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Metabolicky syndrom a postaveni polypilu
v prevenci jeho komplikaci

Hana Rosolova
Centrum preventivni kardiologie Il. interni kliniky LF UK a FN Plzer}

Souhrn

Prvni zminka o sou¢asném vyskytu kardiometabolickych rizikovych faktorl se objevila pred 100 lety. Metabo-
licky syndrom nese 5krét vyssi riziko vzniku diabetu 2. typu a 2-3krat vyssi riziko kardiovaskularnich onemocnéni
(KVO). Zdravé zivotni ndvyky a racionalni farmakologicka lé¢ba hypertenze, dyslipidemie a hyperglykemie je tGcin-
nou cestou ke snizeni vysokého kardiometabolického rizika. Problém je ve $patné adherenci a perzistenci pacientt
k doporucenim i k farmakologické 1é¢bé. V soucasné dobé se fesi polypil (fixni kombinace antihypertenziv a hypo-
lipidemik) v prevenci KVO. Zatimco v sekundérni prevenci existuje dostatek diikazli o jeho prospésnosti, v primarni
prevenci KVO zlistdvd mnoho otdzek. Dobie kombinované slozeni polypilu by mohlo byt vhodnym fesenim pre-
vence KVO a diabetu i pro nemocné s metabolickym syndromem.

Klicova slova: kardiometabolické riziko — metabolicky syndrom - polypil - prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Metabolic syndrome and the role of the polypill in the prevention of its
complications

Summary

The first mention concerning occurrence of cardiometabolic risk factors together appeared 100 years ago. Meta-
bolic syndrome brings 5times higher risk for type 2 diabetes development and 2-3times higher cardiovascular (CV)
risk in comparison to the subjects without that syndrome. Healthy life habits and rational pharmacotherapy of hy-
pertension, dyslipidemia and hyperglycemia represent an effective way for high cardiometabolic risk reduction.
The problem are patient’s low adherence and persistence to the recommendation and pharmacotherapy. Right
now polypill (fixed combination of antihypertensives and lipid modifying drugs) are solving in the CV disease pre-
vention. However sufficient evidence exist in the secondary CV prevention, some gap of knowledge is persisting in
the primary CV prevention. Right combination of drugs in the polypill might be a suitable solving of CV disease and
diabetes prevention for the patients with metabolic syndrome.
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Uvod

Metabolicky syndrom (MS) prodélal sviij dlouhodoby
vyvoj v terminologii, definici i patofyziologii. Jedna se
o Casty spolecny vyskyt metabolickych a hemodynamic-
kych poruch, které vedou k pred¢asnému rozvoji atero-
sklerdzy, ale i k mikrovaskuldrnimu poskozeni a velmi
casto k rozvoji diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Prvni
zminky o castém vyskytu hyperglykemie a hypertenze
Ize pokladat za prvopocétek tohoto problému, ktery byl
poprvé diskutovan na Vidernském lékaiském kongresu
pred 1. svétovou valkou. V soucasnosti po 100 letech Ié-
katského badani je potvrzeno, ze MS je charakterizovan
vyssi sympatickou nervovou aktivitou a inzulinovou re-
zistenci, které se vzajemné stimuluji a vedou k rozvoji
mnoha rizikovych faktor(i a chorob, které nesou vysoké

kardiometabolické riziko, tj. v prdméru 2-3krat vyssi riziko
kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) na podkladé atero-
sklerézy a 5krat vyssi riziko vzniku DM2T [1]. U pacientt
s MS je castéjsi vyskyt dalsich nemoci, napf. obstrukéni
spankové apnoe, depresivniho syndromu, nékterych kar-
cinomd aj.

Harmonizujici definice pro MS (tab) ndm umoznuje
rozpoznat MS v klinické praxi, a to by ndm mélo pomoci
v odhaleni pacienttd s vysokym nebo velmi vysokym KV
rizikem, at jiz to jsou pacienti s DM2T nebo jesté v pre-
diabetu [2]. | kdyz definice MS udava ptitomnost alespori
3 rizikovych faktor( z 5, daleko presnéjsi definice MS je
pfitomnost viech 5 rizikovych faktor(, které jsou ve vy-
znamné asociaci s inzulinovou rezistenci, jak prokazal
G. M. Reaven [3]. Pacientiim s MS by méla byt vénovéana
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velkd preventivni péce, predevsim praktickymi lékafi,
ktefi maji nejvétsi Sanci MS rozpoznat. Ale i ostatni od-
borni |ékafi, ktefi jiz |é¢i nékterou soucast MS, napf. hyper-
tenzi, dyslipidemii, obezitu nebo poruchy metabolizmu
glukdzy, by méli patrat po dalsich charakteristikach MS
a pfi jeho pfitomnosti zintenzivnit nefarmakologickou
i farmakologickou Ié¢bu svého pacienta s MS.

Vysledky fady intervencnich studii ukazaly, ze nefar-
makologicka lécba je velmi Uc¢inna, resp. nejucinnéjsi
v prevenci a |é¢bé MS i v prevenci rozvoje KVO a DM2T
[4]. Zdravy Zivotni styl (nekoufeni, pravidelny pohyb, ra-
cionalni strava a kompenzace stresu) pfinasi komplexni
ovlivnéni zminénych nejdllezitéjsich patofyziologic-
kych mechanizm( a nésledné vsech rizikovych faktora
charakterizujicich MS. Adherence k intervenci do Zivot-
niho stylu je viak velmi nedostate¢nd. Dle americké
studie bylo zjisténo, Ze v primarni a sekundarni prevenci
je pouze 6 %, resp. 7 % pacientd schopno zménit navyky
predstavujici 3 rizikové faktory: stravovaci navyky, kou-
fenia zvyseni pohybové aktivity. Celkem 16 %, resp. 17 %
pacientll nezménilo ani jeden Zivotni ndvyk a ostatni
zménili 2 rizikové navyky [5]. Podobné zkusenosti mdme
i s nasimi pacienty s mirnou arteridlni hypertenzi: 5ty-
denni dobfe vedend lazeriska Ié¢ba naudila pacienty zit
zdravé; doslo k redukci hmotnosti v priiméru o 5 kg, sni-
Zeni TK a tepové frekvence a zlep3eni fyzické zdatnosti
(maximalné tolerovana zatéz béhem bicyklové ergomet-
rie se zvysila v priméru o 6 W). Po propusténi z lazerské
|é¢by pouze 5 % pacientli dodrzovalo nauceny zdravy Zzi-
votni styl ve svém kazdodennim zivoté. Ostatni se vra-
tili vice nebo méné ke svym Spatnym navykdm. Pfesto
zlepSené sledované parametry prervavaly v priiméru
14 mésicl po ndvratu z lazni [6].

Méme-li pacienta s vysokym nebo velmi vysokym KV
rizikem, k nimz vétsina pacientd s MS patfi, méli bychom
dle doporucenych postupll pro prevenci a lécbu KVO
pfistoupit také k farmakologické 1écbé rizikovych fak-
torG. Pokud je pacient s MS hypertonik (ma opakované
zjistén krevni tlak v hodnotach140/90 mm Hg anebo vys3-
sich), ma byt lécen antihypertenzivem. Nejlépe inhibi-
torem renin-angiotenzinového systému, ¢asto je nutna

s o

Tab. Harmonizujici definice metabolického

syndromu. Upraveno podle [2]

rizikové faktor mezni/rizikové hodnoty

obvod pasu muzi >94cm
zeny >80cm
triglvcerid > 1,7 mmol/l nebo lé¢ba
g Y hypolipidemiky
HDL-cholesterol muzi < 1,0 mmol/I
< 1,3 mmol/l nebo lé¢ba
Zeny

hypolipidemiky

> 130/85 mm Hg nebo lé¢ba

el antihypertenzivy

glykemie nalacno > 5,6 mmol/l nebo lécba antidiabetiky

dvojkombinace az trojkombinace antihypertenziv podle
tize hypertenze. Nema-li pacient koncentraci LDL-cho-
lesterolu < 2,5 (resp. < 1,8) mmol/l, mé byt Iécen stati-
nem. Mé-li hladinu TG = 1,7 mmol/l, mél by byt sledovan
sekundarni cil v 1é¢bé dyslipidemii (tj. non-HDL-choles-
terol, ktery by mél byt < 3,3, resp. < 2,6 mmol/l), ¢ehoz
Ize dosdhnout nejlépe kombinaci hypolipidemik (statin
+ fibrat nebo statin + ezetimib). Ma-li pacient s MS zvy-
$enou glykemii (> 5,6 mmol/l), mél by podle nékterych
diabetologu jiz uzivat metformin, v kazdém pfipadé je
metformin indikovan u prokdzaného diabetu, u kte-
rého ¢asto musime pouzit také kombinace antidiabetik.
Pokud sec¢teme viechny uvedené léky, dostdvame se na
pocet 5-7 tablet pro farmakologickou lé¢bu MS charak-
terizovaného viemi 5 rizikovymi faktory.

Polypragmazie a lékova inercie

Polypragmazie je v soucasné dobé nejvétsim problé-
mem farmakologické 1é¢by pacientd. Pfinasi nebezpeci
lékovych interakci a projevli zadvaznych nezadoucich
ucinkd, odrazuje pacienty ,polykat viechny ty léky”
(obecné plati, Ze ¢im vice tablet, tim horsi adherence
a perzistence k [é¢bé). Zvlasté asymptomaticti pacienti,
mezi které se fadi i pacienti s MS, odmitaji uzivat |éky
dlouhodobé, protoze ¢asto nemaji viibec zadné zdra-
votni problémy a ani jim nebylo dostate¢né vysvét-
leno, pro¢ je dllezité uzivat predepsané Iéky pro jejich
budouci Zivot a prognézu. A tak se zacina v soucasné
dobé objevovat novy fenomén tzv. Iékova inercie, a to
jak ze strany pacient(, tak bohuzel i ze strany nékterych
Iékarud. Lékovou inercii podporuji i rizné nevhodné me-
didIni kampané, které dezinformuji vefejnost, nékdy
i odbornou vefejnost, o nevhodnosti riznych farmak
apod. Jak resit tyto problémy polypragmazie a lékové
inercie? U&innym Fedenim je vzdélanost lékara, vyuzi-
vani raciondlni, prokdzané lé¢by a spravna edukace pa-
cientl. V soucasné dobé rozvinutého farmakologic-
kého primyslu a kontrolnich orgénl (etické komise,
SUKL aj) mame k dispozici fixni kombinace kvalitnich
antihypertenziv, hypolipidemik nebo antidiabetik, které
mohou redukovat pocet uzivanych tablet. Velka rezerva
je také v komunikaci |ékare s pacientem, coz je speci-
fickd a stale jesté podceriovand kapitola |ékafské praxe,
kterd vsak hraje nejdllezitéjsi roli v ovlivnéni adhe-
rence pacienta k [écbé a vséem doporucenim Iékare.

Polypil
Urcitou renesanci zac¢ind hrat fixni kombinace 1ékd
v prevenci KVO, kterd se nazyva polypil.

Myslenka polypily, tj. fixni kombinace 1ékd k prevenci
vzniku KVO, je jiz velmi stard. Vznikla v preventivni kardio-
logii na zékladé epidemiologického pohledu na KVO
(tedy z kvantitativniho pohledu). Vychézela z poznani,
ze malé snizeni prmérné hodnoty rizikového faktoru
v populaci vede k relativné vyznamnému poklesu vy-
skytu nemoci, ktera je v kauzélni asociaci s timto fakto-
rem. Pozornost polypilu se soustfedila na 2 nejdllezi-
t&;jsi rizikové faktory pro aterosklerotickd KVO: krevni tlak
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(TK) a LDL-cholesterol (LDL-C). Nejcitovanéjsi praci v za-
hrani¢ni literature souvisejici s polypilem je prace autort
Walda a Lawa z londynského institutu Wolfson Insti-
tute of Preventive Medicine z roku 2003. Ti odhadovali,
Ze pfi snizeni TK a LDL-C spolu s antiagregacni 1écbou se
snizi riziko KVO v populaci o vice nez 80 % [7]. Z pohledu
lékare (kvalitativni pfistup) neni zcela vhodné podavat
preventivné léky jedinclim, ktefi nemaji diagnostikova-
nou hypertenzi nebo dyslipidemii. Lékari se rozhoduje
u konkrétniho pacienta podle jeho absolutniho kardio-
vaskuldrniho rizika a podle jeho konkrétnich hodnot rizi-
kovych faktord. To je jisté dlivod, proc se o polypilu v pri-
marni prevenci KVO hodné diskutovalo a diskutuje.

V soucasné dobé se za polypil oznacuji fixni kombi-
nace rdznych 1ékd v jedné tableté, ktera obsahuje mini-
malné jedno (nebo i vice) antihypertenziv, hypolipidemi-
kum (statin) a eventudlné antiagregans (jen u sekundarni
prevence KVO). Jelikoz se objevuji na trhu tyto preparaty
(u nds napt. Lipertance, v Evropé Trinomia, Polycap aj), je
uziti téchto fixnich kombinaci nazyvano polypilem.

Strategie polypilu ma stdle vice zastancl v preven-
tivni kardiologii, protoze se ukazalo, ze adherence k in-
dikované |é¢bé je nedostatecnd a ¢im vice jednotlivych
tablet je predepisovéano, tim horsi je adherence i perzis-
tence k lé¢bé. Uziti polypilu by mélo byt indikovano pre-
devsim u pacientd s vysokym a velmi vysokym KV rizi-
kem (tj. v sekundarni prevenci KVO a u vysokorizikovych
pacientl v primarni prevenci KVO). Adherence k poly-
pilu byla u pacientli po IM v projektu FOCUS (Fixed-Dose
Combination Drug for Secondary Cardiovascular Preven-
tion) 0 25 % vyssi ve srovnani se standardnim uzivanim
jednotlivych tablet [8].

Polypil v primarni prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni

Dosud vsak neni dostatek diikazu pro Siroké pouziti poly-
pilu v primarni prevenci KVO pro jedince s mirnym nebo
nizkym celkovym KV rizikem. Byla provedena metaana-
lyza 13 studii (u vice nez9 000 jedinctl) ze 32 zemich svéta,
ve které byla srovnavana lé¢ba polypilem s [é¢bou pla-
cebem, standardni Ié¢bou nebo komparatorem. Vétsina
studii uvadéla vétsi redukci systolického krevniho tlaku
(TK) v prdméru o 6,3 mm Hg a vétsi redukci koncentrace
celkového cholesterolu (v prdméru o 0,6 mmol/l) u paci-
entd lécenych polypilem; tyto vysledky je tieba brat s re-
zervou, nebot studie jsou heterogenni a doba sledovani
neni pfilis dlouha (v prdmeéru 15 mésicu). Nékolik studii
sledovalo vyskyt fatalnich a nefatalnich pfihod a celko-
vou mortalitu, které se vsak nelisily ve sledovanych sku-
pinach, avsak za dobu sledovani byl jejich vyskyt velmi
nizky (1-5 %). Polypil zlepsil adherenci o 40 %, zpUsobil
vsak vice nezadoucich ucinkd ve srovnani se standardni
l1é¢bou (relativni riziko vyssi o 16 %), coz si Ize vysvét-
lit horsi adherenci pacientU ke standardni Iécbé i srovna-
nim polypilu s placebem v nékterych studiich [9]. Poly-
pil je naopak koncipovan tak, ze by mél mit mensi vyskyt
nezadoucich u¢ink(; napf. vhodnou kombinaci 1ékd,
které si vzdjemné snizuji nezadouci Ucinky (kombinace
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amlodipinu s inhibitorem ACE snizuje vyskyt otokd zp(-
sobenych amlodipinem u citlivych jedinc() nebo nizsi
davkou jednotlivych |ék{, jejichz ucinky se potencuiji, ve
srovnani se standardni lé¢bou.

Strategii polypilu pro jedince s mirnym rizikem pod-
poruji vysledky studie HOPE-3 (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation-3). Do studie HOPE-3 bylo zafa-
zeno 12 705 pacient bez manifestniho KVO z 21 zemi
a 6 kontinentd z rGznych etnickych skupin. Kromé indi-
vidudIniintervence Zivotnich navyku byli vsichnirando-
mizovani do 4 skupin s riznou lécbou:

1. kandesartan s hydrochlorotiazidem (HCT) + placebo
2. rosuvastatin + placebo

3. rosuvastatin + kandesartan s HCT

4. dvé placeba

Primarnim sledovanym cilem byly nefatalni infarkt myo-
kardu (IM), nefatélni cévni mozkova piihoda (CMP) a KV
umrtnost nebo viechny tyto cile a zaroven nutnost re-
suscitace, srdecni selhani, revaskularizace nebo angina
pectoris s prokdzanou ischemii. Lé¢ba antihypertenzivy sni-
Zila TK v prdméru o 6/3 mm Hg, ale neovlivnila sledované
primarni cile studie. Pokud se pacienti rozdélili podle vyse
TK do tercild, antihypertenzni lé¢ba se vyplatila pouze u pa-
cientd v nejvyssim tercilu (systolicky TK > 140 mm Hg). Tato
studie tedy ukazala, Zze Ié¢it nemocné v prehypertenzi
neni kardioprotektivni! Naopak Iécba statinem méla ve
srovnani s placebem vyznamny ucinek na snizeni primar-
niho kombinovaného cile - jejich relativni riziko bylo sni-
Zeno o 25 %, pficemz riziko IM bylo redukovéano o 35 %
a riziko CMP o 30 %. Koncentrace LDL-C byla snizena
v priméru o 22 %. Kardioprotektivni i¢inek statinu byl ne-
zavisly na véku, pohlavi ani etnické skupiné. Kombinovana
lécba antihypertenzivy a statinem (polypilu) vyznamné
snizila primdrni KV cile relativné o 29 %! Bylo nutno takto
|é¢it 72 pacientl po dobu 5,6 let, aby se zabrénilo jedné
KV piihodé [10]. Vysledky studie HOPE-3 tedy podporuji
uziti polypilu pro jedince s mirnym celkovym KV rizikem,
ale 1épe u jedincl, ktefi maji TK v rozmezi hypertenze.

V soucasné dobé je diskutovano nejvhodnéjsi slo-
Zeni polypilu: kardioprotektivni polypil obsahuje vétsi-
nou inhibitor ACE, avsak vyskyt vedlejsich ucinkd (kasel,
angioedém zvlasté u negroidni populace) vede k mys-
lence, zda by nemély byt nahrazeny [épe snasenymi in-
hibitory AT -receptor(i pro angiotenzin Il (sartany). Pro
nedostatek dlkazl ze studii pretrvévaji obavy o bez-

Schéma. Uéinek lékii v sekundarni prevenci

kardiovaskularnich onemocnéni.
Upraveno podle [11]

RRR HR (Cl 95%)
ASA -34 9% - 0,66 (0,66-0,72)
ACEI -20% —=— | 0,80 (0,70-0,90)
statiny -29 % —=— [0,71(0,72-0,82)
betablokatory -27% = 0,73 (0,75-0,87)
0,5 1
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peénosti, G¢innosti i adherenci k polypilu. Siroké po-
uziti polypilu v prevenci KVO nardzi i na ekonomickou
bariéru, tj. zda polypil bude pro spole¢nost ,cost-effec-
tive”, i na etickou bariéru tykajici se rozsahlé ,medikali-
zace” velké ¢asti populace. Rada studii s polypilem jesté
probihd (napt. HOPE-4, Polylran, INTEGRATE TIPS-3 aj)
a jejich vysledky jisté prispé&ji k nazoru na polypil v pri-
marni prevenci KVO u jedincd s mirnym a nizkym KV
rizikem.

Polypil v sekundarni prevenci
lkardiovaskularnich onemocnéni

V sekundarni prevenci KVO je vice poznatkd o ucinku
nékterych lékovych skupin na snizeni KV rizika (schéma)
[11]. Je dostatek dikazl ze studii, jak ma byt [é¢en paci-
ent s prodélanou KV pfihodou, problémem je viak im-
plementace téchto doporucenych postupt do klinické
praxe. V registru APTOR (AntiPlatelet Therapy Obser-
vational Registry) bylo zjisténo ze 14 evropskych zemi,
Ze nemocni po akutnim korondrnim syndromu a pro-
vedené angioplastice koronarnich tepen méli anti-
agregacni terapii a nejméné 3 dalsi doporucent: statiny,
betablokatory, inhibitory ACE, racionalni dieta, cviceni,
pouze ve 43 % (v CR jen 25 %, v Némecku 63 %) [12].
Ze studii EUROASPIRE (European Action on Secondary
Prevention through Intervention to Reduce Events)je
znamo, ze zakladni rizikové faktory nedosahuji doporu-
¢enych hodnot u vétsiny pacientl se stabilni ischemic-
kou chorobou srde¢ni. V CR stale 20 % pacientd koufi,
jen 40 % dosahuje TK < 140/90 mm Hg a jen 24 % ma
LDL-C < 1,8 mmol/I [13]. Velkou roli zde hraje poddavko-
vani lékl ze strany Iékafl a Spatna adherence ze strany
pacient aj.

Metaanalyza 3 studii sledujicich polypil v sekundarni
prevenci KVO (SPACE Collaboration Metaanalysis) uka-
zala, Zze adherence k 1é¢bé polypilem se zlepsila o 58 %,
systolicky TK se sniZil 0 2,5 mm Hg a LDL-C 0 0,09 mmol/I
ve srovnani s bézné indikovanou lécbou [14]. Evropska
doporuceni pro prevenci KVO z roku 2016 poprvé uva-
déji, ze na zlepseni adherence k 1é¢bé v sekundarni pre-
venci KVO je mozné doporucit polypil. Mezinarodni pro-
jekt AURA (Polypill, A new therapeUtic tool to impRove
Adherence in secondary prevention) zahrnuje fadu
studii s polypilem (aspirin, ramipril, atorvastatin) v sekun-
darni prevenci KVO a prokazuje, ze 80% adherence
k polypilu snizuje vyznamné vyskyt dalsich KV pfihod
relativné o 27 %. Cim vy33i je adherence, tim vétsi je re-
dukce KV pfihod [15].

Zaver

Pro pacienty s MS by byl velice vhodny polypil, ktery
by obsahoval nejen kardioprotektivni Iéky, ale také |éky
redukujici rozvoj DM2T. Takovy polypil by mél obsaho-
vat kromé antihypertenziva (inhibitor ACE, ktery vy-
znamné snizuje kardiovaskularni riziko i rozvoj DM2T),
hypolipidemika (statin nebo statin v kombinaci s feno-
fibrdtem pro pacienty s aterogenni dyslipidemii nebo
statin s ezetimibem) a lék na zlepseni inzulinové rezis-

tence, napf. metformin. Zda by takovy polypil mohl byt
vhodny pro viechny pacienty s MS v primarni prevenci
KVO a DM2T, by méla prokazat dlouhodobd prospek-
tivni studie.

Koncepce polypilu v preventivni kardiologii, ale i v pre-
venci vzniku DM2T, ktery predstavuje v sou¢asné dobé
velkou neinfekéni epidemii, se zda byt velmi uzite¢na.
Polypil by mohl zlepsit adherenci a perzistenci k preven-
tivni 1écbé u vétsinou asymptomatickych pacientd. Na
druhé strané je si tfeba pripustit, ze jeSté existuje mnoho
otaznikd a hlavné nedostatek dlikazd ze studii, zda uzi-
véni polypilu bude vhodné pro viechny nemocné s MS
a predevsim pro nemocné v primarni prevenci u jedincli
s mirnym KV rizikem. Kardiovaskularni nemoci a DM2T
jsou velmi rozsitené a naklady na jejich [é¢bu a lécbu jejich
komplikaci jsou obrovské, a proto by bylo tfeba provést
ekonomickou analyzu, zda prevence téchto nemoci po-
lypilem a soucasnou dobfe vedenou intervenci Zivotniho
stylu by byla levnéjsi nez [é¢ba rozvinutych chorob a jejich
komplikaci.

Podporeno projektem instituciondiniho vyzkumu MZCR -
FNPI, 00669806.
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