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Polypill in seniors: possible frequency of fixed drug combination
according to the SAFIS study
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lie¢iv podla udajov zo $tudie SAFIS

Dubrava M!, Németh F?, Drobnd T3, Gerlich L*

!Klinika geriatrie LFUK a UN Bratislava, Slovenska republika

Dubrava M, Nemeth F, Drobna T, Gerlich L. Polypill in seniors: possible frequency of fixed drug combina-
tion according to the SAFIS study. Cardiology Lett. 2020;29(2):97-101

Abstract. Aims: Polypharmacy is one of the most typical features of geriatrics. Unreliable drug usage belongs
to its risks, among others. One way of reducing this risk is to integrate more drugs into one tablet (polypill).
Nowadays this could be done especially in cardiovascular medicine. Real world data from the health care
provided in Slovakia, which would reflect the potential for switching from more tabs with one drug towards
the polypill in seniors, are almost unknown.

Methods: We used the “Slovak Audit of atrial Flbrillation Study” (SAFIS) data (3 706 patients, average age 80.5
years) and evaluated how frequently patients had the combination of an angiotensin converting enzyme
inhibitor (ACEIl) or an AT1-receptor for angiotensin Il inhibitor (ARB) and a diuretic, an ACEI/ARB and a beta-
blocker (BB), an ACEI/ARB and a statin or at least 3 out of these 4 drug groups at discharge.

Results: The average number of recommended drugs was 9.1 at discharge. A diuretic, BB, statin or ACEI/
ARB was recommended in 68.9, 64.1, 31.9 and 52.4% of patients respectively. Simultaneous treatment with
a diuretic and an ACEI/ARB, BB and an ACEI/ARB, statin and an ACEI/ARB was recommended in 37.9, 36.2,
and 19.7% patients respectively. The frequency of these co-treatments was typically higher than 40% in
65-79 yrs. old, declining with age moderately, but staying above 20% even in the oldest (90 yrs. and older)
for combinations of an ACEI/ARB with a diuretic or a BB. At least 3 drugs from the groups ACEI/ARB, BB,
diuretics, statins were recommended in 38.6% of patients.

Conclusion: The potential for the reduction of the number of daily used tablets with their integration in
a polypill is really high in seniors. Fig. 1, Tab. 1, Ref. 20, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Ciele: Jednou z charakteristickych ¢ft geriatrie je polyfarmacia. Medzi jej rizika patri aj nespolahlivé
uzivanie odporucanych lieciv. Najma pre kardiovaskuldarnu medicinu je v ostatnom case jednou z ciest, ako
toto riziko obmedzit, integrovanie viacerych lie¢iv do jednej tablety (polypill). Informacie z redlnej mediciny
poskytovanej v Slovenskej republike, ktoré by reflektovali, aky je potencial prechodu seniorov od viacerych
tabliet s jednou Gcinnou latkou na polypill, su prakticky nezndme.

Metddy: Na ziskanie takejto predstavy sme pouzili Udaje zo $tudie ,Slovensky Audit Flbrilacie predsieni
u Seniorov” (SAFIS). Sledovali sme, ako ¢asto pacientom (n = 3 706, priemerny vek 80,5 roka) pri prepusteni
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z hospitalizacie odporucali kombindcie inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACEI) alebo inhibitor
AT1-receptora pre angiotenzin Il (ARB) a diuretika, ACEI/ARB a blokatora B3 receptorov (BB), respektive ACEI/
ARB a statinu, respektive aspon tri lieCiva zo skimanych liekovych skupin.

Vysledky: Priemerny pocet lieciv, ktoré mali pacienti odporucané pri prepusteni, bol 9,1. Diuretikum, BB, statin
a ACEI/ARB sme odporucili v 68,9 %, 64,1 %, 31,9 % a 52,4 %. Stubezné medikacie diuretikum a ACEI/ARB,
BB a ACEI/ARB, respektive statin a ACEI/ARB sme odporucili 37,9 %, 36,2 %, respektive 19,7 % pacientov.
U 65- az 79-roc¢nych bola frekvencia tychto komedikacii typicky vyssia ako 40 %, vekom sice pozvolne klesala,
ale aj u najstarsich (90- a viacro¢ni) pri kombinacidch ACEI/ARB s diuretikom ¢i BB presahovala 20 %. Aspori
tri lieciva zo skupin ACEI/ARB, BB, diuretikum, statin sme odporucili 38,6 % pacientov.

Zdver: Potencial redukcie poc¢tu denne uzivanych tabliet ich kumulaciou do polypillu je u seniorov velmi
vysoky. Obr. 1, Tab. 1, Lit. 20, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Vychodiska

Sticastou zdravotnej starostlivosti poskytovanej seniorom
je aj (indika¢ne odovodnena) preskripcia viacerych lieciv (1,
2, 3), ktora zohladnuje zvycajnu polymorbiditu seniorov (4).
Vzletny bonmot nds udi, Ze najmenej ucinné lieky su tie,
ktoré pacient nezje. Jednou z moznosti, ako zvysit spolahli-
vost uzivania odporucanych lieciv, je redukcia poctu tabliet,
ktoré ma pacient v priebehu dna pozit (5, 6, 7). TG mozno
okrem elimindcie lie¢iv s nedostato¢ne silnou indikaciou
(racionalizacia farmakoterapie) dosiahnut aj integrovanim
viacerych lie¢iv do jednej tablety (polypill). Tato myslienka
bola prvy raz integrovane artikulovana pred viac ako 15 rok-
mi (8). ,Polypill trend” je aktudlne zvyrazneny napriklad
eurépskymi odportucaniami na liecbu artériovej hypertenzie
(9), v ndm geograficky i spdsobom poskytovania zdravotnej
starostlivosti blizkom systéme vydali takéto stanovisko na-
priklad v Polsku (10).

Kazd4 zasadnejsia zmena spdsobu liecby vyzaduje nielen
medicinu zalozent na dokazoch, analyzujicu subor poznatkov
pre takd zmenu, ale aj Siroké logistické krytie, ktoré zahrfna
jednak zmenu zauzivanych postupov u lekarov, jednak edu-
kaciu pacientov. Polypilly sa v sic¢asnosti najviac pouzivaju
pri kardiovaskuldrnych chorobéach (11), ktoré sa najcastejsie
vyskytuju u seniorov. Nie su ndm zname Ziadne tdaje z re-
dlnej mediciny poskytovanej v Slovenskej republike, ktoré by
poukazovali na potencidl prechodu seniorov od viacerych
tabliet s jednou uéinnou latkou na lieky s fixnou kombina-
ciou liec¢iv. Na ziskanie takejto predstavy sme pouzili udaje
zo $tudie ,,Slovensky Audit Flbrilacie predsieni u Seniorov®
(akronym SAFIS).

Pacienti a metody

Metodiku $tudie SAFIS sme uz podrobnejsie opisali (12).
Tu len zhrnieme, Ze ide o retrospektivno-prospektivnu obser-
va¢nu multicentricku $tudiu, realizovanu od 1. augusta 2012
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do 30. juna 2015. Sledovala vsetkych 65-ro¢nych a star$ich
pacientov (n = 4 252) s fibrilaciou predsieni (FiP), ktorych
v uvedenom case prepustili z hospitalizacie na Styroch
akutnych geriatrickych pracoviskach, pricom kazdy pacient
mal registrovanych 122 primdrnych poloziek, medzi nimi
aj preskripciu diuretik, blokatorov {3 receptorov (BB; beta-
blokétor), statinov, inhibitorov angiotenzin konvertujiceho
enzymu (ACEI) a inhibitorov AT1-receptora pre angiotenzin
IT (ARB; sartan). Farmakoterapiu odporucanu pri prepusteni
z hospitalizacie sme sledovali u Zijucich pacientov (n = 3 706,
priemerny vek 80,5 roka, 59,6 % tvorili Zeny), u ktorych sme
analyzovali: a) pocet a druh niektorych odporucanych lieciv,
b) frekvenciu, s akou boli odporti¢ané kombinacie ACEI alebo
ARB (ACEI/ARB) a BB (iny ako sotalol), ACEI/ARB a diure-
tikum (iné ako spironolakton), ACEI/ARB a statin, a to aj vo
vztahu k veku, pohlaviu a primarnej pricine hospitalizacie (FiP
alebo iné), c) podiel pacientov, ktori mali odporucené aspon
tri lie¢iva zo skupin ACEI/ARB, BB, diuretikum, statin. Na
$tatistické spracovanie sme pouzili rutinné statistické metody
(CHI2 test, korelacia kvantitativnych veli¢in s polynomickou
regresiou druhého stupna, pomer $anci [OR]). Za Statisticky
vyznamné sme povazovali rozdiely, pre ktoré bola hladina
vyznamnosti (p) < 0,05.

Vysledky

Priemerny pocet lie¢iv, ktoré mali pacienti pri prepusteni
odportcané, bol 9,1 (v rozsahu 0 - 22), u zZien/muzov to bolo
9,3/8,9 (p < 0,001), u pacientov primarne hospitalizovanych
pre FiP/pre inu pric¢inu to bolo 8,3/9,3 (p < 0,001). V pit-
ro¢nych vekovych kohortach od 65-teho do 84-tého roku
bol priemerny pocet pro domo odporucenych lie¢iv v zasade
stacionarny (priemerne 9,4 — 9,2 lie¢iva), potom klesal (cez
8,9 lie¢iva u 85- az 89-ro¢nych na 8,5 lie¢iva u 90-ro¢nych
a star$ich).

Diuretikum, BB, statin, respektive ACEI/ARB sme pri
prepusteni odporucili v 68,9 %, 64,1 %, 31,9 %, respektive



52,4 %. Stubezné medikdcie diuretikum a ACEI/ARB, BB
a ACEI/ARB, respektive statin a ACEI/ARB boli pri prepus-
teni odporucené 37,9 %, 36,2 %, respektive 19,7 % pacientov.
Prevalenciu tychto komedikacii podla pohlavia a primérnej
pri¢iny hospitalizacie uvddzame v tabulke 1 a podla veku
na obrazku 1. Aspon tri lie¢iva zo skupin ACEI/ARB, BB,
diuretikum, statin sme odporucili 38,6 % pacientov.

Diskusia

Primarnym cielom tejto prace bolo ziskat na ziklade
udajov z realneho zivota predstavu o tom, ako frekventovane
by bolo mozné seniorom podavat lie¢iva vo fixnych kombina-
ciach. Dnes su na trhu k dispozicii prakticky vetky kombina-
cie ¢asto spolo¢ne odporucanych lie¢iv, zvy¢ajne dokonca vo
viacerych kombindciach davok v nich obsiahnutych lieciv.
My sme zvolili $tyri liekové skupiny a tri dvojkombinacie
lieciv, ktorych jedna zlozka (ACEI alebo ARB) bola stabilna
a druha sa menila (diuretikum, BB, statin).

Konkrétne zastupenie lie¢iv medzi medikamentmi, ktoré
ma pacient lekarmi odporucané, sa, pochopitelne, odlisuje
v zavislosti od spektra chordb, ktorymi pacient trpi. My sme
pracovali s FiP ako chorobou, ktort mal kazdy pacient. Pri
FiP sa seniorom predpisuje vo v§eobecnosti mnoho lie¢iv:
ich priemerny pocet pri prepusteni v australskej stadii (13)
(302 v rokoch 2012 - 2014 hospitalizovanych 65-ro¢nych
a star$ich priemerného veku 85 rokov, nevyzadujicich in-
tenzivnu starostlivost) bol 11,3, u 365 korejskych 65-ro¢nych
a starsich s priemernym vekom 79 rokov len 17 % pacien-
tov uzivalo najviac Styri liecivd, ale 34 % uzivalo 10 a viac
lie¢iv (14), v talianskej $tudii (15) (1 155 hospitalizovanych
65-ro¢nych a starSich pacientov s priemernym vekom 79
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Figure 1 Co-treatment at discharge (%) according to age

BB - betablokator a ACEI/ARB, Diur - diuretikum a ACEI/ARB, Statin
— statin a ACEI/ARB

rokov) uzivali pacienti s FiP viac liekov, ako bol priemer
celého stuboru (6,7 vs 5,9 — realne hodnoty vsak boli vyssie,
pretoze tablety s fixnymi kombindciami viacerych lieciv
boli zaratané iba ako jeden liek). Devit lieciv, ktoré sme
priemerne odporucali nadim pacientom, je teda sice vysoky
pocet, ale je v intencidch medzinarodného porovnania. To
potvrdzuje, Ze v redlnom Zivote majui seniori predpisany
skuto¢ne vysoky pocet lie¢iv a polypill by mohol prispiet
k rie$eniu ich adherencie k liecbe.

Otéazkou je, ¢i na$e zistenia mozno preniest aj na $irsiu
ako nami analyzovand populdciu seniorov, najmi ¢i mozno
zistenia preniest medzi nehospitalizovanych seniorov, respek-
tive celt populdciu 65-ro¢nych a starsich obc¢anov a medzi
seniorov bez FiP. Domnievame sa, Ze do istej miery to
mozné je, pretoze jednak je FiP u seniorov vysoko frekven-
tované ochorenie, s ktorym pacienti dominantne Ziji mimo

Tabulka 1 Komedikacie pri prepusteni (%) podla rodu a dévodu prijatia

Table 1 Co-treatment at discharge (%) according to gender and reason of admission

Prevalencia OR
Komedikacia Parameter
(%) P OR CI
. zena 38,8
Pohlavie - ns 1,095 {0,96 - 1,25
. . muz 36,7
Diuretikum + ACEI/ARB -
) L FiP 39,8
Doévod prijatia  —; ns 1,101 [0,93-1,3
iny 37,5
. Zena 38,4
Pohlavie - < 0,001 1,271 1,11 - 1,46
i muz 32,9
Betablokator + ACEI/ARB -
. L FiP 48,6
Dévod prijatia — < 0,001 1,912 [ 1,62 -2,25
iny 33,1
. zena 20,4
Pohlavie - ns 1,125 {0,93-1,29
, muz 18,6
Statin + ACEI/ARB -
) L FiP 28,0
Doévod prijatia  [—; < 0,001 1,822 |1,51-2,19
iny 17,6

ACEI/ARB - inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu alebo inhibitor AT1-receptora pre angiotenzin II,

CI - interval spolahlivosti 95 %, FiP - fibrilacia predsieni, ns - nesignifikantny, OR - pomer $anci
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nemocnice, jednak sme ukazali, Ze nie vSetky kombinacie
sledovanych lie¢iv sa frekvenciou ich medikacie odliSovali
v zavislosti od toho, ¢i FiP bola/nebola primdrnou pri¢inou
hospitalizacie. Na druhej strane $tatisticky vyznamne vyssia
frekvencia subeznej medikacie ACEI/ARB a BB u pacien-
tov primarne prijatych pre FiP oproti pacientom primarne
hospitalizovanym z iného dévodu (49 vs 33 %, p < 0,001,
OR 1,9) potvrdzuje predpoklad, Ze napriek frekventovanej
»farmakoterapiu spriemernujticej“ polymorbidite, ktort
u jednotlivych pacientov vytvaraji rozne ochorenia, moze
byt kombinacia konkrétnych lie¢iv ovplyvnena aj jednym
ochorenim.

Ak mame uvazovat o frekvencii medikacie polypillmi,
musime zacat pri jednotlivych liec¢ivach, ktoré su v poly-
pille obsiahnuté. Spomedzi sledovanych skupin lie¢iv sme
diuretikum, BB, statin, respektive ACEI/ARB pri prepusteni
odporucili v 68,9 %, 64,1 %, 31,9 %, respektive 52,4 %. V li-
terature sa pre porovnatelné pacientiry uvadzaju napriklad
tieto udaje o frekvencii ich predpisovania: EHS $tudia (16)
(v rokoch 2003 - 2004 zahfnala pacientov s FiP, ktori vo
velkej miere pochadzali zo $pecializovanych kardiologickych
pracovisk): diuretikd malo 56 % 65- az 80-ro¢nych, respektive
70 % starsich ako 80 rokov, vazeny priemer pre 65-ro¢nych
a starSich bol 58,9 %, BB malo 45 % 65- az 80-ro¢nych,
respektive 32 % star$ich ako 80 rokov, vaZeny priemer pre
65-ro¢nych a star$ich bol 42,3 % (teda podstatne menej
nez v nasej $tadii), statiny malo ordinovanych 30 % 65- az
80-ro¢nych, respektive 19 % starsich ako 80 rokov, vazeny
priemer pre 65-ro¢nych a star$ich bol 27,7 % (t. j. o nieco
menej, ako mali nasi pacienti), ACEI a ARB boli indikova-
né v 53 a 14 % pacientov. V populac¢nej $tudii americkych
65-ro¢nych a starsich seniorov (reprezentativna skupina po-
puldcie sledovana v roku 2011) s aspont dvoma chronickymi
chorobami (17) mali pacienti s FiP odporucany BB s prakticky
rovnakou frekvenciou (65 %), ako to bolo u nasich pacientov.
V Australii (13) boli BB pri prepusteni odporucené o nieco
menej Casto (v 44 %) a statiny (v 47 %) so zretelne vy$$ou
frekvenciou ako u nds, ACEI a ARB boli indikované podstatne
menej ako u nas - v 19 a 22 %.

Preukdzali sme, 7e potencidl redukcie po¢tu denne uziva-
nych tabliet ich kumulaciou do polypillu je u seniorov vysoky:
aspon tri lie¢iva zo skupin ACEI/ARB, BB, diuretikum, statin
sme odporucili 39 % pacientov, frekvencia moznych stibeznych
medikdcii dvoma sledovanymi dvojkombinaciami lieciv presa-
hovala tretinu pacientov (diuretikum a ACEI/ARB v 38 %, BB
a ACEI/ARB v 36 %), ale aj pri najniz$ej zistenej frekvencii to
bola pédtina pacientov (statin a ACEI/ARB v 20 %). Vplyv veku
na moznu frekvenciu integrovania lie¢iv do polypillu ¢iasto¢ne
kopiroval vekovo $pecifickt frekvenciu poctu predpisanych
lie¢iv: aj v pripade sledovanych dvojkombinacii dochadzalo
vekom k poklesu, ten bol véak pozvolnejsi a aj v najstarsej
vekovej skupine (90- a viacro¢ni) pri kombindaciach ACEIL/
ARB s diuretikom ¢i BB presahoval 20 %.
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Prezentovanie tejto prace neznamend, Ze by autori, re-
flektujuc literarne poznatky (18, 19, 20) i vlastné skusenosti,
prijimali koncept ,,polypill pre seniora“ bez vyhrad. Tie budu
formulovat v osobitnom prispevku.

Zaver

Na zdklade nasich zisteni z redlnych udajov ,kazdoden-
nej praxe“ vyvodzujeme pre zdravotny manazment seniora
nasledovné:

1. Potvrdili sme, Ze sa seniorom (racionalne) predpisuje
vysoky pocet lie¢iv (priemerne 9).

2. Ukazali sme, ze potencial redukcie poc¢tu denne uzivanych
tabliet ich kumuldciou do polypillu je u seniorov vysoky
(nezriedka aj viac ako 40 %).

3. Vekom pozvolne klesa moznost vyuzivania polypillu, ale aj
u najstarsich pacientov ostdva pri kombindcii niektorych
lie¢iv na Grovni hodnej zretela (vyse 20 %).

Autori deklaruju, ze nemaju ziadny konflikt zaujmov.

Projekt SAFIS bol podporeny grantom Ministerstva zdra-
votnictva SR ¢. 2012/12-UKBA-12.
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