UNIVERZITA KARLOVA
1. 1éka¥skd fakulta

Studijni program: Specializace ve zdravotnictvi

Studijni obor: Nutri¢ni terapie

PharmDr. Eliska Nesvadbova

Farmakoterapie metabolického syndromu a vyZiva

Pharmacotherapy of Metabolic Syndrome and Nutrition

Bakalaiska prace

Vedouci zavérecné prace: doc. MUDr. Martin Matoulek, Ph.D.

Praha, 2019



z

Prohlaseni:

,Prohlasuji, Ze jsem zavérecnou praci zpracovala samostatné a Ze jsem radné uvedla a
citovala vSechny poufZité zdroje. Soucasné prohlasuji, Ze prace nebyla vyuZita k ziskani jiného nebo

stejného titulu.

Souhlasim s trvalym uloZenim elektronické verze mé prace v databazi systému
meziuniverzitniho projektu Theses.cz za ucelem soustavné kontroly podobnosti kvalifikacnich
praci.”

V Praze 30. 4. 2019

PharmDr. Eliska Nesvadbova



Identifika¢ni zaznam:

NESVADBOVA, Eliska. Farmakoterapie — metabolického  syndromu a  vyZiva.
[Pharmacotherapy of Metabolic syndrome and nutrition]. Praha, 2019. 70 s., 7 pril. Bakalarska
prace (Bc.). Univerzita Karlova, 1. lékarska fakulta, Ill. interni klinika — klinika endokrinologie a
metabolismu VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy.
Vedouci prace: doc. MUDr. Matoulek Martin, Ph.D.



Podékovani:

»,Na tomto misté bych rada podékovala doc. MUDr. Martinu Matoulkovi, Ph.D. za odborné
vedeni, rady a pomoc pfi zpracovavani zavérecné prace. Mé podékovani patfi také rodiné za

psychickou podporu a kolegyni Mgr. Stépance Petrefiové za pomoc s rozdavanim dotaznikd.“



Abstrakt

Uvod: Metabolicky syndrom je povaZzovan za proaterogenni, prozanétlivy a protrombogenni stav,
vysoce rizikovy predevsim z hlediska aterosklerotickych kardiovaskularnich komplikaci. Pfitomnost
metabolického syndromu byvd spojena i s fadou dalSich onemocnéni. Prevalence v dospélé
evropské populaci predstavuje 20-30 % a v budoucnosti se predpoklada dalsi nartst. V 1éCbé i
prevenci metabolického syndromu ma zasadni vyznam nefarmakologickd terapie, ktera zahrnuje
pravidelnou fyzickou aktivitu, udrZzovani pfimérené télesné hmotnosti a raciondlni dietu. Podstatu
farmakoterapie predstavuje vybér optimalnich antidiabetik, hypolipidemik, antihypertenziv a
pfipadné antiobezitik. Pro dlouhodobou kompenzaci metabolického syndromu je zasadni také
vybér farmakoterapie ptidruzenych onemocnéni. Néktera léc¢iva mohou negativné ovliviiovat

glykemii, krevni lipidy, télesnou hmotnost ¢i krevni tlak, volba medikace proto neni vidy snadna.

Cile: Hlavni cil prace zahrnuje popis farmakoterapie metabolického syndromu a pfidruzenych
onemocnéni u dotazovanych pacientld. Prizkum je zaméfen na léciva a kombinace Iéciv
s pozitivnim efektem na slozky metabolického syndromu, a dale na latky potencidlné nevhodné
pro pacienty s metabolickym syndromem. VedlejSim cilem je popsat mozné ovlivnéni ucinku

nékterych léciv stravou.

Metodika: Prace ma charakter kvantitativniho vyzkumu. Zkoumany soubor tvofilo celkem 60
pacientl (z toho 45 s metabolickym syndromem), ktefi byli vybrani mezi navstévniky Iékaren a
pacienty lll. interni kliniky endokrinologie a metabolismu VFN a 1. LF UK. Pacienti vyplfiovali

dotaznik a uvedend data byla zpracovana v programu Microsoft Excel a nasledné vyhodnocena.

Vysledky: Primérny pocet léCiv uzivany jednim pacientem v souboru byl 5,8. V antidiabetické
[éCbé byl nejvice zastoupen lék prvni volby metformin, nasledovala IéCiva s inkretinovym efektem.
Naprosta vétSina pacientld s dyslipidemii uzZivala inhibitory HMG-CoA reduktdzy. Mezi
antihypertenzivy se nejcastéji vyskytovaly ACEi/AT;-blokatory, na druhém misté byly blokatory
kalciovych kandll. Doporucované kombinace antihypertenziv byly ve vétsiné pripadl uzivany ve

formé fixnich kombinaci. Antiobezitika se v medikaci pacient nevyskytovala.

63,3 % pacientld uZivalo potencidalné nevhodny Iék. Nejvétsi podil z nich tvorily B-blokatory,
v naprosté vétsiné kardioselektivni B-blokatory bez ISA. Druhy nejcastéjsi potencidlné nevhodny
Iék byl hydrochlorothiazid, ve vétsiné pfipadl se vsak vyskytoval v metabolicky bezpecné davce.
Dalsi potencidlné nevhodné léky, které se v medikaci pacientl vyskytovaly, byly: inzulin, derivaty

sulfonylurey, pregabalin, mirtazapin a chlorprothixen.

Z léciv, ktera mohou interagovat s nékterymi slozkami potravy, se objevil 1x felodipin, dale
atorvastatin (u 59,4 % pacient(, ktefi uZivali statiny). Inhibitor HMG-CoA reduktdzy s nejvétsim

interakénim potencidlem simvastatin se v medikaci pacientl nevyskytl.

Zavér: Volba optimalni farmakoterapie je naprosto zdsadni pro vyslednou kompenzaci
onemocnéni. ldedlni Iék pozitivné ovliviiuje vice sloZzek metabolického syndromu zaroven a

zlepSuje celkovou progndzu. Podstatou vybéru medikace jednotlivych slozek metabolického



syndromu i pfidruZzenych onemocnéni by mél byt individudlni pfistup s ohledem na celkovy
zdravotni stav pacienta. V situacich, kdy benefity IéCby prevaZuji nad potencidlnimi riziky, jsou
indikovana i léCiva ze skupiny potencidlné nevhodnych. V uvedenych pfipadech je doporucenim
vybirat zastupce s mensim rizikem nezadoucich Gcinkl, volit bezpecné davkovani a castéji

monitorovat rizikové parametry.

Pro efekt terapie je nezbytné sprdvné podavani léciv ve vztahu k potravé. V pripadé rizika
interakce s urcitymi slozkami stravy je nutné na tuto skute¢nost pacienty upozornit a poskytnout

prakticka doporuceni.

Klicova slova: metabolicky syndrom, antidiabetika, antihypertenziva, hypolipidemika,

antiobezitika, potencialné nevhodné léky



Abstract

Introduction: Metabolic syndrome is considered a proatherogenic, proinflammatory and
prothrombogenic condition, high-risk especially in terms of atherosclerotic cardiovascular
diseases. Presence of metabolic syndrome is connected with plenty of other disorders. The
prevalence in adult European population is 20-30 % and it’s expected to rise in the future. In
metabolic syndrome treatment and prevention non-pharmacological therapy including regular
physical activity, keeping of optimal weight and rational diet has essential importance. Principle of
pharmacotherapy is a choice of optimal antidiabetics, hypolipidemics, antihypertensives and
eventually anti-obesity drugs. For long-term compensation of metabolic syndrome,
pharmacotherapy of associated diseases is also essential. Some medicaments can have negative
effects on glycemia, blood lipids, body weight or blood pressure, so the choice of medication isn’t

always easy.

Objectives: The main objective of this thesis includes the description of pharmacotherapy of
metabolic syndrome and associated diseases in questioned patients. The research is focused on
medicaments and combinations of medicaments with positive effect on metabolic syndrome
components, and also on substances potentially inappropriate for patients with metabolic
syndrome. The secondary objective is to describe possible influence of food on some

medicaments effects.

Methodology: The thesis is characterized as a quantitative research. The subject of research
contained 60 patients (including 45 patients with metabolic syndrome), who were chosen among
visitors of pharmacies and patients of the 3rd Internal Clinic of Endocrinology and Metabolism,
General University Hospital and the First Faculty of Medicine, Charles University. Patients filled

out the questionnaire and the data were analysed in Microsoft Excel and then assessed.

Results: The average number of medicaments used by one patient in the set was 5.8. In
antidiabetic treatement the medicament of the first choice metformin occurred most frequently,
followed by medicaments with incretin effect. Vast majority of patients with dyslipidemia used
HMG-CoA reductase inhibitors. Among antihypertensives, ACEi/AT;-blockers occurred most often,
followed by calcium channel blockers. In most cases, recommended combinations of
antihypertensives were used in the form of fixed combinations. Anti-obesity drugs didn"t occur in

the medication of the patients.

63.3 % of the patients used some potentially inappropriate medicament. The biggest part of them
were B-blockers, in the vast majority cardioselective B-blockers with ISA. The second most
common potentially inappropriate medicament was hydrochlorothiazide, but in most cases it
occurred in metabolically safe dose. Other potentially inappropriate drugs, which occurred in
medication of the patients, were: insulin, sulfonylureas, pregabaline, mirtazapine and

chloprothixene.



Among medicaments, which can interact with some food components, felodipine occurred once,
and atorvastatine (in 59.4 % of patients with statin therapy). Simvastatine, HMG-CoA reductase

inhibitor with the highest potential of interaction, didn’t occur in the medication of the patients.

Conclusion: The choice of optimal pharmacotherapy is absolutely essential for the resulting
compensation of the disorder. The ideal medicament positively influences more components of
metabolic syndrome simultaneously and improves the overall prognosis. The principle of choice of
medications of metabolic syndrome components and also associated disorders should be an
individual approach with regard to the general health condition. In situations when benefits of the
therapy outweigh the potential risks, the medicaments from the group potentially inappropriate
ones are also indicated. In those cases it’s recommended to choose drugs with lower risk of

adverse effect, safe doses and monitor risky parameters more frequently.

For the effect of therapy, correct drug administration in relation to food is necessary. In case of
risk of interaction with certain food components it’s necessary to inform the patients and provide

practical recommendations.

Key words: metabolic syndrome, antidiabetics, antihypertensives, hypolipidemics, anti-obesity

drugs, potentially inappropriate drugs
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1. Uvod

Metabolicky syndrom (MS) predstavuje zdvainy proaterogenni, prozanétlivy a
protrombogenni stav, ktery velmi vyrazné zvysuje riziko predcasného rozvoje kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Ta jsou celosvétové povazovana za nejéastéjsi pri¢iny umrti. Byva spojen i s fadou
dalSich onemocnéni, predevsim nadorovych. MS je onemocnéni svysokou prevalenci, ktera
stoupd s vékem. V Ceské populaci se vyskyt pohybuje okolo 32 % u muili a 24 % u Zen ve véku 24-
65 let. (Altschmiedova & Vrablik, 2018, p. 171; Souéek & Rihacek, 2015, p. 64; Svacina, 2013, p.
182; Zlatohlavek, 2017, p. 77)

Priciny vzniku metabolického syndromu jsou multifaktorialni. Sv{j podil na rozvoji nese
genetika a ve velké mife nevhodny Zivotni styl charakterizovany nizkou pohybovou aktivitou a

nadmérnym pfijmem energie.

V1écébé i prevenci metabolického syndromu zaujimad duleZitou roli nefarmakologicka
terapie, ktera je zamérena na celkovou Upravu Zivotniho stylu s hlavnim ddrazem na pravidelnou

pohybovou aktivitu, snizeni a udrzeni pfimérené télesné hmotnosti a racionalni dietu.

Farmakoterapie je zacilena na jednotlivé slozky metabolického syndromu. Vybér
optimalnich antidiabetik, hypolipidemik, antihypertenziv a pfipadné antiobezitik je zasadni pro
kompenzaci onemocnéni. Idealni |éfiva pozitivné ovliviuji vice slozek MS zaroven, snizuji
kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu a zlep3Suji celkovou progndézu pacienta. Vzhledem k ¢astym
pfidruzenym onemocnénim pacienti s MS obvykle uZivaji i dalSi medikaci. Néktera lé¢iva mohou
vykazovat negativni efekt na glykemii, lipidové spektrum, télesnou hmotnost Ci krevni tlak a
zhorsovat tak kompenzaci zdkladniho onemocnéni. Vybér optimalni medikace proto nebyva vidy
snadny. Pfi volbé farmakoterapie je zakladem individudlni pfistup a zohlednéni celkového stavu
pacienta. Pro celkovy ucinek lécby je neméné dllezitd edukace pacienta ohledné spravného

uzivani léCiv ve vztahu k potravé.



2. Teoreticka cast

2.1. Metabolicky syndrom

Termin metabolicky syndrom (MS) byl poprvé pouZit v roce 1988 profesorem Geraldem
Reavenem. PouZivd se rovnéZz pojem Reaven(iv syndrom, syndrom X ¢i syndrom inzulinové
rezistence. (Svacina, 2013, p. 182) Metabolicky syndrom predstavuje soubor typickych symptoma,
onemocnéni Ci rizikovych faktord, jejichz soubézny vyskyt neni ndhodny. Jedna se o inzulinovou
rezistenci (pfipadné jiz rozvinuty diabetes mellitus 2. typu), dyslipidemii, abdomindlni obezitu a
arteridlni hypertenzi. Uvedené faktory pfi spole€ném vyskytu vyrazné zvySuji riziko rozvoje
aterosklerdzy a vzniku kardiovaskularnich onemocnéni, diabetu mellitu 2. typu (DM2) a nékterych
druhd nadorovych onemocnéni. Jednotlivé slozky MS spolu Gzce souvisi, vyvijeji se obvykle
postupné v rizném poradi a u jednotlivych pacientl s rozdilnou zédvaZnosti. Pfitomnost jednoho
symptomu obvykle zvySuje pravdépodobnost rozvoje dalSich. (Perusi¢ova, 2012, p. 69; Svobodova
& Topolcan, 2012, p. 412; Zlatohlavek, 2017, p. 77)

Pfesnd definice pojmu metabolicky syndrom je slozitd a stdle se vyviji. Vétsina odbornych
spolecnosti pfijala Harmonizovanou definici z roku 2009, dle které je pro diagnostiku MS treba

splnit minimalné 3 z 5 kritérii, které uvadi Tabulka ¢. 1.

Tabulka 1: Harmonizovana definice metabolického syndromu z roku 2009 upravend pro ceskou
populaci

Rizikovy faktor Definice
Obvod pasu muzi > 102 cm
Zeny > 88 cm
Triglyceridy > 1,7 mmol/I nebo uzivani hypolipidemik
HDL-cholesterol muzi < 1,0 mmol/l nebo uzivani hypolipidemik

Zeny < 1,3 mmol/I

Krevni tlak > 130/85 mmHg nebo uzivani antihypertenziv

Glykemie na lac¢no > 5,6 mmol/I ¢i pfitomnost DM?2

(Perusicova, 2012, pp. 72-73)

Mira kardiovaskularniho rizika je rozdilna v zavislosti na konkrétnich kombinacich a rovnéz na
hodnotach uvedenych parametr(. (Svacina, 2013, p. 189)

Metabolicky syndrom |lze povaZiovat za vysoce prozanétlivy, protrombogenni a
proaterogenni stav, se kterym byva spojena fada dalSich onemocnéni vyrazné ovliviiujicich kvalitu

Zivota. (Perusicova, 2012, p. 75)




2.2. Etiopatogeneze metabolického syndromu

Patogeneze vzniku MS neni dosud zcela objasnéna. Jednotlivé slozky MS jsou vzajemné
provazané a projev jedné zvysuje riziko rozvoje ostatnich. PFic¢iny vzniku MS jsou multifaktorialni.
(Svacina, 2013, p. 192; Svobodovd & Topoléan, 2012, p. 413) Metabolicky syndrom se wvyviji
postupné u pacientll s genetickou predispozici (pfitomnosti sloZzek MS v rodinné anamnéze) pfi
nevhodném Zivotnim stylu. Za nejvyznamnéjsi rizikovy faktor rozvoje MS je povaZovan nedostatek
pohybové aktivity a nadmérny energeticky ptijem, charakterizovany zvySenou konzumaci
monosacharid( a tuk(. Nadbytecné sacharidy zvysuji glykemii a stimuluji lipogenezi v jatrech i v
tukové tkani. Zvyseny prijem tukl vede k jejich akumulaci v téle a pfispiva k rozvoji inzulinové
rezistence, ktera je povazovana za hlavni patofyziologicky faktor rozvoje MS a s vékem a stoupajici
télesnou hmotnosti se zhorSuje. (Hlavaty, 2012, p. 266; Perusicova, 2012, p. 69)

2.2.1. Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence (IR) je stav, kdy vlivem sniZzené citlivosti inzulinovych receptor(
nevyvola normalni hladina inzulinu v organismu dostatecnou biologickou odpovéd. (Svobodova &
Topolcan, 2012, p. 413) Pro MS je typickd postreceptorova IR, pti které dochazi k naruseni
transdukce signdlu za inzulinovym receptorem. Projevuje se predevsim v tukové tkani, kosterni
svaloviné a v jatrech. (Svacina, 2013, pp. 192, 205-206)

Priciny IR mohou byt genetické, ale klinicky vyznamnéjsi jsou priciny ziskané, kde hraje
klicovou roli fyzicka neaktivita a nadbytecny pfijem energie. Mezi neovlivnitelné faktory patfi vék.

V ambulantni praxi Ize IR diagnostikovat na zakladé inzulinemie nalac¢no. (Perusi¢ova, 2012, p. 15)

IR a ndsledna kompenzatorni hyperinzulinemie ptispivaji k rozvoji dalSich sloZek i jinych
onemocnéni spjatych s MS. (Svobodova & Topolcan, 2012, p. 413) Tabulka ¢. 2 uvadi prehled
zadsadnich Ucink( inzulinu a nasledki IR a hyperinzulinemie. Za nejvyznamnéjsi z nich jsou

povaZzovany poruchy metabolismu lipidd.



Tabulka 2: Uginky inzulinu a nasledky inzulinorezistence a hyperinzulinemie

J¢inek inzulinu Nasledek IR

Metabolismus sacharidi — hypoglykemizujici
ucinek:
e M vstup glukdzy do bunék svalové a Hyperglykemie se viemi dasledky
tukové tkané
e /M syntéza jaterniho glykogenu

e | degradace jaterniho glykogenu

Metabolismus lipida: e Nadmérna lipolyza a masivni

uvolnovani FFA z adipocytl

* T lipogenezea | lipolyza v jatrech, s naslednym ukladanim tukd do

svalech a tukové thani cévnich stén a organd (predevsim jater,
svalové tkané a pankreatu), kde poté
dochazi k prohloubeni IR

e Rozvoj zanétlivé reakce

e Zmény lipidového spektra: MTAG a

VLDL s naslednou tvorbou sdLDL

Metabolismus protein( — stimulace

proteosyntézy:

e N transport aminokyselin z obéhu do
bunak M katabolismus proteint

e J glukoneogeneze z glukoplastickych
aminkokyselin a inhibice proteinového

katabolismu

e /] uvoliovani leptinu, ktery tlumi chut

. Stimulace chuti k jidlu a narast télesné
k jidlu

o . » hmotnosti
e centrdIni modifikace pfijmu potravy
J&inek inzulinu Nasledek hyperinzulinemie
e aktivace sympatiku
e “reabsorpce sodiku v ledvinach Rozvoj arterialni hypertenze

e /P citlivost na angiotenzin Il

(Perusicova, 2012, pp. 13-17, 69; Svacina, 2013, pp. 206, 214, 219)




2.2.2. Dyslipidemie

Zmény lipidovych parametrd, které jsou pro MS typické, zahrnuji vysokou hladinu
triglyceridd (TAG), snizenou koncentraci HDL-cholesterolu (HDL-ch) a pfitomnost malych denznich
Castic LDL (sdLDL). (Soska, 2015, p. 70) sdLDL vznikaji jako konec¢ny produkt pfemény VLDL a jsou
vyznamné svym vysoce aterogennim potencidlem. Ten je vysvétlovan jejich sklonem k oxidativni
modifikaci, snadnych pronikanim do subendotelového prostoru a vychytavanim makrofagy

prostrednictvim specifickych receptor. (Perusicova, 2012, p. 224)

Pro MS je dale charakteristicka zvySena hladina apolipoproteinu Bygy a volnych mastnych
kyselin (FFA) v séru. ZvySené hladiny celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu (LDL-ch), ktery
predstavuje nejvyznamnéjsi lipidovy rizikovy faktor rozvoje aterosklerdzy, nejsou povazovany za
typické, obvykle vsak pacienti s MS malokdy dosahuji optimalnich hodnot. (Altschmiedova &
Vrablik, 2018, p. 171; Soska, 2015, p. 70)

2.2.3. Centralni obezita

Obezita je dnes chapana jako onemocnéni, které se rozviji v disledku nepoméru mezi
pfijmem a vydejem energie a vyznacCuje se nadmérnym uloZenim tukové tkané v organismu.
(Hlavaty, 2009, p. 171) Parametrem pro stanoveni diagndzy obezity je index télesné hmotnosti
BMI (body mass index). Jedna se o obecné uznavany parametr, prestoze nevypovidd o podilu tuku
v organismu. (Svacina, Millerova & BretSnajdrova, 2013, p. 106) Kvantitativni klasifikaci obezity
podle BMI uvadi Tabulka €. 3.

Tabulka 3: Kvantitativni klasifikace obezity podle BMI

BMI (kg/m?) Kategorie

<18,5 podvaha
18,5-24,9 normalni hmotnost
25-29,9 nadvaha

30-34,9 obezita 1. stupné
35-39,9 obezita 2. stupné

> 40 obezita 3. stupné

(Zlatohlavek, 2017, p. 76)

Z hlediska metabolickych rizik je vyznamné kvalitativni rozdéleni obezity podle typu a
distribuce tukové tkdné, které uvadi obrazek ¢. 1. Gynoidni obezita je charakteristicka kumulaci

podkozni tukové tkané, predevSim na bocich a hyZdich. Androidni typ obezity se vyznacuje




zmnoZenim visceralni tukové tkané v oblasti bficha kolem vnitfnich organd. (Svacina, Millerova &
BretSnajdrova, 2013, p. 106)

Obrazek 1: Typy obezity dle distribuce tukové tkdné

androidni typ gvnoidni typ

(Janoskova, Serakova & Muzik, 2018, online)

Se znacné zvysenym rizikem metabolickych komplikaci je spojena predevsim abdominalni
akumulace viscerdlni tukové tkané u androidni (centralni) obezity. Jako ukazatel rizika
metabolickych a kardiovaskularnich komplikaci slouzi obvod pasu, ktery odrazi mnozstvi visceralni
tukové tkané. (Sucharda, 2015, p. 77; Zlatohlavek, 2017, pp. 75-76) Tabulka ¢. 4 udavad miru

metabolického riziko podle obvodu pasu.

Tabulka 4: Mira metabolického rizika podle obvodu pasu

Metabolické riziko Mirné Vysoké
Zeny >80 cm > 88 cm
Muzi >94 cm >102 cm

(Zlatohlavek, 2017, p. 76)

Na rozdil od podkozZni tukové tkané v pripadé prosté obezity (posuzované pouze na
zadkladé BMI), probihaji ve visceralni tukové tkani u centrdlni obezity ve zvySené mite nasledujici

patologické procesy, které maji pfimy vztah k MS:

e Tukové bunky se zde vyznaluji sklonem k apoptdze, dochdzi ke kumulaci mrtvych
adipocytd, infiltraci makrofagy a sekreci prozanétlivych faktori CRP, TNF-a a IL-6.

Tukova tkan se tak stdva zdrojem systémové zanétlivé reakce.




e Velikost adipocyt( viscerdlni tukové tkané je mensi, rychleji dochazi k jejich naplnéni a
prekroceni kapacity. Tuk se ndsledné zac¢ina uklddat v ostatnich orgdnech a tkanich,
coz vede k jejich poskozeni a k rozvoji ¢i prohloubeni IR v téchto mistech. (Hainer,
2011, p. 149; Svacina, 2013, pp. 213, 230)

e Ve visceralni tukové tkani postizené zanétem dochazi k patologickym zméndm spektra
sekretovanych hormon( (adipokint), které pfimo ¢i neprimo ovliviuji fadu pochodi
v organismu. Byva zvySena produkce latek s pfimym patogennim vztahem k MS. Jedna
se predevsim o leptin, ktery potlacuje energeticky vydej, vyznacuje se proliferaénim
ucinkem a aktivuje sympatikus, a rezistin, ktery navozuje IR a vykazuje prozanétlivé
ucinky. Naopak dochazi ke snizeni syntézy latek s protektivhim plsobenim, jako je
kardioprotektivni a vaskuldarné protektivni ucinky. (Hainer, 2011, p. 152; Svacina,
2013, pp. 33-36)

2.2.4. Arterialni hypertenze

Arteridlni hypertenze je charakterizovana jako opakované zjisténé zvyseni klidového
krevniho tlaku (TK) na hodnoty 140/90 mmHg nebo vyssi. (Zlatohlavek, 2017, p. 175) V pfipadé
MS je diagnostickym kritériem jiz hodnota 130/85 mmHg nebo vyssi (viz Tabulka €. 1).

U pacientd s MS ma na rozvoji arteridlni hypertenze podil IR a centrédlni obezita, a to

nékolika riznymi mechanismy:

e Vlivem visceralniho tuku a inzulinu jako silného aktivatoru sympatického nervového
systému dochazi pfi hyperinzulinemii k trvalé aktivaci sympatiku (Grassi, 2017, p. 848)

e Aktivita renin-angiotensin-aldosteronového systému (RAAS) je zvysena

e Stoupa citlivost na angiotenzin Il jako dUsledek up-regulace jeho receptord

e NarUsta produkce angiotenzinogenu tukovou tkani

e IR pfispivd ke zvySeni reabsorpce sodiku a vody v ledvinach, coZ vede ke zvySeni
objemu télnich tekutin. (Kasper, 2015, p. 274)
e Klesa koncentrace natriuretickych peptidl (Landsberg et al., 2012)

e Vdlsledku endotelidlni dysfunkce dochazi k omezeni schopnosti vasodilatace
(Svacina, 2013, p. 220)
e Aktivace osy hypothalamus — hypofyza — nadledviny pfi obezité vede ke zvySeni

hladiny stresovych hormond. (Hainer, 2011, p. 158)



2.2.5. Onemocnéni pridruzena k metabolickému syndromu

Kromé zdakladnich, pomérné snadno diagnostikovatelnych slozek MS, je stimto
onemocnénim spjata fada dalSich zavaznych odchylek, které ne vZdy lze zcela jednoduse stanovit.
(Sucharda, 2015, p. 74) Uvadi se aZ 50 rdznych onemocnéni ¢i pfiznakl, které maji souvislost
s pfitomnosti MS. (Hainer, 2011, p. 40) U pacientl s MS se v prlbéhu Zivota mohou s rznou

zavaznosti objevit nasledujici poruchy:

e hyperurikemie — zvySend hladina kyseliny mocové, dfive fazena k zdkladnim slozkam
MS, souvisi pravdépodobné s katabolismem a vystupfiovanou glukoneogenezi.
Vzhledem k antioxidac¢ni aktivité kyseliny mocové muze mit jeji vy$si koncentrace jisty
ochranny vyznam. (Hainer, 2011, p. 44; Zlatohlavek, 2017, p. 77)

e zvySend agregace trombocytdl - byvd u MS vyvoldna pfimym plsobenim
hyperinzulinemie a IR na funkci trombocyta.

e poruchy hemokoagulace a fibrinolyzy — poruchy hemokoagulace mohou byt u
pacientd s MS dasledkem zvySené syntézy koagulacnich faktord VII a VIII (von
Willebrandova), tkanového aktivatoru plazminogenu a inhibitoru plazminogenového
aktivatoru-1 (PAI-1). PAI-1 je produkovan adipocyty, predevsim visceradlni tukové
tkané, a jeho syntézu stimuluje inzulin. ZvySené hladiny PAI-1 stoji za poruchami
fibrinolyzy. Nasledkem dysbalance mezi koagulaci a fibrinolyzou je rozvoj
prokoagulacniho stavu, ktery soucasné s pritomnosti zanétu u MS zvysuje riziko
cévnich uzavérd. (Hainer, 2011, pp. 41-42; Svacina, 2013, p. 213, 218)

e hormondlni odchylky — narusenim osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny a produkci
kortizolu visceralni tukovou tkani vznikd hyperkortizolemie. U Zen muze byt pfitomna
vy$si hladina testosteronu, u muzl naopak nizsi. Mohou se objevit zmény v
koncentraci globulind vazicich hormony. (Hainer, 2011, p. 159, Kasper, 2015, p. 274)

e syndrom polycystickych ovarii

e syndrom spankové apnoe

e zvySena hladina volnych radikal(, oxidacni stres

o nealkoholicka jaterni steatdza

e (Castéjsi vyskyt gastrointestinalnich, urologickych a gynekologickych nadorli -
predpokldadanym mechanismem rozvoje je vliv hyperinzulinémie na bunécnou
proliferaci. (Svacina, 2013, pp. 195, 239) Ddéle se uplatriuje proliferacni Gcinek leptinu
syntetizovaného tukovou tkani. Ke vzniku hormon-dependentnich nadorl pfispiva
zvysena syntéza estrogenl v tukové tkani, spolu s poklesem tvorby globulinu
vazajiciho pohlavni hormony (SHBG) pfi IR a hyperinzulinemii. (Hainer, 2011, p. 31)

e psychickd onemocnéni — depresivni poruchy, schizofrenie. Na rozvoji deprese se mlze
u pacienta s MS podilet destrukce neurond volnymi radikdly a aktivace osy
hypothalamus-hypofyza-nadledviny. U schizofrennich pacientl byla zjisténa casté&jsi
pfitomnost rysi metabolického syndromu, predevsim IR a porusené glukdzové

tolerance. Tento stav mohou zhorsit rizikové faktory pfitomné u téchto osob, jako



jsou nezadouci ucinky antipsychotické farmakoterapie, Spatné stravovaci navyky a
absence fyzické aktivity. (Zeman, Jirak, 2008, pp. 354-355)

e neurodegenerativni onemocnéni - Alzheimerova demence. K rozvoji onemocnéni
pfispiva IR, chronicky zanét, oxidacni stres, poSkozeni endotelu a tvorba konecnych
produktd pokrocilé glykace pfi hyperglykemi. (Farooqui, 2013)

e chronicka zdnétlivd onemocnéni — MS jako chronicky zanétlivy stav predstavuje
spojitost s onemocnénimi, v jejichz patogenezi se uplatiuje zdnét. Jednd se o
systémova revmaticka onemocnéni, psoridzu i chronickou obstrukéni plicni nemoc.
(Svacina, 2013, pp. 236-237)

e hypotyredza — pfi obezité muizZe dochazet k mirnému zvysSeni TSH, které koreluje
s vyssi hladinou leptinu a je reverzibilni po redukci télesné hmotnosti. (Hainer, 2011,
p. 158)

2.3. Nefarmakologicka lécba metabolického syndromu

Zaklad terapie MS predstavuje nefarmakologickd lé¢ba, zamérend na komplexni Upravu
Zivotniho stylu. Optimalni vyzZiva, vhodna pohybova aktivita, omezeni stresu, nekuractvi a také

psychoterapie maji zdsadni postaveni, vzajemné se doplriuji a nelze je pfi |écbé oddélit.

Pacienti s MS se obvykle vyznacuji nadmérnou akumulaci visceralniho tuku, ktery stoji za
popsanymi metabolickymi komplikacemi. Z tohoto dlivodu prakticky vsichni profituji z poklesu
télesné hmotnosti (presnéji snizeni obvodu pasu). Vahovy ubytek by mél byt pozvolny a
redukovand hmotnost dlouhodobé udrzZitelnda. Prokazatelné prospésny vliv na redukci
metabolickych rizik ma jiz ubytek hmotnosti 0 5 — 10 %. (Svacina, 2013, p. 250)

2.3.1. Vyziva

PFi redukci hmotnosti hraje kli€ovou roli snizeni celkového energetického pfijmu, obvykle
je doporucovano omezeni o 5-15 %, maximdlné o 20 % doposud pfijimané energie. Obecné lze
pro redukci hmotnosti doporucit pravidelnost ve stravovani, omezeni pfijmu tukd a cholesterolu,
naopak zafazeni nenasycenych mastnych kyselin, dodrZovani pitného reZimu, zachovani pfijmu
polysacharid(, vlakniny a bilkovin. Pro konkrétni doporuceni je zapotfebi nejprve analyzovat

dosavadni stravovaci rezim pacienta.

Pravidelnost: Strava by méla byt rozdélena do 3-6 porci denné s ohledem na energetickou
potfebu, pocit hladu a denni reZim pacienta. Minimalné snidané, obéd a vecefe by méla byt

zarazena vzdy a priblizné ve stejnou dobu.

Restrikce pFijmu tukl: Tuky predstavuji energeticky nejbohatsi Zivinu. (Zlatohlavek, 2016,

197, 198) lJejich nadmérny pfijem v dieté se vyznamné spolupodili na vzniku obezity a MS.



(Hlavaty, 2012, p. 264) Pti redukci tvofi doporuceny podil tukll maximalné 25-30% z celkového
energetického pfijmu a kromé mnoiZstvi je nezbytné sledovat i jejich kvalitu danou slozenim
mastnych kyselin. Omezeni se tyka predevsim konzumace nasycenych mastnych kyselin (SFA) a
trans-nenasycenych mastnych kyselin (TFA). SFA zvysuji LDL-ch i celkovy cholesterol a TFA jsou

povaZovany za vysoce aterogenni, diabetogenni a z kardiovaskularniho hlediska velmi rizikové.

SFA jsou obsaZeny predevsim v tucich ZivocisSnych (maso, uzeniny, sadlo, maslo, tu¢né
mlécné vyrobky). Z rostlinnych tukd se vy$si mnozstvi SFA nachazi v tuku kokosovém (v mrazenych
krémech, zmrzlindch) a palmojadrovém. Vysoky obsah TFA je charakteristicky zejména pro
potraviny, které obsahuji ¢astecné ztuzené tuky (trvanlivé pecivo, cukrarské polevy, susené sdjové
napoje, plnéné susenky). (Brat, 2017, pp. 41-42; Dostédlova, 2010, p. 21; Romanko, Vrablik &
Ingrischovad, 2018, p. 179; Zlatohlavek, 2016, pp. 197-198)

Snizeni ptijmu cholesterolu: Denni pfijem cholesterolu by mél dosahovat maximalné 300
mg, u pacientl v kardiovaskularnim riziku do 200 mg. (Dostalova, 2010, p. 22) 80-90 % z
celkového mnoizstvi vorganismu vSak pochdzi zendogenni syntézy, vyraznym omezenim
konzumace cholesterolu tak stoupne jeho tvorba v téle. Cholesterol je obsazen v potravinach
ZivoCisSného puvodu, vysoky obsah nalezneme ve vnitfnostech, mase, uzeninach, vaje¢ném
Zloutku, masle a sadle. Hlavnim dlvodem pro snizeni pfijmu potravin svyssim obsahem

cholesterolu je soucasny vyssi vyskyt SFA v uvedenych potravinach. (Zlatohlavek, 2016, p. 198)

Zatfazeni nenasycenych mastnych kyselin: Konzumace mononenasycenych mastnych
kyselin (MUFA) a polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA) je naopak doporucovana z divodu
jejich antiaterogenniho potencidlu. PrfedevSim omega-3 mastné kyseliny vykazuji fadu
protektivnich ucinkd jako je Uprava lipidového spektra (pokles LDL-ch i celkového cholesterolu),
zlepSeni inzulinové senzitivity, pozitivni ovlivnéni reologickych vlastnosti krve a cévniho endotelu,
prostaglandind. Naopak nadmérny pfijem omega-6 mastnych kyselin mize vést ke zvySovani
hladin prozanétlivych faktorl. Pro pacienty s MS je tedy jednoznacné vhodné navysovat
konzumaci omega-3 mastnych kyselin. Bohaty zdroj omega-3 mastnych kyselin predstavuji tu¢né
mofské ryby (sled, sardinka, losos, makrela), dale sladkovodni ryby, Inéna seminka, vlasské ofechy
a rostlinné oleje (fepkovy, séjovy, Inény, dynovy). Omega-6 mastné kyseliny se nachazi
v rostlinnych olejich (slunecnicovy, sezamovy), ofechach a semenech. (Hlavaty, 2012, p. 264-266;
Romanko, Vrablik & Ingrischova, 2018, p. 179)

Zachovani pFijmu sacharida: Sacharidy, jako zakladni zdroj energie, neni doporucovano ve
stravé vyznamné omezovat. Jejich idedlni zastoupeni je okolo 50 % z celkového energetického
pfijmu. Pfednost by mély mit vhodné upravené polysacharidy s nizkym glykemickym indexem
(brambory, ryZe, téstoviny, lusténiny, pecivo). Pfijem potravin s pfidanymi jednoduchymi cukry
(sladkosti, sladké napoje, jemné pecivo, zakusky) je vhodné snizit, naopak konzumaci mono a
disacharidd ve formé ovoce Ize doporucit z divodu obsahu dalSich prospésnych slozek (vldknina,

vitaminy, mineralini latky).
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Konzumace bilkovin: Bilkoviny jsou pfi redukci hmotnosti vhodné pro svij sytici a
termogenni efekt. Doporuceny pfijem predstavuje 15-20 % z denni potifeby energie. Zarfazeny by
mély byt plnohodnotné Zivocisné bilkoviny (libové maso, vejce, mlécné vyrobky) i rostlinné
bilkoviny (lusténiny, obiloviny). Pfi konzumaci Zivocisnych bilkovin je potfeba pocitat s obsahem
SFA a cholesterolu. Smazenim, grilovanim ¢i peenim upravené Zivocisné bilkoviny mohou byt
navic vyznamnym zdrojem konecnych produktd pokrocilé glykace AGEs (advanced glycation end-
products), které prohlubuji IR, mohou zhorsit kompenzaci diabetu, podporuji oxidacni stres a
zanétlivou reakci. Kromé slozeni je proto nezbytné volit i vhodny typ Upravy stravy. (Zlatohlavek,
2016, pp. 185-186, 198, 199)

Dostatec¢ny prijem vldkniny: Doporuceny prijem vldkniny u dospélého clovéka
predstavuje 30 g/den. Pozitivni vliv nerozpustné vldkniny spocivd v omezeni absorpce tukd, ve
vazbé Zlucovych kyselin a nasledné snizeni hladiny cholesterolu. Rozpustna vldknina snizuje
glykemicky index potravin, absorbuje vodu a navozuje tak pocit nasyceni, ¢imZz napomaha pfi
redukci hmotnosti. Rovnéz snizuje LDL-ch a slouzi jako prebiotikum. Vhodnym zdrojem vlakniny je
ovoce, zelenina, celozrnné vyrobky, brambory, ovesné vlocky, ofechy, semena. (Kohout, 2010, pp.
10, 15; Zlatohlavek, 2016, pp. 198-199)

Dodriovani pitného rezimu: Pitny reZim by mél zahrnovat denni prijem 1,5-2,5 |
neslazenych tekutin. Pfesny objem se lisi v zavislosti na plose kize, teploté prostfedi a zdravotnim
stavu organismu. (Tlaskal et al., 2016, p. 97; Zlatohlavek, 2016, p. 200)

Z uvedenych doporuceni vyplyva, Ze zdkladem vyzivy by méla byt raciondlni a pestra strava

s uprednostnénim vhodnéjsich typ( potravin a omezenim méné vhodnych.

2.3.2. Pohybova aktivita

Pravidelna fyzicka aktivita zaujima naprosto zasadni misto v terapii i prevenci MS a lze ji
jednoznacéné doporudit z divodu pozitivniho efektu na vsechny slozky MS. (Svacina, 2013, p. 250)
Vlivem pohybové aktivity dochazi k poklesu IR v tukové tkani, jatrech a kosterni svaloviné (ptfimo
zapojené do pohybu), i nezavisle na poklesu télesné hmotnosti. (Cibickova, 2018, pp. el-e2)
Pravidelnd fyzicka aktivita rovnéZz napomaha pfi dodrZovani pravidelnosti stravovaciho rezimu a

celkoveé tak pfispiva k redukci a udrZeni télesné hmotnosti. (Zlatohlavek, 2016, p. 205)

evvys

zapojenim vétsiho poctu svalovych skupin. Obecné Ize doporucit rychlou chizi, cyklistiku, plavani
¢i bézky. Pro potrebny efekt je nutnd pravidelnost, obecné optimalni frekvenci predstavuje
provozovani pohybové aktivity 3-4 x tydné v délce 45-60 minut. Druh fyzické aktivity a intenzita
zatéze by mély byt zvoleny vidy individudlné s ohledem na zdravotni stav a preference
konkrétniho pacienta. (Cibickova, 2018, pp. el-e2; Svacina, 2013, p. 250; Zlatohlavek, 2017, p. 76)
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2.4. Farmakoterapie metabolického syndromu

Hlavni cil lé¢by spocivd ve snizeni celkového kardiovaskularniho rizika vyplyvajiciho
z pfitomnosti MS. Pokles glykemie, TK, krevnich lipidd a télesné hmotnosti na optimaini hodnoty
predstavuje prostifedky k dosazeni uvedeného cile. Farmakoterapie MS je individualni a zahrnuje
I[éCbu jednotlivych jeho slozek pritomnych u konkrétniho pacienta. Kompenzace jedné slozky
nasledné ovliviiuje l1é¢bu ostatnich. Za idedlni jsou povaZovany latky, které vykazuji pozitivni efekt

na vice sloZzek MS zaroven. (Svacina, 2013, pp. 250-251)

2.4.1. Zmény farmakokinetiky 1é¢iv u pacientii s MS

Rada z uvedenych patologickych zmén u pacientd s MS m(iZe zasadnim zp(isobem ovlivnit
farmakokinetiku fady IéCiv, tedy i vysledny efekt IéCby. Hypervolemie a nasledné zvyseni pratoku
krve orgadny vede na Urovni gastrointestinalniho traktu k rychlejsi absorpci |éCiv, na Urovni jater
dochazi ke zvySenému metabolismu latek a v ledvinach k rychlejsi eliminaci hydrofilnich Iéciv.
Lipofilni latky se kumuluji ve zmnozené tukové tkani a jejich koncentrace v systémovém fecisti je
snizenad. Dusledkem téchto zmén muZe dojit k poklesu expozice léCiv a horsi odpovédi na
farmakoterapii. Neexistuji presna konkrétni doporuceni, jak postupovat ve volbé davky, uvedené
zmény farmakokinetiky mohou byt vyjadieny u pacientl v rizné mife. Obecné lze doporucit titraci
davky az do pozadovaného efektu nebo pouzit maximalni moznou davku léciva. Zakladem je

individualni pfistup a monitorace ucinku Iécby. (Prokopovad, 2018)

2.4.2. Antidiabetika

Indikaci k podani antidiabetik je manifestni DM2, pfipadné prediabetes (zvysena hodnota
glykemie nad normaini rozmezi, kterd jesté nedosahuje hodnot diabetu mellitu). Tabulka ¢. 5
udava diagnostické hodnoty glykemie nala¢no a glykemie po dvou hodindch ordlniho glukézo-
toleranc¢niho testu (oGTT) pro prediabetes a diabetes mellitus.

Tabulka 5: Hodnoty glykemie nalacno a glykemie po 2 hodindch oGTT u zdravého jedince,
prediabetu a diabetu mellitu

Glykemie nala¢no (mmol/l) Glykemie po 2 hodinach oGTT
(mmol/1)
Zdravy jedinec 3,9-5,5 <78
Prediabetes 5,6-6,9 7,8-11,1
Diabetes mellitus >7,0 >11,1

(Zlatohlavek, 2017, p. 80)
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Farmakoterapie je vidy individudlni, pfi vybéru |éCiv se zohlednuji pfedevsim pritomné

komorbidity pacienta. Tabulka ¢. 6 uvadi prehled antidiabetik vhodnych u pacientd s MS.

Tabulka 6: Prehled antidiabetik vhodnych u MS

Léciva

Mechanismus ucinku

Pozitivni vliv na MS

Inzulinové senzitizéry:

“Ninzulinové senzitivity

Metformin Zpomaleni resorpce glukdzy ze JIR
stfeva, snizeni
glukoneogeneze v jatrech, Vtélesné hmotnosti
vychytavani glukdzy kosternim JTAG
svalem
Pioglitazon Aktivace nuklearnich PPARy VIR, I TK, Tadiponektinu

receptorl-ovlivnéni exprese
rady proteinu s vlivem na
lipidovy a sacharidovy
metabolismus

J zanétlivych marker(

MHDL, J TAG

Latky s inkretinovym
efektem:

Analoga GLP-1 (exenatid,
liraglutid, lixisenatid,
albiglutid, dulaglutid,
semaglutid)

Aktivace GLP-1 receptoru a
nasledna stimulace sekrece
inzulinu, zpomaleni evakuace
Zaludku a P pocitu sytosti

J télesné hmotnosti,

J systolického TK, { glykemie
postprandidlni i nala¢no,
mirné zlep3Seni
postprandidlnich hladin lipid{

Gliptiny (sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin,
alogliptin, linagliptin)

ZvySeni koncentrace a
prodlouzeni ucinku
endogenniho GLP-1

specifickou inhibici DPP-4 a
nasledné zvyseni sekrece

inzulinu

mirné {, systolického TK,
mirné zlepseni
postprandidlnich hladin lipidd,
J glykemie postprandidini i
nalacno

Inhibitory SGLT2

(dapagliflozin, canagliflozin,

empagliflozin)

Selektivni reverzibilni inhibice
SGLT, v ledvinach a navozeni
glykosurie

J télesné hmotnosti

JTK

(Davies et al., 2018; Hainer, 2011, p. 152; Pelikdnova, 2018, pp. 576, 577, 579-586)
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Pokud nejsou shledany kontraindikace, je lékem prvni volby metformin, z divodu
pozitivniho vlivu na IR, nejpfiznivéjsSiho bezpecnostniho profilu a prokazatelného poklesu
kardiovaskuldrni morbidity i mortality. V pfipadé, Ze monoterapie nevede ke kompenzaci
onemocnéni, Ize metformin kombinovat prakticky se vSemi antidiabetiky.

Analoga GLP-1 (glucagon-like peptidu-1) a/nebo inhibitory SGLT2 predstavuji (pfi
kontraindikaci metforminu nebo v kombinacni terapii) druhou volbu zejména u aterosklerotickych
komplikaci, zvySeného kardiovaskularniho rizika a v pripadé potfeby snizit télesnou hmotnost,
jsou tedy pfirozené vhodnymi léky pro pacienty s MS.

Dadle je moiné pouzit ostatni IéCiva sinkretinovym efektem - inhibitory
dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4) ¢i inzulinovy senzitizér pioglitazon. Kombinovat mezi sebou lze
prakticky vSechna antidiabetika vyjma analog GLP-1 a inhibitord DPP-4 (gliptind), kde pfi
spole¢ném podavani nebyl prokdzan vyraznéjsi efekt. (Davies et al., 2018; Skrha, Pelikanova &
Kvapil, 2017)

2.4.3. Hypolipidemika

Nasazeni hypolipidemické 1écby se u pacientl s MS Fidi stejnymi doporuéenymi postupy
jako u zbytku populace. Lécba je indikovana u osob svelmi vysokym ¢i vysokym rizikem
kardiovaskularni pfihody, které nedosahuji cilovych hodnot LDL-ch a/nebo apolipoproteinu B
(ApoB). Tabulka ¢. 7 wudavd cilové hodnoty krevnich lipidd pro jednotlivé kategorie

kardiovaskularnich rizik.

Tabulka 7: Cilové hodnoty krevnich lipid( pro jednotlivé kategorie kardiovaskularnich rizik

Vysokeé riziko Velmi vysokeé riziko
Celkovy cholesterol < 4,5 mmol/I < 4,0 mmol/I
LDL-cholesterol < 2,5 mmol/I < 1,8 mmol/I
ApoB <0,9¢g/l <0,8¢g/l
Triglyceridy < 1,7 mmol/l
HDL- cholesterol Muzi > 1,0 mmol/l, Zeny > 1,2 mmol/I

Do skupiny svelmi vysokym rizikem patfi pacienti s manifestnim kardiovaskularnim
onemocnénim ¢i prokazanou aterosklerdzou, diabetici s organovymi komplikacemi nebo s dalSimi
rizikovymi faktory a pacienti s rizikem > 10% dle systému SCORE (viz Ptiloha). Skupina vysoké
riziko zahrnuje pacienty s 1-5% rizikem dle SCORE systému, u kterych je pfitomny dalsi rizikovy

faktor (centralni obezita, T TAG, | HDL, prediabetes ¢i pozitivni rodinna anamnéza).
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Cilem |écby je dosaZeni optimalnich hodnot LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B. (Soska,

2015, p. 71) V Tabulce €. 8 je uveden prehled soucasnych hypolipidemik.

Tabulka 8: Pfehled soucasnych hypolipidemik

Léciva Mechanismus ucinku Vliv na lipidové spektrum
Statiny (rosuvastatin, Blokada HMG-CoA reduktazy — Vyrazné |, LDL-ch,
atorvastatin, simvastatin, klicového enzymu endogenni J celkového cholesterolu,
fluvastatin, lovastatin) syntézy cholesterolu, up- mirné J TAG, mirné T™HDL-
regulace LDL-rp a zvySené ch, ¢ sdLDL, J ApoB
vychytavani LDL
Ezetimib Inhibice transportniho J LDL-ch

systému NPC1L1 pro
vstiebavani cholesterolu,
nasledna up-regulace LDL-

receptorl a zvysené

vychytdvani LDL

Fenofibrat Ovlivnéni metabolismu lipid{ Vyrazné | TAG

stimulaci nuklearnich PPARa

I . Mirné THDL-ch
receptor(, stimulace syntézy

ApoA; Mirné {, LDL- ch
Inhibitory konvertazy PCSK9 Mhustoty LDL-receptor(i na Pfiznivy efekt na vSechny
(evolocumab, alirocumab) bunéénych membrdanach parametry lipidového spektra,
inhibici specifického vyznamné {, LDL-ch bez
degradacniho enzymu, T endogenni syntézy
vychytavani LDL cholesterolu

(Altschmiedova, 2018, p. 172; Bultas & Karetova, 2018, pp. 173-187)

Zaklad hypolipidemické farmakoterapie predstavuji inhibitory HMG-CoA reduktdzy
(statiny), které maji vyznamny vliv na pokles hladiny LDL-cholesterolu, a prokazatelné snizuji
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Zjednotlivych zastupci se jako nejvyhodnéjsi jevi
potencial, ve srovnani se simvastatinem. (Bultas & Karetova, 2018, pp. 176, 178, 180; Soska, 2015,
p. 71)

Pfi intoleranci inhibitord HMG-CoA reduktazy je lékem volby ezetimib. Ezetimib v
monoterapii nedosahuje Ucinku statinl, vyhodu vsak predstavuje jejich vzajemna kombinace

oznacovana jako dualni inhibice, kde je vysledny efekt statinu prohlouben v pridméru o 20 %.
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Pokud se nedafi dosahnout optimalnich hodnot TAG a/nebo HDL-cholesterolu, je mozné pfidat ke
statinu do kombinace fenofibrat. (Alusikova, Mlada & Kotulkova, 2013, p. 3)

ktefi uvedené nebo u nich nedochazi

k pozadovanému poklesu LDL-ch, jsou k dispozici inhibitory konvertazy PCSK9 (proproteinova

Pro rizikové pacienty, léky netoleruji
konvertaza subtilisin/kexinového typu 9). Jedna se o injekéné podavané rekombinantni humanni
monoklonalni protilatky. Preskripce této nové registrované a ndkladné terapie je vdazana pouze na
specializovana centra. (Altschmiedova & Vrablik, 2018, p. 172; Bultas & Karetova, 2018, pp. 186-
187)

2.4.4. Antiobezitika

Farmakoterapie predstavuje soucdst komplexni |éCby obezity. Indikaci k podani medikace
je hodnota BMI 2 30, pfipadné rozmezi 27-30 s pfitomnymi komplikacemi obezity, po selhani

rezimovych opatreni. Tabulka ¢. 9 uvadi pfehled soucasné dostupnych antiobezitik.

Tabulka 9: Pfehled soucasné dostupnych antiobezitik

Léciva Mechanismus ucinku Vztah k MS
Liraglutid Analog GLP-1, navozeni pocitu Pozitivni vliv na glukézovou
sytosti a |, energeticky pfijem | homeostazu, { systolicky TK,
zlepseni lipidového spektra
Orlistat Inhibice stfevnich lipaz, J LDL-ch a celkového

omezeni vstrebavani tukl z

potravy

cholesterolu, pfiznivy vliv na

TK a na metabolismus glukdzy

Bupropion + naltrexon — fixni

Centralni potlaeni chuti k

Nevhodné u hypertenze a

kombinace jidlu jinych kardiovaskularnich
onemocnéni
Fentermin Centralni potlaceni chuti Stimulace sympatiku, TTK

k jidlu, stimulace termogeneze

Diky pozitivnimu vlivu na vSechny slozky MS jsou za nejvyhodnéjsi antiobezitika
povaZovany liraglutid a orlistat. Fentermin a fixni kombinaci bupropionu a naltrexonu je treba
nasazovat s opatrnosti pro nezddouci ovlivnéni kardiovaskularniho systému. (Hainer, 2018, pp.
373-378)
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2.4.5. Antihypertenziva

Indikaci k nasazeni antihypertenzni |éCby je opakované namérend hodnota krevniho tlaku
> 140/90 mmHg. (Widimsky, Filipovsky & Ceral, 2017, p. 9) Terapie AH je u MS zaméfena na
hyperaktivitu renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS) a sympatického nervového
systému, retenci sodiku a hypervolemii. Vyhodné jsou latky, které zaroven pozitivné ovliviiuji IR
a/nebo lipidové spektrum. Tabulka ¢. 10 uvadi pfehled antihypertenziv vhodnych pro pacienty
s MS.

Antihypertenzivem prvni volby u MS jsou inhibitory angiotenzin - konvertdzy (ACEi).
Kromé ptiznivého ovlivnéni celkové progndzy onemocnéni byl u nich prokazan také pozitivni efekt
na inzulinovou senzitivitu ve svalové a tukové tkani, kterého dosahuji prostfednictvim zvyseni
hladiny bradykininu. Pfiznivéjsi efekt na celkovou progndzu vykazuji dlouhodobé plsobici zastupci
ACEi s vysokou afinitou k ACE (perindopril, ramipril a trandolapril). (Bultas & Karetova, 2018, p. 67;
Prokopova, 2016, p. 178; Svacina, 2013, p. 167).

Alternativu ACEi predstavuji antagonisté receptor(l pro angiotenzin Il (AT;-blokatory).
Z této skupiny vykazuje nejvyhodnéjsi vlastnosti telmisartan, ktery c¢aste¢nou stimulaci PPARy

pozitivné ovliviiuje inzulinovou senzitivitu a lipidové spektrum. (Bultas & Karetova, 2018, p. 78)

U vétSiny hypertonikl neni dostatecné ucinnd monoterapie a je tfeba vyuZit efektu
kombinaéni 1écby. Nejvice preferovanou kombinaci predstavuje u pacientd s MS ACEi/AT;-
blokator s kalciovym blokatorem (CaB). V uvedené kombinaci se uplatiuje predevsim
vasodilatacni efekt obou skupin, metabolicky pfiznivy profil a prokdazany pokles
kardiovaskularniho rizika. (Soucek et al., 2017, p. 60) Nejvhodnéjsi latkou ze skupiny CaB je
amlodipin, ktery vzhledem k pomalejSimu nastupu a pretrvdvajici dobé uc¢inku nevyvolava

nezadouci reflexni aktivaci sympatiku. (Bultas & Karetova, 2018, p. 44)

Dalsi moznost kombinacni lé¢by predstavuje ACEi/AT;-blokdtor a distalni diuretikum,
které do vysledného efektu prindsi snizeni objemu krevniho fecisté. Vhodnou volbou je indapamid

s pfiznivym metabolickym profilem a vasodilataénim uUcinkem.

U pacientd s MS je mozné vyuZit vyhod trojkombinace ACEi + CaB + indapamid. Konkrétné
trojkombinace perindoprilu, amlodipinu a indapamidu vykazuje, kromé lepsi kontroly AH ve

srovnani s dvojkombinaci, také zlepseni glykemie a lipidového spektra.

Pokud je treba, Ize klécbé AH pridat antihypertenziva druhé volby. (Bultas & Karetov3,
2018, pp. 65, 78-79, 111; Marek, 2010, p. 67; Soucek & Richacek, 2015, pp. 62, 64, 67)
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Tabulka 10: Antihypertenziva vhodna pro pacienty s MS

Léciva

Mechanismus ucinku

Pozitivni vliv na MS

ACEi (perindopril, ramipril,
trandolapril, lisinopril,
cilazapril, fosinopril, imidapril,

enalapril, quinapril, captopril)

J aktivity RAAS blokddou
angiotenzinkonvertdzy (ACE),
M hladiny bradykininu

zlepSeni inzulinové senzitivity,
M natriurézy a vasodilatace,
bez negativniho vlivu na krevni

lipidy, pFiznivy vliv na endotel

ATi-blokatory (telmisartan,
candesartan, valsartan,
losartan, irbesartan,
olmesartan, eprosartan,

azilsartan)

- aktivity RAAS blokddou

perifernich AT, receptor(

Mnatriurézy, bez negativniho
vlivu na krevni lipidy, u
telmisartanu zlepSeni
inzulinové senzitivity a

lipidového spektra

CaB (nifedipin, verapamil,
diltiazem, amlodipin, felodipin,
isradipin, nitrendipin, lacidipin,

lercanidipin)

J TK blokadou kalciovych
kanall L-typu v srdci a cévach

bez negativniho vlivu na
lipidové spektrum,

Mnatriurézy

Diuretika (indapamid)

Inhibice Na*/Cl kotransportéru

v distalnim tubulu ledvin

J objemu krevniho fecisté,

primy vasodilataéni uc¢inek

Antihypertenziva 2. volby:

doxazosin, terazosin

Moxonidin, rilmenidin,

methyldopa

urapidil

{ periferni cévni rezistence
blokadou perifernich
postsynaptickych al

receptorl

J periferni aktivity sympatiku
aktivaci centrdlnich
presynaptickych receptor( a,

a/nebo Iy( imidazolinovych)

{ periferni cévni rezistence
blokadou perifernich
postsynaptickych a; receptori
a aktivaci serotoninovych

receptor( v prodlouzené mise

Zlepseni inzulinové senzitivity,
optimalizace lipidového
spektra

J hyperaktivity sympatiku

(Bultas & Karetova, 2018, pp. 67-91; Prokopova, 2016, pp. 178-179)
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2.4.6. Mozné ovlivnéni uc¢inku farmakoterapie stravou

Pro potfebny efekt farmakoterapie je nezbytné spravné uzivani Iék(i ve vztahu k potravé.
Strava ovliviiuje biologickou dostupnost ve smyslu sniZeni, zvySeni nebo ji vyznamné neovliviiuje.
V ptipadech, kdy potrava sniZzuje biologickou dostupnost, by mély byt léky podavany nalac¢no (1
hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny po jidle). Jedna se naptiklad o metformin, perindopril,
atorvastatin ¢i furosemid. U léciv lipofilni povahy se naopak biologickd dostupnost potravou
zvysuje, vyhodné je proto jejich podani spolu s jidlem. Je to napfiklad fenofibrat nebo lipofilni B-

blokatory metoprolol, nebivolol a carvedilol.

Ucinek 1é¢iv mohou ovliviiovat i konkrétni slozky potravy a to na trovni farmakodynamiky
i farmakokinetiky. Farmakodynamickd interakce nastdva pfi vysokém pfijmu potravy bohaté na
draslik (merunky, banany, brambory, rajcata, pomerance) a soucasné lécbé ACEi. Uvedend
kombinace mizZe predstavovat riziko rozvoje hyperkalemie vedouci az ke vzniku arytmii. DalSim
prikladem muZe byt antihypertenzni terapie a nadmérna konzumace potravin s vysokym obsahem
sodiku (uzeniny, chipsy, kofenici smési, corn flakes, slané pecivo a syry), které snizuji efekt IéCby.
Vyssi prijem tukl ve stravé spolu s uZivanim orlistatu zesiluje jeho neZadouci gastrointestinalni
ucinky, coz muze vést ke snizeni compliance aZ selhani |écby. Narazova konzumace vétsiho
mnozstvi potravy s vysokym obsahem vitaminu K (brokolice, kapusta, zeli, Spenat) muize snizit

ucinek warfarinu.

Z hlediska farmakokinetickych interakci s potravou mohou byt rizikové CaB
dihydropyridinového typu (predevsim nifedipin a felodipin) a inhibitory HMG-CoA reduktdzy -
zejména simvastatin, v mensi mife atorvastatin. Uvedena |éciva se metabolizuji z velké Casti na
isoenzymu CYP3A4, na ktery pusobi flavoniody a furanokumariny z citrusovych plodi (obzvlasté z
grepu a pomela) jako silné inhibitory. Pfi pravidelném pfijmu ¢i ndrazové konzumaci vétsiho
mnoiZstvi téchto plodd nebo S$tavy znich mlZe v disledku inhibice metabolismu dojit k
vyznamnému narlstu koncentrace danych léciv, coz se klinicky projevi vystupnovanim
nezadoucich ucinkl (u statinG myalgie, myopatie az rabdomyolyza, u CaB bolesti hlavy, zavraté a
periferni otoky). (Bultas & Karetova, 2018, pp. 45, 49, 176; Suchopar, 2017, pp. 73, 243, 249, 262;
Vicek & Maly, 2010, pp. 100-103)

2.4.7. Léc¢iva potencialné nevhodna u pacientii s metabolickym
syndromem

Kromé lécby pfitomnych slozek MS pacienti vzhledem ke zminénym pfidruzenym
onemocnénim casto uzivaji i dalsi 1éky. Néktera léciva mohou byt spojena s rizikem nepfiznivého
ovlivnéni glykemie, TK, lipidového spektra a télesné hmotnosti, pro pacienty s MS jsou proto
potencialné nevhodna. Prehled téchto lé¢iv udava Tabulka ¢. 11. Uvedené latky nejsou u pacientd
s MS absolutné kontraindikovany, v pfipadech, kdy neexistuje adekvatni nahrada a benefity 1éCby
prevaZuji nad potencialnimi riziky, lze i tyto léky s opatrnosti podavat. Pfi preskripci se preferuje
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individualni pfistup dle aktualniho celkového stavu pacienta a castéjsi monitoring rizikovych
parametrd.

Z béiné uzivanych léCiv se jako problematické z hlediska nezadouciho ovlivnéni MS, jevi
inzuliny, derivaty sulfonylurey, nékterd diuretika, P-blokatory, glukokortikoidy a nékterd

psychofarmaka z fady antidepresiv a antipsychotik.

Inzulin: Inzulinové pripravky se uplatiuji pfi 1é¢bé DM2 v pfipadech, kdy neni mozné
dosahnout kompenzace onemocnéni jinymi antidiabetiky. Aplikace inzulinu je spojena s rizikem
zvySovani télesné hmotnosti. V indikovanych pfipadech je preferovana kombinace s metforminem

cvvs

Derivaty sulfonylurey: Derivaty sulfonylurey, které pUsobi jako inzulinova sekretagoga,
jsou z peroralnich antidiabetik nejvice zatizeny rizikem zvySovdani télesné hmotnosti. Od jejich
preskripce se postupné upousti. Dlvodem podavani muze byt cena, pokracovani v jiz zavedené
terapii pripadné nemozinost dosazeni uspokojivé kompenzace DM2 jinymi antidiabetiky.

evvs

které jsou nezadoucim vlivem na hmotnost zatizeny nejméné.

Mensi nezadouci efekt na télesnou hmotnost pak vykazuji sekretagoga glinidy (repaglinid,
nateglinid). (Davies et al., 2018; Pelikdnova, 2018, pp. 568, 576, 579-587; Skrha, Pelikdnova &
Kvapil, 2017)

B-blokatory: B-blokatory obecné patfi mezi antihypertenziva prvni linie, vykazuji pozitivni
efekt na kardiovaskularni morbiditu i mortalitu, snizuji hyperaktivitu sympatického nervového
systému a inhibici reninu i RAAS. Jejich nevyhodné vlastnosti vSak zahrnuji zvySovani télesné
hmotnosti a nepfiznivy metabolicky profil (zhorseni IR, zvySeni hladiny TAG), ktery vyplyva z
blokddy B3 receptori v tukové tkani. U pacientll s MS nejsou proto B-blokatory do terapie
arteriadlni hypertenze (obzvlast v monoterapii) doporucovany. Za pfitomnosti komorbidit jako je
ischemickd choroba srdecni, chronické srdec¢ni selhani nebo stav po infarktu myokardu jsou vsak
indikovany i u téchto pacientll pro pfiznivy efekt na celkovou progndzu. Z hlediska uvedenych
nezddoucich Gc¢inkd jsou povazovany carvedilol, nebivolol a acebutolol za méné rizikové.
(Landsberg et al., 2012; Prokopova, 2018; Bultas & Karetova, 2018, 92-93)

Hydrochlorothiazid: Z distalnich diuretik je metabolickymi nezddoucimi uGcinky nejvice
zatizen hydrochlorothiazid (HCT). M(Ze vést ke zhorSeni IR, klinicky vyznamnému zvyseni glykemie
a hladin TAG a LDL-ch. Uvedené neZadouci ucinky jsou zavislé na ddvce, za bezpecnou je
povazovdna denni davka HCT do 25 mg. Pfi podavani pacientim s MS je vhodné soucasné
sledovat zmény glykemie a lipidového spektra. Metabolicky bezpecnéjsi variantu diuretika
predstavuje indapamid. (Bultas & Karetova, 2018, 109; Landsberg et al., 2012)

Z dlivodu uvedenych nezadoucich Uc¢ink( B-blokatorl a HCT pfirozené nelze doporudit

jejich vzajemnou kombinaci. V pfipadé nutnosti podani je vhodné zvolit B-blokdtor s mensim

evvs

Soucek et al., 2017, p. 62)
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Antidepresiva: VedlejsSim nezadoucim efektem nékterych antidepresiv (AD) je zvySovani
télesné hmotnosti, ke kterému muze dojit az po dlouhodobém podavani. Déje se tak zménou
aktivity serotoninovych receptorl a ovlivnénim neuromodulatord hmotnosti, které vedou ke
zvySenému prijmu potravy a preferenci sladkych potravin. Latky, které jsou narlistem hmotnosti
zatiZzeny nejvice, jsou tricyklickd a tetracyklicka AD. Ze skupiny inhibitord zpétného vychytdvani
serotoninu (SSRI), které predstavuji nejcastéji uzivana AD, je za nejrizikovéjsi latku povazovan
paroxetin. (Ceskova, 2009, p. 180)

Antipsychotika: Z fady antipsychotik (AP) jsou metabolickymi nezadoucimi ucinky nejvice
zatiZzena atypicka antipsychotika, zejména latky z fady multireceptorovych antagonistd (MARTA).
Pfi dlouhodobém uZivani dochazi k nardstu télesné hmotnosti (vyplyva pfedevsim zvazby na
serotoninové a histaminové H, receptory), dyslipidemii (zvySeni TAG a celkového cholesterolu), IR
a zvysSeni rizika rozvoje DM2. Nejrizikovéjsimi latkami z této skupiny jsou clozapin a olanzapin.
V mensi mite mohou télesnou hmotnost a glykemii zvySovat i nékterd z klasickych sedativnich AP
(levomepromazin, chlorprothixen, zuclopenthixol). Kombinace zminénych AD a AP zesiluje
uvedena rizika. (Anders, 2018, pp. 335, 337-338, 342; Kamenikova, Pomykacz & Farghali, 2015, p.
e29)

Glukokortikoidy: Glukokortikoidy jsou uzivané v mnoha indikacich a vykazuji cetné
nezadouci ucinky. Ty se projevuji pfi dlouhodobém peroralnim podavani v rizné mire, v zavislosti
na interindividualnich odlisnostech ve farmakokinetice jednotlivych latek a v citlivosti receptort
dané genetickym polymorfismem. (Horacek, 2018, p. 597) Glukokortikoidy maji negativni dopad
na vSechny slozky MS, charakteristicka je vystupnovand glukoneogeneze a hyperglykemie,
dyslipidemie, rozvoj visceralni obezity a zvySena retence sodiku, ktera vede k AH. (Sliva & Votava,
2011, pp. 355-356)
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Tabulka 11: Léciva potencialné nevhodna u pacientli s MS

Skupina léciv

Nezadouci vliv na MS

Poznamka

ANTIDIABETIKA

Inzuliny

M télesné hmotnosti

Derivaty sulfonylurey
(glipizid, gliquidon,
glibenclamid, glimepirid,
gliklazid)

M télesné hmotnosti

nejmensi vliv je u
glimepiridu a gliclazidu

ANTIHYPERTENZIVA

Thiazidova diuretika
(hydrochlorothiazid)

T LDL, IR,
™ TAG

pFi davkach > 50 mg/den,
bezpecnéjsi je indapamid
nebo kombinacni léCba

B-blokatory
(atenolol, metoprolol,
sotalol)

{4 HDL, 1 glykémie, T TAG,
M LDL
MIR

bezpecnéjsi je
karvedilol a nebivolol

ANTIPSYCHOTIKA

MARTA (olanzapin, clozapin,
quetiapin, zotepin),
risperidon, méné klasicka

M télesné hmotnosti,
™ glykemie,
dyslipidemie

bezpecnéjsi jsou
ziprasidon, aripiprazol,
asenapin, loxapin

GLUKOKORTIKOIDY

™ TK, M télesné hmotnosti,
M glykémie, dyslipidemie

pfi dlouhodobém uzivani
per os, konkrétni rizika
zavisi na davce a délce
uzivani

ANTIDEPRESIVA

Tricyklicka (imipramin,
nortriptylin, dosulepin,
amitriptylin, clomipramin),
tetracyklicka (maprotilin,
mianserin, mirtazapin), SSRI
(paroxetin)

N chut k jidlu s naslednym
M télesné hmotnosti

alternativou je fluoxetin
nebo bupropion, které
J hmotnost

Venlafaxin, duloxetin

mozné P TK

ANTIEPILEPTIKA

gabapentin, pregabalin,
vigabatrin, valprodt

M télesné hmotnosti

valproat a gabapentin
mohou chut k jidlu a tedy i
hmotnost 1M i J

N TAG, 1 télesné

ESTROGENY hmotnosti, TNTK
GESTAGENY ™ tele,sne Pllmotnostl,

J glukézové tolerance
IMUNOSUPRESIVA

tacrolimus, sirolimus,
ciclosporin, everolimus

™ TK, M télesné hmotnosti,
M glykémie, dyslipidémie

(Bultas & Karetova, 2018, pp. 92-93, 109; Anders, 2018, pp. 309-313, 321-322, 325-326;

Prokopova, 2018)
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3. Prakticka cast

3.1. Cile prace
Hlavni cile:

e Analyza farmakoterapie dotazovanych pacientl se zamérenim na Iéciva a jejich
vzajemné kombinace, které vykazuji pozitivni efekt na vice sloZzek metabolického
syndromu zaroven.

e Popis dalsi medikace se zamérenim na latky, které jsou pro pacienty
s metabolickym syndromem potencidlné nevhodné zdlvodu negativniho
ovlivnéni inzulinové sensitivity, télesné hmotnosti, lipidového spektra ¢i krevniho
tlaku.

Vedlejsi cil:

e Popis moZného ovlivnéni ucinku nékterych léciv stravou a uvedeni praktickych

doporuceni.

Prace ma popisny charakter, z divodu nedostatku Udaji o celkovém zdravotnim stavu

dotazovanych pacientl neni cilem hodnotit spravnost nastavené lécby.

3.2. Metodika vyzkumu

3.2.1. Metody sbéru dat

Prace ma charakter kvantitativniho vyzkumu, zvolila jsem metodu dotaznikového Setfeni.
Sestaveny dotaznik, ktery je soucdsti Pfilohy, obsahoval celkem 18 otdzek. 12 z nich tvofily otazky
uzaviené svyctem variant odpovédi, pfipadné s moZnostmi slovniho doplnéni odpovédi, a 6
otazek byly otazky otevfené. Dotaznik byl rozdélen do 4 &asti: Osobni Gdaje, Onemocnéni, Zivotni
styl a Farmakoterapie. V samotném Uvodu dotazniku jsem se respondentim predstavila, uvedla

prosbu o vyplnéni, uvedeni pravdivych a Uplnych informaci a podékovala za vyplnéni.

Prvni c¢ast dotazniku Osobni Udaje obsahovala 6 otdzek. Respondenti zde uvedli vék,
pohlavi, nejvyssi dosazené vzdélani, vysku, vahu a obvod pasu (jedno z kritérii pro diagnostiku
MS). Druha ¢ast dotazniku, Onemocnéni, se tykala dalSich slozek MS a pridruzenych onemocnéni.
Zde jsem se u respondentli ve 4 otdzkach ptala na pfitomnost diabetu (pfipadné zvysené
glykemie), hypertenze, dyslipidemie a dalich onemocnéni. Treti ¢ast, Zivotni styl, obsahovala 7
otazek tykajicich se pravidelnosti stravovani, konzumace ovoce a zeleniny, ptijmu méné vhodnych
potravin a napojl a pravidelné cilené fyzické aktivity. V posledni ¢asti dotazniku, Farmakoterapii,

pacienti vyplriovali seznam vsech pravidelné uzivanych léka.

23



Prizkum probihal prostfednictvim dobrovolného a anonymniho dotaznikového Setreni
v ¢asovém obdobi od 7. 12. 2018 do 31. 1. 2019 ve dvou lékdrnach verejného typu ve mésté s
20 000 obyvateli. Celkem bylo rozdano 180 dotaznikd, 160 z nich jsem rozdala v jedné lékarné, 20

bylo rozdano kolegyni - magistrou farmacie v druhé lékarné.

Respondenti byli v Iékarnach vybrani béhem dispenzace lécivych pripravkll mezi pacienty,
ktefi potencidlné spliovali kritéria Harmonizované definice MS. Laboratorni hodnoty krevnich
lipidl, glykemie ani hodnoty krevniho tlaku pacientl nebyly zndmé, vybér byl uréen na zakladé
pfitomnosti obezity a antidiabetik, antihypertenziv ¢i hypolipidemik v medikaci. V situacich, kdy
léky vyzveddval rodinny pfislusnik, ktery projevil ochotu pacientovi dotaznik predat, jsem vybirala
respondenty pouze dle jejich farmakoterapie. Prakticka kritéria vybéru respondentd zahrnovala
také subjektivni posouzeni ochoty a schopnosti pacienta dotaznik vyplnit, pfipadné zaméreni na
stalou klientelu, kde jsem predpokladala vyssi pravdépodobnost navraceni vyplnéného dotazniku.
Naprosta vétsina pacientl si dotaznik odnesla a vyplnény ptinesla pfi nasledujici navstévé lékarny.

Néktefi pacienti vyplnili dotaznik sami v [ékarné a nékterym jsem s vyplnénim tGdajd pomahala.

Dalsich 15 dotaznik( bylo rozdano dne 7. 3. 2019 pacientlim nové hospitalizovanym na lIl.

interni klinice endokrinologie a metabolismu VFN a 1. LF UK.

3.3. Vysledky

Z celkem 195 rozdanych dotaznik( jsem jich 93 obdrzZela nazpét (5 z nich tvofrily dotazniky
rozdané na lll. interni klinice endokrinologie a metabolismu VFN a 1. LF UK). Z tohoto poctu jsem
jich z vyzkumu 33 vyradila. DGvodem byl vétsinou chybéjici udaj o obvodu pasu - jednalo se
prevaziné o dotazniky, které pacienti vyplnili v Iékarné a tento Udaj neznali. Jeden z dotaznik(, kde
udaj o obvodu pasu chybél, byl v praci pouzZit: jednalo se o dotaznik od pacienta lll. interni kliniky
endokrinologie a metabolismu, u kterého nebylo mozné uvedeny udaj ziskat z dlivodu vysokého

BMI. Rozhodla jsem se proto zaradit jej automaticky do skupiny s vysokym metabolickym rizikem.

3.3.1. Charakteristika souboru pacientii
Zastoupeni pacientt podle véku, pohlavi a vzdélani

V tabulce ¢. 12 je uveden popis pacientl podle véku a pohlavi. Soubor tvofilo celkem 60
pacientl, z toho 30 muzli a 30 Zen. Vékové rozhrani pacientl bylo od 40 do 86 let, priimérny vék
byl 63,7 + 11,6 let. Prlmérny vék muz( byl 63,8 + 11,1 let a primérny vék Zen 63,6 + 12,3 let.
Vékové rozloZeni pacientl zndzornuje graf ¢. 1. NejvétsSi vékovou skupinu tvofila seniorska

populace ve véku nad 65 let.
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Tabulka 12: Popis souboru pacientd podle véku a pohlavi

Pacienti Pocet Prlimérny vék * SD Median
Muzi 30 63,8+11,1 63,0
Zeny 30 63,6 £12,3 65,0

Celkem 60 63,7+ 11,6 64,5

Graf 1: Vékové rozloZeni pacientd

60%

50,0 % (n=30)

50%

40%

30%

20%

13,3 % (n=8)
10% -

0% -

40-49 let 50-64 let 65 a vice let

Vékové rozmezi pacientt

RozloZeni pacientll podle nejvyssiho dosazeného vzdélani znazorriuje graf ¢. 2. Nejvétsi podil
tvofili pacienti se stfedoskolskym vzdélanim s maturitou (36,7 %), nejmensi podil predstavovali

pacienti s vysokoskolskym vzdélanim (11,7 %).
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Graf 2: RozloZeni pacientl podle nejvyssiho dosazeného vzdélani

40% 36,7 % (n=22)
35% 33,3 % (n=20)

30%

25%
20% 18,3 % (n=11)

15% 11,7 % (n=7)
10%
5%
O% T T 1
Zakladni Stredoskolské Stredoskolské s Vysokoskolské
maturitou

Nejvyssi dosazené vzdélani

Zastoupeni pacientti podle BMI a obvodu pasu

Na zadkladé uvedené vysky a hmotnosti jsem vypocitala BMI pacientll. Hodnoty se
pohybovaly v rozmezi 20,3 kg/m” a# 70,8 kg/m?, primérné BMI pacienttl bylo 33,8 + 8,7 kg/m>.
Primérné BMI muzd bylo 32,1 + 5,4 kg/m? a priimérné BMI Zen 35,5 + 10,9 kg/m?. Popis souboru
pacientd z hlediska BMI uvadi Tabulka ¢. 13.

Graf ¢. 3 znazornuje rozloZeni pacientld podle hodnot BMI. Nejvétsi skupinu (38,3 %)
zastupovali pacienti spadajici do pasma obezity 1. stupné (BMI 30-34,9 kg/m?). Néasledovalo 23,3
% pacient( s nadvahou (BMI 25-29,9 kg/m?), 16,7 % s obezitou 3. stupné (BMI 40 a vice) a 13,3 %
s obezitou 2. stupné (BMI 35-39,9 kg/m?). Nejmensi podil (8,3 %) tvorili pacienti s normalni vahou
(BMI 18,5-24,9 kg/m°).

Tabulka 13: Popis souboru pacient( z hlediska BMI

Pacienti Pocet Primérné BMI + SD Median
Muzi 30 32,1+5,4 32
Zeny 30 35,5+ 10,9 34,1

Celkem 60 33,8+8,7 32,9
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Graf 3: RozloZeni pacientd podle BMI
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Na zadkladé obvodu pasu byli muzi a Zeny rozdéleni do skupin, které vyjadruji miru rizika
metabolickych komplikaci. Uvedené rozdéleni je zndzornéno v tabulce ¢. 14. Grafy ¢. 4,5 a 6
ukazuji procentudlni zastoupeni pacienti podle metabolického rizika. Z muzd bylo 23 (76,7 %)
v pasmu vysokého metabolického rizika, 5 (16,7 %) v mirném metabolickém riziku a 2 (6,7 %) bez
metabolického rizika. Z Zen bylo celkem 28 (93,3 %) ve vysokém metabolickém riziku, 1 (3,3 %)
vmirném a 1 (3,3 %) bez metabolického rizika. Celkové se 51 pacientt (85 %) nachazelo v pasmu

vysokého metabolického rizika, 6 pacientl (10 %) bylo v mirném riziku a 3 pacienti (5 %) bez

metabolického rizika.

Tabulka 14: Rozdéleni pacientl podle metabolického rizika

Riziko N
o . Muzi — obvod 5 Zeny — obvod 5
metabolickych | MuzZi + Zeny Pocet Pocet
D pasu pasu
komplikaci
Zadné 3 Pod 94 cm 2 Pod 80 cm 1
Mirné 6 94-102 cm 5 80-88 cm 1
Vysoké 51 Nad 102 cm 23 Nad 88 cm 28
Celkem 60 Celkem 30 Celkem 30
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Graf 4: Rozlozeni muz(l dle rizika metabolickych komplikaci
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Graf 5: RozloZeni Zen dle rizika metabolickych komplikaci
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Graf 6: Rozlozeni celého souboru pacientl dle rizika metabolickych komplikaci
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3.3.2. Vyhodnoceni ¢asti dotazniku Onemocnéni

V této ¢dsti jsem vyhodnotila otdzky ¢. 7 - 10. Pacienti uvadéli prfitomnost diabetu (nebo
zvysené glykemie), AH, dyslipidemie a dalSich onemocnéni, vcetné délky l|écby s danym

onemocnénim.

Grafy ¢. 7, 8 a 9 ukazuji zastoupeni uvedenych onemocnéni v souboru pacientll. V souboru
bylo 60 % pacientl s diabetem (nebo zvysenou glykemii), 85 % pacientd, ktefi uvedli AH a 60 %
pacientl, ktefi uvedli dyslipidemii. Tabulka ¢. 16 udava primér délky trvani jednotlivych

onemocnéni.

Graf 7: Zastoupeni pacientd, ktefi uvedli diabetes (nebo zvySenou glykemii)

M pacienti s diabetem (nebo
zvysenou glykemii)

M pacienti bez diabetu
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Graf 8: Zastoupeni pacientd, ktefi uvedli AH

I pacienti s AH

M pacienti bez AH

Graf 9: Zastoupeni pacientd, ktefi uvedli dyslipidemii

M pacienti s dyslipidemii

M pacienti bez dyslipidemie

Na zakladé Harmonizované definice jsem vyhodnotila podil pacientll, ktefi spliovali
kritéria metabolického syndromu. Posuzovala jsem pfitomnost 3 kritérii ze 4 dostupnych:
centralni obezita (obvod pasu u muzi nad 102 cm, u Zen nad 88 cm), uvedeny diabetes/zvysena
glykemie (pfipadné pfitomnost antidiabetik v nasledné uvedené farmakoterapii), uvedena AH
(pfipadné pritomnost antihypertenziv v nasledné uvedené farmakoterapii) a uvedena
dyslipidemie (pfipadné pritomnost hypolipidemika v nasledné uvedené farmakoterapii). Tabulka
¢. 15 ukazuje zastoupeni pacientd s MS dle pohlavi vsouboru. Graf ¢. 10 ukazuje celkové
zastoupeni pacientd s MS v souboru. Soubor tvofilo 75 % pacient(, ktefi splriovali kritéria pro
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diagnostiku MS dle Harmonizované definice. U 15 % pacientl z celkového souboru jsem nalezla 2

ze 4 uvedenych slozek MS.

Tabulka 15: Zastoupeni pacientl s metabolickym syndromem dle pohlavi

Pocet | Procenta Pocet | Procenta
2eny s MS 19 63,3% muzi s MS 26 86,7 %
Zeny bez MS 11 36,7 % muzi bez MS 4 13,3 %
Celkem 30 100 % celkem 30 100 %

Graf 10: Celkové zastoupeni pacientl s MS

W pacienti s MS

M pacienti bez MS

Tabulka 16: Délka trvani jednotlivych slozek MS

Primér £ SD (roky) Median
Diabetes 11,0+ 8,0 10
Arteridlni hypertenze 12,6 +10,5 10
Dyslipidemie 10,9 +10,3 8

Pritomnost dalsiho onemocnéni uvedlo 61,7% pacientl (viz graf ¢. 11). Graf ¢. 12 udava

pocet pacientu z celkového souboru, ktefi uvedli srde¢ni onemocnéni.
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Graf 11: Zastoupeni pacient(, ktefi se léCili s dalsim onemocnénim
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Graf 12: Pocet pacientl z celkového souboru, kteti uvedli srdeéni onemocnéni

80% 75,0 % (n=45)

70%

60%

50%

40%

23,3 % (n=14)

1,7 % (n=1)

ano ne nevim

Mezi dal$imi ¢asto zmirfiovanymi onemocnénimi se objevila dna/zvysena hladina kyseliny
mocové a onemocnéni Stitné Zlazy. Grafy €. 13 a 14, které byly vytvoreny na zadkladé odpovédi a
uvedené medikace, udavaji zastoupeni zminénych onemocnéni ve vzorku pacienta.
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Graf 13: Pocet pacientld s onemocnénim dna/zvySena hladina kyseliny mocové

H pacienti s dnou/zvysenou
hladinou kyseliny mocové

M pacienti bez dny/zvysené
hladiny kyseliny mocové

Graf 14: Pocet pacientl s onemocnénim stitné zlazy

M pacienti s onemocnénim
stitné zlazy

M pacienti bez onemocnéni
stitné zlazy

’

Dalsi onemocnéni, kterd se v odpovédich pacientll objevila, byly: artréza, onemocnéni
ledvin, bolesti zad, Zilni onemocnéni, nadorova onemocnéni, deprese, alergie, ekzém, artritida,
Zaludecni vredy, gastroesofagealni reflux, sideropenickd anemie, trombdza, myastenia gravis,

pankreatitida, neuropatie a kyla.
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3.3.3. Vyhodnoceni ¢asti dotazniku Zivotni styl

V této ¢asti jsem vyhodnotila odpovédi na otdzky ¢. 11- 17. Graf ¢. 15 udava pocet dennich porci
jidla u dotazovanych pacientd. V tabulce ¢. 17 je vyhodnocena pravidelnost stravovani, zarazovani

snidani a konzumace zeleniny ¢i ovoce ke kazdému hlavnimu jidlu.

Graf 15: Pocet dennich porci jidla u dotazovanych pacient(

0, —_
6.7 % (n=aj’> % (n=2)

m3-6
m1l-2

¥ neuvedeno

Tabulka 17: Vyhodnoceni pravidelnosti stravy, zafazeni snidani a konzumace zeleniny nebo ovoce
ke kazdému hlavnimu jidlu

Zarazujete ke kazdému
Jite pravidelné? Snidate? hlavnimu jidlu zeleninu nebo
ovoce?
Pocet | Procenta Pocet | Procenta Pocet | Procenta
ANO 42 70 % ANO 54 90 % ANO 27 45 %
NE 18 30% NE 6 10 % NE 33 55 %
Celkem 60 100 % Celkem 60 100 % Celkem 60 100 %
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Grafy €. 16 a ¢. 17 vyhodnocuji konzumaci sladkych napojd a méné vhodnych potravin (uzeniny,
smazené pokrmy, sladka jidla) u dotazovanych pacientd.

Graf 16: Podil pacient( konzumuijicich sladké napoje

@ ano

H ne

Z uvedenych druhi sladkych napojd se nejcastéji vyskytla limonada/ochucena minerélka
(10x), kava (5x), stava (4x), ¢aj (4x), dzus (3), cola (3x), kofola (1x).

Graf 17: Vyhodnoceni ¢etnosti konzumace méné vhodnych potravin (uzeniny, smazené pokrmy,
sladka jidla)
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Graf ¢. 18 uddava podil pacient(, ktefi pravidelné provozovali cilenou pohybovou aktivitu.

Graf 18: Podil pacient(, ktefi provozovali pravidelné cilenou pohybovou aktivitu

M pacienti s pravidelnou
cilenou pohybovou
aktivitou

M pacienti bez pravidelné
cilené pohybové aktivity

Nejcastéji uvedena pohybova aktivita byla chiize (14x). Druhou nejéastéjsi aktivitou bylo

plavani (4x), dale kolo (2x), nespecifikované cviceni (2x) a fyzicky ndroéna prace (2x).

3.3.4. Vyhodnoceni farmakoterapie

V posledni ¢asti dotazniku pacienti vyplnili seznam pravidelné uZivanych 1ékd, pfipadné i s
davkovanim. Nasledujici tabulka a grafy uvadi vyhodnoceni farmakoterapie, které je zamérené na
léCiva a kombinace léCiv s pozitivnim vlivem na slozky MS, a dale na medikaci potencialné

nevhodnou u pacientl s MS.

Tabulka ¢. 18 udava priamérny pocet IéCiv uZivany jednim pacientem. Pacienti uzivali v

prdméru 5,8 * 3,0 IéCiv, nejvétsi pocet éCiv uzivany jednim pacientem bylo 13.

Tabulka 18: Primérny pocet IéCiv uZivany jednim pacientem

Pacienti Pocet pacient( Primeérny pocet léciv Median
uzivany jednim
pacientem = SD
Muzi 30 58+2,5 5,5
Zeny 30 5,8+ 3,4 5
Celkem 60 58+3,0 5
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Antidiabetika

Graf 19: Podil pacientq, ktefi uzivali antidiabetika

M pacienti s antidiabetiky

M pacienti bez antidiabetik

Graf 20: Zastoupeni jednotlivych druhi antidiabetik u pacientd, ktefi méli antidiabetickou lécbu
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Graf 21: Zastoupeni jednotlivych druh(l z celkového poctu analog GLP-1

M dulaglutid

M liraglutid

Graf 22: Zastoupeni jednotlivych druht z celkového poctu gliptin(
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Graf 23: Zastoupeni jednotlivych druh(l z celkového poctu inhibitor( SGLT2

m dapagliflozin

u empagliflozin

Hypolipidemika

Graf 24: Podil pacient( s hypolipidemickou Iécbou

M pacienti s
hypolipidemikem

M pacienti bez
hypolipidemika
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Graf 25: Zastoupeni jednotlivych druh( hypolipidemik u pacientd s hypolipidemickou Iécbou
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Graf 26: Zastoupeni jednotlivych druht z celkového poétu inhibitord HMG-CoA reduktazy

M atorvastatin

M rosuvastatin
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Antihypertenziva

Graf 27: Zastoupeni pacientd, ktefi uZivali antihypertenziva

M pacienti s
antihypertenzivem

M pacienti bez
antihypertenziva

Graf 28: Zastoupeni pacientd, ktefi uZivali kombinacni [écbu AH

M pacienti s monoterapii AH

M pacienti s kombinaéni
|écbou AH
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Graf 29: Zastoupeni jednotlivych druh(l antihypertenziv mezi pacienty s antihypertenzni lécbou
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Graf 30: Zastoupeni jednotlivych druhi z celkového poctu ACEi
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Graf 31: Zastoupeni jednotlivych druh(l z celkového poctu AT1-blokatorl
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Graf 32: Zastoupeni jednotlivych druht z celkového pocétu CaB
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Graf 33: Zastoupeni jednotlivych druh( diuretik u pacientt s diuretickou IéCbou
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Graf 34: Zastoupeni jednotlivych druhi z celkového poctu antihypertenziv 2. volby
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Graf 35: Zastoupeni kombinace ACEi/AT1-blokator + CaB z celkového poctu pacientl s
antihypertenzni 1é¢bou

i ACEi/AT1-blokator + CaB

M bez kombinace ACEi/AT1-
blokator + CaB

Graf 36: Zastoupeni fixni kombinace z celkového poctu kombinaci ACEi/AT1-blokéator + CaB

m fixni kombinace ACEi/AT1-
blokator + CaB

m nefixni
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Graf 37: Zastoupeni kombinace ACEi/AT1-blokator + indapamid z celkového poétu pacientl s
antihypertenzni 1é¢bou

B ACEi/AT1-blokator +
indapamid

M bez kombinace ACEi/AT1-
blokator + indapamid

Graf 38: Zastoupeni fixni kombinace z celkového poctu kombinaci ACEi/AT1-blokator + indapamid

m fixni kombinace ACEi/AT1-
blokator + indapamid

m nefixni
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Graf 39: Zastoupeni trojkombinace perindopril + amlodipin + indapamid z celkového poctu
pacientd s antihypertenzni [é¢bou

m kombinace perindopril +
amlodipin + indapamid

M bez uvedené
trojkombinace

Graf 40: Zastoupeni fixni trojkombinace z celkového poctu trojkombinaci perindopril + amlodipin
+ indapamid

m fixni kombinace
perindopril + amlodipin +
indapamid

m nefixni

47



Potencialné nevhodna léciva

Vtéto Casti jsem vyhodnotila pfitomnost potencidlné nevhodnych léciv v medikaci
pacientl ze sledovaného souboru. Podil pacientl, ktefi uZivali nejméné jeden potenciadlné

nevhodny |ék, je uveden v grafu ¢. 41.

Graf 41: Podil pacientq, ktefi uvedli v seznamu medikace potencialné nevhodny Iék

M pacienti s potencialné
nevhodnym Iékem

M pacienti bez potencialné
nevhodného léku

Graf 42: Zastoupeni potencialné nevhodnych |éciv v celém souboru pacientd
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Graf 43: Zastoupeni jednotlivych druh( z celkového poctu uzivanych B-blokatord
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Graf 44: Zastoupeni jednotlivych druht z celkového poctu uzivanych derivatd sulfonylurey

m glimepirid

H gliclazid
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Graf 45: Zastoupeni potencidlné nevhodnych davek nebo kombinaci v celém souboru
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Potencialné nevhodna kombinace nebo davka

Léky a strava

Graf 46: Podil pacientq, ktefi uZivali warfarin

M pacienti s warfarinem

M pacienti bez warfarinu

Z mnozstvi pacientd, ktefi uZivali warfarin, byla ohledné stravy edukovana lékafem polovina.
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4. Diskuze

Antidiabetika

Antidiabetiky bylo 1é¢eno 55 % pacientl z celkového souboru (Graf ¢. 19). Naprosta

vétsina z nich (81,8 %) méla v medikaci 1ék prvni volby metformin (Graf ¢. 20).

Léky s inkretinovym efektem (gliptiny a analoga GLP-1) uzivalo celkem 39,4 % diabetikf
(Graf ¢. 20). Prestoze |éciva druhé volby, analoga GLP-1, vykazuji v porovnani s gliptiny lepsi efekt
na pokles glykemie a navic snizuji télesnou hmotnost, objevila se pouze u 9,1 % diabetik(, zatimco
gliptiny uzivalo 30,3 % diabetik(l (Graf ¢. 20). Divodem mohou byt casté gastrointestindlni
nezadouci Uc¢inky analog GLP-1 a také jejich injekéni podavani, které mize zhorSovat compliance
pacientd.

Inhibitory SGLT2, povaZované rovnéz za léky druhé volby, uZivalo pouze 9,1 % diabetikl
(Graf ¢. 20). DGvodem muzZe byt vysoka cena, pfipadné neZzadouci ucinky (zvySeny vyskyt
urogenitalnich infekci), které mohou v nékterych pripadech vést k netoleranci a nutnosti vysazeni
lécby.

Pioglitazon, i pres jeho pozitivni vliv na IR i ostatni slozky MS, predstavoval nejméné
uzivané antidiabetikum. Nalezen byl u 6,1 % pacientd zcelkového poctu pacientd
s antidiabetickou Iécbou (Graf ¢. 20). Vliv na nizsi preskripci mohou mit nezadouci ucinky (retence
tekutin, edémy a zvySovani télesné hmotnosti), které jej limituji v podavani pacientim se srdec¢ni

nedostatecnosti.

Inzulin se objevil v medikaci 30,3 % diabetikl (Graf ¢. 20). Pomérné vysoké procento mlze
byt dano napfiklad moznym vyskytem i jinych typl diabetu nez DM2 u nékterych pacient(i v

souboru, kde m(iZe inzulin predstavovat Iék 1. volby.
Hypolipidemika

Hypolipidemika se vyskytovala v 1é¢bé 56,7 % pacientl z celkového souboru (Graf ¢. 24).
Naprostd vétsina pacientl s hypolidemickou lé¢bou (94 %) uZivala inhibitory HMG-CoA reduktazy,
pouze jeden pacient (3 %) uvedl v medikaci ezetimib a jeden pacient (3 %) uvedl fenofibrat (Graf ¢.

25). Kombinacni Ié¢bu neuzival Zadny pacient.

Z inhibitorl HMG-CoA reduktazy jsem v medikaci pacientll zaznamenala pouze 2 zastupce.
Atorvastatin uZivalo 59,4 % a rosuvastatin 40,6 % z celkového poctu pacientl lé¢enych statiny
(Graf ¢. 26). Pro absenci simvastatinu se nabizi dvé mozna vysvétleni. Prvnim dlvodem m{ze byt
kratsi biologicky polocas nez u ostatnich inhibitord HMG-CoA reduktazy, diky kterému je nutné
podavat simvastatin vecer, coz mulZe zhorsit compliance pacientld. Druhym ddvod vidim v jeho

vySsim interakénim potencidlu, coz je zvlasté u pacientd, ktefi uzivaji vice I1ékd, nevyhodné.
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Antihypertenziva

Antihypertenziva uzivalo 91,7 % pacientl z celkového souboru (graf ¢. 27). U 74,5 % z nich
jsem objevila kombinacni 1é¢bu, 25,5 % mélo monoterapii (graf ¢. 28). Tyto vysledky potvrzuji

skutecnost, Ze k dosazeni poZadovaného efektu vétSinou monoterapie AH nepostacuje.

Ve farmakoterapii AH jsem se zaméfila na vyhledavani [ék( prvni volby ACEi /AT;-
blokatorl. Uvedené skupiny lééiv uZivala vétsina hypertonikl ze zkoumaného souboru. ACEi
uzivalo 61,8 % a AT,-blokatory 20 % pacientl z celkového poctu hypertonikl (graf ¢. 29). Z ACEi
byly nejvice zastoupeny dlouhodobé plsobici perindopril (47,1 %) a ramipril (38,2 %), nasledoval
trandolapril (8,8 %) a 5,9 % pacientl uzivalo lisinopril (graf ¢. 30). Dlvod upfednostnéni
dlouhodobé pulsobiciho perindoprilu a ramiprilu vidim v jejich pfiznivéjsim efektu na progndzu
pacientld (ve srovnani se stfednédobé ¢i kratkodobé plsobicimi ACEi) a rovnéz v Sirsi nabidce

jejich fixnich kombinaci s jinymi antihypertenzivy.

Z celkového poctu uzivanych AT;-blokatord byl ze 45,5 % zastoupen telmisartan (graf ¢.
31). Jako vysvétleni prevahy jeho preskripce se jednoznacné nabizi pozitivni vliv na IR a lipidové

spektrum. Dalsim dlvodem muZe byt jeho dlouhodoby ucinek.

Kalciové blokatory uZivalo celkem 36,4 % pacientl s antihypertenzni [éCbou (graf ¢. 29). 80
% ze vsech uvedenych CaB tvofil amlodipin (graf ¢. 32). Naprostd prevaha amlodipinu nad
ostatnimi CaB mUlzZe byt dana vyhodnymi farmakokinetickymi vlastnostmi, diky kterym
nezplsobuje reflexni aktivaci sympatiku, a také pestrou nabidkou jeho fixnich kombinaci s jinymi

antihypertenzivy.

Z celkového poctu uzivanych diuretik byly hydrochlorothiazid a jeho metabolicky méné
rizikova varianta indapamid zastoupeny ve stejném podilu (36,4 %, graf ¢. 33). Pro posouzeni rizika
metabolickych nezadoucich ucink( hydrochlorothiazidu je dllezitou informaci jeho davkovani. Jak

bude zminéno dale, vétsina pacientl uzivala uvedeny lék v bezpecnych davkach.

Z celkového poctu hypertonikli jsem u 32,7 % objevila doporucovanou kombinaci
ACEi/AT,-blokator + CaB, kombinace druhé volby ACEi/AT;-blokator + indapamid byla nalezena u
16,4 % hypertonikd (Grafy ¢. 35 a 37). Z prvni uvedené kombinace bylo celkem 77,8 % ve formé
fixni kombinace, z druhé uvedené kombinace bylo ve formé fixni kombinace 88,9 % (grafy ¢. 36 a
38). Trojkombinaci perindopril + amlodipin + indapamid uZivalo 9,1 % zcelkového poctu
hypertonikd (graf ¢. 39). Z celkového mnoZstvi uvedené trojkombinace bylo 80 % ve formé fixni
kombinace (graf ¢. 40). Zvysledk( vyplyva, Ze vétSina pacientll uzivala sledované kombinace
antihypertenziv ve formé fixnich kombinaci. Fixni kombinace predstavuji nespornou vyhodu,
snizeni celkového poctu uZivanych tablet zlepSuje compliance a adherenci pacienta k lécbé.
Vzhledem k celkové Siroké nabidce fixnich kombinaci i jednoslozkovych léCivych pripravkl s
velkym mnozZstvim generik vSak mlzZe existovat urcité riziko duplicit pfi preskripci, pfestoZe ve

sledovaném souboru pacientll se nevyskytovaly.
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Antiobezitika

Zadny z dotazovanych pacientl neuzival antiobezitikum. Liraglutid, ktery uZivali celkem 2
pacienti ze souboru (graf ¢. 21), byl v obou pfipadech ve formé pripravku indikovaného k Ié¢bé
DM2. Davod absence antiobezitik vidim jednoznacné v uprednostnéni rezimové lécby obezity a
rovnéz v pomérné vysoké cené antiobezitik, kterda nejsou hrazena z prostiedkl verejného

zdravotniho pojisténi.
Potencialné nevhodna lécba

Pacienti ze zkoumaného souboru uZivali kromé farmakoterapie jednotlivych slozek MS i
dalsi Iéky na pridruzena onemocnéni. Dalsi onemocnéni v dotazniku uvedlo 61,7 % pacientl (graf
¢. 11). Nejvétsi podil predstavovala srdecni onemocnéni, uvedlo je 23,3 % pacientl z celkového

souboru (graf ¢. 12).

Primérny podet léciv uZivany jednim pacientem v souboru byl 5,8 (tabulka ¢. 18). Ze

zkoumaného vzorku mélo v medikaci potenciadlné nevhodny lék 63,3 % pacient( (graf ¢. 41).

Z potencidlné nevhodnych |é¢iv byly nejvice zastoupeny B-blokatory, uzivalo je 40 %
pacientl z celého souboru (graf ¢. 42). Divodem miZe byt jejich indikace u srde¢nich onemocnéni
(ICHS, stavy po IM, srde¢ni nedostatecnost), ktera v dotazniku uvedlo 23,3 % pacientd (graf ¢. 12).
U téchto stav( B-blokatory zlepsuji celkovou progndzu pacientd a benefity 1éCby pfevaZuji nad

potencidlnimi riziky.

Nejvice zastoupeny byly kardioselektivni B-blokatory bez vnitfni sympatomimetické
aktivity (ISA) bisoprolol (45,8 %), metoprolol (29,2 %) a betaxolol (12,5 %). Atenolol uZival pouze
jeden pacient (4,2 %, graf ¢. 43). Kardioselektivni B-blokator s ISA acebutolol byl také uzivan
jednim pacientem (4,2%), stejné jako sotalol - neselektivni B-blokator bez ISA fazeny do
antiarytmik (Graf ¢. 43). Bisoprolol a metoprolol mohly byt upfednostnény pro jejich pfimou

indikaci u srde¢ni nedostatecnosti, betaxolol pro jeho vasodilatac¢ni efekt.

Nizkou preskripci atenololu u pacientd s MS, ve srovndni s ostatnimi uvedenymi
kardioselektivnimi B-blokatory bez ISA, si vysvétluji skutecnosti, Ze vétSina studii na nepfiznivé

metabolické ucinky B-blokatorl byla provadéna pravé na atenololu.

Vysvétleni pro minimalni zastoupeni metabolicky bezpeénéjSiho kardioselektivniho
acebutololu mlze byt v jeho ISA, diky které klesa bradykardizujici u¢inek i efekt na pokles TK, a

dale mensi vliv na celkovou progndzu ve srovnani s kardioselektivnimi B-blokatory bez ISA.

B-blokator v monoterapii se objevil pouze u jednoho pacienta (1,7 %) z celého souboru

(graf €. 45). Jednalo se o bisoprolol a v daném pfipadé byla zaroven uvedena komorbidita ICHS.

Druhym nejcastéji uzivanym potencidlné nevhodnym lécivem byl hydrochlorothiazid,
ktery se objevil u 20 % pacientl z celého souboru (graf ¢. 42). V rizikové davce nad 25 mg denné

vsak tento |ék uZivali pouze 2 pacienti (3,3 %) z celého souboru (graf ¢. 45). U ostatnich pacientl
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se HCT objevil v metabolicky bezpecné ddvce do 25 mg denné, pfipadné nebylo mozné denni
davku urcit z ddvodu neuvedeni davkovani daného lécivého pripravku. HCT v monoterapii se ve
sledovaném souboru neobjevil. Kombinace B-blokdtor + HCT se objevila u10 % pacientl

z celkového souboru (graf €. 45).

Inzulin se objevil v medikaci 16,7 % pacientl z celého souboru (graf ¢. 42). Vzhledem
k nedostatku udajd nelze v danych pfipadech posoudit davkovani, tedy ani urcit miru rizika

narustu télesné hmotnosti.

Derivaty sulfonylurey uZivalo 6,7 % pacient( z celého souboru (graf ¢. 42). PfestoZe se od
této skupiny léciv postupné upousti, domnivam se, Zze néktefi pacienti mohou z terapie profitovat.
Jedna se dle mého nazoru o starSi diabetiky, kterym byly derivaty sulfonylurey nasazeny
v minulosti, kdy existovala jina doporuceni [é¢by DM2 nez v soucasné dobé. Pokud je kompenzace

diabetu i compliance téchto pacientl uspokojiva, nevidim dlvod zavedenou IéCbu ménit.

Polovinu z uzivanych derivata sulfonylurey tvofil glimepirid a polovinu gliclazid (graf ¢. 44).
Ostatni zastupce skupiny neuZival Zadny pacient. Jako vysvétleni se nabizi nejnizsi prirGstky
télesné hmotnosti pravé u téchto dvou zastupcl. Pouze 1 pacient (1,7 %) uZival kombinaci inzulinu

s derivatem sulfonylurey (graf ¢. 45).

Z antiepileptik se v [écbé pacientl objevil ve dvou pfipadech pregabalin (3,3 %, graf ¢. 42).
Dlvodem podavani pregabalinu u pacientl s MS by mohla byt napfiklad chronickd komplikace
DM?2 - diabetickd neuropatie. Vzhledem k nedostatku udaji vsak indikaci pregabalinu nelze u

konkrétnich pripadl ze zkoumaného souboru urcit.

Z psychofarmak se v medikaci objevilo pouze 1x (1,7 %) antidepresivum a 1x (1,7 %)
antipsychotikum (graf ¢. 42). Obé latky, mirtazapin a chlorprothixen, byly nalezeny u jednoho
pacienta v kombinaci (graf ¢. 45). Mirtazapin je z hlediska naristu hmotnosti povaZovan za jedno z
nejrizikovéjsich antidepresiv. Chlorprothixen nevykazuje tak vyrazné metabolické nezadouci
ucinky a narlst télesné hmotnosti jako atypicka antipsychotika ze skupiny MARTA. Dlouhodobé
podavani v kombinaci s mirtazapinem vSak shleddvam pro pacienta s MS jako potenciadlné
rizikové.

ve

Mozné ovlivnéni ucinku léciv stravou

Ohledné metforminu byla vétSina pacientll edukovana lékafem uzivat |ék spolu
s jidlem/po jidle. Pfestoze potrava snizuje biologickou dostupnost Iéku, domnivam se, Ze uvedené
doporuéeni ma své opodstatnéni v minimalizaci gastrointestindlnich neZadoucich ucinkd

metforminu a zlepseni compliance pacienta.

Z léciv, kterd maiji vysoky potencidl farmakokinetickych interakci na CYP3A4 s nékterymi
slozkami potravy, se objevil 1x kalciovy blokator felodipin (graf ¢. 32). Simvastatin, ktery je
pfednostné metabolizovdan zminénym enzymem a vyznacuje se tak nejvyssim rizikem uvedenych
interakci ve srovnani sostatnimi inhibitory HMG-CoA reduktazy, neuZival zadny pacient.

Atorvastatin, ktery se cestou CYP3A4 metabolizuje v mensi mire, uzivalo 59,4 % pacientll se
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statinovou |é¢bou (graf €. 26). Dle mého ndzoru jsou zminéné interakce jiz pomérné zndmé i
pacientlm, presto vsak v fadé pfipadd pacient edukovan nebyl. Proto by v praktickém doporudeni
k uzivani uvedenych |éciv méla zaznit informace o nevhodnosti konzumace rizikovych potravin -
grepu a pomela. Pacienti pomérné casto mylné vztahuji informaci obecné ke vsem druhlim

citrusd, je proto tfeba zdlraznit, Ze omezeni se tyka pouze uvedenych druhu.

Warfarin uzivali celkem 4 pacienti (6,7 %) z celkového souboru (graf ¢. 46). Ohledné stravy
a uzivani warfarinu byla Iékafem edukovana polovina. Pfi uZivani warfarinu by pacient mél dostat
informaci o nevhodnosti narazové konzumace vétsSiho mnoizstvi potravin s vysokym obsahem

ve

vitaminu K z ddvodu mozného snizeni Gcinku léku.
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5. Zavéry

1.

10.

11.

Nejcastéji uzivanym antidiabetikem byl Iék 1. volby metformin (81,8 %). Na druhém misté
byla léCiva s inkretinovym efektem, z nichZ pfevaZovaly peroralné uzivané gliptiny. Léky
druhé volby, injek¢éné podavand analoga GLP-1, uzivalo 9,1 % diabetik(, stejné jako
inhibitory SGLT2. Inzulin, stejné jako gliptiny, uZivalo 30,3 % pacientd s antidiabetickou
[é¢bou. Nejméné uzivanym antidiabetikem byl pioglitazon.

Naprosta vétsina pacientll s hypolipidemickou 1é¢bou (94 %) uZivala inhibitory HMG-CoA
reduktazy. V medikaci pacientll se objevily pouze dlouhodobé pusobici zastupci
atorvastatin (59,4 %) a rosuvastatin (40,6 %). Ezetimib, stejné jako fenofibrat, uZival jeden
pacient. Kombinacni Ié¢bu neuzival zZadny pacient.

74,5 % pacientl s antihypertenzivy v medikaci uZivalo kombinacéni 1écbu. Nejvice
zastoupenymi antihypertenzivy byly Iéky 1. volby ACEi (61,8 %) a AT;-blokatory (20 %).
Mezi ACEi prevaZovaly dlouhodobé plsobici zastupci perindopril (47,1 %) a ramipril (38,2
%). Nejcastéji se vyskytujici AT,-bloktator byl metabolicky vyhodny telmisartan (45,5 %).
Druhou nejcastéji uzivanou skupinou antihypertenziv byly kalciové blokatory (36,4 %),
z kterych prevazoval farmakokineticky vyhodny amlodipin (80%). Doporucovanou
kombinaci ACEi/AT;-blokator + CaB uzivalo 32,7 % hypertonik(, kombinaci druhé volby
ACEi/AT,-blokator + indapamid mélo v medikaci 16,4 % hypertonikd. Naprostd vétsSina
uvedenych kombinaci se vyskytovala ve formé fixnich kombinaci.

Antiobezitikum neuzival zadny pacient.

63,3 % pacientd uZivalo potencialné nevhodny lék.

Nejcastéji uzivanymi potencidalné nevhodnymi léky byly B-blokatory (40 %), z kterych
vétsSinu tvofily kardioselektivni B-blokatory bez ISA bisoprolol (45,8 %), metoprolol (29,2
%) a betaxolol (12,5 %). Jedinym metabolicky méné rizikovym zastupcem, ktery se vyskytl
u jednoho pacienta, byl acebutolol.

Druhy nejcastéji uzZivany potencidlné nevhodny lék byl hydrochlorothiazid (20 %).
V metabolicky rizikové davce jej uzivalo 3,3 % pacientl. B-blokdtor vkombinaci
s hydrochlorothiazidem se objevil u 10 % pacientl z celkového souboru.

Inzulin uvedlo v medikaci 16,7 % pacientl z celkového souboru. Derivaty sulfonylurey
uzivalo 6,7 % pacientl z celkového souboru. Polovina z nich uZivala glimepirid, druha
polovina gliclazid. Kombinace derivatu sulfonylurey a inzulinu se vyskytla u jednoho
pacienta.

Z antiepileptik byl uzivan 3,3 % pacient( pregabalin.

U jednoho pacienta se objevila potencidlné rizikovd kombinace antidepresiva mirtazapinu
a antipsychotika chlorprothixenu.

Simvastatin, nejrizikovéjsi inhibitor HMG-CoA reduktazy z hlediska farmakokinetickych
interakci s potravou, nebyl uZivan Zadnym pacientem. Atorvastatin uZivalo 59,4 %
pacientl se statinovou Iécbou. Felodipin, nejrizikovéjsi CaB z hlediska farmakokinetickych
interakci, uZival jeden pacient zcelého souboru. Polovina pacientd s warfarinem

v medikaci byla edukovana lékafem ohledné stravy.
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7.4. Seznam zkratek

ACE angiotenzin konvertujici enzym

ACEi inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu

AGEs advanced glycation end-products — produkty pokrocilé glykace
AH arterialni hypertenze

ApoAl apolipoprotein Al

ApoB apolipoprotein B

AP antipsychotika

AT1 receptor typu 1 pro angiotenzin Il

BMI body mass index

63



CaB blokatory L-typu kalciového kanalu

CRP C-reaktivni protein

CYP3A4 cytochrom P450, isoforma 3A4

DM2 diabetes mellitus 2. typu

DPP-4 dipeptidylpeptidaza-4

FFA free fatty acids, volné mastné kyseliny
GLP-1 glukagon-like peptid-1

HCT hydrochlorothiazid

HDL high density lipoprotein

HDL-ch HDL-cholesterol

HMG-CoA hydroxymethylglutaryl-koenzym A

ICHS ischemickd choroba srdelni

IL-6 interleukin 6

IM infarkt myokardu

IR inzulinova rezistence

ISA vnitfni sympatomimetickd aktivita

LDL low density lipoprotein

LDL-ch LDL-cholesterol

LDL-rp LDL-receptor

MARTA multireceptorovi antagonisté

MUFA monounsaturated fad acids

MS metabolicky syndrom

NPC1L1 Niemann-Pick Cl-like 1, transportni systém pro vstfebavani cholesterolu v
enterocytu

oGTT oralni glukdzo-tolerancni test

PAI-1 plasminogen aktivator inhibitor-1

PCSK9 proproteinova konvertaza subtilisin/kexinového typu 9
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PPARa
PPARy
PUFA
RAAS
sdLDL
SFA
SGLT2
SHBG
SSRI
TAG
TFA
TK
TNF-a
TSH

VLDL

peroxisome proliferator-activated receptors a

peroxisome proliferator-activated receptors y
polyunsaturated fad acids

renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

small dense low density lipoproteins, malé denzni LDL ¢4stice
saturated fad acids, nasycené mastné kyseliny
sodno-glukézovy kotransportér 2

sexual hormon binding globulin

inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

triacylglyceroly

trans-unsaturated fad acids, trans-nenasycené mastné kyseliny
krevni tlak

tumor nekrotizujici faktor a

tyreoideu stimulujici hormon

very low density lipoproteins
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7.5. Dotaznik

VdZeni pacienti,

jsem studentkou 3. rocniku oboru Nutricni terapie a chtéla bych Vds poprosit o vyplnéni
ndsledujiciho dotazniku pro mou bakaldrskou prdci. Dotaznik je anonymni. Prosim o zakrouZkovdni
a uvedeni pravdivych a tplnych odpovédi. Dékuji, PharmbDr.
Eliska Nesvadbovd

Osobni udaje

1) Jaky je Vas vék?

2) Jaké je Vase pohlavi?
a) Zena
b) Muz

3) Jaké je Vase nejvyssi dosazeni vzdélani?
a) Zakladni
b) Stfedoskolské bez maturity
c) Stredoskolské s maturitou
d) Vysokoskolské

4) Jaka je Vase vyska (cm)?
5) Jaka je Vase hmotnost (kg)?
6) Jaky je Vas obvod pasu (cm)?

Onemocnéni

7 v,

7) Lécite se s diabetem (nebo mate zvysenou hladinu krevniho cukru)?
NE ANO: jak dlouho? NEVIM

8) Lécite se s vysokym krevnim tlakem?
NE ANO: jak dlouho? NEVIM

9) Lécite se s dyslipidemii (vysokou hladinou cholesterolu nebo krevnich tukt)?
NE ANO: jak dlouho? NEVIM

10) Lécite se s nékterym z dalSich onemocnéni?
Onemocnéni srdce: NE ANO: jak dlouho? NEVIM
Jaky druh onemocnéni srdce?

Dna/Vysoka hladina kyseliny mocové:
NE ANO: jak dlouho? NEVIM
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Jind onemocnéni:

Druh: jak dlouho?_
Druh: jak dlouho?_
Druh: jak dlouho?_
Druh:

Zivotni styl

11) Kolikrat denné jite?

12) Jite pravidelné?
NE ANO

13) Snidate?
NE ANO

14) Zarazujete minimalné ke kazdému hlavnimu jidlu zeleninu nebo ovoce?

NE ANO

15) Pijete sladké napoje?

NE ANO: jaké druhy?

16) Jak c¢asto konzumujete nékteré z uvedenych potravin: uzeniny (salamy, parky, klobasy),

smazené pokrmy, sladka jidla:
a) Denné

b) 2-3xtydné

c) Maximalné 1 x tydné

d) Zcela vyjimecné nebo nikdy

17) Provozujete pravidelné cilenou pohybovou aktivitu?
NE ANO: jaky druh?

Farmakoterapie

18) Uvedte, prosim, seznam lékt, které pravidelné uZivate a jejich davkovani, pokud vite:

NAZEV LEKU:

jak dlouho?_

NAZEV LEKU:

NAZEV LEKU:

NAZEV LEKU:

NAZEV LEKU:

NAZEV LEKU:

NAZEV LEKU:

NAZEV LEKU:

NAZEV LEKU:

NAZEV LEKU:

NAZEV LEKU:
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DAVKOVANI:
DAVKOVANI:
DAVKOVANI:
DAVKOVANI:
DAVKOVANI:
DAVKOVANI:
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DAVKOVANI:
DAVKOVANI:




7.6. Systém SCORE pro ceskou populaci

Zeny

Mugzi

Nekuiaiky | | Kufaéky | Y&k | Nekufaci

| | Kufaei

RE 10 12 14 16 19
14 16 19 22 26

10 12 14 16 19

10 11 13

10 12 15 17 20
10 12 14
10

[ systolicky krewni tlak (mmHg) |

4 56 7 8 456 78 4 56 7

|l.':|t=IIt|:|r|.|13|Tr cholesterol {(mmol) |

Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
systolického TK, celkového cholesterolu a
kufackych navyki

R12[5[308] 5, [B[3[e[E[8
0 2[2] 2]2[2[5]
B8k
40 BE
0

19 23 27 31 36 18 22 25 29 34 g 34 30 45 51 57

25 2934 39 44
18 21 25 29 33
13 15 18 21 24

2125 29 3439
151821 25 29
11131518 21

11 13 15

131518 21 24
1113 15 18
11 12

8 4 56 7 8

215%
10-14 %

<1%

(SzU, dostupné z http://www.szu.cz/tema/prevence/score)
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7.7. Protokol o uplnosti ndlezitosti bakalarské prdace

-

Protokol o tiplnosti nalezitosti bakalarské prace

Titul, jméno, p¥ijmeni: PharmDr. Eligka Nesvadbova
Nizev prace: Farmakoterapie metabolického syndromu a vyziva

Vedouci prace: doc. MUDr. Martin Matoulek, Ph.D. &

Prohladuji, Ze jsem odevzdal (a) vysokoskolskou kvalifikaéni praci v souladu s:
Opati‘enim rektora ¢. 6/2010 (dostupné z http://www.cuni.cz/UK-3470.html)
Opati‘enim rektora ¢. 8/2011 (dostupné z http://www.cuni.cz/UK-3735.html)
Opatienim d&kana &. 10/2010 (dostupné z
http://www.If1.cuni.cz/file/21321/opad10_10.pdf)

Zarovei prohlaguji, Ze jsem do Studijniho informaéniho systému vlozil (a) plny text
vysoko3kolské kvalifika¢ni prace véetng viech povinnych souborti podle typu prace:
- abstrakt CJ
- abstrakt AJ

Pfi vkladdni textu prace a viech soubori jsem postupoval (a) podle navodu dostupného z
http://www.1fl.cuni.cz/file/25838/navod_vkladani_prace.pdf .

Nahrané soubory jsem néasledn& zkontroloval (a).

Odpoviddm za spravnost a Uplnost elektronické verze prace a viech dalSich viozenych
elektronickych soubort.

1 exempldf prace svazany v pevné platéné vazbé + CD ROM s e-verze prce v piiloze
obsahuje viechny povinné naleZitosti:

Pfiloha &. 1 — Titulni strana, Prohld$eni diplomanta, Identifikadni zaznam, abstrakt v CJ a AJ -
http:/www.Ifl.cuni.cz/file/21323/0pad10_10_prill.pdf

Pfiloha &. 6 — Prohla3eni zajemce o nahlédnuti -
http://www.If1.cuni.cz/file/21329/opad10_10_pril6.pdf

Datum: 30, 4, 2019
/ﬁ

/
Podpis studenta / [ peent

Kontrolu Uplnosti néleZitosti provedla osoba povéfena garantem:
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EVIDENCE VYPUJCEK
Prohlaseni:

Beru na védomi, Ze odevzddnim této zavérecné prace poskytuji svoleni ke zvefejnéni a k
pljCovani této zavérelné prace za predpokladu, Ze kaZdy, kdo tuto praci pouZije pro svou

prednaskovou nebo publikaéni aktivitu, se zavazuje, Ze bude tento zdroj informaci fadné citovat.

V Praze 30. 4. 2019
Podpis autora zavéreéné prace

Jako uZivatel potvrzuji svym podpisem, Ze budu tuto praci fadné citovat v seznamu
pouzité literatury.

Jméno Ustav/Pracovisté Datum Podpis
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