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Abstrakt

Uvod: Ochorenia kardiovaskularneho systému st najéastejSou pric¢inou morbidity ako aj mortality. Termin ,lipertenzia
predstavuje spolo¢né oznacenie jednych z najvyznamnejsich rizikovych faktorov KVO, a to hypertenzie a dyslipidémie.
Cielom tejto prace bolo odsledovat dosahovanie cielovych lipidovych a tlakovych hodndt u pacientov lie¢enych fixnou kom-
bindciou rosuvastatinu a ramiprilu - (Rosu+Ram), adherencie pacientov k terapii, ako aj prevalencie neZiaducich G¢inkov
statinovej terapie. Metddy: V tejto observacnej Studii sme v rdmci Standardnych kontrol v kardiologickej ambulancii Kar-
diocomp s.r.o. zaradili celkovo 54 pacientov s hypertenziou 1. stupfa s fixnou kombinéciou Rosu+Ram a ako kontrolnt sku-
pinu 80 pacientov, ktori mali v terapii ACE-inhibitor a statin v inej forme ako polypill. U pacientov sme porovnali vstupny lipi-
dovy profil ako aj lipidovy profil aspoi po 3 mesiacoch uZivania antihypertenzivnej a hypolipemickej terapie. Stanovili sme
Uspesnost dosahovania ciefovych hodnot krvného tlaku (% nameranych hodnét v ciefovom pasme, posledny tyZzden pred
kontrolou, minimdlne 2 hodnoty denne) a pacienti taktiez vyplnili dotaznik na zistenie adherencie k terapii ako aj subjek-
tivnych negativnych G¢inkov statinov. Vysledky: V tejto praci sme zistili, Ze u pacientov s Rosu+Ram bolo priemerne 70 %
hodndt krvného tlaku (TK) v terapeutickom pasme, kym v pripade kontrolnej skupiny to bolo 57 %. Priemerné hodnoty TK
boli v Rosu+Ram 127,4 + 10,8 mm Hg vs 133 + 9,7 mm Hg (p = 0,021). Cielové hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-C) dosahovalo
87 % pacientov zo skupiny Rosu+Ram (N = 47), v kontrolnej 52 % (N = 42), priemerné hodnoty LDL-C boli 2,1 + 1,immol/I
v Rosu+Ram vs 2,6 + 1,2 mmol/I (p = 0,02). Adherencia k terapii bola vyrazne vyssia v skupine s Rosu+Ram oproti kontrol-
nej skupine - statinu (92 % vs 65 %), ako aj prevalencia neZiaducich U¢inkov bola vyraznej niZsia ako aj ich intenzita v sku-
pine Rosu+Ram oproti kontrolnej skupine. Zaver: Na zéklade vysledkov tejto observacénej Stidie predpokladéme, Ze fixné
kombinécia Rosu+Ram zlepSuje dosahovanie cielovych hodnét lipidovych, ako aj krvného tlaku, zlepSuje adherenciu a zni-
Zuje prevalenciu subjektivnych neZiaducich u¢inkov statinovej terapie.
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Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) are the most common cause of morbidity as well as mortality. The name li-
pertension is a common designation for one of the most important risk factors for CVD, namely hypertension and dyslip-
idemia. The aim of this study was to investigate the achievement of target lipid and blood pressure values in patients with
fixed combination of ramipril and rosuvastatin (Rosu+Ram), patients’ adherence to therapy, as well as the prevalence of ad-
verse effects of statin therapy. Methods: In this observational study, we enrolled a total of 54 patients with stage | hyper-
tension with fixed combination Rosu+Ram as standard controls in the cardiology outpatient clinic of Cardiocomp Ltd and
80 patients who had ACEi and statin therapy in a form other than polypill as controls. We compared the patients’ baseline
lipid profile as well as the lipid profile after at least 3 months of antihypertensive and hypolipemic therapy. We determined
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the success of achieving target blood pressure values (% of readings in the target range, last week before follow-up, at least
2 readings per day), and patients also completed a questionnaire to determine adherence to therapy as well as subjec-
tive negative effects of statins. Results: In this study, we found that on average 70% of blood pressure values in Rosu+Ram
patients were in the therapeutic range, while in the control group it was 57%. Mean blood pressure values were 127.4
10.8 mm Hg vs 133 £ 9.7 mm Hg in Rosu+Ram (p = 0.021). Target LDL-cholesterol (LDL-C) values were achieved by 87% of the
Rosu+Ram group (N = 47) and 52% of the control group (N = 42); mean LDL-C values were 2.1 = 1.1 mmol/L in Rosu+Ram
vs 2.6 = 1.2 mmol/L in the control group (p = 0.02). Adherence to therapy was significantly higher in the Rosu+Ram group
vs the statin-control group (92% vs 65%), and the prevalence of adverse events was significantly lower, as was their seve-
rity, in the Rosu+Ram group vs the control group. Conclusion: Based on the results of this observational study, we hypothe-
size that the fixed combination of Rosu+Ram improves the achievement of target lipid as well as blood pressure values, im-
proves adherence and reduces the prevalence of subjective adverse effects of statin therapy.

Keywords:achievingtargetvalues-hypercholesterolemia-hypertension-hypertension-lipertension-ramipril-rosuvastatin

Uvod

Aterosklerotické kardiovaskuldrne ochorenia (ASKVO) pred-
stavuju najcastejSiu pri¢inu mortality ako aj morbidity. Na
zéklade Statistickych Gdajov ESC z roku 2021 predstavuju
pripady mortality z kardiovaskularnych pricin 45 % vSetkych
Umrti u Zien a 39 % u muZov [1].

V tomto kontexte nastéva vyrazna diskrepancia medzi vy-
raznym pokrokom v manaZmente akltnych kardiovaskular-
nych (KV) prihod a ndslednym ambulantnym manaZzmentom
a dosahovanim cielovych ukazovatelov u pacientov v ramci
sekundarnej prevencie. Podobnd situdcia avSak plati aj
v primdrnej prevencii, ¢o ponechéva pacientov vo zvySe-
nom KV riziku aj napriek eSte neexistujicemu ASKVO.

Dva najsilnejSie rizikové faktory ASKVO, hypertenzia
a dyslipidémia, patria medzi modifikovatelné rizikové fak-
tory s najsilnejSim vplyvom na rozvoj ASKVO. V naSej pred-
chéadzajlcej Studii sme na vzorke vy$e 72 000 pacientov vo
velmi vysokom riziku zistili dosahovanie cielovych hodn6t
LDL len u 2-3 % pacientov a takmer az 10 % z nich malo
LDL > 5 mmol/I, ¢o signifikantne zvySuje ich KV-riziko [2].
Dévodov na slabé dosahovanie cielovych hodn6t LDL-cho-
lesterolu (LDL-C) mo6ze byt niekolko. V prvom rade su to
obavy pacientov z neziaducich G¢inkov statinovej terapie,
niekedy aj obavy lekéra, negativna kampan voci statinom,
donedévna existujice preskripéné obmedzenie u hypoli-
pemickej terapii, zla adherencia pacientov ako aj rezervy
v edukécii pacientov. Neddvna zaslepend Stidia SAMSON
(Self-Assessment Method for Statin Side-effects Or Nocebo)
preukézala, Ze u pacientov, u ktorych bolo reiniciované po-
dévanie placeba, pripadne statinu, nebol zaznamenany
signifikantny rozdiel v prevalencii neZiaducich G¢inkov stati-
novej terapie. Predpokladd sa, Ze az 90 % neZiaducich Ggin-
kov je na drovni placebo/nocebo efektu [3].

Predpokladé sa, Ze aZz 30 % dospelej populacie na Sloven-
sku ma arterialnu hypertenziu (AH) a z tohto poctu pacien-
tov az 56 % nedosahuje cielové hodnoty krvného tlaku (TK).
Popritom je zndme, Ze zniZenie TK 0 3,6/2,4 mm Hg zniZuje
vyskyt KV-komplikacii, a to cievnej mozgovej prihody (CMP)
o takmer 28 %, Umrtia na KVO o 25 %, koronarne prihody
0 9 % a srdcového zlyhavania (SZ) o 20 % [4].
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Vyskyt rizikovych faktorov je ojedinele izolovany a preva-
lencia arterialnej hypertenzie spolu s dyslipidémiou je taka
Castd, Ze sa zacal pouzivat termin , lipitenzia”. Na zéklade
Studie i-SEARCH je stG¢asny vyskyt hypertenzie a dyslipid-
émie aZz do Urovne 60 % podla jednotlivych krajin [5].

Fixnéd kombinécia rosuvastatin + ramipril (Rosu+Ram)
kombinuje priaznivy efekt ACE-inhibitora (ACEi) ramiprilu -
okrem znizenia KV-rizika ovplyvnenim AH aj redukcia
prihod v podobe CMP, infarktu myokardu, pozitivny efekt
u pacientov s diabetickou a nediabetickou nefropatiou a.i.),
taktieZ aj pozitivny efekt rosuvastatinu (pozitivny efekt na
aterosklerotické postihnutie, endotelovd dysfunkciu, zépal/
pokles hsCRP a.i.). Ich efekt je synergicky a vyznamne sa
dopiiajt a signifikantne znizuji KV-riziko [6].

Cielom tejto Studie bolo odsledovat dosahovanie cielovych
lipidovych a tlakovych hodnét u pacientov lie¢enych fixnou
kombinaciou Rosu+Ram, mieru adherencie pacientov k tera-
pii ako aj prevalencie neZiaducich G¢inkov statinovej terapie.

Metody

Tato Studia bola realizovana ako observa¢na v ¢asovom roz-
medzi od marca 2023 do jula 2023 v kardiologickej ambu-
lancii Kardiocomp s.r.o. v rdmci beznych kardiologickych
vySetreni. Pre zaradenie do Studie museli pacienti uzivat
fixnG kombinaciu Rosu+Ram aspon 1 mesiac a mat AH
1. stupfia podla klasifikdcie ESC/EHS [4]. Pacienti s akut-
nou dekompenzéciou SZ a inymi podobnymi komorbiditami,
ako aj pacienti vo velmi vysokom KV-rizik, so zndmou non-
komplianciou k terapii, so zndmou statinovou intoleranciou
ako aj pacienti s odmietavym stanoviskom k vyplneniu do-
taznika adherencie a neZiaducich G¢inkov, pacienti vyZadu-
jaci 3 skupiny antihypertenziv (okrem betablokatorov) boli
vyli¢eni zo sledovania. Pritomnd ind antihypertenzivna te-
rapia (amlodipin, betablokator, Ca-blokator a.i.) ako aj inej
hypolipemickej terapie (ezetimib, fenofibrat a.i.) okrem
fixnej kombinacie Rosu+Ram nebola exkliznym kritériom.
Ako kontrolnd skupina bola zaradend nahodne vyselekto-
vana skupina pacientov z toho istého sledovaného, ktori
mali v terapii ACEi a statin v inej forme ako polypill a spifali
hore uvedené inklizne a exklizne kritéria.
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Hodnoty TK si pacienti pravidelne zaznamenévali aspon
2-krat za den. Pacienti boli ndsledne analyzovani individu-
4lne na zéklade ich cielovych tlakovych a lipidoch hodnét.
U pacientov bolo stanovené percentuélne dosahovanie cie-
lovych hodn6t TK posledny tyZden pred kardiologickym vy-
Setrenim. Odber krvi za G€elom stanovenia lipidového pro-
filu bol realizovany v rdmci beznych kontrolnych odberov,
nie nad rdémec Standardného vySetrenia a vzorky boli analy-
zované zmluvnym laboratériom. Hodnoty dosahovania cie-
fovych hodnot boli uvedené ako percento pacientov dosa-
hujacich cielové hodnoty LDL-C, ako aj priemerné hodnota
LDL-C v skupine Rosu+Ram vs kontrolnej skupine.

Na sledovanie pripadnych neZiaducich u¢inkov vznikaja-
cich pri statinovej terapii sme vyuZili nami vytvoreny hod-
notiaci dotaznik popisovany v nasej predchédzajicej pub-
likacii [7]. Pacienti mali za Glohu pri kontrole oznadit ich
subjektivne tazkosti. Sledovali sme vyskyt svalovej bo-
lesti, slabosti a kf€ov. Na sledovanie adherencie k terapii
Rosu+Ram vs ACEi/statin sme doplnili do dotaznika otazky
pravidelného uZivania zmienenej terapie (pravidelne, nie-
kedy vynecha, celkové vysadenie terapie). Hodnoty sme vy-
jadrili ako percentudlny pocet pacientov.

VSetci pacienti boli vySetreni v rdmci Standardného kar-
diologického vySetrenia. V tejto praci boli z etického hladiska
dodrZané Standardné lieCebné postupy, tato praca bola reali-
zovana ako observacna, zaloZzend na anonymnom spracovani
vysledkov Standardnych vySetreni po vyselektovani pacien-
tov kardiolégom v databaze, spifiajtcich inkldzne kritéria.

Statistické analyza

Udaje, ktoré sme analyzovali v tejto $tudii, boli spraco-
vané a vyhodnotené pomocou SPSS verzie 20.0 pre Win-
dows (IBM Corp, 2011. IBM SPSS, 20.0 Armonk,NY: IBM
Corp.). Hodnoty pre kazdy parameter boli vyjadrené ako
strednd hodnota (MEAN) so Standardnou odchylkou (SD).
Pre kategoridlne premenné sa pouZili absolitne a rela-
tivne pocetnosti. Na porovnanie strednych hodnot spoji-
tych parametrov pre dve a viac skupin sa pouZila analyza
rozptylu. Na porovnanie 2 kategorialnych premennych sa

pouzil x-kvadratovy test. Na zistenie efektu lieCby sa pouzil
parovy t-test porovnévajici hodnoty parametrov. Hodnota
p < 0,05 bola povazovana za Statisticky vyznamnd.

Vysledky

Charakteristika suboru pacientov

Celkovo sme v obdobi marec-jal 2023 vyselektovali 54 pa-
cientov s fixnou kombinaciou Rosu+Ram, ako kontrolna sku-
pina bola zaradend skupina pacientov (N = 80), ktori mali
v terapii ACEi a statin v inej forme ako polypill. Priemerny
vek sledovaného siboru bol v pripade skupiny Rosu+Ram
55,89 + 11,78 roka, 54,7 % tvorili Zeny, 46,3 % muZzi. Prie-
merny vek v kontrolnej skupine bol 60,13 + 13,34 roka so
zastlpenim 52,5 % Zien a 47,5 % muzov. V sledovanej vzorke
pacientov nebol zisteny signifikantny rozdiel v priemernom
veku, ako ani v zastlpeni muZov a Zien (tab. 1).

NajcastejSie zastipenym ACEi v kontrolnej skupine bol
perindopril u 41 pacientov (s davkou 4/5 mg u 31 pacientov,
s davkou 8/10 mg u 10 pacientov), ramipril u 25 pacientov
(s davkou 5 mg u 19 pacientov, s ddvkou 10 mg u 4 pacien-
tov a s davkou 2,5 mg u 2 pacientov) a u 14 pacientov to bol
trandalopril (s davkou 4 mg u 9 pacientov, s davkou 2 mg
u 5 pacientov). Betablokator malo 12 pacientov (22 %) v sku-
pine Rosu+Ram, a to u 12 pacientov bisoprolol, kym v kon-
trolnej skupine malo 35 pacientov (43,8 %), a to u 29 pa-
cientov bisoprolol a u 6 pacientov metoprolol.

Z davok Rosu+Ram malo 32 pacientov davku 20/5 mg
(59,3 %), 17 pacientov davku 20/10 mg (31,5 %) a 5 pacien-
tov davku 10/5 mg.

Priemerné hodnoty TK boli v skupine Rosu+Ram 127,4
+ 10,8 mm Hg, naproti tomu v kontrolnej skupine boli hod-
noty TK 133 £ 9,7 mm Hg (p = 0,021), vid' tab. 1. U pacientov
s fixnou kombinaciou Rosu+Ram sme zistili, Ze 70 % vSet-
kych hodnot TK bolo v rdmci terapeutickych cielov, kym
v pripade kontrolnej skupiny to bolo v pripade 57 % hodn6t
(p =0,00001), vid tab. 1.

Priemerné hodnoty LDL-C boli 2,1 £ 1,7 mmol/I v skupine
Rosu+Ram, kym v kontrolnej skupine to bolo 2,6 + 1,2 mmol/|

167
N

sledované parametre
celkovy pocet (N)
priemerny vek (roky)
zastUpenie Zien/muZov
priemerny TK

percento dosahovania cielovych hodn6t TK zo vSetkych
nameranych hodnét

priemerné hodnoty LDL-C
percento dosahovania cielovych hodnét LDL-C

adherencia pacientov k terapii Rosu+Ram vs statin

www.atheroreview.eu

skupina Rosu+Ram

kontrolna skupina

Statisticky rozdiel

54 80 N/A
55,89+ 11,78 60,13+ 13,34 p =0,0609 (NS)
54,7/46,3 % 52,5/47,5% p > 0,05 (NS)
127,4 £ 10,8 mm Hg 133 £ 9,7 mm Hg p=0,021
70 % 57 % p =0,00001
2,1+ 1,1 mmol/I 2,6 £ 1,2 mmol/I p=10,0158
87 % 52 % p =0,00033
85 % 66 % p = 0,05
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(p = 0,0158), vid tab. 1. Cielové hodnoty LDL-C dosahovalo
87 % Rosu+Ram skupiny (N = 47), v kontrolnej 52 % (N = 42),
p = 0,00033, vid'tab. 1.

Adherencia k terapii bola vyrazne vyssia v skupine s Ro-
su+Ram oproti kontrolnej skupine. Pravidelné uZivanie fixnej
kombinécie Rosu+Ram udalo az 85 % pacientov, zatial ¢o
15 % uviedlo, Ze niekedy neuZije terapiu. V pripade kontrol-
nej skupiny uviedlo pravidelné uZivanie ACEi podobne 90 %
pacientov, av8ak v pripade statinu len 66 % (p = 0,05), vid
tab. 1.

Pravidelne uziva statin len 66 % pacientov, 25 % niekedy
vynechd a 11 % pacientov vynechalo terapiu statinom.

V pripade neziaducich Gc¢inkov terapie mali pacienti v sku-
pine Rosu+Ram signifikantne niz8iu prevalenciu subjektiv-
nych tazkosti, a to myalgie (p = 0,03), Gnavy (p < 0,001).
V pripade svalovej slabosti a kf¢ov bola prevalencia v sku-
pine Rosu+Ram niZ$ia ako v kontrolnej skupine, av§ak nie
Statisticky vyznamne (tab. 2).

Diskusia

Koncept polypill alebo taktieZ nazyvanej aj ako fixnej kom-
binacie liekov bol navrhnuty uz v roku 2003 na zniZenie
KV-rizika v ¢asto citovanom ¢lanku Walda a Lawa, 2003 [8].
Autori tohto ¢lanku navrhli radikdlnu kombinéciu polypill
pozostéavajlcich az zo 6 liekov (aspirin, statin, betablokéator,
ACEi, diuretikum a kyselina listovd). Autori predpokladali, ze
tato kombinécia by mohla viest k zniZeniu prevalencie KVO
az 0 80 %. Menej drastické kombindacie sa uz v§eobecne do-
stali do klinickej praxe a fixné kombinécie tvoria zaklad aj
odporuceni ESC/EHS na manaZment hypertenzie [4].

V tejto naSej observacnej praci sme mali za ciel zistit
vplyv fixnej kombinéacie rosuvastatinu + ramiprilu u pacien-
tov s lipertenziou na dosahovanie cielovych hodnét TK, lipi-
dovych parametrov, na adherenciu pacientov k tejto terapii
ako aj vyskyt neZiaducich Gcinkov statinovej terapie.

Koncept, z ktorého vychadza termin ,lipertenzia® je vy-
jadrenim skutoCnosti, Ze rizikové faktory KVO - hyperten-
Zia a dyslipidémia (DLP) sa zriedkavo vyskytuju izolovane, ¢o
je vSeobecne znadme [6]. Podla Studie i-SEARCH [5], sleduju-
cej 17 092 pacientov v 26 zahrnutych krajinéch, az 40-60 %
pacientov malo spoloény vyskyt tychto rizikovych fakto-
rov. Podobné vysledky o si¢asnom vyskyte AH a DLP popi-
sala Studia PAMELA (Pressioni Arteriose Monitorate E Loro
Associazioni) [10], ako aj Studia autorov Thomas et al (2002)
[11], ktori popisali na stibore 108 859 pacientov zistenie, Ze
u muzov hypertonikov bol vyskyt hyperlipidémie (HLP) aZ

parametre skupina Rosu+Ram
myalgia 31,5% (N =17)
svalovd slabost 31,5% (N=17)
svalové kice 40 % (N = 22)
Gnava 50% (N =17)
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70 % a v porovnani so vzorkou nehypertonikov bola prevalen-
cia az 2-nasobne vysSia, kym u Zien to bolo az na Grovni 3-né-
sobne vyssej prevalencie. Udaje zo Slovenska a Ceska s
podobné. Stiidia post-MONICA (Monitoring Trends and De-
terminants in Cardiovascular Disease) z Ceskej republiky pre-
ukazala vyskyt AH aZ u 52 % pacientov vo veku 40-65 rokov
a sUcasny vyskyt AH a DLP aZ z 30 % pacientov [12].

V naSej observacnej praci sme celkovo zaradili 134 pa-
cientov s AH 1. stupfia so si€asnym vyskytom AH a HLP,
z ktorych malo v terapii Rosu+Ram 54 pacientov a 80 pa-
cientov s terapiou inou ako polypill, statin + ACEi. Nakolko
sa jednd o pilotna §tddiu, pre zniZenie vplyvu dalSich fakto-
rov ako je ICHS, SZ, resp. AH vyZadujica si 3 a viac kombi-
nacii antihypertenziv, sme tato skupinu pacientov nezara-
dili do Stadie. Sledovali sme dosahovanie cielovych hodnét
tlaku, LDL-C, adherenciu pacientov ako aj neZiaduce u¢inky
statinovej terapie, ¢o sU najcastejSie problémy pri ma-
naZzmente pacientov s lipertenziou.

Celkovo sme v naSej ambulancii pri dévkovani pacien-
tov volili ddvku Rosu+Ram s vyS$Sou dévkou rosuvastatinu,
nakolko plati, Ze ¢im nizSie hladiny LDL-C sa dosiahnu,
tym niz8ie je KV-riziko, a preto sme sa snaZili uz v prvom
kroku vytitrovat vyssiu déavku statinu, ktorG by sme v pri-
pade neZiaducich Gcinkov statinovej terapie zniZili, k Somu
sme nemuseli pristlpit ani u jedného pacienta. U ramiprilu
sme volili va¢Sinou davku 5 mg, nakolko u pacientov s AH
1. stupna sme vedeli uz pri 1. titrécii terapie dosiahnuft cie-
[ové hodnoty TK, pripadne u polymorbidnejSich pacientov
na hranici AH 1. a 2. stupfia sme volili davku 10 mg.

Viac ako dve tretiny dospelych vo veku nad 65 rokov
maju hypertenziu, ¢o prispieva k odhadovanym 7,7-10,4 mi-
libnom Umrti rocne na celom svete [4]. LieCba vysokého
TK moZe toto riziko zniZit, no menej ako polovica pacien-
tov lie€enych na hypertenziu dosahuje cielové hodnoty TK.
Nekontrolovana hypertenzia je spojené s mnozstvom dlho-
dobych nésledkov, medzi ktoré patri ICHS, CMP, SZ, KVO
a smrt, ako aj demencia, funkéné a Strukturalne poskode-
nie organov alebo ochorenie obli¢iek. ZniZenim TK u pacien-
tov s hypertenziou sa vyznamne zniZuju rizika velkych fatal-
nych a nefatalnych srdcovych prihod, je to aj pripad CMP,
diabetickej alebo nediabetickej nefropatie a tieZ kognitiv-
nej dysfunkcie, ako uvédzaju komplexné systematické pre-
hlady zaloZené na velkom pocte Stadii [9]. Velké klinické
Stidie EUROASPIRE zistili, Ze kontrola rizikovych fakto-
rov u pacientov s vysokym rizikom KVO je nedostato¢n4,
pricom iba 28-35 % dosahuje odpori¢ané hodnoty TK a len

kontrolna skupina Statisticky rozdiel

52,5 % (N = 42) p=0,03
40% (N = 32) p=0,15 (NS)
50 % (N = 40) p=0,38 (NS)
70 % (N = 56) p = 0,00025
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28-37 % cielové hodnoty LDL-C [20]. Ohladom hypertenzie
sa predpokladd, Ze az 30 % dospelej populdcie na Sloven-
sku mé AH a az 56 % tohto poctu pacientov nedosahuje cie-
lové hodnoty TK, ¢o tychto pacientov ponechéva vo zvyse-
nom KV-riziku.

V na$ej Studii sme zistili, Ze u pacientov s fixnou kombina-
ciou Rosu+Ram bolo priemerne 70 % hodnot TK v terapeu-
tickom pasme, kym v pripade kontrolnej skupiny to bolo len
57 %, o koreluje s hodnotami, ktoré st popisované v pred-
chéadzajlcej Stadii. Ked' sme porovnavali priemerné hod-
noty TK, hodnoty boli v skupine s Rosu+Ram signifikantne
nizsie ako v kontrolnej skupine. Toto zistenie méZe suvisiet
s lepSou adherenciou pacientov, pripadne s lepSou farma-
kokinetikou a farmakodynamikou ramiprilu.

Medicina dbkazov (EBM) preukdzala, Ze ramipril mé
okrem antihypertenzivneho UGc¢inku aj vyznamny Gc¢inok
v primérnej ako aj sekunddarnej prevencii CMP ako aj IM.
Tieto zistenia boli popisané uz v §tidii CARE [13]. Okrem
toho Stddia HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluationa)
zistila signifikantné zniZenie az 0 21 % endpointov ako st ne-
fatalny IM, CMP a mortalita z KV-pri¢in [14]. Okrem toho méa
ramipril pozitivny efekt u pacientov po IM, SZ ako aj pacien-
tov s diabetickou aj nediabetickou nefropatiou [15,17,18,6].

Ohladom manaZmentu dyslipidémii bolo realizované
mnozstvo Stadii, ktoré hodnotili mieru dosahovania cielo-
vych drovni na zéklade odpordcani [2]. Va¢Sina Stadii sa
zamerala na pacientov s velmi vysokym a vysokym KV-ri-
zikom. Velké Studie ako EUROASPIRE [19], jej pokracova-
nia ako EUROASPIRE IV [20], EUROASPIRE V [21], EPHEUS
(Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study) [22], Stadie DYSIS (Dyslipide-
mia International Study) [23], popisali dosahovanie cie-
lovych hodnét LDL-C len u nie€o medzi 9-40 % pacientov
vo velmi vysokom KV-riziku. V nedavnej nemeckej kohorte
pacientov s ASKVO to bolo dokonca len 8,5 % [24]. Studia
Da VINCI [25] popisala Uspesnost dosahovania cielovych
hodn6t LDL-C a najpouZivanejSie hypolipemika. ISlo o prie-
rezovl observacénud §tddiu realizovan( v 18 krajindch vréa-
tane Slovenska s pacientmi podstupujicimi hypolipemicki
lie€bu v rdmci primarnej alebo sekundarnej prevencie. Len
asi polovica (54 %) vSetkych pacientov dosiahla cielové
hodnoty na zaklade odporicéani primarnej prevencie z roku
2016. U pacientov s ASKVO to bolo len 30 %. Pri aplikacii
odporucéani z roku 2019 len jedna tretina (33 %) pacientov
v primarnej prevencii a len 18 % s ASKVO dosiahla cielové
hodnoty, kym vaéSina pacientov mala statin strednej inten-
zity. V naSej Studii SlovakLipid sme popisali slabé dosaho-
vanie cielovych hodn6t LDL-C v skupine pacientov s velmi
vysokym KV-rizikom, ktoré bolo na Grovni 5-9 % v jednotli-
vych skupinach na zéklade odportéani z roku 2016 a len na
Grovni 2-3 % na zéklade nedavnych odportcani. Tato nasa
publikécia zdoraznila potrebu lepSej titréacie hypolipemickej
na dosahovanie cielovych hodn6t LDL-C [2].

Véacsina lekdrov sa priklana pri indikacii hypolipemic-
kej terapie najcastejSie k terapii atorvastatinom. AvSak
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existuji nespocetné Studie popisujice vyrazny efekt ro-
suvastatinu na mortalitu z KV-pri¢in a sledované cielové
ukazovatele. Medicina dékazov (EBM) popisuje G¢inok rosu-
vastatinu na mnohé cielové ukazovatele az v 20 klinickych
Stadiach, z ktorych najznémejSie si STELLAR (Statin The-
rapies for Elevated Lipid Levels comparedAcross doses to
Rosuvastatin), MERCURY (Measuring Effective Reductions
in Cholesterol Using Rosuvastatin Therapy) | a Il, ANDRO-
MEDA a celkovo préace integrované do programu GALAXY
[6]. DoleZita je aj Studia JUPITER (Justification for the Use
of Statins in Primary Prevention: an Intervention), ktoré sa
preslavila poznatkom, Ze podévanie rosuvastatinu vedie
k zniZeniu hsCRP a zé&palovej reakcii u sledovanych pacien-
tov, o prispelo k popisu dolezitych pleiotropnych Géinkov
statinov [26]. V pripade podavania rosuvastatinu s davky
ekvivalentné 2-ndsobnym dévkam atorvastatinu pri zniZeni
hladin LDL-C. Oproti atorvastatinu je rosuvastatin metabo-
lizovany len v 10 % v peceni (CYP 2C9), a tak sa predpo-
klada, Zze mo6ze byt lepSou alternativou v pripade obévanej
interakcie s inymi liekmi u pacienta (antibiotika, NSAID, PAD
a.i.) [27].

V tejto observacnej praci sme sledovali oproti Studii Slo-
vakLipid [2] dosahovanie cielovych hodnét u pacientov
bez velmi vysokého KV-rizika. Zistili sme, Ze cielové hod-
noty LDL-C dosahovalo 71 % pacientov v skupine s poda-
vanim Rosu+Ram, kym v kontrolnej skupine to bolo len
52 %. Tieto vysledky a to hlavne v kontrolnej skupine su po-
dobné vysledkom §tadie DA-VINCI CEE pre centrélnu a vy-
chodnl Eurépu, v ktorej v ramene s primérnou prevenciou
bolo dosiahnuté cielovych hodndt u 33 % pacientov vs 52 %
v naSej Stadii. Predpokladéme, Ze nakolko je naSa ambu-
lancia viac zamerana na preventivnu kardiolégiu, lepSia
edukécia pacientov moZe vysvetlovat lepSiu adherenciu
k terapii a lepSie dosahovanie cielovych hodnét [28]. Adhe-
rencia k statinovej terapii je nizka. Aj v klinickych $tadiach
su miery adherencie suboptimalne, s mierou 5 rokov preru-
Senia lieCby 33 % a 18 % v Stadiach primérnej a sekundéar-
nej prevencie [29]. Vo vacSine pozorovacich $tadif bola dlI-
hodobé terapia a jej dodrziavanie statinmi nizka s priblizne
50 % adherenciou po 6 mesiacoch a 25 % dodrZiavanim po
1 roku [33].

V predchédzajdcich Stadiach autori hlasili vaésiu adhe-
renciu u pacientov, ktorych statiny predpisal ich poskyto-
vatel primarnej starostlivosti. Kardioldg, bez ohladu na stav
preskripcie u lekéara primarneho kontaktu, bol tieZ spojeny
s vacSou adherenciou. Faktory systému zdravotnej starost-
livosti suvisiace so zvySenou adherenciou zahffaju nizsie
naklady a doplatky na zaobstaranie terapie v ramci zdra-
votného poistenia. Autori predchéadzajicich Stadii uviedli
zmieSané charakteristiky pacientov s nizkou adherenciou,
vratane veku (mladSich a starSich dospelych), komorbidit
a vedlajsich aginkov [33]).

V naSej observacnej préaci bola adherencia k terapii vy-
razne vysSia v skupine s Rosu+Ram oproti kontrolnej sku-
pine - statinu (85 % vs 66 %) ako aj prevalencia neZiaducich
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Géinkov bola vyraznej niZSia v skupine Rosu+Ram oproti
kontrolnej skupine, ¢o moéze vysvetlovat subjektivitu vac-
Siny neziaducich G¢inkov popisovanl uz v zmienenej §tadii
SAMSON [3].

MozZné vysvetlenie lepSej adherencie k terapii podava tedria
polypill a té hlavne plati v pripade podéavania statinu eSte ra-
dikalnejsie, nakolko vynechanie kombinécie Rosu+Ram ma
priamy citelny efekt u pacienta v podobe vy$Sich hodnot
TK, respektive symptomatoldgie hypertenzie, kym samotné
vynechanie statinu nevedie k citelnému kratkodobému roz-
dielu len z hladiska laboratérnych parametrov. A tak v pri-
pade Rosu+Ram je hypolipemikum pravdepodobne ,chra-
nené“ antihypertenzivnou terapiou, ku ktorej ma pacient
vys$Siu adherenciu, ¢o mdZeme pozorovat v nasej $tadii pra-
videlnym uZivanim ACEi aZ v pripade 90 % pacientov. Pozi-
tivny acinok vyuZitia polypill stratégie boli dokumentované
v mnohych Stadidch ré6znym po&tom zloZiek, z ktorych vac-
$ina bola licencovana v Azii [31]. Nedavna $tidia VULCANO
preukézala noninferioritu kombinécie polypill statin, ACEi,
ramipril oproti monoterapii a signifikantny efekt na znize-
nie LDL-C. Okrem toho post-hoc analyza v kohorte subjek-
tov s preukdzanym KVO preukdazala zlepSenie celkového li-
pidového profilu vratane markerov indikujdcich aterogénnu
dyslipidémiu [32]. Tieto zlepSené vysledky sa Ciastocne pri-
pisuju lepSej adherencii a perzistencii u pacientov, ktori boli
lieGeni polypill v porovnani s pacientmi s rovnakou volnou
kombinéciou alebo konvencénou lie€bou [32], ¢o bolo po-
dobné v nasej pilotnej stadii.

Zaver

Na zéklade vysledkov tejto observaénej prace predpokla-
déme, Ze fixné kombinéacia rosuvastatinu a ramiprilom zlep-
Suje dosahovanie cielovych hodndt ¢i uz lipidovych ako aj
tlakovych, zlepSuje adherenciu pacientov k terapii, zniZuje
prevalenciu a zdvaznost neZiaducich Gcinkov statinovej te-
rapie. Nakol'ko sa jedna o pilotnd pracu, ktord méa limitécie
vo velkosti vzorky ako aj Statistickej sile, predpokladdme
prinos dal$ich vacésich stadii, ktoré by odsledovali komplex-
nejsi efekt kombinovanej terapie u SirSej skupiny pacientov
ako aj vplyv dalSej antihypertenzivnej terapie na samotnu
adherenciou.
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