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Euvascor - Casnd intervence u hypertonika s dyslipidemif, resp. dyslipidemika s hypertenzi (fixni kombinace atorvastatinu a perindoprilu)

B Euvascor 10mg/10 mg
B Euvascor 20mg/10 mg
B Fuvascor 40 mg/10 mg

Zarazeni do skupin lékii

Euvascor patfi do skupiny fixnich kombinaci antihypertenziv a hy-
polipidemik.

Atorvastatin, resp. statiny jsou t.¢. dominantnimi hypocholestero-
lemizujicimi Iéky. Pokud nedosdhneme doporucené cilové hodnoty, je
dalsim aditivnim lékem ezetimib. Fibraty jsou primérné indikovéany v terapi
hypertriglyceridemie ¢i v kombinaci se statinem pfi smisené dyslipidemii.

Do z&kladni skupiny antihypertenziv patff: ACE-inhibitory, AT1 blokatory,
dlouhodobé plisobici blokatory kalciovych kanalli a B-blokétory. 3-blokéto-
ry patii mezi léky volby zejména u pacientt s manifestni ICHS a u pacientd
se zvysenou sympatickou aktivitou (tachykardie. . .). Blokatory kalciovych
kanall patff mezi metabolicky neutraini antihypertenziva a skupiny vhodné
do kombinacnich terapif. Diuretika jsou skupina 1ékU s sirsim efektem na
ledviny, nicméné jejich feknéme spole¢nym jmenovatelem je ,odpustén{”
tekutiny ze systému cév. Jsou také vhodnymiléky do kombinace s ostatnimi
antihypertenzivy. AT-1 blokatory jsou léky s podobnymi indikacemi jako
ACE-inhibitory a jsou pouzivany, pokud dojde k nezadoucimu Ucinku pfi
terapii ACE-I, zejména kasli. ACE-l inhibitory jsou dnes nejvice pouZzivanou
skupinou antihypertenziv pro své cetné nejen antihypertenzni Uicinky, ale
i pro svou velkou $kalu pozitivnich vedlejsi” Ucinkd, a to kardioprotektivnich,
nefroprotektivnich, vazoprotektivnich a soucasné patii mezi tzv. metabo-
licky pozitivni antihypertenziva. Nejvice predepisovanou molekulou ze
skupin ACE-inhibitort v Ceské republice je pravé perindopril.

Chemicka struktura, mechanismus ucinku

Atorvastatin — atorvastatinum calcicum trihydricum je kompetitivnim
inhibitorem 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktazy,
katalyzujici pfeménu HMG-CoA na mevalonovou kyselinu. Tato reak-
ce limituje rychlost syntézy endogenniho cholesterolu v hepatocytech.
DUsledkem poklesu intracelularni koncentrace dojde ke zvysené expresi
LDL receptord, které nésledné intenzivné vychytavaji ¢astice LDL choles-
terolu z plazmy. Zpomalenf intrahepatéini syntézy cholesterolu je také
spojeno se snizenim rychlosti produkce VLDL a LDL lipoproteinu v jatrech.
Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P-450 CYP 3A4. Atorvastatin
je ucinna latka a nemusi byt konvertovana na aktivni formu, nicméné za
70 % jeho aktivity jsou zodpovédné jeho metabolity. Atorvastatin i jeho
aktivni metabolity jsou vylucovéany prevazné do Zluci. Do modi se vylouci
maximalné 2 % podané davky. Maximalnf plazmatické koncentrace jsou
signifikantné zvyseny u pacient( s poruchou jaternich funkc, u kterych ma-
Ze byt nutné snizeni davek. RendIni insuficience neméa na farmakokinetiku
atorvastatinu vliv. Atorvastatin neni z plazmy odstranitelny hemodialyzou
ani peritonedini dialyzou. U pacientl podstupujicich dialyzu nenf nutna
Uprava davek (3). Oproti tomu u jinych statind, napf. rosuvastinu, musi byt
redukovana davka pri rendinf insuficienci, a pfi pozdnich fazich rendiniho
selhdvani jsou maximalnf davky kontraindikovany.

Perindoprilum argininum: Renin-angiotenzinovy systém (RAS) hraje
vyznamnou roli v fadé homeostatickych procest, predevsim v regulaci
krevniho tlaku, vodniho a mineréiniho prosttedi. Renin Stépi angioten-
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zinogen na angiotenzin . Ten je Ucinkem konvertujictho enzymu (ACE)
preménén na angiotenzin Il (A Il). ACE se vyskytuje v celém organismu,
nejvyssi koncentrace je v3ak v endotelu plicnich cév. Perindopril je kom-
petitivnim inhibitorem ACE s vysokou afinitou. Nasledkem inhibice ACE
dochdzi k vyznamnému poklesu plazmatické koncentrace A ll a ke zvyseni
koncentrace angiotenzinu I. Vysledkem je pokles cévnirezistence, krevniho
tlaku a predtizeni (preloadu) a dotiZeni (afterloadu). Zarover dochazi k vze-
stupu reninové aktivity a poklesu plazmatickych koncentraci aldosteronu.
Protoze cestou ACE je degradovan také bradykinin, dochazi ke zvysenf
jeho koncentrace, kterd se podili na vazodilata¢nim Gcinku inhibitord ACE.
Po perordinim podéni radioaktivné znaceného perindoprilu bylo
po 96 hodindch 75 % znacené davky zjisténo v moci a 25 % ve stolici.
Perindoprildt i perindoprildt glukuronid jsou vylu¢ovany rendlné.

Indikace

Atorvastatin je primarné indikovéan v terapii hypercholesterolemie.
Dnes je de facto atorvastatin indikovan nejen stran hypolidemického
ucinku, ale také v prevenci kardiovaskuldrnich pfihod.

Velké klinické dlkazy pfindsi studie ASCOT (4). Tato randomizovana
studie s 2 x 2 designem byla dvojité slepd, multicentrickd, primarné za-
méfena na ovéfeni antihypertenznf léCby. Zde se budeme zabyvat vétvi
LLA (Lipid Lowering Arm). Celkem 10305 pacient( s art. hypertenzf a hla-
dinou cholesterolu do 6,5 mmol/I bylo rozdéleno do dvou skupin, uZivali
atorvastatin (10 mg), nebo placebo. Sledovéni trvalo v prdméru 3,5 roku,
studie musela byt pfedcasné ukoncena pro pfilis velky pozitivni rozdil
mezi aktivné lé¢enou a placebovou skupinou. Vysledky je mozno shrnout
nasledovné: atorvastatin v davce 10 mg snizil vyskyt kardiovaskularnich
pfihod a cévnich mozkovych pfihod u nemocnych s dobfe kontrolovanou
hypertenzi a normalniminebo jen miré zvysenymi hladinami cholestero-
lu. Ve studii pouzita davka je velmi redlnd z hlediska kazdodenni praxe.
Pozitivni vysledky byly prokazatelné ve viech podskupinach (diabetici,
nediabetici, mladf pacienti, pacienti vy3siho véku, metabolicky syndrom....)

V roce 2018 byla publikovéna analyza studie ASCOT-Legacy, které se
Ucastnilo 4605 pacientt z vétve z LLA a byla u nich po dobu 15,7 roku
(median) sledovana celkovéa a kardiovaskularni mortalita. Po tuto dobu
zemrelo v placebové vétvi 39,5 % pacient( a 37,3 % v atorvastatinové
vetvi (HR 0,85; 95% ClI 0,72-0,99; p = 0,0395). Tento vysledek potvrzuje
dlouhodoby pfinos terapie statiny ve snizovani rizika imrti na kardiovas-
kuldri choroby. Mechanismus tohoto dlouhodobého Ucinku mize byt
dle autort studie zaloZen na inicidlnf stabilizaci aterosklerotického platu
v prlibéhu plvodni studie. Vyhodnocenti studie ASCOT po 15 letech od
jejfho skonceni ukazuje dlouhodoby pfinos Iécby hypercholesterolemie
z hlediska mortality. Pfinos lécby s casem rostl, a to dokonce i u pacientd,
ktefi lécbu ukondili (5) (Obr. 2).

Kromé hlavniho hypolipidemického Ucinku jsou zndmy i jiné Ucinky
atorvastatinu. Jedna se predevsim o zlepseni funkénich schopnosti en-
dotelu. Dysfunkce endotelu je v tésném vztahu s lokdlnim nedostatkem
oxidu dusnatého (NO) uvolfiovaného endotelem a zvySenou produkcf
superoxidovych aniontd, které degraduji NO. V experimentech bylo pro-
kézéno, ze atorvastatin zvysuje produkci NO pfiblizné dvojndsobnym
zvydenim aktivity endotelidini NO syntézy, ¢imz zesiluje relaxaci cévni stény

zprostfedkovanou oxidem dusnatym.
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