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Spolec¢ny vyskyt vysokého krevniho tlaku a vysoké hladiny cholesterolu je velmi ¢asty, v nasi populaci se vyskytuje u 30 %
a predstavuje nasobné vyssi riziko pro aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni. Na druhé strané jejich soucasna
|é¢ba synergicky snizuje toto riziko. Nova fixni kombinace rosuvastatinu a ramiprilu (Kastel) je vhodna volba pro pacienty
s hypercholesterolemii a mirnou hypertenzi, kterd hned nevyzaduje kombinaci antihypertenziv.

Klicova slova: Ié¢ba hypertenze a hypercholesterolemie, prevence kardiovaskularnich onemocnéni, ramipril a rosuvastatin
ve fixni kombinaci.

Advances of the contemporary treatment of hypertension and hypercholesterolemia by
anew fixed combination

Parallel occurrence of high blood pressure and high plasma cholesterol level is very frequent, in our population in 30 %, and
brings multiplicative higher risk for atherosclerotic cardiovascular diseases. On the other hand the contemporary treatment of
them reduces that risk synergically. New fixed combination pill of rosuvastatin and ramipril (Kastel) is very felicitous choice for
patients with hypercholesterolemia and mild hypertension, in which two antihypertensive drugs are not required immediatelly.

Key words: hypertension and hypercholesterolemia treatment, cardiovascular diasease prevention, the fixed combination

of ramipril and rosuvastatin.

Uvod

Spolec¢ny vyskyt vysokého krevniho tlaku (TK) a vysoké hladiny
cholesterolu (CHOL) je velmi Casty a pfedstavuje nasobné vyssi riziko pro
aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni (ASKVO) neZ pouhy soucet
rizik téchto vyznamnych rizikovych faktord. Z experimentalnich studif
je znamo, Ze existuje spolecny patofyziologicky mechanismus, ktery se
podili na vyssi koncentraci CHOL a zvySovan( TK; hypercholesterolemie
(HYPERCHOL) zvysuje (kromé jiného) aktivitu predevsim tkanového
renin-angiotenzinového systému (RAS), ktery ma vztah k patofyziologii
arteridIni hypertenze. Viysokd koncentrace CHOL se podili na rozvoji
endotelové dysfunkce a na strukturalnich zménach tepen, které jsou
citlivéjsi k vazokonstriktordm. V ledvindch narusuje membranu rendlnich
bunék a branf dostate¢nému vyluc¢ovanf natria mocf. To ve jsou mecha-
nismy, které vedou ke zvysovani TK a rozvoji hypertenze (1, 2). Hypertenze
a HYPERCHOL spousti postupné kaskadu patofyziologickych pochod(,
které vedou k rozvoji aterosklerotickych platd a aterotrombotickych

ptihod na srdci i mozku, ale i jinde. Prevalence spole¢ného vyskytu
téchto vyznamnych rizikovych faktor( v ceské dospélé populaci ve
veku 40-65 let byla sledovéna ve studii post-MONIKA (n = 2508). HY-
PERCHOL, definovana podle celkového KV rizika jednotlivych osob, se
vyskytovala u 40 % muzU a Zen a hypertenze (TK 140/90 mmHg a vyssi)
u 52 % souboru. Spole¢ny vyskyt obou se vyskytoval u 30 % souboru.
Relativni riziko HYPERCHOL bylo 2,4krat vyssi u hypertonik( oproti
normotonikdm (3). Ve velké francouzské studii, kterd zahrnovala vice
nez 190 tisic osob, mélo HYPERCHOL 46 % hypertenznich muzd, coz
bylo 2x vice nez u normotenznich muzd. Vyskyt HYPERCHOL u hyper-
tenznich Zzen byl dokonce 3x vyssi nez u normotenznich zen (4). Data
7 velké epidemiologické studie muzl stfedniho véku MRFIT (Multiple
Risk Factor Interventional Trial) ukézala, Ze vékove adjustované riziko pro
KV umrti bylo 10x vy$sf pro muze, ktefi patfili do 5. kvintilu TK a CHOL ve
srovnani s muzi vyskytujicimi se v 1. kvintilu hodnot téchto faktord (5).
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Lécebné moznosti u hypertenze
a hypercholesterolemie

Medicina zalozend na dlkazech ukazuje na zékladé velkych
prospektivnich intervencnich studif, Ze v¢asna Ié¢ba hypertenze vy-
znamné snizuje kardiovaskuldrni nemocnost a Umrtnost v primarni
i sekundarnf prevenci ASKVO, ale i riziko krvacivych cévnich mozkovych
prihod, srde¢ni a ledvinné selhani i celkovou umrtnost (6). Na zéklade
popsaného patofyziologického mechanismu spole¢ného vyskytu
hypertenze a HYPERCHOL je zfejmé, Ze lékem prvni volby v lécbé
hypertenze u pacientt s HYPERCHOL budou inhibitory ACE nebo
inhibitory AT1 receptorl pro angiotenzin Il. Ve studii SMILE (Survival
of Myocardial Infarction Long-term Evaluation) bylo sledovano 1500
pacientl s akutnim infarktem myokardu; lé¢ba inhibitorem ACE zofe-
noprilem redukovala o 57 % vice relativni riziko fatalnich i nefatalnich
KV pfihod u pacientd s HYPERCHOL ve srovnani s pacienty bez HY-
PERCHOL (7).

Na zakladé vsech statinovych studif provedenych za poslednich vice
nez 30 let maji statiny v sekundarni i primarnf prevenci ASKVO nejvyssi
Uroven dikazl (A) a nejvyssi tifdu doporucent (I). Primdrnim cilem [é¢-
by HYPERCHOL, ale i jinych dyslipidemii, je hladina LDL-cholesterolu
definovana podle celkového KV rizika. Cholesterol je v soucasné dobé
povazovan za nejkauzalnéjsi rizikovy faktor pro aterosklerézu a jeji
komplikace. Nejmodernéjsi a nejvice pouzivané statiny v soucasné
dobé jsou atorvastatin a rosuvastatin. Jejich Ucinnost na koncentrace
cholesterolu je srovnatelnd v jejich ekvivalentnich davkach: 20 mg
atorvastatinu odpovidéa 10 mg rosuvastatinu apod. (8). Statiny majf také
pleiotropnf Gcinky, mezi které patfi mimo jiné i snizovani TK, jak uka-
zala metaanalyza studif (9). | kdyZ nebyly vytvofeny velké prospektivni
studie, které by sledovaly vliv statind na zménu TK jako primarniho
cile studie, rosuvastatin v kombinaci s ramiprilem by mohl podpofit
antihypertenzni efekt inhibitoru ACE.

Vyhoda soucasné lécby hypertenze
a hypercholesterolemie fixni kombinaci

U pacientl se spole¢nym vyskytem hypertenze a HYPERCHOL je
vhodné zacit 1é¢bu obou rizikovych faktord, resp. chorob, soucasné.
Snizi se nejen jednotlivé faktory, tj. TK a koncentrace CHOL, ale snizi se

Obr. 1. Soubéznd lécba hypertenze a dyslipiderie. Souc¢asné snizeni krev-
niho tlaku a cholesterolu o 10 % vede ke sniZenivyskytu kardiovaskuldrnich
onemocnéni o 45 %. Upraveno podle citace 10
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také vyskyt ASKVO, a to synergicky; snizeni TK o 10 % a soucasné snizenf
koncentrace CHOL o 10 % vedlo ke snizeni vyskytu KV onemocnénf
045 % (Obr. 1) (10).

Pfesto se doporucuje u pacientl s hypertenzi a hypercholesterole-
mif zahdjit [é¢bu obéma Iéky oddélené, abychom mohli dobfe posou-
ditjejich sndsenlivost, vytitrovat potfebnou dévku a poté nahradit fixni
kombinaci. Pokud jsou jiz pacientiléceni inhibitorem ACE a statinem,
je mozné nahradit tyto dvé tablety jednou tabletou s fixni kombinacf
obou Iékd. Tim se vyznamné zlepsi adherence (tj. pocet tbl. uzitych
za urcité casové obdobi) a perzistence (tj. dlouhodobd adherence)
klécbé, kterd je nejdllezitéjsi pro vyznamné snizeni rizika ASKVO.

Kastel - fixni kombinace pro lécbu hypertenze
a hypercholesterolemie - nové vCR

Na nasem trhu se objevi nova fixni kombinace rosuvastatinu a ra-
miprilu v rdznych davkach (Tab. 1). Oba Iéky maji dostatek dtkazl ze
studif, ze jsou prospésnymiléky hojné uzivanymi v [é¢bé dyslipidemi,
resp. hypertenze. Oba léky jsou pIné indikovény v [é¢bé a prevenci
ASKVO. Ramipril ma kromeé antihypertenznfho Ucinku provéfeného
ve studii CARE také dlkazy o Gcinnosti v primarni a sekundarnf
prevenci cévnich mozkovych pfihod a infarktu myokardu (studie
HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation, HOPE TOO, AIRE:
Acute Infarction Ramipril Efficacy), a o nefroprotektivnich Ucincich
u diabetické i nediabetické nefropatie (MICRO-HOPE, REIN Ramipril
Efficiency in Nephropathy). Ramipril mdze byt indikovan i u pacient(
s chronickym srde¢nim selhdvanim (AIRE, AIREX AIRE Extension studly).

Bylo opakované popsano, ze inhibitory ACE, a tedy i ramipril,
Ucinkuji protizanétlivé, upravuji dysfunkci endotelu, zlepsuji fibrinoly-
zu a pusobfi antiproliferativné na sténu cév i na myokard. Z téchto
vysledkd vyplyvé, ze kombinace rosuvastatinu s ramiprilem je velmi
protektivni v primdrni a sekundarnf prevenci aterotrombotickych
kardiovaskularnich onemocnéni.

Pro které pacienty je tedy vhodna tato kombinace rosuvastatinu
a inhibitoru ACE ramiprilu (Kastel)? Tak napf. 55lety muz, kufdk cigaret
od 16 let (prdmérny pocet vykoufenych cigaret za den 15), s BMI
27,8 kg/m? obvodem pasu 100 cm (nadvaha s abdominalnf distribuci
tuku), krevnim tlakem 150/96 mmHg (prdmér ze tfi méfenf tlaku v kli-
du vsede), celkovym cholesterolem 7,2 mmol/I, LDL-cholesterolem
4,5, HDL 0,9, TG 3,5 mmol/I, glukézou 6,2 mmol/I. Jedna se o nové
zjisténého hypertonika bez orgdnovych komplikaci, se smisenou
dyslipidemii a porusenou la¢nou glykemii. Tento pacient splriuje
vsechna kritéria metabolického syndromu a patfi do velmi vyso-
kého celkového kardiovaskularniho rizika. Kromé zmeény Zivotnich

Tab. 1. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni pfipravku Kastel (tvrdd Zelatinovd
tobolka se dvéma tabletami)

Rosuvastatinum calcium Ramiprilum
(mg) (mg)
Kastel 10 mg/5 mg 10 5
Kastel 10 mg/10 mg 10 10
Kastel 20 mg/5 mg 20 5
Kastel 20 mg/10 mg 20 10

Seznam pomocnych Idtek je uveden v SPC.
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navykl (zanechani koufeni, redukce hmotnosti pomoci racionalnf
nizkokalorické diety a pravidelné pohybové aktivity) je tfeba zahdjit
farmakologickou terapii mirné hypertenze (nejlépe inhibitorem ACE
pro pfiznivé metabolické Ucinky — zlepseni inzulinové rezistence)
a smisené dyslipidemie (statin je lék prvni volby). Fixni kombinace
ramiprilu a rosuvastatinu je tedy idedlni volba. Intervence u tohoto
pacienta by méla byt v¢asnd, nebot jeho vysoké kardiometabolické
riziko by mohlo vyuUstit do aterotrombotické pfihody, nejc¢astéji do
infarktu myokardu, a mohl by dospét do diabetu 2. typu. Zanechénf
kouteni a redukce hmotnosti spolu s farmakologickym snizenim
krevniho tlaku a aterogennich lipoproteint je dileZitou prevenci
téchto chorob. V¢asné intervence viech rizikovych faktord prodlouzi
Zivot nemocného a zlepsi i jeho kvalitu.
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Zaveér

Fixni kombinace rosuvastatinu a ramiprilu (pfipravek Kastel) je
kombinaci vyznamné kardioprotektivnich 1ékd, které byly testovany
v minulosti v fadé velkych prospektivnich studii. Kastel je vhodny pro
pacienty s hypercholesterolemif vyzadujici farmakologickou lé¢bu
statinem, tj. maji vysoké nebo velmi vysoké celkové kardiovaskularnf
riziko a mirnou aZ stfedné tézkou hypertenzi. Podle tize hypertenze
jej Ize kombinovat s dal$imi antihypertenzivy. Pacienti vhodni pro
lécbu Kastelem mohou byt v primarni nebo sekundarni prevenci
ASKVO. Vhodni jsou i pacienti s chronickou nefropatif, diabetici
i pacienti bez diabetu, aviak jejich clearance kreatininu by méla byt
60 ml/min a vyssi. Kontraindikace tohoto pfipravku jsou totozné
s kontraindikacemi jednotlivych komponent.
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