prihod v tychto Stadiach sledovany nebol [51,52].
Existuje vSak retrospektivna Studia porovnavajica ucinok
rosuvastatinu v davke 20/40 mg a atorvastatinu v davke
40/80 mg u pacientov po infarkte myokardu. Z jej vysledkov
vyplyva, Ze vyskyt kombinovaného ukazovatela (nefatélny in-
farkt myokardu, CMP a KV-mortalita) sa neliSil medzi jednot-
livymi skupinami po 1 mesiaci ani po 1 roku sledovania [53].

Ramipril m& okrem antihypertenzivneho G¢inku preve-
reného v Stadii CARE [54] tiez preukazanu ucinnost v pri-
marnej a sekundarnej prevencii CMP a infarktu myokardu.
Uznévana Studia HOPE (Heart Outcomes Prevention Evalu-
ation) preukazala pozitivny efekt ramiprilu na pokles kombi-
novaného ukazovatela (nefatalny infakrt myokardu, cievna
mozgova prihoda a kardiovaskularna mortalita) o 21 % [55].
Ramipril mal pozitivny G¢inok aj u pacientov s diabetickou
a nediabetickou nefropatiou (Stddie MICRO-HOPE a REIN)
[56,57], aj u pacientov po infarkte myokardu a so srdcovym
zlyhavanim (Studia AIRE a jej pokracovanie AIREX) [58,59].

Kombinécia rosuvastatinu s ramiprilom preukazala v mensej
angiografickej Studii s intravaskuldrnou ultrasonografiou na
40 pacientoch signifikantnejSi pokles celkového objemu
aterému oproti samotnému rosuvastatinu a okrem toho do-
siahla kombinovana lieéba vyznamnejsi pokles hsCRP [60].

Zaver

Pojem ,lipitenzia“ oznacuje sticasny vyskyt artériovej hyper-
tenzie a dyslipidémie. Fixna kombinéacia rosuvastatinu a ra-
miprilu (pripravok Rosuramlon) je kombinaciou vyznamne
kardioprotektivnych liekov, ktoré maji solidnu oporu me-
diciny zaloZenej na ddkazoch a boli v minulosti testované
vo velkom pocte prospektivnych randomizovanych Studii.
Rosuramlon je vhodny pre pacientov s dyslipidémiou vyZa-
dujacich farmakologick( lieGbu statinom (t.j. maju vysoké
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alebo velmi vysoké celkové KV-riziko) a miernou aZ stredne
tazkou hypertenziou. Podla zavaznosti hypertenzie a pri-
tomnosti dalSich rizikovych faktorov alebo pridruzenych
ochoreni mozno Rosuramlon kombinovat s dal$imi anti-
hypertenzivami (blokatory kalciovych kanélov, diuretika,
betablokatory a dalSie). Pacienti vhodni pre lieCbu priprav-
kom Rosuramlon mézu byt v primarnej alebo sekundarnej
prevencii KVO. Rosuramlon je mozné pouzit aj u pacientov
s diabetickou alebo nediabetickou nefropatiou. Kontraindi-
kacie tohto lieku su totoZzné s kontraindikaciami jednotli-
vych komponentov [61].
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