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Prohla8uji, Zze tato prace je mym plvodnim autorskym dilem, které jsem
vypracoval samostatné. Veskera literatura a dalSi zdroje, z nichZz jsem pfi zpracovani
Cerpal, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury a v praci fadné citovany
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Uvod a cil prace

Cilem této préace je analyzovat adherenci k farmakoterapii idiopatickych stfevnich
zanétd v populaci pacientd v Ceské republice a dale zjistit mnoZstvi a charakter
potencialnich Iékovych interakci v medikacich téchto pacienta.

Adherence klécbé je definovana jako mira, se kterou subjekty UCastnici se
terapie, dodrzuji doporuceni a pravidla spojena s lé¢bou. V uzS§im vyznamu je pojem
adherence zaméren na pacienta a miru dodrZzovani nafizeni a doporuc€eni, danych jemu
jeho oSetfujicim Iékafem nebo zdravotnikem obecné (1). Termin adherence je

v poslednich letech preferovan pfed terminem compliance.

Dostate¢na adherence pacientd je predpokladem uspésSné I|écby, zvlasté u
onemocnéni s chronickym prabé&hem, vyZadujicim dlouhodobou [é¢bu. Takovouto
skupinou onemocnéni jsou i idiopatické stfevni zanéty, kde bylo u non-adherentnich

pacientl prokazano vyssi riziko vzplanuti choroby (2, 3).

Idiopatické stfevni zanéty jsou chronické zénétlivé procesy postihujici sliznici
stfeva. Dlouhodoby chronicky pribéh onemocnéni je typicky stfidanim klidovych fazi
s akutnimi, az Zivot ohrozujicimi vzplanutimi choroby. Idiopatické stfevni zanéty jsou
onemocnéni s narlstajici zavaznosti vzhledem k rlstu incidence, chronicité, obtizné

terapeutické ovlivnitelnosti a dominanci ve vysoce produktivnim véku (4)

Cilem na$i prace bylo ve skupiné pacientl s diagnézou idiopatického stfevniho

zanétu analyzovat:

1/ adherenci k farmakoterapii
2/ vyskyt potencialnich 1ékovych interakci v medikacich
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Definice a etiopatogeneze idiopatickych strevnich zanétt

Idiopatické stfevni zanéty (ISZ) jsou onemocnéni charakterizovana chronickym
zanétlivym procesem primarné postihujicim stfevni sliznici, kdy vSak €asto dochazi k
systemovym komplikacim imunitni povahy. Dlouhodoby a chronicky pribéh onemocnéni
je typicky stfidanim klidovych fazi (remise) s akutnimi, hyperakutnimi i Zivot ohrozujicimi
fazemi vzplanutimi choroby (relapsy) (5). Do skupiny idiopatickych stfevnich zanétl jsou
fazena tato onemocnéni: ulcerézni kolitida (UC), Crohnova choroba (CD), a tzv. neurcita
kolitida. Etiologie I1SZ je stale nejasna (4).

Makroskopicko - morfologické znaky obou nemoci se li§i v nékolika bodech. UC
postihuje prfednostné konec¢nik a v nékterych pfipadech i jeho pfilehlou €ast - tracnik.
Zanétlivé zmeény postihuji sliznici a submukézu, k poskozeni svaloviny ani serdzy
nedochéazi. CD postihuje jeden nebo vice Usekl tenkého nebo tlustého stfeva, nebo obou.
Histopatologicky z&nétlivé zmény postihuji vSechny vrstvy stfevni stény. Vzacné mohou

byt postizeny i jiné Useky travici soustavy (6).

Pfi poSkozeni sliznice a vzniku idiopatického stfevniho zanétu hraje dilezitou roli
stfevni bariéra. Jeji funkce je zaloZzena na komplexni souhfe mezi mechanickou bariérou
a imunitnim systémem stfeva. Mechanickd bariera je tvofena vrstvou hlenu a burikami
epitelu. U nemocnych sISZ je tato epiteliarni bariera defektni a jeji propustnost je
zvy8ena. (5) Poskozeni epitelu je bezpochyby vyvolavano mnoha faktory. Neni vSak
doposud jasné, které z nich a v jakych souvislostech jsou vyznamné. (4).

Z hlediska idiopatickych stfevnich zanétd jsou vyznamné i genetické vlivy. Byla
popsana tzv. NOD2 mutace, lokalizovana na 16. chromozomu. Tento gen se vyskytuje u
zdravé populace asi ve 4%, u nemocnych s ISZ vSak az v 10-20%. Mechanismus jeho
pusobeni zfejmé souvisi s abnormalni reakci na endotoxiny bakterii v systému traviciho
traktu (7)



Epidemiologie idiopatickych strevnich zanéta

Incidence ISZ ve svétové populaci je mezi 3-20 novymi pfipady/100 000 obyvatel
za rok. UC mé vrchol vyskytu v severni Evropé, v USA a v lzraeli, stfedni vyskyt je ve
stfedni Evropé a Australii, naopak malo Casta je v Jizni Americe, Asii a Africe. V zemich
s anglosaskou populaci je ro¢ni incidence 5-8/100 000.

V poslednich 30 letech je pozorovan staly mirny vzestup incidence UC, coz muze
byt zplisobeno prejimanim ,zapadniho” stylu Zivota v€etné stravovani, zemémi Vychodni

Evropy, Asie a Centralni Ameriky, stejné jako neustalym zlepSovanim diagnostiky ISZ (8).

CD mé vysokou incidenci v severni Evropé, USA, stfedni incidenci na Stfednim
Vychodé a v Austrdlii a nizkou v Jizni Americe, Asii a Africe. Prevalence symptomatické
UC se odhaduje na 34/100 000 (4).

Vzestupny trend je pozorovatelny i v Ceské Republice. Pogatkem sedmdesatych
let byla u UC stanovena incidence na 1,4/100 000 obyvatel a prevalence na 10,4/100 000
obyvatel. Na zacatku let devadeséatych byla incidence jiz 3,1/100 000 a prevalence
39,2/100 000. U déti do 15 let doSlo k narustu incidence z 0,55 na 1,43/100 000 obyvatel
v letech 1990 — 1999, u adolescentl ve véku 16 — 18 let ve stejném obdobi se jednalo o
narast z 0,0 na 2,19/100 000 obyvatel (9).

Dramaticky nartst byl v Ceské republice pozorovan i v pfipadé CD. U adolescentd
doSlo vramci jedné dekady (1990 — 1999) k nartstu incidence z 0,3 na 1,5/100 000
obyvatel. U déti do 15 let doS$lo ve stejné dobé k narastu incidence z 0,11 na 0,91/100 000
obyvatel (9).

Mortalita na I1SZ je v USA, Severni Evropé a Velké Britanii 0,2-0,4/100 000. Pres
pokroky v 1éCbé neni v poslednich letech pokles mortality znatelny (4).

Popsany byly i geografické variace tohoto onemocnéni. ISZ se Castégji vyskytuji na
severu nez na jihu a jsou CastéjSi u obyvatelstva méstského nezli venkovského. Vrchol
zacatku ISZ je nejcastéji v obdobi dospivani a v mladém dospélém véku. Obé
onemocnéni maji bimodalni vékovou distribuci, druhy vrchol je mezi 50-80 lety. Pohlavni
diference je znamé& u UC ve Velké Britanii, USA a severni Evropé, kde onemocni o 30 %
vice muzld nez Zen. V ostatnich mistech je vyskyt u obou pohlavi stejny. Vyskytuji se i
rasové rozdily. ISZ jsou CastéjSi u obyvatelstva béloSského nez cernoSského, zvySena je
take incidence u zidovské populace (4).



Rizikové faktory idiopatickych strevnich zanéta

Z faktorl zevniho prostfedi je nejCastéji pfedpokladan vliv stravy a infekénich
agens, dale vliv psychologickych faktor, délka kojeni matefskym milékem, pfisluSnost
k socioekonomické tfidé, pobyt v klimatizovanych mistnostech, stres, pracovni doba,
perordlni kontraceptiva a hygienické navyky. ISZ jsou ale napfiklad spojovany i s
alergiemi, levactvim atd. Nemocni s ISZ maji niZSi spotfebu zeleniny a ovoce a vyS$Si

spotfebu masa, mléka a vajec (4).

Spotfeba C¢okolady a napoju typu coca-coly ukazuje na pozitivni spojeni s
rozvojem UC, naopak tato choroba je v negativnim spojeni s pouzivanim citrusovych
plodu. Za protektivni proti vzniku 1SZ jsou povazovany mastné kyseliny obsazené v rybim
oleji. Koufeni je protektivnim faktorem u vzniku UC a naopak zvySuje riziko vzniku CD (4).



Farmakoterapie idiopatickych strevnich zanétu

Lécba je zaméfena primarné na |éCbu aktivniho onemocnéni a na prevenci
vzplanuti v pfipadé, Ze je nemoc v remisi. Zakladem konzervativni terapie zUstavaji
preparaty kyseliny 5-aminosalicylové (5-ASA), Kkortikosteroidy, antibiotika a
imunosupresiva. Pro fadu nemocnych je velkym pfislibem biologicka terapie, predevsim
podavani protilatek proti TNF-a. Rozhodujici pro uspéch Ié€by je vhodné zvolend taktika
s ohledem na typ, rozsah, lokalizaci a dosavadni prabéh ISZ (10, 11).

Cilem lécby je navozeni remise, jeji udrzeni, minimalizovani vedlejSich Gc&inkU
terapie a zlepSeni kvality Zivota pacienta. Idedlni terapie by méla byt bezpecnd,
jednoduse aplikovatelna a samozfejmé dostupna (4, 12).

Aminosalicylaty

Sulfasalazin

Sulfafsalazin je prvnim preparatem zavedenym do IéCby ISZ pfed vice nez 50 lety.
Je koncipovan jako kombinace derivatu kyseliny acetylsalicylové (5-ASA, mesalazin) a
sulfonamidu sulfapyridinu. Vstfebava se jen velmi malo vtenkém stievé a
enterohepatalnim obéhem se dostava zpét do stfeva. Vice nez 90 % sulfasalazinu
pfechazi do tlustého stfeva, kde je mikrobidlnim Stépenim diazovazby rozkladan na své
dvé slozky (5—ASA a sulfapyridin). Sulfapyridin se vstfebava, acetyluje v jatrech a vylucuje
moci. Tato latka je zdrojem nesnasenlivosti a toxickych ucinkl( sulfasalazinu. 5-ASA se
vstfebava v tlustém strevé velmi Spatné, vyluCuje se prevazné stolici a jeji protrahovana
pfitomnost v tlustém stfevé je hlavnim zdrojem terapeutického G¢€inku. Pusobi na
mediatory zanétu nékolika zplsoby: inhibici cyklooxygenazy s naslednym sniZeni tvorby
prostaglandin(, inhibici lipooxygenazy se snizenim tvorby leukotriend a inaktivaci volnych
kyslikovych radikald (13).

Vedlejsi uCinky sulfasalazinu jsou zpusobeny sulfapyridinem. Patfi mezi né
zejména nevolnost, dyspeptické obtize a zvraceni. K minimalizaci téchto nez&doucich
Ucinkud je sulfasalazin podavan po, nebo béhem jidla. Dale se mohou vyskytnout bolesti
hlavy, anémie, vyrazky a vzacné i hepatitidy a zanét ledvin. U muzi sulfasalazin
reverzibilné redukuje pocet spermii (14).

Nezadouci ucinky IéCby sulfasalazinem postupné vedly k vyvoji preparatd 5-ASA

viv s

vhodného preparatu s 5-ASA zavisi na snasenlivosti, vedlejSich ucincich a Iékové formé,
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dosazitelnosti, cené a samoziejmé& i na mistnich proskripénich zvyklostech a osobnich

zkudenostech lékare. Ulohou t&chto pFipravki je predevsim légba udrzovaci (4).

Mesalazin (5—ASA)

Mesalazin je technologicky upravovan do formy mikrogranuli, potazenych
semipermeabilni ethylcelulézovou membranou, komprimovanych do tablet, z nichz se 5-
ASA kontinualné uvolfuje do tenkého a tlustého stfeva. Tato Uprava je preferovana u
postizeni tenkého stfeva u CD (4, 13). Jinou moznou technologickou Upravou je pokryti
inertni akrylatovou pryskyfici Eudagrit L, ktera se rozpousti pfi pH vy8Sim nez 6, nebo
pryskyfici Eudragit S, ktera se rozpousti pfi pH vy$§im nez 7, k&emuz dochazi
intraluminalné v terminalnim ileu a colon.

V Ceské republice je mesalazin dostupny v peroralni i parenteréini (klyzma, &ipky)
formé (4, 13, 15).

Olsalazin

Olsalazin je tvofen dvéma molekulami mesalazinu spojenymi azo-vazbou, ktera se
Stépi v tlustém stievé ucCinkem bakterialnich reduktaz. Uziva se k udrzeni remise u UC.
Vedlej§im uc¢inkem olsalazinu je sekre¢ni prdjem, zpusobeny nadmeérnou produkci

tekutiny ve stfevé. Prijem se objevuje u 5 -10 % pacienta (14).

Tento pripravek neni v Ceské Republice registrovan (15).
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Kortikosteroidy

Kortikosteroidy svymi mnohoc€etnymi ucinky ovlivriuji vétSinu fyziologickych funkci.
VétSina ucinka je pfimych, vyplyvajicich z aktivace steroidnich receptoru cilovych tkani,
nékteré ucinky jsou nepfimé a jsou dusledkem odpovédi zprostiedkovanych pfedevSim
inzulinem a glukagonem (16).

Pusobenim kortikosteroidi dochazi k mohutné inhibici jak ¢asnych projevi zanétu
(vazodilatace, zvySeni teploty, bolest a exsudace) tak i pozdnich proliferativnich pfiznakd
chronického zanétu. Bohuzel jsou zaroven inhibovany i hojici a reparativni procesy.
Kortikosteroidy ovliviuji vSechny typy zanétu bez ohledu na pfi€inu, blokuji odpovédi
zpusobené patogeny, chemickymi i fyzikalnimi podnéty nebo neadekvatni odpovédi

imunitniho systému pfi hypersenzitivnich nebo autoimunitnich onemocnénich (16).

Nezéadouci Ucinky souvisi s mnohocetnymi fyziologickymi funkcemi kortikosteroidd
v organismu. Patfi mezi né sniZzeni odpovédi na infekci nebo tkanové posSkozeni,
metabolické 0cCinky (osteopordéza, Cushingdv syndrom), adrendlni insuficience,
exacerbace glaukomu a vétsi incidence katarakty. Jejich vyskyt a intenzita zavisi na druhu
pripravku, délce podavani a vysi aplikovanych davek (11, 17).

Indikace kortikoidl u nemocnych s ISZ (4)

e nedostateCny ucinek sulfasalazinu nebo 5-ASA

e u tézsich akutnich relapsu které nejsou indikované k operaci

e systémové komplikace ISZ

e rozsahlejsi postiZzeni tenkého stfeva CD pfi nevhodnosti operace
e unemocnych s CD po resekci a se syndromem kratkého stfeva
e toxické megakolon (parenteralni aplikace)

e rektalni postizeni, lokalni aplikace klyzmat

Prednison

Doporu¢ena davka k p.o. uziti je 40-60 mg prednisonu/den, v jedné ranni davce.
Tato davka je dostacujici pro vyrazné zlepSeni stavu u vétSiny pacientl. Nasledné se
davka muze snizovat o 5-10 mg tydné az na 20 mg/den. Pomalé snizovani davek
kortikosteroid(i tak zabrani nejen adrenalini insuficienci, ale i nahlym relapstm 1SZ. Casto
jsou spolu s kortikosteroidy aplikovany i aminosalicylaty. Kdyz je u pacienta dosazeno
remise |éCbou systémovymi kortikoidy, je nasledné indikovana udrzovaci lécba 5-ASA.
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V pfipadé Ze se béhem snizovani davek kortikosteroidl u pacienta opét objevi zhorSovani
stavu, davky se mohou pod dozorem opét zvySit. Nemocni, ktefi neodpovidaji na l1é¢bu
kortikosteroidy nebo jsou kortikoid-dependentni, jsou indikovani k terapii imunosupresivy
(14).

Budesonid

Tento kortikosteroid je ¢asto podavan ve formé mikroklyzmat a enterosolventnich
kapsli a jeho vyhodou je, ze je velmi dobfe snasen. Kombinovan byva nejcastgji
s azathioprinem a antibiotiky. Davkovani u CD pro udrzovaci lIé¢bu je 6 mg/den, Castégji je

pouzivan pfi vzplanuti nemoci v davce 9 mg/den (4).

Vyhody topickych Kkortikoidd spocivaji v prolongované vazbé a zvySené
koncentraci v misté aplikace, vysoké selektivité ke sliznici a afinité ke kortikosteroidnim
receptorim, zpomalené absorpci z mista aplikace, diluci v systémové cirkulaci a rychlé

metabolické inaktivaci. Vyhodou je téz, Ze nemaji mineralokortikoidni Ucinek (4).

Lecive pfipravky s obsahem beklomethasonu, prednisolonu a tixokortolu nejsou
v CR registrovany (15).
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Imunosupresiva

Azathioprin a 6-merkaptopurin (6-MP)

Azathioprin je in vivo metabolizovan na 6-MP a ten nasledné na kyselinu
thioinosinovou, ktera vstupuje do fetézce DNA a jako antagonista syntézy purind de novo
inhibuje tvorbu DNA a RNA. Zabranuje tak aktivaci T lymfocytl a cytokinu. (4, 16).

Azathioprin je indikovan k lécbé chronické aktivni UC nebo CD, zejména za
UCelem Setfeni vysoké davky kortikoidd a tim i eliminace jejich nezadoucich G¢inkd. Dale
je indikovan klécbé chronické UC a CD dependentni nebo rezistentni klécbé
kortikosteroidy, pfi onemocnéni refrakterni k jiné terapii a slouzi k udrzeni remise u
nemocnych s jejim obtiznym navozenim. Bézna davka azathioprinu je 1,5-2,5/kg/den.
Uginek téchto preparatd nastupuje obvykle az po tfech mésicich. K urychleni Géinku
terapie je mozna i parenteralni aplikace azathioprinu v davce 1800 mg po dobu 1,5 dne
s pokracovanim lécby peroralni, kdy Uucinek nastupuje po 14 dnech (4).

Problémem podavani 6-MP je taktéz jeho pomaly nastup uCinku, obvykle se
terapeuticky efekt projevi az vFadu mésicu. Bé&hem této doby jsou podavany
kortikosteroidy jako udrzovaci protizanétliva 1éEba. Davodem je titrace davky (14).

Biotransformace 6-MP muZze byt pfi¢inou zavaznych komplikaci IéCby. Geneticky
polymorfismus thiopurin-S-methyltranferazy (TPMT) muze mit za nésledek nizkou
enzymovou aktivitu, kdy se kumuluji thioguaninové nukleotidy a nemocni jsou vystaveni
riziku zvy$ené toxicity. Opacnym projevem genetického polymorfismu je naopak zvySena
aktivita tohoto enzymu, kdy je 6-MP rychle metabolizovan, coz pfinasi riziko nedostatecné
farmakoterapie (16).

U pacientd s normalni aktivitou TPMT se zacina sléCbou na davce 2-2,5
mg/kg/den, ale u heterozygotl se snizenou aktivitou TPMT jsou davky pouze 1-1,5
mg/kg/den. Kontrola krevniho obrazu predchazi vyvoji poruchdm krvetvorby a brani
hepatotoxicité (18).

Lécba azathioprinem, popf. 6-MP je spojena s vyskytem celé Ffady nezadoucich
Gcinka. Je uvadéno riziko hypersenzitivnich reakci typu celkové slabosti, zavraté,
zvraceni, ztuhlosti, horecky, tfesavky, exantémd, svalové a kloubni bolesti, poruch
renalnich funkci a hypotenze. Pacienti jsou téz nachyIngjsi k bakterialnim, virovym a
mykotickym infekcim. Casto se objevuji infekce Cytomegaloviry. Zejména na pod&atku
léEby se u priblizné 3-5 % nemocnych vyskytuji hepatitidy a pankreatitidy. Pouziti t€chto

pFipravki maze byt provazeno utlumem funkce kostni dfené, zavislym na velikosti davky a
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obvykle reverzibilnim. Obvykle se projevuje jako leukopenie nebo také jako anémie a
trombocytopenie (11, 16).

Methotrexat

Methotrexat je imunosupresivni latka zndma svymi protizanétlivymi Gcinky. Jako
derivat kyseliny listové a endogennich tetrahydrofolatd méa predevsim schopnost inhibovat
déje, pro které je kyselina listova (THFA) nezbytna (16).

Pisobi hlavné v "S" fazi buné&fného déleni kompetitivni inhibici enzymu
dihydrofolat reduktazy a tim brani redukci dihydrofolatu na tetrahydrofolat, coz je nezbytny
krok v procesu syntézy a bunécné replikace DNA. SniZuje tak produkci fady cytokinl
(19).

Methotrexat v ddvce 25 mg i.m. je povazovan za |ék prvni volby pfi agresivnim
pribéhu CD nebo pro Ié¢bu refrakterni CD a UC po dobu 12 tydnd. Pak je mozno prejit na
perorélni podavani nizSich davek. Efekt 1éCby se projevi za 8-10 tydnd, v zavislosti na
klinické odpovédi je mozno davku snizit na 12,5 mg/tyden. (4)

Jaterni cirh6za je hlavni komplikaci pfi dlouhodobém uzivani methotrexatu.
Soucasné uzivani alkoholu a tézka obezita zvySuje incidenci poskozeni jater. Proto je
doporu€ovana jaterni biopsie u pacientu lé€enych methotrexatem ve vysSich davkach.
Soucasné se sleduji hodnoty aminotransferaz (4, 11, 16).

Cyklosporin

Cyklosporin je polypeptid tvofeny 11 aminokyselinami, ziskavany z plisné
Tolypocladium inflatum. Ma selektivni inhibi¢ni G€inek T-lymfocyty. Potladuje €asnou
odpoveéd na antigenni a regulaéni stimuly (16).

Cyklosporin je indikovan k |é€bé chronické aktivni CD a refrakterni CD, fistulujici
CD, ktera neodpovida na lécbu steroidy, metronidazolem ani antimetabolity, pfi silné
aktivni UC, refrakterni k vysoké davce kortikosteroidi a pfi vadznych extraintestinalnich
komplikacich. Pfi vazné UC je cyklosporin aplikovan parenteralné v kontinudlni infuzi
v davce 1,5-4 mg/kg/den po dobu 7-14 dni. PFi dobré odpovédi na 1éCbu je mozno prejit
na lécbu peroralni o davce 5-7 mg/kg/den trvajici 6 mésicu. Velmi ucinnd je kombinace
cyklosporinu a kortikosteroidli, které zvySuji koncentraci cyklosporinu a cyklosporin
naopak snizuje metabolismus kortikoidu (4).

Castou komplikaci 1é&by cyklosporinem byvé hypertenze. Dochazi k potenciaci

vazokonstrikéniho ucinku endotelinu 1, dale se uplatfiuje snizena syntéza NO, zvySena
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produkce tromboxanu a dal§i mechanismy. Zavaznou komplikaci je vyskyt nefrotoxicity,
kdy muze dojit k lézi tubuld a fibrotickym zménam v intersticiu. Mdze se téz objevit

nevolnost, zvraceni, hyperplazie dasni a hirsutismus (4).

Mykofenolat mofetil

Mykofenolat-mofetil je ester kyseliny mykofenolové (MPA), ktera je silnym,
selektivnim, non-kompetitivnim a reverzibilnim inhibitorem
inosinmonofosfatdehydrogenazy. Inhibuje de novo syntézu guanosinovych nukleotidd,
které tak nemohou byt v dostate€né mife zaclenény do molekuly DNA. Zatimco jiné bunky
mohou vyuzit tzv. zdchrannou syntézu purinovych nukleosidd, proliferace T a B lymfocytd
je kriticky zavisla na de novo syntéze purint. To je divodem, pro¢ ma MPA silngjSi
cytostaticky efekt na lymfocyty nez na jiné burky. K nejéastéjSim nezadoucim Gc&inkim
mykofenolatu mofetilu patfi prdjmy, leukopenie a sklony k infekEnim onemocnénim. (16,
20).
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Inhibitory TNF- a

Prestoze spoustéci mechanismy mnoha autoimunitnich chorob nejsou dosud
znamé, jeden z identifikovanych kliCovych mediatort zanétu je cytokin oznaCovany jako
tumor necrosis factor alpha (TNF-a). PoSkozuje chrupavku i kostni a stfevni sliznici.
Inhibitory TNF-a vedou ke zna¢nému klinickému zlepSeni a redukci postizeni. Lécba
témito latkami je vSak finanéné velmi naro¢na (21).

Hlavni nevyhody léCby inhibitory TNF-a spocivaji v riziku akutni infuzni reakce,
hypersenzitivité, dale hrozi zvySeny vyskyt infekéniho onemocnéni (oportunni houbové
infekce a tuberkulézy), lymfoproliferativni onemocnéni (trombocytopenie, leukemie,
anémie), demyelinizaéni onemocnéni (exacerbace roztrouSené sklerézy) a srdecni
poruchy (zhor$eni srde¢niho méstnani). Terapie je nevhodna pro pacienty s dychacimi
infekcemi nebo s mo€ovym katetrem, pro t€hotné a kojici Zeny a pacienty se srde¢nim

selhavanim (21).

Infliximab

Infliximab je rekombinantni chimericka (mysi/lidska) monoklonalni protilatka.
Mechanismus jejiho UCinku spociva v kompetitivni inhibici vazby TNF-a na jeho a-
receptory. Jeho aplikace vede ke snizeni tvorby cytokinl, k omezeni infiltrace zanétlivych
bunék do postizenych oblasti kloubl a stfeva a ke snizeni hladiny markerl zanétu.
Infliximab je indikovan klécbé tézké aktivni nebo fistulujici CD a UC u pacientl
nereagujicich na plny a adekvatni |é€ebny rezim kortikosteroidy a imunosupresivy; nebo
ktefi tuto IéCbu netoleruji, nebo u kterych je kontraindikovana. Kontraindikace |éCby
infliximabem jsou relativné 0zké a patfi knim pfitomnost zavazného infekéniho
onemocnéni (tuberkul6za), stfedné zavazné a zavazné srde¢ni selhavani a

hypersenzitivita na infliximab (15, 22).

Inicialni davka infliximabu je 5 mg/kg, podavana ve formé intravendzni infuze
trvajici 2 hodiny, ktera je néasledovéana dalsimi dvéma infuzemi davky 5 mg/kg ve 2. a 6.
tydnu po prvni infuzi. U pacientu, ktefi odpovidali na 1éCbu je podavana dalsi infuze 5
mg/kg kazdy 8. tyden (22).

Aplikace infliximabu muze byt spojena s akutnimi reakcemi po infuzi, v€etné
anafylaktického Soku a opozdénych hypersenzitivnich reakci. Akutni reakce vznika
obvykle bé&éhem aplikace infuze (nejCastéji prvni a druhé) & do dvou hodin po jejim
ukonceni. PFi jejim vyskytu v prabéhu aplikace infuze je nutné snizit jeji rychlost, pfipadné

aplikaci prerusSit (v zavislosti na zavaznosti pfiznakd). pokraCovat v infuzi Ize teprve po
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Uplném odeznéni pfiznakd. K omezeni vzniku reakce precitlivélosti je vhodné pacienta
pfed kazdou aplikaci premedikovat antipyretikem, H;-antihistaminikem a vhodnym
kortikosteroidem (15).

Prvnich deset minut podavani infuze musi byt pacient pod dozorem Iékare, dale je
sledovan zdravotni sestrou v pulhodinovych intervalech béhem infuze a 2 hodiny po jejim
skonc¢eni. Po aplikaci infliximabu se mohou u nékterych pacientl tvofit protilatky proti
infliximabu, disledkem jejich tvorby byva sniZzena ucinnost Ié€by a mohou také zpusobit
zavazné alergické reakce. Hypersenzitivni reakce opozdéného typu je charakterizovana
bolestmi kloubu, svalu, hore¢kou, koznim exantémem, urtikou, bolestmi hlavy a dechovou
tisni (23)

Adalimumab

Adalimumab je humanni monoklonalni protilatka proti TNF-a. Svoji specifickou
vazbou na tento cytokin neutralizuje jeho biologickou funkci blokovanim interakce s
receptory na povrchu bunék. Rovnéz moduluje biologickou odpovéd, ktera je indukovana
nebo regulovdna TNF-a, v€etné zmén hladin adheznich molekul zodpovédnych za migraci
leukocytu. LécCivé pripravky s obsahem adalimumabu jsou pouzivany k [éCbé revmatoidni
artritidy. Klinicka uc€innost u CD je odvozena od pilotnich studii. Pacienti 1éCeni
infliximabem s ptvodni dobrou klinickou odezvou a u kterych se nasledné vyvinula infuzni

reakce a hypersenzitivita jsou schopni tolerovat adalimumab (15, 18).

DalSi biologicka Ié¢ba

Dalsi imunomodulaéni Ié¢ba je ve fazi vyzkumu a klinickych studii. Potenciélné do
budoucna vyuzitelnymi jsou inhibitory selektivnich adhezivnich molekul (natalizumab), anti
IL-12/IL-23 protiatky (SC ABT 874), anti interferon y protilatky (fontolizumab), anti CD-25
protilatky (basiliximab, daclizumab), protilatka proti receptoru CD3 receptoru (visilizumab)
a thalidomid (18, 24).
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Antibiotika

Existuje dostatek dikaz( pro kvantitativni a kvalitativni odliSnosti mikroflory
traviciho traktu u nemocnych sISZ. U 80 % pacientl je nalézadn zvySeny vyskyt
enteroadhezivnich monorezistentnich E. Coli. Pfi UC dochazi k redukci aerobni a
anaerobni mikroflory s prerdstanim potencidlné patogennich Klebsiell, Enterobactert,
Protei a kandidovych kmenu. Pfi akutnim vzplanutim je systémova endotoxémie pfitomna
u 88 % pacientu s UC a 94 % pacientt s CD (7).

Antibiotika pisobi u ISZ na nékolika Urovnich: nespecifickym G€inkem redukuji
mnozstvi antigennich agens ve stfevnim lumen a specifickym U€inkem pulsobi proti

mikroorganismdm. Je sem mozno zahrnout i imunosupresivni G¢inek metronidazolu (4).

Antibiotika jsou v pfipadé idiopatickych stfevnich zanétd vyhrazena pro akutni
komplikace (toxické megakolon, sepse, abscesy, pistéle) a tézké stavy (fulminantni 1SZ).
Sirokospekira antibiotika se uplatfiuji pfi hnisavych komplikacich CD a u prijma
zpusobenych preristanim bakterii. Obvykle se uZivd aminoglykosidové antibiotikum
(gentamicin) uc€inné na gram-negativni bakterie v kombinaci s klindamycinem,

tikarcilinem, karbenicilinem nebo metronidazolem k pokryti anaerobnich bakterii (4).

Metronidazol

Metronidazol se osvédcCil pfi lé¢bé perianalni CD aplikaci 10-20 mg/kg/den
perorélné ve ¢tyfech dil€ich davkach. Pfi anorektalni formé jej Ize podavat ve formé Cipka.
Vyzna€uje se nejen antibiotickym, ale i imunomodulaénim G¢€inkem. Nevyhodou
celkového podavani je povlak jazyka, kovova chut v ustech, nevolnost, intolerance
alkoholu s moznosti disulfiramové reakce a periferni neutropenie, vyskytujici se po

nékolikameésic¢ni aplikaci v denni davce mensinez 1 g (13).
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Prebiotika a probiotika

Prebiotika jsou nestravitelné nezivé potravinové slozky, podavané per os. V
lidském organismu G€inné a selektivné stimuluji rist a aktivitu pfirozené mikroflory

traviciho traktu, zejména tlustého streva.

Probiotika jsou zivé mikrobialni doplriky stravy, které pfiznivé ovliviiuji mikrobialni

rovnovahu traviciho traktu a pusobi ve prospéch hostitele.

Eubiotika jsou bud zivé bakterialni kultury, nebo metabolické produkty mlééného
kvaSeni, které pfiznivé ovliviiuji mikrobialni rovnovdhu traviciho traktu a pusobi ve

prospéch hostitele.

Synbiotika pfedstavuji skupinu prebiotik a probiotik. (7)

1. Prebiotika

Prebiotika jsou latky na bazi nevstfebatelnych substanci, které nesmi byt
degradovany v horni ¢asti traviciho traktu. PoZzadavkem je, aby se dostaly v relativné
nezménéném stavu az do tlustého stfeva, kde je jejich konecnym efektem potlaceni ristu
Skodlivych mikroorganisma, ale i stimulace vlastni pfirozené mikroflory pozitivné
ovliviujici  nutricni stav a obranyschopnost organizmu. Chemicky sem patfi

fruktooligosacharidy, transgalaktosylované oligosacharidy a nékteré polysacharidy (7).

Laktul6za

Laktuléza je rozkladana v tlustém stievé plsobenim bakteridlni fléry - vznikaji
nizkomolekularni organické kyseliny, jako je kyselina mlé€né a octova. V kolon dochazi ke
kvalitativnim a kvantitativnim zménam mikrofléry a poklesu pH. Snizenim stfevniho pH se
navozuje fada metabolickych zmén a rdznych enzymovych aktivit véetné snizeni ristu
specifickych druhu bakterii. Naopak pocty Lactobacilii a Bifidobacili narustaji. Bakterialni
fermentaci laktulézy dochazi k produkci kyselin s kratkym fetézcem (SCFA), které jsou
dalezitym substratem pro vyzivu kolonocytl. Se zvySenou nabidkou SCFA klesa potfeba
jiného energetického zdroje glutaminu. Glutamin pozitivné ovliviiuje reparaci tkani,
imunitni funkce v zazZivacim traktu a antioxida¢ni rovnovahu. Laktuléza nepfimo stimuluje
permeabilitu a motilitu, zaroven také pozitivné ovliviiuje produkci prokarcinogennich a
cytotoxickych latek (4, 25).
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2. Probiotika

Bylo prokazano, Ze spolutcast mikroflory traviciho traktu hraje vyznamnou roli
v patogenezi onemocnéni ISZ. Soucasné teoretické poznatky o probiotické 1éEbé spolu
s vysledky studii fadi jejich pouziti v terapii ISZ mezi Ctyfi zakladni indikace. Vedle ISZ
jsou probiotika indikovana u digestivni infekce a dysmikrobie, jaterni encefalopatie a

nadorovych onemocnéni (26).

Nepatogenni E. coli m& profylaktické ucCinky vremisi UC srovnatelné
s mesalazinem. Skupina laktobacild a bifidobakterii je indikovana v terapii UC pfi
intoleranci aminosalicylatd. Obecné lze dnes vlecbé UC a CD probiotickou terapii
povazovat za metodu volby (26).

Existuje dostatek dikazG pro kvantitativni a kvalitativni odliSnost mikroflory
traviciho traktu u nemocnych sISZ. Byl napfiklad prokazan vyrazné vétSi vyskyt
monorezistentnich E. coli s enteroadhezivnimi vlastnostmi. U pacientt s CD byva
pooperacni nalez mikrobialnich antigend v mezenterialnich uzlinach. Byla popséna
redukce aerobni a anaerobni fyziologické mikroflory s pferdstanim potencialné
patogennich kmenl Klebsiella, Enterobacter a Proteus. Byly téz zkoumany cirkulujici
bakterialni endotoxiny. Ukazalo se, Ze Ze pfi akutnim vzplanuti byva systémova
endotoxémie pfitomna u naprosté vétsSiny nemocnych UC a CD (26).

E. Colikmen Nissle-1917

Lecivy pripravek je tvofen lyofilizovanymi, Zivotaschopnymi a nepatogennimi E.
Coli kmen Nissle-1917, krytymi kapsli ztvrdé zelatiny, ktera je navic potazena
enterosolventnim obalem. Pivodné se pouzival pouze v terapii infekéniho prdjmu, pozdéji
u dysbakterioz a funk&nich poruch, zejména obstipace, dale i v Iécbé ISZ. Nejnovéjsi
pouziti nachazi tento pfipravek v nadorové profylaxi. Jeho velkou vyhodou je znalost
kompetni molekularné genetické typizace, stejné jako typizace sérologické,
mikrobiologické a biochemické (7, 26).

Vlastnosti a principy u¢inku E. Coli kmen Nissle 1917 (27):
- brdnéni pferastani patogenu ve stfevnim lumen a jejich pfilnuti na stfevni sténé
- sekrece bakteriostatickych/baktericidnich peptidl
- posilovani funkce stfevni bariéry

- modulace imunitni odpoveédi (lokalni i systémové)
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Terapie vynika vysokym stupném bezpecnosti, coz je dano skute€nosti, ze tento
kmen je geneticky stabilni, nevytvafi enterotoxiny, cytotoxiny ani hemolyzin, neni
enteroinvazivni, nema patogenni znaky adhezivity, nejevi znamky urologické patogenity a
jeho adheze na sliznici colon je fyziologicka. Pfi dodrzovani doporu¢eného davkovani
obvykle nedochazi k nezadoucim uc€inkiim. Pokud se vyskytne nadymani, jde vzdy o
pFiliS vysoké davkovani - obtize vymizi pfi snizeni davek (7).

VSL-3

Probiotikum VSL-3 obsahuje 500 biliond/g zZivych lyofilizovanych mikrooganism,
slozenych ze 4 kmenU( laktobacilu (L. casei, plantarum, acidophillus, delbruekii ) a 3
kmenQ bifidobakterii (B. longum, breve, infants) a jednoho druhu Streptococcus salivarius
(26).

Protiprijmove léky

Lécivé latky jako difenoxylat, loperamid, kodein a ethylmorfin mohou byt G¢inné
u lehké a stfedné tézkeé kolitidy. Kontraindikovany jsou u téZké kolitidy pro moznost vzniku
toxického megakolon. Cholestyramin je uc€inny u prijmu po ileélni resekci (4).

Sedativa

Benzodiazepiny mohou byt uZitecné v potlaéeni anxiety, tricyklicka antidepresiva
podporuji U€inek anticholinergik a jsou prospésna pfi stfevnich spasmech (4).
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Nefarmakologicka lécba idiopatickych strevnich zanéta
Dietni opatreni

Dieta by méla byt vyvazend, Setfici, dostatecné kaloricky vydatna a s dostatkem
vitaminG. Dulezity je individualni pfistup dle snasenlivosti jednotlivych pokrmu. Je tfreba
pomySlet i na to, ze u nemocnych s ISZ je Casta lakt6zova intolerance, tedy je tfeba
dohlizet na pouZivani mléka a mlé€nych vyrobkd. Zaroven je v8ak zapotfebi zachovat
dostate€ny pfisun vapniku. Pacienti s chronickym krvacenim vyzaduji zvySenou

suplementaci zelezem (4, 28).

Uméla vyziva

Pod pojmem uméld vyZiva se rozumi parenteralni a enteralni podavani
farmaceuticky pfipravenych nutricnich substratd, které obsahuji vSechny potfebné
makronutrienty (aminokyseliny, glycidy, tuky) a mikronutrienty (vitaminy, ionty, stopové
prvky). Pfinos terapie spociva ve zlepSeni nutricnich parametrd u podvyzivenych osob a
tim i zvySeni odolnosti organismu k zakladnimu onemocnéni. Dale se vyuZiva cilenych,

organoveé specifickych u€inkd nutrientd podavanych ve farmakologickych davkach (4).

1. Parenteralni vyZiva

Parenterdlni vyZiva docili funkéniho zklidnéni stfeva omezenim motility a sekrece,
zeslabenim antigenni stimulace, omezenim perfuze a propustnosti stfeva a omezenim
trofického Ucinku gastroduodendlnich hormond. Nutriéni €inek spociva v stimulaci
proteosyntézy ve visceralni oblasti, urychleni hojivych procestu a zlepSeni bunécné
imunity. Vyslednym efektem je zmirnéni mistniho zanétu ve stfevé, hojeni ulceraci ve
sliznici, sniZzeni sekrece z pistéli a uvolnéni nékterych zanétlivych stfevnich obstrukci.
Parenterdlni vyziva je uc€inngjSi u komplikované CD (t&zké relapsy, prujmy, stendzy a
pistéle) ve srovnani s UC. Zvlasté vyhodna je po resekci stfeva. PFi resekci ilea nad 25
cm dochazi k malabsorpci Zlu€ovych kyselin a prajmu. Pfi resekci nad 50 cm se pfidruzuje
i malabsorbce vitaminu B12 a pfi odebrani vice jak 100 cm ilea dochazi k depleci
ZluCovych kyselin a steatorhee (4).

2. Enteralni vyziva

RozliSujeme dva hlavni typy enteralnich formuli: polymerni enteralni vyzivu
obsahuijici jako zdroj dusiku ¢isténou definovanou bilkovinu (sojovy protein, vajeény

albumin) a oligopeptidovou vyZivu obsahujici nizkomolekularni peptidy. Enteralni vyzivu
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Ize pit, ale podminkou je anatomicka a funk&ni integrita horni €asti zazivaciho traktu.
Alternativou je aplikace vyZivy sondou (nazogastrickou, nazoduodenalni, nazojejunalni).
Zavedeni sondy za pylorus, které vyzaduje ¢asto endoskopicky vykon, je velmi vyhodné,
protoZze nemocni nejsou ohrozZeni na Zivoté regurgitaci a aspiraci do plic. Enteralni vyziva

se aplikuje kontinualni kapkovou infuzi do sondy pomoci enteralni pumpy nebo gravitaci

(4).

Chirurgicka terapie

UC se z hlediska chirurgie vyznacuje urcitou vyhodou oproti CD, nebot” vhodné
indikovanym a spravné provedenym opera¢nim vykonem by mél byt nemocny své
choroby definitivné zbaven. Ve dvacetiletém prdbéhu onemocnéni UC se chirurgickému
vykonu musi podrobit asi 20 % nemocnych. V pfipadé CD je to az 90 % pacientu. Indikaci
k chirurgické 1é¢bé obou chorob je perforace tracniku, stfevni obstrukce, masivni krvaceni
a toxické megakolon. V pfipadé Crohnovy choroby odstranénim loziska zanétu neni
choroba plné vyléCena, Casto dochazi k recidivam (40-70%), a tim Uspésnost léCby
vyrazné klesa. Mozna lokalizace nemoci prakticky v celém gastroduodenalnim traktu,
postizeni lymfatického aparatu a €asté Sifeni zanétu do okolnich tkanovych struktur tvori
mnohdy velmi obtizné prostiedi pro uplatnéni raciondlni chirurgické Iecby (4).
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Adherence k farmakologické lécbé

Adherence k |éCbé je definovana jako mira, se kterou subjekty Ucastnici se terapie
dodrzuji doporuceni a pravidla spojena s lécbou (1, 29). V uzS§im vyznamu je pojem
adherence zaméfen na pacienta a miru dodrZzovani nafizeni a doporuc€eni, danych jemu
jeho oSetfujicim Iékafem nebo zdravotnikem obecné. Jesté vice Ize tento pojem omezit
na rozsah, jakym se uzivani léCivych pfipravkd pacientem kryje s jejich predepsanym
davkovanim. Pro Ucely této prace bude tedy termin adherence pouzivan pouze ve vztahu
k pacientovi a jeho farmakoterapii.

Vedle adherence je v literatufe pavodné pouZivan i vyznamové shodny termin
compliance. Tento termin ale v posledni dobé dostava do jisté miry negativni nadech.
Evokuje totiz slepou poslusnost a bezmyslenkovitou submisivnost pacienta pfed jeho
oSetfujicim Iékafem a nadfazenost |ékare ve vztahu Iékaf-pacient (1, 29, 30). Compliance
je postupné v literatufe stale Castéji nahrazovana aktudlnim terminem adherence,
vyznamové posilujicim aktivni roli pacienta pfi |éEbé a ktery vztah Iékaf-pacient popisuje
jako rovnovazny, majici charakter spoluprace, namisto paternalistického pfistupu Iékafe
k pacientovi (1, 29, 30).

Opacné pojem non-adherence (non-compliance) znadi jistou miru nedodrzovani
doporuceni a pravidel spojenych s [éCbou (1, 30). Opét pro Gcely této prace bude tento

pojem zUzZen na pacienta a jeho farmakoterapii.

Proces vyhledavani, pfijimani a dodrzovani l1é¢by pacientem ma mnoho urovni a
kazda poskytuje mnoho pfilezitosti k non-adherenci. Projevy non-adherence mohou
zahrnovat primarné nevyhledani terapie, jeji nedodrzovani, €i jeji Uplné odmitnuti
pacientem. Konkrétnéji se non-adherence muze ze strany pacienta projevovat napriklad
nevyzvednutim pfedepsaného 1éCivého pfipravku v lékarné. Toto je nékterymi autory
oznacovano jako primarni non-adherence (1). Dale mize dochazet k uzivani nespravné
davky Iécivého pfipravku, jeho uzivani v nespravnou denni dobu, opominani jednotlivych
dennich davek, prferuSovani uzivani léCivého pfipravku a snizovani predepsanych
dennich davek. Nedoplhovani dalSich baleni IéCivych pfipravkd je nékterymi autory

oznacovano jako non-adherence sekundarni (1).
Adherence, resp. non-adherence se dale déli na védomou a nevédomou (1).

Non-adherence je nékterymi autory oznaCovdna za nejzavaznéjSi problém,

kterému musi Celit medicina v dnesni dobé (29).
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Méreni adherence

Komplexnost problematiky adherence k terapii znemoznuje zavedeni ,zlatého
standardu vyzkumu v této oblasti Obecné& nedostatek validnich metod je hlavni
pfekazkou vyzkumu. Existuje nékolik tradicnich metod méfeni adherence
k farmakoterapii. V zasadé se daji rozdélit na metody pfimé a nepfimé. Pfimé metody
obvykle zahrnuji detekci IéCivé latky (metabolitu) v biologickém materialu (nejCastéji krev,
moc). Ackoli jsou povazovany za nejpfesnéjSi a o pacientové adherenci nejvice
vypovidajici, nejsou vzdy vhodné. Tyto metody jsou totiz velice €asto invazivni a tedy
napfiklad pro dlouhodobé sledovani adherence nepfipustné. Nemusi téz vzdy
zohlednovat rozdily ve farmakokinetice jednotlivell, jsou naro¢né na provedeni i
ekonomicky. Z téchto ddvodu jsou pfimé metody uplatniteiné pouze pfi jediné davce
léCivého pfipravku, pfi obéasném podavani, nebo pfi hospitalizaci (2).

Castsji jsou v literatufe zmifiovany nepiimé metody méfeni adherence. Zahrnuji
metodiky jako interview, Iékové deniky, pocitani tablet, Iékové zaznamy pacienta z Iékarny
a nepfimé ukazatele Uspésnosti terapie. Kazda z téchto metod ma své slabiny. Pacientiv
zdravotni stav se muze napfiklad zlepSit i zhorSit nezavisle na 1é¢bé. Interview a jiné
dotazniky, ve kterych pacient sam zhodnocuje adherenci klécbé, jsou citlivé
k precefiovani adherence a podcerfiovani non-adherence. Lékové zaznamy pacienta jsou
zase zavislé na kvalité dat a databazi a pocitani tablet nadhodnocuje adherenci k 1é¢bé

(1).

Vyvoj mikroprocesorové technologie umoznil pFesnéjSi vyzkumy v oblasti
adherence. Pouzivani elektronickych lékovek MEMS (medication event monitoring
system) umozniuje zkoumat adherenci pacienta monitorovanim frekvence a ¢asu otevieni
lékovky. Tato zafizeni vedla k popsani typl non-adherence jako ,drug holidays” (Iékové
prazdniny) a ,white-coat adherence®, kdy je uzivani léCivych pfipravki pacientem

omezeno jen na dobu pfed navstévou lékare (1).
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Priciny non-adherence

V literatufe bylo popsano dosti velké mnozstvi faktord ovliviiujicich proces
adherence kterapii. Jednd se o faktory spjaté s pacientem, jeho (jejim) lékafem i
ostatnimi faktory tykajicimi se IéCiva a lécby. Doposud ale zadny znich nebyl
jednoznacné identifikovan jako nezavisly prediktor non-adherence. Svoji roli zde hraje i jiz
zminéna nejednotnost metodik studii. Ty zkoumaly napf. charakter onemocnéni, proces
léEby a rezim 1éCby. DalSimi pfedméty zkoumani byly napfiklad demografické udaje (vék,
pohlavi, rodinny stav, pocet ¢leni domacnosti, socialni tfida) a jejich vztah k adherenci.
Mezi ostatni faktory promitajici se do procesu adherence patfi psychika pacienta,
charakter 1éCby (zejména délka lécby), invalidita nebo snizené rozliSovaci schopnosti
pacienta a nezadouci a vedlejSi Uucinky léCby. Vysledky studii zkoumajicich tyto faktory
jsou krajné nejednotné. Jako pravdépodobné se zda, ze vysledna adherence k IéCbé je
ovliviiovana souhrou vSech téchto faktor(. Pfedpovéd pacientovy adherence k 1é€bé na
zakladé odhadu jeho oSetfujicicho Iékafe se zda nedostate¢na (1, 29).

Komplexnost |é€ebného rezimu a nedostate€na komunikace mezi pacientem a
|ékafem je udavana jako bariéra dostateCné adherence k 1éCbé. Zejména u pacientud-
seniord byva problém zapamatovat si detaily 1é¢ebného rezimu. Jiz zminovany vztah
|ékar-pacient je shodné autory udavan jako kliGovy faktor adherence. Je vSak extrémné
obtizné jakymkoli zplisobem popisovat a hlavné kvantifikovat komponenty tohoto vztahu,
publikované prace se tedy vétSinou omezuji na pouhé konstatovani tohoto poznatku. (1,
29, 31, 32, 33).

Mezi ostatni faktory ovliviiujici adherenci patfi napfiklad charakter onemocnéni,
doba mezi uzitim IéCivého pfipravku a jeho u€inkem, pacientova o€ekavani od lécby, jeho

informovanost o chorobé a uzivanych 1é€ivych pFipravcich a progndéza onemocnéni (1).

Specifickou roli v procesu adherence hraje pocet uzivanych IéCivych pFipravkl a
jejich denni davkovaci schéma. Adherence se sniZuje se zvySujicim se po¢tem dennich
predepsanych davek (29, 34, 35).
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Zvysovani adherence k lécbé

ObtiZznost méfeni adherence k |éCbé zcela logicky znesnadiuje i metodiky jak
adherenci zvySit. Mezi metody, které byly zkoumany, patfi kratkodoba |écba, snizeni
poCtu davek léCivého pfipravku denné, snizeni nakladu na lé¢bu ze strany pacienta,
zjednodu$ené baleni IéCivych prFipravkl, systémy upominani pacientd, terapie vytvofena
pfimo pro konkrétniho pacienta (,tailor made®), edukace pacientd a méfeni spokojenosti
pacient(i s lé&bou. Zadna z téchto metod v8ak nebyla prokazana jako vyrazné pfinosna,
zvlasté pak u chronickych asymptomatickych onemocnéni (1, 29, 36).

Stejné jako u studii zabyvajicich se obecné problematikou adherence jsou i
vysledky studii jejiho zvySeni nejednotné. Jako podplrné faktory adherence ze strany
pacienta jsou uvadény vysSi vék, vzdélani a socioekonomicky status, rodinny stav
Zenaty/vdana, duchodce, Iékar i pacient hovofici stejnym jazykem, kontinuita Iékarské
péce, navstévy ambulance naplanované samotnym pacientem, pacientova dostate¢na

spokojenost s Ié¢bou a kratsi doba ¢ekani u Iékare (1).

vvvvvv

pacient. Konkrétné zvySeni pratelského vystupovani Iékafe vaci pacientovi, posilovani
spoluprace |ékafe a pacienta, zvySovani sebevédomi pacienta ve vztahu Iékaf-pacient,
zlepSovani edukacénich schopnosti Iékafe, posilovani schopnosti empatie Iékafe a
disledné rozpoznani pacientovych probléma lékafem. Vyzkum se taktéz zaméroval na
informace podavané pacientovi jeho Iékafem a na zpusoby, jakymi jsou tyto informace
predavany. Vymezeni stru¢ného a jasného vztahu mezi nemoci a terapii a zvySeni
pacientovych znalosti o téchto dvou vécech pravdépodobné zvySuje adherenci k 1é€bé (1,
36).

Mezi ostatni praktické pomucky pro zlepSeni adherence k Ieé€bé patfi organizéry a
upominaci systémy, kalendare, davkovace léku, specialni obaly a davkovaci zafizeni.
Pfinosné muze byt prosté zfetelné oznaceni baleni I1éCivého pFipravku, spole¢né s psanou
informaci, doplnénou o informace mluvenym slovem v lékarné. Studie zaméfené na
zpusoby podani informaci pacientovi povazuji informace podané verbalné za adherenci
prospésné, na rozdil od informaci podanych pisemnou formou. Optimalni efekt ma

informace podana pisemnou formou s jejim verbalnim upomenutim (1).

Ukazuje se, ze zadna metoda zvySovani adherence pacientd klécbé neni
vhodnéj§i nez ostatni a optimalni zpusob pravdépodobné spocivd v kombinaci
nejraznéjsich strategii. Tyto by se mély sou€asné zamérovat na pacienta, lékare i lécbu
(1, 29, 36).
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Potencialni Iékové interakce

Lékova interakce (LI) je definovana jako ovlivnéni vlastnosti I1éCiva jinym |éCivem,
potravou, napojem ¢i vlivem chemickych latek z okoli. Lékové interakce mohou byt
klasifikované podle rtznych kritérii (37, 38).

Lekové interakce mohou byt stejné jako nezadouci ucinky IéCiv podcefiovanym
zdrojem nemocnosti populace. Uzivani vice léCivych pfipravkl sice zvySuje efektivitu
terapie, ale v mnoha pfipadech zvySuje i riziko Iékovych interakci v pfipadé, ze
predepisovani |éCivych pripravkl se déje neracionalné a podili se na ném vice
pfedepisujicich Iékafd (39). Sou€asné uzivani vice léCivych pfipravku je také spojeno se
zvySenym rizikem nezadoucich G€inku léCiv a Iékovych chyb (40, 41). Opakované se v
klinickych studiich potvrdilo, Ze s rostoucim pocétem uzivanych IéCiv se zvySuje incidence
nezadoucich UCinka a riziko vyskytu lIékovych interakci (41). Vyskyt nezadoucich G&inkU
pfi primérné konzumaci 6-10 Iéka Cinil 7 %, toto procento se zvysSilo na 40 pfi sou¢asném
pouzivani 16-20 1éku (38, 42). Publikované zahrani¢ni prace uvadéji ve studovanych
populacich vyskyt Iékovych interakci vSech stupnd zavaznosti v rozsahu od 9,2 % do 70,3
%, interakce oznacené jako zavazné se vyskytly v rozsahu 1,2 az 23,3 % (43, 44, 45).

Vysledkem jiné zahrani¢ni studie bylo, Ze pfiblizné 10% hospitalizaci souviselo
s farmakoterapii a 4 % byla v dusledku Iékovych interakci (37).

Podstatnd ¢ast publikovanych praci zaméfuje svoji pozornost na vyskyt Iékovych
interakci v populaci senioru a v zafizenich nemocni¢ni péce (46, 47). Z vysledkl vyplyva,
Ze riziko vyskytu lékovych interakci neni zanedbatelné. Predepisujici Iékafi by méli mit
odpovidajici znalosti o pfedepisovanych IéCivych pfipravcich, mechanismu jejich G€inku a
o0 jejich interakénim potenciélu. Téz by si méli byt védomi rizikovych skupin pacientd a
udrZovat tyto skupiny pod zvy$Senym dohledem (37, 41).

Z pohledu Iékovych interakci skytaji volné prodejna IéCiva stejné nebezpedi jako
léky vazané na recept. JeSté vice podceniovanou skupinou zpohledu rizik jsou
fytofarmaka (napfiklad extrakt z tfezalky nebo grapefruitova stava), potravinové dopliky a
rdzné slozky potravy (42).

V zékladni roviné se podle pfevazujiciho interakéniho mechanismu déli interakce

na farmakokinetické, farmakodynamické a farmaceutické (48).

V pfipadé interakci farmaceutickych se jedna o farmaceutické inkompatibility,
nastavajici mimo vlastni organismus. Pfi nevhodné zvolené I1ékové formé nebo kombinaci
léCiv mohou probihat interakce fyzikalniho a chemického charakteru mezi jednotlivymi
slozkami (38).
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K farmakodynamickym interakcim dochazi na specifickych receptorech. Po vazbé
na receptor je spusténa kaskada reakci, na jejimz konci je konkrétni GCinek podaného
léku. U specifického 0Cinku léku jde v podstaté o aktivaci nebo inhibici enzymovych
systémld nebo o ovlivnéni jevl na aktivnich membranach. Receptorem je myslena
makromolekula s vazebnymi misty pro konkrétni endogenni nebo exogenni latku. P
interakci na této Urovni jde o soutéZeni dvou Ci vice latek o stejny receptor, pficemz
rozhodujici je vzajemny pomér selektivni afinity mezi témito latkami a danym recep&nim

mistem a vzajemny pomér mezi jejich agonistickou ¢i antagonistickou kapacitou (42)

Rovinu farmakokinetickych interakci Ize rozdélit podle urovni organismu, kterymi
musi latka projit, nez se dostane k cilovemu mistu U¢inku nebo k mistu jeji eliminace. Jde
o interakce vznikajici pfi absorpci |éCivé latky z traviciho traktu, pfi jejim praniku pres
biologické membrany, pfi jeji transportni vazbé s krevnimi bilkovinami, pfi biochemické

pfeméneé a pfi jeji exkreci (42).

Interakce béhem absorpce.

Komplexni prostfedi traviciho Ustroji umoziuje pfimé nebo nepfimé interakce latek
ovlivnénim fyziologie traviciho ustroji. Zvlasté je dulezité pH v rdznych segmentech GIT,
motilita GIT, stfevni mikroflora a pritok krve v mezenteriu. Na vysledné eventuelni
ovlivnéni absorpce je pak tfeba pohlizet podle toho, zda jde o ovlivnéni rychlosti

vstfebavani danych IéCiv nebo o ovlivnéni jejich celkového vstiebaného mnozstvi (48).

Interakce béhem distribuce.

Vstiebané 1éCivo se v krvi rozdéluje na frakci volnou a na frakci vazanou na
plazmatické proteiny. Volna frakce je u€innd a mizZe byt biotransformovana nebo
z organismu vylou€ena. Vazana frakce vytvéfi v téle ,pfechodné depo*. Transportni krevni
vazba farmak je reverzibilni, a tak se mezi volnou a véazanou frakci léCiva vytvari
v ustdleném stavu rovnovazny stav. Intenzita téchto transportnich vazeb zavisi na
charakteru IéCive latky a na kapacité vazebnych mist. Néktera IéCiva se vadZou na stejna
vazebna mista, mohou se tak z vazby vytésnovat a zvySovat koncentraci volné frakce
druhého IéCiva (48).

Interakce béhem metabolismu.

Spole€nou cestou biodegradace nebo bioaktivace 1éCiv je zména funkénich skupin
vychozi molekuly cytochromovym systémem. Cytochromovy systém P450 je rodina
enzyml oxygendz, které pfidanim nebo zménou funkéni skupiny méni polaritu

endogennich i exogennich molekul (28). Je lokalizovan hlavné v jatrech, ale i v ledvinach,
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tenkém stfevé a mozku. V bufice se nachazi vendoplazmatickém retikulu a
v mitochondriich. Jeho nejroz8ifenéjsi izoformou je CYP3A4, v lidskych jatrech tvofi
primérné 30% obsahu vSech cytochrom( P450. Jeho duleZitost je ddna tim, Ze se podili
na vétsiné (asi 52%) znamych pfemén IéCiv, které probihaji za u€asti cytochromu P450.
Hladiny CYP3A4 se zvySuji po podani fady latek. Mezi né patfi napf. barbituraty, steroidy,
extrakt ztfezalky a dalSi. Duasledkem tohoto typu interakce je sniZzeni hladiny
metabolizované latky a vzrast hladiny metabolitu. DalS§im typem Iékové interakce na
zakladé metabolizmu cestou CYP3A4, je kompetice dvou ¢&i vice 1éCiv vazicich se na tento

cytochrom o volné vazebné misto na enzymu (29).

Interakce béhem exkrece.

Tyto interakce nabyvaji na dullezitosti napfiklad pfi vylu€ovani ledvinami. Na
transportu léCivych latek a jejich metabolitd ledvinovymi systémy se uplatiuje jednak
glomerularni filtrace, a jednak transport pfes sténu ledvinovych tubull. Protoze
glomerularni bariérou mohou prostupovat pouze volné frakce léCiva, je logické, ze
jakékoliv mezilékova interakce na urovni transportnich vazeb ovlivni i miru tohoto

transportu latek (48).

Jinym pohledem na interakce je jejich déleni na Zadouci a nezadouci. V podstaté
muze vétSina lékovych interakci za urCitych podminek pacienta ohrozit. Nékdy Ize vSak

vzajemné zvySeni i snizeni UCinku léku terapeuticky vyuzit (38).

Z praktického hlediska je pfinosem rozdéleni dle zavaznosti a klinické vyznamnosti
(38). Obecné ale jen malé procento pacientl exponovanych potencialni Iékové interakci
vykazuje klinické symptomy interakce. Pacienti jsou individudlni a téz individualné reaguiji.
Lékova interakce klasifikovana jako zavazna nemusi u jednoho pacienta zpUsobit zadné
komplikace, zatimco dalSi interakce klasifikovana jako malo zavazna mize u jiného

pacienta zplUsobit velmi zavazné komplikace (37).
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Klinicky vyznam lékovych interakci

Vznik klinicky vyznamnych Iékovych interakci je pravdépodobny v nasledujicich
pFipadech (20):

e u latek s vysokou u€innosti nebo 1éCiv s Uzkym terapeutickym oknem

e U latek metabolizovanych kinetikou nultého Ffadu

e udlouhodobé pouzivanych latek a pozadavkem na TDM

e pfi uzivani vice lé€iv najednou

e U pacientd s vyraznym postizenim ledvin a jater - hlavnimi cestami eliminace Iéciv

e u starSich pacientu, ktefi trpi fadou onemocnéni a uzivaji sou¢asné mnoho IéCiv
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Prakticka cast prace
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1. Analyza adherence k farmakoterapii_idiopatickych strevnich zanéti ve

skupiné pacienti _Gastroenterologického centra VSeobecné fakultni

nemochice v Praze

Cilem této c¢asti prace bylo stanovit rozsah a nejcastéjsi formy non-adherence ve
skupiné pacientd s diagnézou idiopatického stfevniho zanétu, evidovanych v
Gastroenterologickém centru VSeobecné fakultni nemocnice IV. interni kliniky 1. Lékarské
fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze pomoci kombinace

interview s pacientem a analytického stanoveni u¢inné latky v biologickém materialu.

Metodika

Tato prospektivni studie probihala v Gastroenterologickém centru IV. interni kliniky
od kvétna 2005 do fijna 2005. VSichni pfichozi pacienti s diagnézou ISZ byli osloveni s
nabidkou zuc€astnit se této studie a byli informovani o charakteru studie. Pacienti nebyli
prfedem upozornéni o probihajici studii. Celkem bylo do studie zafazeno 177 pacientu.

Po ziskéni souhlasu s Ucasti ve studii zaznamenal oSetfujici gastroenterolog (ML,
MB) do specialniho formulafe (PFiloha 1.) bliz§i charakteristiku onemocnéni. S pacientem
bylo nasledné provedeno strukturované interview, sestavajici se z 30 otazek (Priloha 2.).
Pro sledovani adherence k Ié€bé byl pouzit upraveny dotaznik autord Sewitch et al (50)
V8echna interview byla vedena jednou osobou (PC).

Ve studi byli pacienti povazovani za non-adherentni, pokud udali v interview

minimalné jednu formu non-adherence:

e neuzivani pfedepsanych lécivych pfipravku k terapii ISZ

e uzivani pfedepsanych léCivych pfipravkd k terapii ISZ pouze pred
navstévou gastroenterologické ambulance

e uzivani predepsanych léCivych pfipravkl k terapii ISZ pouze pfi
zhor$eni zdravotniho stavu

e preruSeni IéCby ISZ bez védomi oSetfujiciho gastroenterologa

e snizeni davky uzivaného IéCiva k terapii ISZ bez védomi oS$etfujiciho
gastroenterologa

¢ nedopliiovani dalich baleni IéCivych pfipravki veas

Studie byla schvalena Etickou komisi V&eobecné fakultni nemocnice.
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Sledovani koncentrace Ié¢iv a metabolitl v modi

Od 47 pacientu lé¢enych mesalazinem (5-ASA) byl po provedeném interview
odebran vzorek moci k analytickému stanoveni pfitomnosti G¢inné latky, nebo jejiho
metabolitu (5-acetyl-ASA). Vzorky moci byly ihned po odbéru zmrazeny na -20 °C a v
téchto podminkach uchovavany az do analyzy. Analyza byla provadéna metodou vysoce
ucinné kapalinové chromatografie (HPLC) na Katedfe farmaceutické chemie a kontroly
léCiv Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové (51).

Statisticka analyza

Data byla zpracovana statistickym software SPSS®, verze 11.5. Pro charakteristiku
souboru pacientu byly pouzity metody deskriptivni statistiky. Pro porovnani Cetnosti
demografickych a klinickych proménnych ve skupinéch liSicich se v adherenci byl pouzit
X? (Chi kvadrat) test. Vysledky byly povaZzovany za statisticky signifikantni za predpokladu
p< 0.05.

Data z interview byla zpracovana metodou faktorové analyzy, umoznujici
zpracovat velky objem relativné heterogennich dat pfi zachovani maxima informaci. Pro
korelaci jednotlivych faktorl s ostatnimi demografickymi a klinickymi proménnymi byla
pouzita hodnota 1 (Kendall tau koeficient). V&echny testy byly oboustranné (52).
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Vysledky

1. Adherence k |écbé

Obecné charakteristika a klinické udaje o skupiné pacientt jsou souhrnné uvedeny
v Tabulk&ch 1. a 2.

Tabulka 1. Charakteristika testovaného souboru (N = 177)

Charakteristika N (%)
Muzi 84 (47,5)
Zeny 93 (52,5)
Vékovy pramér 36,9 let
Min. 16
Max. 78
Vzdélani
Zakladni 15 (8,5)
Vyucéen 44 (24,9)
Maturita 88 (49,7)
VS 30 (16,9)
Status
Student 20 (11,3)
Pracuijici 112 (63,3)
Duchodce 45 (25,4)
Rodinny stav
Svobodny 66 (37,3)
Zenaty/vdana 82 (46,3)
Vdovec/vdova 5 (2,8)
Rozvedeny/a (13 6)
Kuraci 38 (21,4)
Pram. vék diagnostiky ISZ 28,1 roku
Min. 7 let
Max 73 let
Pram. délka lécbylSZ 9 let
Min. 2 mésice
Max 34 let
Vyskyt ISZ v rodiné 29 pripadi (16,4)

ISZ — idiopaticky stfevni zanét
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Tabulka 2. Klinické udaje testovaného souboru (N = 177)

Charakteristika choroby N (%)
Crohnova choroba 117 (66,1)

Aktivita

Remise 53 (45,3)

Chron. aktivni 47 (40,2)

Relaps 17 (14,5)
Lokalizace

Terminalni ileum 31 (26,5)

Tlusté stfevo 33 (28,2)

lleokolick& oblast 48 (41,0)

Horni GIT 5 (4,3)
Chovani nemoci

Nestenozujici/neperforujici 56 (47,9)

Stendzujici 31 (26,5)

Perforujici 30 (25,6)

Ulcerdzni kolitida 60 (33,9)

Aktivita

Remise 23 (38,3)

Chron. aktivni 31 (51,7)

Relaps 6 (10)
Tvar nemoci

Proktitida 6 (10)

Ohrani¢eny tvar 16 (26,7)

Levostranny tvar 21 (35,0)

Extenzivni tvar 17 (28,3)

GIT — gastrointestinalni trakt

Ve skupiné 177 pacientd udalo minimalné jedno pFeruSeni lécby bez védomi
oSetfujiciho gastroenterologa v interview 33 pacientu (18.6 %). NejcastéjSimi davody bylo
zlepSeni zdravotniho stavu s domnénkou, Ze neni nutno dal v 1é¢bé pokracovat (42,4 %) a
vyskyt nezadoucich u€inkl léCiv (33,3%)(Graf ¢. 1). Podstatna ¢ast pacientl, ktefi
samovolné prerusili IéCbu, pocitila dfive ¢i pozdéji zhor§eni zdravotniho stavu (39,4 %),

coz témeér ve vSech pfipadech vedlo k nutnosti znovu nasazeni |éCby.
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Graf 1. Nejcastéjsi divody vysazovani Iécby (N=33)

Nepocitovani
ZlepSeni zdrav.
stavu Jiné
9% 6%
Dovolena Zlepseni zdrav.
9% stavu
43%

Nezadouci
ucinky
33%

Samovolné sniZeni pfedepsanych davek IéCiv minimalné jednou v prabéhu IéCby
udalo 32 dotazovanych (18 %). NejCastéjSimi divody byl opét pocit zlepSeni zdravotniho
stavu (40,6 %) a vyskyt nezadoucich ucinkd (25,0 %). DalSim pomérné rozSifenym
divodem snizeni davky bylo dobirani posledniho baleni 1éCivého pFipravku a nutnost
snizit davky tak, aby pacient do dal$i navstévy Iékafe nebyl Uplné bez |éCby (21,8%) (Graf
¢. 2).

26 dotazovanych (14,7 %) uvedlo, Ze si minimalné jednou v pribéhu léCby v&as
nezajistilo dalSi baleni IéCivého pfipravku. 15 dotazovanych (8,5 %) ma tuto zkuSenost
béhem posledniho roku lé¢by. Primérna doba bez 1éCby do obstarani daldiho baleni

léCivého pfipravku jsou 3 dny.

UZivani léCivych pripravkld pouze pfed navstévou lékafe uvedl 1 respondent (0,6
%), uzivani IéCivych pripravku pouze pfi potizich bylo uvedeno taktéz 1 dotazovanym
(0,6). Celkové udalo jakoukoli formu védomé non-adherence k Ié€bé 69 dotazovanych
pacientu (38,9 %).
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Graf 2. Nej¢astéjSi duvody snizovani pfedepsanych dennich davek IéCivych pFipravkd (N=32)
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22%
Nezadouci
Ucinky
25%

Nechténou non-adherenci, tedy zapomindni uzivani pfedepsanych Iécivych
pFipravku pro lé€bu ISZ, uvedlo 68 pacientl (38,4 %).

Doplrujicimi otdzkami bylo zjisténo: Ze 90 pacientd (50,8 %) zaznamenalo
v pribéhu své |éCby nezadouci UCinky IéCivych pfipravkl k terapii ISZ. VétSinou pacienti
zaznamenali nezadouci ucinky u systémové podavanych kortikosteroidd (37 pacientu),
azathioprinu (17 pacientl), aminosalicylatu (10 pacientd), budesonidu (7 pacientl),
lé&ivych pFipravkil obsahujicich Zelezo (6 pacient) a methotrexat (3 pacienti). Ctyfi
pacienti nespecifikovali odpovéd.

104 pacientl (58,7 %) hodnoti sou¢asnou medikamentézni I1é€bu jako G&innou, 31
(17,5 %) uvadi, ze by mohla byt lepsi, 39 (22,1 %) nevi a 3 pacienti (1,7 %) udavaji Iécbu
jako neucinnou. 54,3 % dotazovanych pacientd si navic kinformacim o uZivanych
léCivych pFipravcich, danych jim jejich o$etfujicim Iékafem, sami aktivné shani informace.
42,9 % pacientl se spokoji pouze s informacemi od lékafe a pouhych 2,8 % se vubec o
uzivané lécCivé pripravky nezajima. NejuzivanéjSim informac¢nim zdrojem o IéCivych
pFipravcich je pfibalovy letak (60,4 %) a dale internet (33,3 %). Ohledné zajmu o chorobu
se ukazalo, ze 70 % pacientl si aktivné shani informace, navic k tém, které ziskali od
jejich oSetfujiciho l1ékarfe. Pouze 30 % nemocnych si s informacemi jen od Iékafe vystaci.
Nezajem o chorobu neudal nikdo.

Pomoci x? testu nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v adherenci mezi typy
choroby, pohlavim, kufédky a nekufdky, manzelskym stavem a ostatnimi demografickymi
proménnymi. Statististicky vyznamné rozdily v adherenci nebyly prokdzany ani mezi

skupinami pacientd Ié€enymi riznymi [€Civymi pFipravky.
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2. Faktorovéa analyza

Faktorovou analyzou byly zpracovany vysledky 11 otazek, kli€ovych pro adherenci
k l1é€bé. Jednalo se o otazky 15. — 20., 22. — 24. a 27. (Pfiloha 2.). Vystupem analyzy je 5
nezavislych faktort adherence k Ié¢bé (Tabulka 3.).

Tabulka 3. Vztahy klicovych otdazek k odvozenym faktordm non-adherence k l1é¢bé (korelaéni
koeficieny T1)

Faktor
1 2 3 4 5

Pravidelnost uzivani ,641 -,237 -,421 - -,217
Postup pfi opomenuti ,590 -,255 -,372 - ,108
Opomenuti za posledni mésic ,608 -,153 -,403 - -,207
Vysazeni lécby 312 - ,220 -,686 ,318
Snizeni davky ,382 - ,144 ,160 ,509
ZvySeni davky ,294 - - ,256 ,666

Zaijisténi dalsiho baleni ,484 ,794
Bez dal§iho baleni za posledni rok ,276 ,877 - ,(109 -,119
Hodnoceni Gginnosti -,333 ,120 -,392 ,581 ,215
Informovanost o lécich 277 -,272 ,683 ,257 -,143
Informovanost o chorobé ,452 -172 ,496 ,353 -,305

Vysvétlivky:

1. faktor charakterizujici obecnou non-adherenci kl1écbé. Charakteristické je pro néj nizké
hodnoceni G€innosti 1éEby pacienty, stejné jako vSechny projevy nechténé i Umysiné non-
adherence.

2. faktor charakterizujici preziravost pacienta k chorobé. Typickd je zkuSenost s nezajisténim
daldiho baleni l1éku za posledni rok a nevyhledavani informaci o chorobé a lé¢bé — t. j. neni
zajem o chorobu a také dochazi k podcefiovani doporucené terapie

3. faktor charakterizujici neddvéru pacienta v |écbu. Je charakterizovan vysazovanim |écby i
snizovanim davek, nizkym hodnocenim ucinnosti 1éCby a aktivnim vyhledavanim informaci o
chorobé a lécbé.

4. faktor charakterizujici dislednost v 1écbé. Tento faktor je charakterizovan nevysazovanim
Ié€by, samovolnym zvySovanim davek v pfipadé pocitu zhorSeni choroby, velmi vysokym
hodnocenim G&innosti 1éCby a aktivnim vyhledavanim informaci o chorobé a lécbe.

5. faktor charakterizujici zkuSenost s non-adherenci k [é€bé v minulosti. Markantni je vysazovani
IéCby i manipulace s davkami léCivych pfipravkd v minulosti, ale i v souasnosti pravidelné
uzivani pfedepsanych davek a vysoké hodnoceni Gcinnosti 1éCby.
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Ze souvislosti mezi odvozenymi faktory a sledovanymi proménnymi vyplyva, ze
non-adherence k lé¢bé (faktor 1.) ma tendenci se zvySovat se zvySujicim se vzdélanim
(1=0,130, p=0,046). Naopak faktor 1. negativné koreluje s vékem (1=-0,163, p=0,005),
adherence klécbé se tedy s rostoucim vékem pacienta zvySuje. Vyskyt ISZ v rodiné
negativné koreluje s faktorem 2. preziravosti k chorobé (1=-0,158, p=0,024), coz se
projevi ve vaznéjSim pfistupu k chorobé a lé¢bé. Vyskyt nezadoucich ucinkd lécivych
pfipravkd silné pozitivné koreluje s nedivérou k lécbé — faktor 3. (1=0,212, p=0,002) a
tento faktor je téZ ve velmi silné korelaci s aktivitou choroby (1=0,212, p=0,002).

Pacienti neduvérfujici IeéCbé se v§im, co s tim souvisi, maji vySSi aktivitu choroby.
Cim vice pacient uziva pfedepsanych lég&ivych pripravka, tim téZ vice roste jeho nedivéra
k l[é¢bé (1=0,131, p=0,035). Nebyly zjiStény statisticky vyznamné zavislosti mezi non-
adherenci k lé¢bé a ostatnimi demografickymi Udaji, udaji o chorobé&, prodélaném
operacnim zakroku v souvislosti s ISZ, pohlavim, kufaky a nekuféky a rodinnym stavem.
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3. Analyza biologického materialu

Demograficka a klinicka data souboru pacientl s odbérem biologického materialu
jsou souhrnné uvedena v Tabulce 4.

Tabulka 4. Demografické a klinické udaje pod-souboru s odbérem biologického materiélu (N = 47)

Charakteristika N (%)
Muzi 27 (57,4)
Zeny 20 (42,6)
Vékovy pramér 38,7 let
Min 22 let
Max 65 let
Crohnova choroba 32 (68,0)
Aktivita
Remise 15 (46,9)
Chronicky aktivni 13 (40,6)
Relaps 4 (12,5)
Lokalizace
Term. ileum 11 (34,4)
Tlusté stfevo 8 (25,0)
lleokolicka oblast 13 (40,6)
Chovani nemoci
Nestendzujici/neperforujici 16 (50,0)
Stendzujici 9 (28,1)
Perforujici 7(21,9)
Ulcerozni kolitida 15 (32,0)
Aktivita
Remise 7 (46,7)
Chronicky aktivni 7 (46,7)
Relaps 1 (6,6)
Tvar nemoci
Proktitida 2(13,3)
Ohrani¢eny tvar 4 (26,7)
Levostranny tvar 5(33,3)
Extenzivni tvar 4 (26,7)
Medikace
mesalazin tbl ret 30 (63,8)
mesalazin tbl ent 14 (29,8)
sulfasalazin tbl ent 3 (6,4)

Z celkového poctu 47 vzorkd moci analyzovanych HPLC, nebyla v 6 vzorcich (12,7
%) 5-ASA nebo jeji metabolit detekovana. Celkem 4 z téchto pacientt udali v rozhovoru
alespon jednu formu Umysiné non-adherence k Ié¢bé. Mezi vysledky rozboru moci a daty
z rozhovoru nebyly nalezeny statisticky vyznamné souvislosti.
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Diskuze

Bylo publikovano nékolik zahrani¢nich studii, prokazujicich prekvapivé nizkou
adherenci pacientu k farmakologické 1é¢bé ISZ (2, 3, 50, 53-58). Pravé nizka adherence
pacientl k 1éEbé mize byt divodem jejiho nedspéchu.

Rozsah a nejCastéjSi formy védomé non-adherence byly analyzovany ve skupiné
177 pacientd s diagn6zou 1SZ, evidovanych v Gastroenterologickém centru V8eobecné
fakultni nemocnice v Praze, kdy byla pouzZita metoda strukturovaného interview s
pacienty, kombinovana s odbérem biologického materidlu. Ve studii jsme se zamérovali
prioritné na védomou non-adherenci k 16€bé, ktera byla v pfedchozich pracich prokazana

pFipravku (56).

NaSe vysledky jsou podobné jiz publikovanym ddajum. Sewitch et al. stanovili
védomou non-adherenci v testované skupiné pacientd na 36.5 % (50). V jiné
retrospektivni studii 43 % pacientl udalo uzivani méné nez 80 % davek predepsanych
léCivych pFipravku k terapii ISZ. 35 % non-adherentnich pacientd bylo identifikovano ve
studii Lopeze San Romana (56). Za pouziti Iékovych zaznamu pacienta z 1ékéarny bylo
procento plné adherentnich pacientd stanoveno na pouhych 40 %. Kritériem pro pinou
adherenci k 1é¢bé bylo uzivani vice jak 80 % davek predepsanych IéCivych pfipravki za
poslednich 6 mésicu (54).

PouZitim faktorové analyzy jsme identifikovali nékolik klicovych faktord,
ovliviujicich adherenci pacienta k farmakologické le€bé 1SZ. Jiz publikované studie
naznacuji situace, které mohou vést k oslabeni adherence k terapii. Velikost testované
skupiny pacientl a jeji sloZzeni dle pohlavi a véku je v na$i studii obdobné jako v pracich
jiz publikovanych.

Sewitch et al. upozorriuji na spojitost non-adherence k |é¢bé a kratSi dobu trvani
léCby, vysSi hladinu stresu, nedtvéru v IéEbu a neporozuméni mezi |ékafem a pacientem
(50).

Studie Shale et al. spojuje non-adherenci k terapii s mladSimi pacienty, pacienty
majicimi zaméstnani na plny Uvazek, |éCebnym rezimem 3x denné a opét pacienty s
nedavérou v lécbu (55). Muzské pohlavi, svobodny stav, levostranna forma ulcerézni
kolitidy a Iécba vice jak 4 |éCivymi pfipravky je spojovano s non-adherenci k |éCbé ve
studii Kane et al. Naopak Zenati/vdané pacienti/pacientky a kolonoskopie v nedavné dobé
jsou podpurnymi faktory adherence k 1é¢bé (54).
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Vétsi rozsah védomé non-adherence k |é€bé byl ve studii Lopeze san Romana
spojen s vyS§i mirou deprese u pacienta, neshodami mezi lékafem a pacientem,
dlouhodobéjsi terapii ISZ a s pacienty povazujicimi se za nedostate¢né informované o
jejich 1écbé (56).

Faktorovou analyzou jsme v nasi studii neprokazali statisticky vyznamnou
zavislost adherence na pohlavi, stavu a typu choroby. Co se tyCe vzdélani, prokazali
jsme, Ze adherence k terapii se snizuje se zvySujicim se vzdélanim. Naopak niz8i mira
adherence byla pozorovana u mladsich pacientd. Velice silny vliv v negativnim smyslu na
adherenci ma vyskyt nezadoucich U€inku léCivych pripravki. Dfive publikované studie se
timto problémem nezabyvaji. Nezadouci U€inky byly druhym nej¢astéjSim ddvodem
védomého vysazovani léCby nebo snizovani davek predepsanych lécivych pFipravka.
Nezavisle na tomto poznatku byly nezadouci G€inky faktorovou analyzou prokazany jako
poskozujici divéru pacienta v lé¢bu. Z téchto davodd by nezadouci U€inky léCivych
pFipravkd nemély byt zdravotniky podcernovany.

Jiné studie zabyvajici se adherenci k terapii ISZ zduraznuji psychologicky aspekt
vztahu lékar-pacient a jeho nedilny vliv na vysledky lécby (50, 55, 56). Toto mize byt
potencialni slabé misto nasi studie, nebot jsme se touto problematikou nezabyvali.

Vysledky analyzy moci se pomérné presné kryji s vysledky dfive publikovanych
studii, kde byla k hodnoceni adherence pouZita analyza biologického materialu. Van Hees
a Van Tongeren pouzili k hodnoceni adherence klécbé preparaty s obsahem
sulfasalazinu sérové hladiny sulfapyridinu. Jeho absence byla analyticky potvrzena ve 12
% pFipadu (53). Jiné studie prokazaly nepfitomnost 5-ASA v moci ve 12 % (55) a 13 %
(56) testovanych pfipadu léCenych touto latkou.

Ctyfi z Sesti pacientll (66 %), u kterych byla vnadi studii 5-ASA v modi
nedetekovatelna, udalo v rozhovoru minimalné jednu formu non-adherence. Maly pocet
pacientd, u kterych byl uskute¢nén odbér biologického materialu, maze byt dalsim slabym
mistem nasi prace. Nicméné i pfi tomto malém poctu pacientd povazujeme tuto Cast
studie za velice dilezitou, pro moznost nahledu na adherenci pacientd tésné pred

navstévou gastroenterologické ambulance.

Na z&kladé vystupl deskriptivni statistiky miZeme konstatovat, Ze procento
védomeé non-adherentnich pacientl je v nasi studii podobné jako v jiz publikovanych
pracich. Toto je prvni studie zabyvajici se adherenci k 1é¢bé ISZ, kdy byla ke zpracovani
vysledkld pouzita faktorové analyza. Pomoci ni jsme prokazali, Ze non-adherence k lécbé
je spojena s vysSi aktivitou choroby. Ta se odrazi v Casté&jSich navstévach Iékare,
pracovni neschopnosti, zvySenych narocich na vyplaceni nemocenskych davek a obecné
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ve snizeném ekonomickém a spoleCenském uplatnéni Clovéka. Domnivame se, Ze
pacientm by méla byt intenzivné pfipominana dualezitost udrzovaci |éCby a dostate¢né

adherence k ni, aby bylo dosazeno cile Ié€by—sniZeni etnosti relapsu.

Pravdépodobné neni mozné vztahovat vysledky nasi studie na celou populaci
pacient(l s diagndzou ISZ v Ceské republice nebo jinych evropskych zemich. Pacienti byli
evidovani pouze v jedné gastroenterologické ambulanci, studie byla pilotniho charakteru a
do budoucna bude nutno podstatné rozSifit skupinu pacientt z vice ambulanci.

Zaveér

Védoma non-adherence je charakterizovana samovolnym vysazovanim lécby a
snizovanim pfedepsanych davek lé€ivych pfipravk( béhem l1éCby. NejcastéjSimi davody
tohoto konani je zlepSeni zdravotniho stavu a dale vyskyt nezadoucich G€inkd IéCiv. DalSi
formou non-adherence je nedoplhovani dalSich baleni IéCivych pfFipravka v€as. Na
zakladé znalosti téchto nejcastéjSich forem non-adherence k1éCbé ISZ mize |ékaF a
lékarnik vést odpovidajici edukaci pacienta. Mezi informacemi podanymi pacientovi by
nemélo chybét varovani pfed vysazovanim Iécby, €i snizovanim davek v pfipadé zlepSeni
zdravotniho stavu a upozornéni na nutnost v€asného dopliiovani baleni [éCivych
pFipravkd. Nutno je téZ upozornit na mozny vyskyt nezadoucich ucinka Ié€ivych pFipravkd

a okamzité reseni této situace.
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2. Analyza adherence k farmakoterapii _idiopatickych strevnich zanétu

v Ceské republice

Cilem této c¢asti prace bylo stanovit rozsah a nejcastéjsi formy non-adherence ve
skupiné pacientl s diagn6zou idiopatického stfevniho z&nétu, evidovanych v celkem 10
gastroenterologickych ambulancich v Ceské republice.

Metodika

Do studie bylo zahrnuto celkem 396 pacientl s diagn6zou ISZ, evidovanych v 10
gastroenterologickych ambulancich v Ceské republice. Studie probihala od srpna 2005 do
unora 2006.

Béhem jedné navstévy gastroenterologické ambulance byl pacient s diagn6zou 1SZ
pozadan o Ucast ve studii. Byl stru¢né seznamen s charakterem studie a pozadan o
souhlas s ucasti. Byl jasné ujistén, Zze vyzkum je pIné anonymni, a oSetfujici Iékaf nebude
mit k poskytnutym adajum pfistup. Pacienti nebyli pfedem upozornéni o probihajici studii.
Po ziskani pacientova souhlasu oSetfujici Iékaf zaznamenal Udaje tykajici se onemocnéni
do specialniho formulare, ktery byl soucasti dotazniku. Dotaznik nasledné predal
pacientovi k vyplnéni. Po vyplnéni pacient dotaznik zalepil do obéalky a pfi odchodu
z ambulance odloZil na uréené misto na pfijmu do ambulance. Po ukonceni studie byly
dotazniky z ambulance feSitelem studie vyzvednuty a hromadné otevieny na Katedre
socialni a klinické farmacie Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové. Tak byla zaru€ena
plna anonymita pro pacienta.

Klicové otazky, zaméfené na adherenci k 1é¢bé byly pfevzaty z prace Sewitch et al.
(50) a ve spolupraci s psychologem zaclenény do dotazniku o celkem 30 otazkach (Pfiloha
3.). KliCové otazky tykajici se adherence k terapii byly zaméreny na védomé preruSovani
léEby bez védomi oSetfujiciho gastroenterologa, snizovani davek pfedepsanych IéCivych
pFipravku, pravidelnost uzivani pfedepsanych l|éCivych pfipravkd a vc€asné doplfiovani
dalSich baleni IéCivych pFipravk(. Doplfiikové otazky byly zaméfeny na demografické udaje,

védomosti o0 chorobé a terapii a zaznamenané nezadouci Uc€inky IéCivych pripravku.
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Ve studii byli pacienti povazovani za non-adherentni, pokud udali v dotazniku

minimalné jednu formu non-adherence:

e neuzivani pfedepsanych lécivych pfipravkl k terapii ISZ

e uzivani pfedepsanych léCivych pfipravkd k terapii ISZ pouze pred
navstévou gastroenterologické ambulance

e uzivani predepsanych léCivych pfipravkd k terapii ISZ pouze pfi
zhorseni zdravotniho stavu

e preruSeni léCby ISZ bez védomi oSetfujiciho gastroenterologa

e snizeni davky uzivaného IéCiva k terapii 1ISZ bez védomi oS$etfujiciho
gastroenterologa

¢ nedopliiovani dalSich baleni IéCivych pfipravkd vEas

Dotazniky, ve kterych nebylo pacienty zodpovézeno 11 otazek, popisujicich
adherenci pacienta k 1é¢bé (otazky 15. — 20., 22. — 24. a 27.)(Pfiloha 3.), byly vyfazeny.
Pfed spusténim studie byl dotaznik validovan v pilotni studii, kter4 zahrnovala pacienty
s ISZ evidované v Gastroenterologickém centru V8eobecné fakultni nemocnice v Praze
(59).

Statisticka analyza

Ziskana data byla zpracovana statistickym softwarem SPSS, verze 11.5. Pro
charakteristiku souboru pacientl byly pouzity metody deskriptivni statistiky. Pro porovnani
Cetnosti demografickych a klinickych proménnych ve skupinach liSicich se v adherenci byl
pouzit x° (Chi kvadrat) test. Vysledky byly povazovany za statisticky signifikantni za
predpokladu p< 0.05.

Data z dotaznikd byla zpracovana metodou faktorové analyzy, umozrujici
zpracovat velky objem relativné heterogennich dat pfi zachovani maxima informaci. Pro
korelaci jednotlivych faktord s ostatnimi demografickymi a klinickymi proménnymi byla
pouzita hodnota 1 (Kendall tau koeficient). VSechny testy byly oboustranné (52).
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Vysledky

Z 10 gastrocenter bylo shromazdéno celkem 408 dotaznik(i. Z tohoto poctu bylo
12 dotaznikd z hodnoceni vyfazeno pro neuplnost udaja, hodnoceno bylo tedy 396
dotaznikd.

Detailni charakteristika testovaného souboru pacientd je shrnuta v Tabulkach 5. a
6. Tabulka 7. ukazuje pocty pacientl z jednotlivych gastroenterologickych ambulanci.

Tabulka 5. Charakteristika skupiny pacientd (N = 396)

Charakteristika N (%)
Muzi 200 (50,5)
Zeny 196 (49,5)
Prameérny vék 39,3 let
Min. 18
Max. 79
Vzdélani
Zakladni 29 (7,3)
Vyucéen/a 125 (31,6)
Stfedni Skola 187 (47,2)
VS 55 (13,9)
Status
Student 38 (9,6)
Pracuijici 271 (68,4)
Dichodce 87 (22,0)
Rodinny stav
Svobodny/a 139 (35,2)
Vdany/a 200 (50,5)
Vdovec/vdova 11 (2,8)
Rozvedeny/a 45(11,5)
Kuraci 78 (19,7)
Pramérny vék diagnostiky ISZ 31,5 let
Min. 9 let
Max. 79 let
Primérna délka lécby 1SZ 7,4 let
Min. 1
Max. 41
Vyskyt ISZ v rodiné 63 pripadl (15,9)

ISZ — idiopaticky stfevni zanét
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Tabulka 6. Klinické Udaje skupiny pacientl (N = 396)

Charakteristika onemocnéni

N (%)
Crohnova choroba 210 (53,1)
Aktivita
Remise 148 (70,5)
Chronicky aktivni 50 (23,8)
Relaps 12 (5,7)
Lokalizace
Terminalni ileum 69 (32,8)
Tlusté stfevo 58 (27,7)
lleokolicka oblast 80 (38,1)
Horni GIT 3(1,4)
Chovani nemoci
Nestendzujici/neperforujici 113 (53,8)
Stendzujici 54 (25,7)
Perforujici 43 (20,5)
Lécba
Aminosalicylaty 188
Imunosupresiva 81
Topické kortikosteroidy 65
Systémové kortikosteroidy 34
Bez lécby 9
Ulcerozni kolitida 186 (46,9)
Aktivita
Remise 131 (70,4)
Chronicky aktivni 39 (21,0)
Relaps 16 (8,6)
Lokalizace
Proktitida 16 (8,6)
Proktosigmoitida 18 (9,6)
Levostranna forma 94 (50,5)
Extenzivni forma 58 (31,3)
Lécba
Aminosalicylaty 169
Imunosupresiva 25
Topické kortikosteroidy 12
Systémové kortikosteroidy 28
Bez |éCby 12
GIT — gastrointestinalni trakt
Tabulka 7. Gastroenterologické centra a poc¢et zahrnutych pacientd
Praha Fakultni Thomayerova nemocnice 7
Praha Nemocnice na Homolce 18
Praha FN Motol 71
Most 77
Liberec 63
Ceské Budsjovice 51
Ostrava 36
Plzen 36
Hradec Kralové 20
Olomouc 17
Celkem 396
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1. Adherence k |1écbé

Vysazeni 1éCby bez védomi o$etfujiciho Iékafe minimalné jednou v prabéhu IéCby
udalo celkem 50 pacientt (12,6 %). NejCastéjSimi divody bylo zlepSeni zdravotniho stavu
s domnénkou, Ze neni nutno dal v 1é¢bé pokracovat (54 %) a vyskyt nezadoucich U¢inkl
léCivych pfipravkd (16 %)(Graf 3). Davodem kompletniho vysazeni |éEby u Zen bylo v
nékolika pfipadech také téhotenstvi nebo kojeni (10 %).

Snizeni predepsanych davek bez védomi oSetfujiciho |ékafe léCiv minimalné
jednou v pribéhu IéCby pfiznalo 78 dotazovanych (19,7 %). Nej¢astéjSimi divody byl opét
pocit zlepSeni zdravotniho stavu (64,1 %) a dobirani posledniho baleni IéCivého prFipravku
a tedy nutnost snizit davky tak, aby pacient nebyl UpIné bez |é¢by do dalSi navstévy
lékafe (17,9 %). Vyskyt nezadoucich G¢€inka léCivych pripravkd byl téZ jednim z ddvodu
pro snizeni pfedepsanych davek (11,5 %). U Zen se opét do procesu adherence k lé¢bé
promitlo t&€hotenstvi nebo kojeni (3,8 %)(Graf 4).

Graf 3. Nejcastéjsi duvody vysazovani 1éCby (N=50). Ostatni — dobrani posledniho baleni, nepozorovani
zlepSeni, nedlvéra v |ékafe, sou¢asné brani antibiotik, prosté zapomenuti.

Ostatni
22%

Téhotenstvi Pocit zlepSeni
nebo kojeni zdrav. stavu
10% 52%
Nezadouci
Ucinky léciv
16%
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Graf 4. Nejcastéjsi duvody snizovani davek (N=78). Ostatni — dovolena, virové onemocnéni

Téhotenstvi

nebo kojeni

Nezadouci 4% Ostatni

Ui 48] 4%

ucinky léciv
12%

Dobirani Pocit zlepSeni
posledniho zdrav. stavu
baleni 63%
17%

45 dotazovanych (11,3 %) si minimalné jednou v prubéhu léCby vEas nezajistilo
dalSi baleni léCivého pfipravku. 35 pacientl (8,8 %) ma tuto zkuSenost béhem posledniho
roku lé¢by. Primérna doba bez Ié€by do obstarani dalSiho baleni 1éCivého pripravku je 7

dand.

Uzivani pfedepsanych IéCivych pFipravku pouze pfi obtizich uvedlo 9 pacientd (2,2
%) a pouze 2 pacienti udali jejich uzivani pouze pfed navstévou lékare (0,5 %).

Celkové udalo jakoukoli formu védomé (chténé) non-adherence klécbé 129
dotazovanych pacientd (32.5 %).

Nechténou (nevédomou) non-adherenci, tedy zapominani uzivani pfedepsanych
léCivych pfipravkud pro léEbu I1SZ, uvedlo 169 pacientd (42,6 %).

Doplnujici otazky: 88 pacientd (22,2 %) zaznamenalo v prab&hu své |écby
nezadouci ucinky Iécivych pripravkl k terapii ISZ.

293 pacientl (73,9 %) hodnoti sou¢asnou medikamentdzni I1éCbu jako uc€innou, 44
(11,1 %) uvadi, ze by mohla byt lepSi, 57 (14,5 %) nevi a pouze 2 pacienti (0,5 %) udavaji
léEbu jako absolutné neucinnou. 25,7 % dotazovanych pacientd si navic k informacim o
uzivanych IéCivych pfipravcich, danych jim jejich oSetfujicim Iékafem, sami aktivné shani
informace. Zbylych 74,3 % se spokoji pouze s informacemi od jejich gastroenterologa a

blize se nezajimaji.

Ohledné zajmu o chorobu se prokazalo, Ze aktivné navic si shani informace jiz
40,1 % pacient, zbylych 59,9 % si vystaCi s informacemi danymi jim oS$etfujicim
gastroenterologem.
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Pomoci x° testu nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v adherenci mezi
skupinami pacientl lé¢enymi riznymi léCivymi pfipravky. Rozdily se nepodafilo prokazat
ani mezi obéma onemocnénimi, pohlavim, kufaky a nekufaky, manzelskym stavem a

ostatnimi demografickymi proménnymi.

2. Faktorova analyza

Faktorovou analyzou byly zpracovany vysledky 11 otazek, popisujicich adherenci
pacienta k 1é¢bé. Jednalo se o otdzky 15. — 20., 22. — 24. a 27. (viz. Priloha 3.). Vystupem
analyzy jsou 4 nezavislé faktory adherence k |1é¢bé (Tabulka 8.).

Tabulka 8. Vztahy klicovych otazek k odvozenym faktordm non-adherence k lé¢bé (korelaéni
koeficieny T1)

Faktor

1 2 3 4
Pravidelnost uzivani ,822 ,121 -,043 ,090
Postup pfi opomenuti , 724 ,001 ,070 -,003
Opomenuti za posledni mésic , 725 ,L106 -,008 ,213
Vysazeni IéCby ,130 ,094 -,116 ,677
Snizeni davky ,152 ,051 ,074 ,647
Zvyseni davky ,081 -,230 ,189 ,555
Zaijisténi dalsiho baleni ,098 ,899 -,072 ,145
Bez dalSiho baleni za posledni rok ,126 ,893 ,042 ,003
Hodnoceni Uginnosti ,042 -,132 -,099 -,333
Informovanost o chorobé -,008 ,026 ,873 ,101
Informovanost o lécich ,036 -,049 ,856 ,099

Vysvétlivky:

1. faktor charakterizujici obecnou non-adherenci k Ié¢bé. Vyznacuje se nizkou pravidelnosti
uzivani lécivych prfipravkG a €astym opominanim davek. Markantni je i vysazovani 1écby,
snizovani davek (neni tak vyrazné) a nedoplfiovanim dalSich baleni IéCivych pFipravka véas.

2. faktor charakterizujici preziravost pacienta k chorobé. Typicka je zkuSenost s nezajistovanim
daldiho baleni IéCivého pFipravku a nepravidelné uzivani 1éCivych pripravkd.

3. faktor charakterizujici dislednost v I1éCbé. Tento faktor je charakterizovdn nevysazovanim
Ié€by, samovolnym zvySovanim davek v pfipadé pocitu zhorSeni choroby a velmi aktivnim
vyhledavanim informaci o chorobé a lécbé.

4. faktor charakterizujici védomou non-adherenci a ned(ivéru k 1é¢bé - nepravidelnost v uzivani
IéCivych pripravkl, stejné jako vysazovani |éCby i manipulace s davkami. Typické je velmi
nizké hodnoceni ucinnosti terapie, avSak aktivni shanéni informaci o chorobé a uzivanych

IéCivych pfipravcich.
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Analyzou souvislosti mezi odvozenymi faktory adherence a ostatnimi doplfiujicimi
proménnymi z dotazniku bylo zjisténo, Zze vyskyt nezadoucich Gc€inkd IéCivych pFipravka
pozitivné koreluje s Faktorem 3. (1=0,119, p=0,005) a s Faktorem 4. (1=0,107, p=0,011).
Oba faktory vyrazné syti aktivni shanéni informaci o chorobé& a uzivanych I[éCivych
pFipravcich, tedy i o jejich nezadoucich Gcincich. V pfipadé Faktoru 4. vyskyt nezadoucich
ucinka 1éCiv pfimo negativné ovliviiuje davéru pacienta v 1é€bu a adherenci k IéCbé

obecné.

Faktor 4., charakterizujici védomou non-adherenci a neduvéru k 1é¢bé je v pozitivni
korelaci s aktivitou choroby (1=0,109, p=0,008). Non-adherentni pacienti maji tedy vyssi
aktivitu choroby.

Nebyly zjistény statisticky vyznamné zavislosti mezi non-adherenci k |é¢bé a ostatnimi
demografickymi Udaji, udaji o chorobé, prodélaném operacnim zakroku v souvislosti s
ISZ, pohlavim, kufaky a nekuféky a rodinnym stavem.

Diskuze

Nedostate€na adherence klécbé ISZ muize byt v mnoha pfipadech pfiinou
selhavani lécby. Komplexnost a komplikovanost procesu adherence k Ié€bé znemoziuje
nalezeni ,zlatého standardu® vyzkumu této problematiky (1).

Nékolik studii se zabyvalo problematikou adherence k farmakologické |écbé 1SZ.
Tyto studie vyuzivaly k analyzdm adherence pfimé metody stanoveni IéCivé latky
v biologickém materidlu, nepfimé metody (dotaznikova Setfeni, interview, |ékové
zaznamy), nebo kombinaci obojiho (2, 3, 50, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59).

Tato prace navazuje na predchozi vyzkum adherence k 1é¢bé ISZ, ktery vSak byl
omezen pouze na jedno gastroenterologické centrum (59). Nyni se ve snaze neomezovat
se pouze na hlavni mésto, podafilo do studie zapojit mnohem vétSi pocet pacientd,
evidovanych ve vice gastroenterologickych ambulancich v rlznych &astech CR, takze
jsme ziskali reprezentativni vzorek populace pacientt s ISZ (60). Rozdil od predchoziho

vyzkumu adherence spocival v tom, Ze nyni pacienti vyplfiovali dotaznik sami.

V porovnani s pilotni studii jsme nyni v pfipadé védomého preruseni 1éCby ziskali
mensi Cisla, 12,6 % v porovnani s 18,6 %. NejCastéjSi duvody zUstavaji stale stejné:
zlepSeni zdravotniho stavu a tedy predpoklad, Ze neni nutno v IéCbé dale pokracovat a
nezadouci ucinky Iécivych pripravkd (60).

V pfipadé samovolného sniZzovani davek predepsanych IéCivych pfipravkd se nyni
jednalo o nepatrné vysSi hodnotu 19,7 % pacientu. | vtomto pfipadé byl nejCastéjSim
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divodem zlepSeni zdravotniho stavu. Dal§im rozSifenym duvodem snizeni davek je
dobirani posledniho baleni IéCivého pFipravku a tedy nutnost snizit davky, aby pacient do
dalsi navstévy gastroenterologa nebyl Gplné bez |éCby. Nezadouci ucinky IéCivych
pFipravku zde stoji az na tfetim misté (60).

Obcasné nedoplfovani dalSich baleni IéCivych pfipravkl v&as bylo udano 11.3 %
pacientl, tedy méné v porovnani s pfedchozi studii (14.7 %).

Ani v jedné studii jsme se nesetkali s respondentem, ktery by pfiznal absolutni
odmitnuti 1éCby, tedy vibec neuzivani predepsanych léCivych pfipravku k lécbé ISZ.
Velmi malé procento pacientl uziva predepsané lécCivé pripravky jen pfi zhorSeni choroby,
nebo jen pfed navstévou lékare. Oba pfipady tvofily v pilotni studii do jednoho procenta,
nyni jsou tato Cisla o néco vyssi (2.2 % v pfipadé uzivani jen pfi potizich) (60).

V pfipadé nevédomé non-adherence (opominani davek lécCivych pfipravkud) jsou
vysledky z obou studii srovnatelné, 38.4 % (59) a 42,6 % (60).

vvvvvv

zaznamenanych nezddoucich 0¢€inka lécCivych pripravkd (50.8 % vs. 22.2 %). Tento
poloviéni rozdil je mozno vysvétlit tim, Ze strukturované interview a osobni kontakt

s pacientem umozriuje ziskat vice informaci.

Stejné jako v pilotni studii i nyni vétSina pacientd hodnoti svoji IéCbu jako uc€innou,

jen velmi malé procento se domniva, Ze jejich l1é¢ba je naprosto neucinna.

Rozdily se daji vysledovat i v pfipadé zajmu pacientl o informace o jejich chorobé
a |écbé. Nadpolovi¢ni vétSina pacientl v pilotni studii udala aktivni hledani informaci navic
k informacim poskytnutym jim oSetfujicim gastroenterologem. Nadpoloviéni vétSina
pacientd  z dotaznikového prizkumu se naopak spokoji s informacemi od
gastroenterologa a dal$i informace nevyhledava. | zde maze svoji roli hrat rizna sdilnost

pacientd pfi osobnim rozhovoru v porovnani s anonymnim dotaznikem.

Faktorova analyza vysledk( dotaznikového Setfeni oproti pilotni studii neprokazala
zavislost adherence klé¢bé na vzdélani a véku pacientt, ani na rodinném vyskytu
onemocnéni. | pfes nizsi vyskyt nezadoucich Gc€inku 1éCiv béhem lécby v dotaznikovém
Setfeni jsme potvrdili jejich negativni vliv na adherenci k 1é¢bé, stejné jako v pilotni studii
(59). Nezadouci u€inky léCiv se promitaji do dislednosti pacienta v I1é¢bé (Faktor 3.)
(1=0,119, p=0,005) i do celkové védomé adherence k ni (Faktor 4.) (1=0,107, p=0,011).
Nezadouci Ucinky IéCivych pFipravku byly ¢astéji uvadény pacienty, ktefi zaroven udali
aktivni shanéni doplikovych informaci o chorobé a uzivanych IéCivych pfipravcich (60).
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Informace o I[éCivych pfipravcich obsahuji i informace o jejich nezadoucich
Gcincich, tedy pacienti jsou si jich vice védomi a nasledné je na sobé pfi jakychkoli
potizich mohou pozorovat. Nezadoucich G€inky IéCivych pFipravku a vhodné informovani
pacienta o jejich mozném vyskytu by nemély byt ze strany gastroenterologa
podcefiovany.

Stejné jako v pilotni studii, i nyni byla prokadzana zavislost non-adherence k 1é¢bé
a aktivity idiopatického stfevniho zanétu. Pacienti s vyS§Si mirou non-adherence maji vyssi
aktivitu choroby. To potvrzuje i vysledky dfive publikovanych studii (2, 3, 59).

Opét nebyly zjistény statisticky vyznamné zavislosti mezi non-adherenci k I1é€bé a
ostatnimi demografickymi (daji, Gdaji o chorobé, prodélaném operaénim zakroku
v souvislosti s ISZ, pohlavim, kufaky a nekufaky a rodinnym stavem (60).

Na z&kladé vystupl deskriptivni statistiky mizZzeme opét konstatovat, ze rozsah
non-adherence je podobny, jako v dfive publikovanych studiich a to v pfipadé non-
adherence védomé (3, 54, 55, 56, 59). Nevédomou non-adherenci v porovnani

s predchozimi studiemi pfiznalo v dotaznikovém Setfeni mensi procento respondentd.

Vysledky faktorové analyzy taktéz naznacuji, Zze adherence k I1éCbé v testovaném
souboru pacientu je obecné ovlivnéna jejich informovanosti o chorobé a jeji farmakoterapii.
Tyto vysledky oteviraji diskusi optimalni edukace pacientl gastroenterologem; pacientliim
by méla byt intenzivné zdlrazifiovana dilezitost udrZzovaci terapie a dostate¢né adherence

k ni, aby bylo dosazeno cile Ieé€by — sniZzené frekvence relapsu.

Vysledky tohoto vyzkumu jsou diky nezanedbatelnému poctu zapojenych pacientt
z vice &asti zemé pravdépodobné jiz prenositelné na celou populaci pacientti ISZ v Ceské
Republice.
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Minimalné jedna forma non-adherence byla dokumentovana u 32.5 % pacientu
z testovaného souboru. Védomé nedodrzovani nazizeni a doporuceni oSetfujiciho
gastroenterologa je charakterizovano nejCastéji preruSovanim |écby, snizovanim
predepsanych davek léCivych pFipravkl a nedopliovanim dalSich baleni [éCivych
pfipravkd v€as. V procesu adherence k lécbé téZz hraji negativni roli nezadouci UCinky
léCivych pfipravku.

Nepodafilo se prokazat zavislost adherence na pohlavi, véku a ostatnich
demografickych proménnych.

Faktorova analyza potvrdila dulezity poznatek z pilotni studie i dfive publikovanych
praci, ze non-adherence k |é€bé je spojena s vyssi aktivitou choroby. Opét je ve vztahu k
pacientovi na misté zddraznovani dilezitosti udrZzovaci terapie a dostate¢né adherence
k ni.
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3. Analyza potencialnich lékovych interakci v medikacich pacienttd

s idiopatickym stfrevnim zanétem

Cilem této casti prace bylo zanalyzovat kompletni medikace skupiny pacientl
s ISZ a zjistit pocet a charakter v nich se vyskytujicich potencialnich Iékovych interakci.
Do studie bylo zahrnuto celkem 573 pacientd. 177 pacientd s ISZ bylo evidovanych
v Gastroenterologickém centru VFN v Praze a dalSich 369 pacientl s ISZ spadalo do
evidence celkem 10 gastroenterologickych ambulanci v Ceské Republice.

Metodika

K této studii byly vyuzity materialy z pfedchozich studii adherence k farmakoterapii
idiopatickych stfevnich zanétd, odkud byla ziskdana kompletni farmakoterapie pacient(
(IéCivé pfipravky na lékafsky predpis od gastroenterologa, ostatni IéCivé pFipravky na
|ékafsky predpis, volné prodejné 1éCive pFipravky a potravni doplriky)(Pfilohy 2. a 3.).

K analyze kompletni medikace kazdéeho pacienta, uZivajiciho 2 a vice léCivych
pripravkd, nebo potravnich dopliikl, byl pouzit software Thomson MICROMEDEX®,
MICROMEDEX® Healthcare Series Vol. 129, modul DRUG - REAX® System.
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Klasifikace Iékovych intrakci

K hodnoceni zavaznosti a charakteru |ékovych interakci byla pouzita klasifikace
Systému DRUG - REAX® :

e _Major® - zavazna l|ékova interakce — interakce je zivot ohroZujici a vyzaduje
intervenci k minimalizovani, nebo odstranéni zdvaznych nezadoucich Gc&inku.

e ,Moderate” - stfedné zavaznd interakce — interakce muze vést ke zhorSeni stavu
pacienta a je tfeba zmény v terapii.

e _Minor‘ - malo zavazna interakce — interakce s omezenym klinickym projevem.
Mize se projevovat zvySenim frekvence nebo zavaznosti vedlejSich Uc€inkd a

zpravidla nevyzaduje zmény v terapii.

V pfipadé oznacené interakce |éCivého pfipravku s topickym plsobenim, kde se
nepredpoklada systémovy ucinek, nebylo toto hodnoceno jako interakce.

Statisticka analyza

Ziskana data byla zpracovana statistickym softwarem SPSS, verze 11.5. Pro
charakteristiku souboru pacientd byly pouzity metody deskriptivni statistiky.

Vysledky

Rozvrstveni studované populace dle poctu momentalné uzivanych IéCivych
pFipravkl na lékarsky predpis od gastroenterologa i ostatnich Iékafl ukazuje Tabulka 9.
Ve studované skupiné 573 pacientl s diagn6zou idiopatického stfevniho zanétu pouze 20
pacientl (3,5 %) neuzivalo zadny léCivy pfipravek pfedepsany na lékarsky predpis. 96
pacientd (16,7 %) uzivalo 1 IéCivy pfipravek na lékafsky predpis a zbytek skupiny (79,6
%) byl vystaven uzivani 2 a vice |éCivych prFipravkl na |ékafsky predpis. Pocet uzivanych
léCivych pfipravkd byl v rozmezi 2 az 16 (pramér 3,1)(Tabulka 9.).
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Tabulka 9. Rozvrstveni studované populace dle poctu momentalné uzivanych Iécivych prFipravkl
na lékarsky predpis (gastroenterolog i prakticky |ékar)

Pocet soucasné uzivanych Pocet %
LP na lékarsky predpis pacienti
0 20 3,5
1 96 16,7
2 146 25,5
3 115 20,1
4 86 15,1
5 44 7,7
6 29 5,0
7 11 1,9
8 9 1,6
9 7 1,2
10 2 0,3
11 a vice 8 1,4
Celkem 573 100

LP —1éCivy pfipravek

Rozvrstveni studované kohorty pacientl dle poctu vSech uzivanych IéCivych
pripravkl( (IéCivé pfipravky na lékafsky predpis a volné prodejné IéCivé pripravky a
potravni doplriky) ukazuje Tabulka 10.

Tabulka 10. Rozvrstveni studované populace dle poc¢tu vSech momentalné uzivanych |écivych
pripravkd (na lékarsky predpis od gastroenterologa i praktického |ékare, volné prodejné LP i
potravni doplriky)

Pocet vSech soucasné Pocet %
uzivanych LP pacienti

0 11 1,9

1 64 11,1
2 111 19,4
3 126 21,9
4 86 15,0
5 69 12,0

6 41 7,2

7 24 4,2

8 13 2,4

9 11 1,9

10 8 1,4

11 a vice 9 1,6
Celkem 573 100

LP — IéCivy pfipravek
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Ve studované skupiné 457 pacient s diagnézou idiopatického stievniho zanétu,
léCenych 2 a vice léCivymi pfipravky na lékafsky predpis, bylo v jejich jednotlivych
momentalnich kompletnich medikacich identifikovano celkem 81 potenciélnich |ékovych
interakci. Celkem bylo vyskytem minimalné jedné potencialni Iékové interakce ohrozeno
53 pacientu z tohoto souboru (11,6 %). 36 (67,9 %) pacientt bylo ohrozeno 1 potencialni
lékovou interakci, 9 pacientd (17,0 %) bylo ohroZzeno vyskytem 2 potencialnich |ékovych
interakci, 5 (9,4 %) pacientd bylo ohroZzeno 3 Iékovymi interakcemi a 3 pacienti (5,7 %) 4
lékovymi interakcemi vSech stupnl zavaznosti. Se zvySujicim se vékem pacienta se
zvySuje i mnozstvi uzivanych |éCivych pfipravkl na lékafsky pfedpis a riziko vyskytu
zavazné lékové interakce (Tabulka 11., Tabulka 12.).

Tabulka 11. Prdmérny pocet uzivanych 1ékd na lékarsky pfedpis v jednotlivych vékovych
skupinach

Vékova skupina Prumérny pocet léku uzivanych Iéka na lékarsky predpis
<20 let 3,2
20 - 39 let 2,6
40 - 59 let 3,3
60 - 79 let 5,4

Tabulka 12. Rozvrstveni do vékovych skupin a expozice lékovym interakcim (LI)

Klasifikace (%)

Vékova skupina Pocet pacient (%) Pocet (L1) (%) Minor  Moderate Major

<20 let 4 (2,4) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0) 0(0,0)
20 - 39 let 319 (55,7) 25 (30,9) 2(25) 22(423) 1(4,7)
40 - 59 let 188 (32,8) 21 (25,9) 3(37,5) 13(25)  5(23,8)
60 - 79 let 52 (9,1) 35 (43,2) 3(37,5) 17(32,7) 15 (71,5)

> 80 let 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0) 0(0,0)

Total 573 (100,0) 81 (100,0) 8 52 21

Ve skupiné pacientd ve vékovém rozmezi 20 az 39 let se vyskytla pouze 1
potencialni Iékova interakce zavazného stupné, ve skupiné 40 az 59 let to bylo 5 pfipadu
a ve vékové skupiné 60 az 79 let se jednalo jiz 0 15 pfipadd.
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Z celkového poctu 81 potencianich lékovych interakci bylo 8 znich (9,8 %)

klasifikovano jako malo zavazné, 52 (64,3 %) klasifikovano jako stfedné zavazné a 21

(25,9 %) jako zavazné.

Potencialni Iékové interakce vSech zavaznosti (zavazné, stfedné zavazné, malo

zavazné), zachycené v medikacich testovaného souboru, jsou uvedeny v Tabulkach 13. -

15.

Tabulka 13. ZjisSténé potencidlni 1ékové interakce klasifikované jako zavazné a jejich mozny

management
Lécivo 1 Lécivo2 Pocet Nasledek Management interakce
ACEI Kalium 4 Riziko hyperkalémie ° o2 & Monitorovani sérovych hladin kalia
Setfici pro pripad jeho dlouhodobéjsi elevace.
diuretika 2vlasté u rendlniho selhani,
diabetes melitus a ve stari
enalapril azathioprin 3 Riziko myelosuprese, Monitorovani pacienta
zvlasté anéneliees? leukopénie k véasnému odhaleni mozZné myelosuprese
ACEI allopurinol 3 Riziko hypersenzitivni reakce Monitorovani pacienta k véasnému
(Stevens John's syndrom, odhaleni hypersenzitivni reakce
kozni erupce) *®
amiodaron metoprolol 2 Riziko bradykardie Zvysena opatrnost zvlasté u pacientt
a atrioventrilé%lérm’ho bloku se sick sinus syndromem a ¢astecnym AV blokem
amilorid kalium 2 Riziko hyperkalémie ®® Monitorovani sérovych hladin kalia
simvastatin verapamil 1 Riziko myopatie a ) )
rhabdomyolyzy % ™ 7 Monitorovani pacienta pro véasné odhaleni
symptomu myopatie
a rhabdomyolyzy (bolesti svalti, kfece, slabost)
amiodaron 1 dtto dtto
ACEI kalium 1 Riziko hyperkalémie Monitorovani sérovych hladin kalia
pro pfipad jeho dlouhodobéjsi elevace.
2vlasté u renalniho selhani,
diabetes melitus a ve stari
atorvastatin verapamil 1 Riziko myopatie a Monitorovani pacienta
rhabdomyolyzy ™ pro véasné odhaleni symptom( myopatie a
rhabdomyolyzy (bolesti svalu, kiece, slabost)
trazodon paroxetin 1 Riziko vzniku Zvysena opatrnost a monitorovani
serotoninového syndromu ™ pacienta pro odhaleni
moZnych symptom( serotoninového
syndromu
(hypertenze, hypertermie,
myoklonie, zmény mentalniho stavu)
tramadol fluvoxamin 1 Riziko vzniku kreci Zvysena opatrnost a monitorovani pacienta
a serotoninového syndromu pro odhaleni mozZnych symptomu
) serotoninového syndromu (hypertenze,
hypertermie, myoklonie, zmény mentalniho
sertralin 1 dtto stavu). Opatrnost zvlasté u pacientt

predisponovanych ke kfe¢im

ACEI - Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, AV — atrioventrikularni
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Tabulka 14. Zjisténé potencialni Iékové interakce klasifikované jako stfedné zavazné a jejich
mozny management

Lécivo 1 Lécivo 2 Pocet Nasledek Management interakce
Zelezo omeprazol 12 Riziko snizené bio- Monitorovani u¢innosti suplementace
dostupnosti zeleza 7" Zelezem
mesalazin warfarin 9 Riziko snizeni u€inku Peclivé monitorovani koagulacnich
warfarinu 7% parametrti (INR, PT)
nifedipin atenolol 6 Riziko hypotenze a/nebo ZvySené monitorovani srdecnich funkci
bradykardie 8" 2vI4sté u osob
predisponovanych srdeénimu selhani
ciprofloxacin kortikosteroidy 4 ZvySené riziko ruptury Slachy Monitorovani pacienta pro véasny
&) zachyt mozného zanétu,
bolestivosti aZ ruptury Slachy.
ASA enalapril 3 Riziko sniier;;)ﬂéinku ACEI Monitorovani ucinku antihypertenziva
SSRI's NSAID's 2 Zvy$ené riziko krvaceni ®¥ Monitorovani pacienta pro véasny
zdachyt mozného krvaceni do GIT
ASA spironolakton 2 Riziko snizeni u€inkl Monitorovani ucinnosti diuretika.
spironolaktonu
azathioprin warfarin 2 Riziko snizeni U¢inku Monitorovani koagula¢nich parametr( a
antikoagulancia % mozZné uprava dévky warfarinu
omeprazol alprazolam 2 Riziko zvy$ené toxicity Monitorovani pacienta pro mozné
benzodiazepind projevy deprese CNS.
(letargie, ataxie, CNS
deprese) &%
ciprofloxacin Zelezo 1 Riziko snizeného u&inku Davku chinolonu uzivat nejméné dvé

warfarin

ASA

cyklosporin A

metoprolol

alprazolam

prednison

cholestyramin

levothyroxin

methylprednisolon

Diklofenak

methylprednisolon

paroxetin

citalopram

sertralin

montelukast

levothyroxin

ciprofloxacinu %

Zvy$ené riziko krvaceni *
Zvy$ené riziko krvaceni *”

Riziko snizeni plochy g)od
kfivkou diklofenaku %

Riziko zvysSeni toxicity
Cyklosporinu A %

Zvyseni rizika NU
metoprololu (bradykardie,
dugnost) *

Riziko zvySeni koncentraci
metoprololu a
ztrata kardioselektivity
Zvysené riziko
psychomotorickych poruch a
sedace %

Riziko vzniku periferniho
edému ¥’
Riziko snizeni G¢inku
levothyroxinu *

hodiny pred a
Sest hodin po davce Zeleza.

Monitorovani koagulacnich parametr(i
a mozna Uprava davky warfarinu

Zvysené monitorovani koagulac¢nich
parametr( (INR, PT)

SniZeni uéinku diklofenaku a nutno vzit v
uvahu i zndsobené riziko iritace
GIT a mozného krvaceni

Monitorovani pacienta pro véasny

zdachyt moznych pfiznaki toxicity

cyklosporinu (renalni dysfunkce,
neurotoxicita).

Monitorovani pacienta pro pfiznaky
bradykardie, dusnosti a eventuelné snizit
davku metoprololu

Monitorovani pacienta pro
priznaky bradykardie. Dtto

Monitorovani pacienta pro mozny vyskyt
psychomotorickych
poruch a zvysSené sedace.

Zvysend pozornost pri soucasném
podavani a monitorovani pacienta

Davku levothyroxinu uzit minimalné
Jednu hodinu pred
a Sest hodin po davce cholestyraminu.

CC — kalciovy kanal, ASA — acetylsalicylova kyselina, ACEI — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, SSRI's —
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, NSAID’s — nesteroidni antiflogistika, GIT — gastrointestinalni trakt,
CNS — centralni nervovy systém, INR — international normalization ratio, PT — prothrombin time, NU — nezadouci G¢inky
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Tabulka 15. Zjisténé potencialni |ékové interakce s klasifikaci ,minor” a jejich mozny management

Lécivo 1 Lécivo 2 Pocet Nasledek Management interakce
NSAID's blokatory 3 Zvysené riziko krvaceni a/nebo  Monitorovani pacienta pro véasné odhaleni
CC antagonizace symptomu

99)

hypotenzniho efektu krvaceni do GIT (slabost, krev ve stolici)

a kontrola tlaku krve

ibuprofen antihypertenziva 2 Riziko snizeni Monitorovani krevniho tlaku pacienta
(NSAID's) (obecné) antihypertenzniho efektu ' a Uprava ddvek antihypertenziva
ciprofloxacin metoprolol 1 ZvySeni plochy pod kfivkou Monitorovani srdecni frekvence pacienta
metoprololu a bradykardie jako a uprava davek antihypertenziva
disledek "
ionty zeleza Ca COs, 1 Riziko snizené Pripravky s obsahem Zeleza by mély byt
NaHCO; biodostupnosti zeleza '* dédvkovany minimainé jednu hodinu pred
antacida a dve hodiny po uZziti pfipravku s obsahem
Ca CO; nebo NaHCO;
cholestyramin ionty Zeleza 1 Riziko snizené Oba Iéc¢ivé pfipravky by mély byt uzivany

103)

biodostupnosti Zeleza v ¢asovém odstupu alespori Ctyr hodin

NSAID’s — nesteroidni antiflogistika, CC — kalciovy kanal, GIT — gastrointestinalni trakt

Diskuze

Rozborem medikace testované kohorty pacientd byly identifikovany potencialni
lékové interakce vSech stupnd zavaznosti. Ve skupiné potenciélnich 1ékovych interakci
klasifikovanych jako zavazné se ponejvice vyskytovaly kombinace antihypertenziv ze
skupiny inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) a kalium Setficich diuretik.
Tato kombinace s sebou pfinasi riziko zavazné hyperkalémie, coz je dokumentovano
nejen ojedinélymi kazuistikami, ale i kontrolovanymi studiemi (61, 62, 63). Dalsi
potencialné rizikovou byla kombinace enalaprilu s azathioprinem, kde hrozi riziko utlumu
krvetvorby. Mimo publikaci na Urovni kazuistik (65) byla tato interakce potvrzena i
kontrolovanou prospektivni studii (64). Prikaz interakce allopurinolu s ACEI, hrozici
hypersenzitivni reakci, je v pisemnictvi potvrzen jednou kazuistikou (v tomto pfipadé se
jednalo o enalapril)(66). Ojedinélou kazuistikou 64-leté pacientky je zdokumentovana i
interakce amiodaronu s metoprololem, ktera vyustila v zavaznou bradykardii (67).

Ve skupiné stfedné zavaznych potencialnich Iékovych interakci prevladala
kombinace omeprazolu a pfipravkid obsahujicich ionty Zeleza. Tato kombinace neni Zivot
ohroZzujici, ale pfi sou¢asném podani obou davek IéCiv se dostupnost Zeleza snizuje a
jeho podavéani se stdva neucelnym (76, 77). U lansoprazolu, ktery je u nas taktéz
registrovan, tato interakce zdokumentovana neni, stejné jako u antagonista H, receptort
(cimetidin, famotidin, ranitidin). S pfihlédnutim ktomu, Ze iz sama o sobé nizka
biodostupnost zeleza je snizena zvySenim pH Zalude¢niho prostiedi, da se predpokladat

ovlivnéni absorpce Zeleza pfi sou¢asnem podavani vSech vySe zminénych latek. Zvlasté
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v gastroenterologii je ale pro mnoho pacientd tato kombinace nezbytna a nelze jednoduse
z kombinace odstranit jedno z I€Civ. Prioritné je tfeba monitorovat G¢innost suplementace

zelezem.

Pomérné rozSifenou kombinaci IéCiv, nesouci riziko Iékové interakce, byl
mesalazin a warfarin. Sou¢asné podavani téchto IéCiv muze zpusobit snizeni ucinku
warfarinu, coz bylo zdokumentovano dvéma kazuistikami (78, 79). INR by mélo byt

monitorovano zejména na pocatku IéCby obéma IéCivymi pFipravky.

Potencialni riziko hypotenze a bradykardie s sebou nese i kombinace blokatoru
kalciovych kanall nifedipinu a beta-blokatoru atenololu. Hypotenzi po sou¢asném podani
téchto dvou latek popisuje dvojité zaslepend randomizovana studie, ktera vsSak
zpochybnuje negativné chronotropni efekt (bradykardie) (80). Pfesto byla publikovana
ojedinéla kazuistika popisujici srde¢ni selhani u 60 letého muze pfi sou€asném podani
téchto latek (81).

Pfi sou¢asném uzivani antibiotika ciprofloxacinu a kortikosteroid se zvySuje riziko
ruptury Slachy a to i po ukonéeni uzivani této kombinace (82). Nahrazovani jednoho
antibiotika jinym ze skupiny chinolonll nema pravdépodobné na riziko ruptury Slachy vliv
(82)

Kombinace enalaprilu a kyseliny acetylsalicylové vedla ve studii ke snizeni
ventilaCni odpovédi po télesné zatézi ve srovnani s podavanim samotného enalaprilu
(83).

Z malo zavaznych lékovych interakci je mozné zminit zajimavou problematiku
ovlivnéni vstfebavani iontd Zeleza antacidy. Citovand studie uvadi minimalni ovlivnéni
vstfebavani antacidy sobsahem Al a Mg iontd. Naopak antacida s obsahem
hydrogenuhli¢itanu sodného a uhli¢itanu vapenatého zpusobuji signifikantni pokles
v absorpci iontd Zeleza (103). Antacida jsou vSak Casto tvofena kombinaci téchto
ucinnych latek. Hydrogenuhli¢itan sodny je také Casto pomocnou latkou nejrdznéjSich
léCivych pripravkld. Do jaké miry toto ovliviiuje vstfebavani Zeleza v8ak neni znamo, i

tady je v8ak UCinné podavat tyto IéCivé pfipravky oddélené.

Procento pacientd s vyskytem potencialni lékové interakce v nasi studii je jen
omezené srovnatelné s vysledky studii jiz provedenych. 46 % pacientd bylo exponovano
minimalné jedné potencialni 1ékove interakci ve studii Bjorkmana et al (43). Vtomto
pfipadé se vSak jednalo o populaci seniorl, vysledna Cisla jsou tedy logicky z divodu
polypragmazie seniord vy$8i. DalSi studie v populaci seniord uvadi 31% vyskyt
potencialnich Iékovych interakci a 3% vyskyt zavaznych I|ékovych interakci
klasifikovanych jako zavazné (44). Svédska préace studujici lékové interakce v populaci
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udava jejich vyskyt v 15 % (37). Toto Cislo se jiz vice blizi vysledkim na$i studie, protoze
se jednalo o pacienty vSech vékovych skupin. Review 19 studii, srovnavajici vyskyt
potencialnich |ékovych interakci vSech stupid zavaznosti uvadi jejich vyskyt ve
studovanych populacich v rozmezi 2,2 — 70,3 %. Tato extrémni variabilita je zplsobena
rozdily v metodologiich, designu a definicich |ékovych interakci v jednotlivych studiich
(45). V nasich podminkach byla podobna studie realizovana na zakladé udaji z databaze
pojistovny. V obdobi 6 mésict byl vyskytem potencialni Iékové interakce ohrozen kazdy
10. pacient (104). BlizSi srovnani opét narazi na rozdily v klasifikaci zavaznosti Iékovych

interakci.

Pfes zplUsob ziskani kompletni medikace (soucast dotazniku vyplhiovaného
samostatné pacientem) se domnivame, ze muzeme tato data povazovat za validni.
Pacienti maji obvykle velmi dobrou znalost uzivanych 1éC€ivych pfipravkd, coz se ukazalo
jiz pfi ziskavani dat pro pilotni ¢ast studie adherence k farmakoterapii ISZ.

Lékové interakce v této studii byly brany pouze jako potencialni, tedy neni znamo,
Ze by zpusobily komplikace exponovanému pacientovi.

Obecné ale jen malé procento pacientl exponovanych potencialni Iékové interakci
vykazuje jeji klinické symptomy. Pacienti jsou individuality a téZ individualné odpovidaji.
Potencialni Iékova interakce klasifikovana jako z&vazna nemusi u jednoho pacienta
zplUsobit zadné komplikace, zatimco dalSi interakce klasifikovana jako malo zavazna
muze u dalSiho pacienta zplsobit komplikace zavazného charakteru. LécCivé latky
s uzkym terapeutickym indexem nebo metabolizované enzymy citlivymi k indukci ¢i

inhibici maji vétsi pravdépodobnost vyusténi v klinicky relevantni interakci (37).

Bylo prokazano, Zze zvySené mnozstvi vyskytu potencialnich Iékovych interakci je
disledkem predepisovani |éCivych prFipravkl vice lékafi jednomu pacientovi. Pfitomnost
pouze jednoho preskribujiciho Iékafe je prospéSna z hlediska snizeni téchto interakci
(105).

V na8i studii se minimum potencialnich Iékovych interakci vyskytovalo mezi
léCivymi pFipravky prfedepsanymi oSetfujicim gastroenterologem (pouze stfedné zavazna,
ale zivot neohrozujici kombinace omeprazol — ionty Zeleza). Zbytek ze zachycenych
lékovych interakci tvofily kombinace mezi ostatnimi I€Civymi pFipravky na Iékafsky predpis
(prakticti 1ékafi).

Z4dna potencialni Iékové interakce nebyla zachycena mezi Ié&ivymi pfipravky na
|ékafsky predpis a volné prodejnymi leCivymi pfipravky, nebo potravnimi dopliiky. Z této
skupiny pfipravkl byly pacienty uzivany pfevazné vitaminové doplriky a probiotika. U Zen
byla v pfipadé uzivani hormonalni kontracepce identifikace potencialnich Iékovych
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interakci znemoznéna, protoZze naprosta vétSina zen uvadéla v dotaznicich pouze
»<antikoncepce®, nebo ,hormonalni antikoncepce®, bez uvedeni firemniho nazvu léCivého

pFipravku.

Lékové interakce jsou jen zfidka absolutné kontraindikovany a €asto je sou¢asné
uzivani lécivych pfipravkl potencidlné interagujicich nezbytné. Ve vétSiné pfipadu
preskripce Ié€ivych pfipravkl s interakénim potencialem by mél vSak byt pacient disledné
monitorovan a pou¢en o moznych projevech téchto interakci tak, aby bylo mozno interakci
v€as odhalit a vyfesit (vysazeni jednoho z IéCiv, zména davkovani, oddélené podavani,
zaména jednoho léCiva jinym bud ze stejné ATC skupiny, nebo farmakoterapeuticka
zaména atd.) (37). Managementem potencialnich Iékovych interakci, odhalenych v nasi
studii se ve stru¢nosti zabyvaji i Tabulky 13.-15. Toto mlze prfedstavovat voditko pro
predepisujiciho I1ékafe védomého si rizikové kombinace i farmaceuta pfi dispenzaci. Ten
muze l|ékafe zpétné informovat o vyskytu I|ékové interakce a iniciovat opatfeni

k minimalizaci jejich nasledka.

Jak jiz bylo zminéno, vétSina potenciélnich Ieékovych interakci vznikd mezi [€Civymi
pFipravky pfedepsanymi na lékarsky predpis ostatnimi Iékafi (tedy ne gastroenterologem).
Mnozstvi preskribujicich |ékaru, praktikd, &i jinych specialistl, které pacient navstévuje,

nebylo v nasi studii zjiStovano.

Nejvétsi problém spatfujeme vtom, Ze jednotlivi predepisujici |ékafi nemaji
pfehled o uzivanych léCivych pfipravcich pfedepsanych jinym Iékafem. Situace by mohla
byt zlepSena zavedenim zpétné vazby mezi |ékafi a zdravotnimi pojistovnami, které
disponuji rozsahlou databazi pfedepsanych Ié¢iv. Doposud vSak k tomuto systému nebyla
nalezena optimalni cesta. Duraz je tedy pravdépodobné nutno klast na komunikaci Iékare
s pacientem a jeho informovani o vSech ostatnich sou€asné uzivanych IéCivych
pfipravcich. Ruku vruce stimto jde nésledné i disledna edukace zdravotnickych

pracovnikl v oblasti interakci [€Civ.

Vyznamnou roli mize v tomto procesu sehravat farmaceut. | v pfipadé, Ze pacient
navstivi vice predepisujicich 1ékafd, mohou byt potencialni Iékové interakce léCivych
pFipravkl na vice receptech od vice |Iékafu odhaleny pfi dispenzaci v Iékarné. Navic je
farmaceut pIné koncentrovan na lécivo a klinicky farmaceut navic dokaze komunikovat
s lékafem a spole€né hledat farmakoterapeutickou zaménu a tim snizovat rizika
farmakoterapie. VétSina Iékaren je v dnesni dobé& vybavena centralnimi programy
s modulem Iékovych interakci, které pfi jejich vyskytu na riziko upozorni, popfipadé
poskytnou doplriujici informace. Role farmaceuta v tomto procesu je neoddiskutovatelna a
byla v zahrani¢i prokdazana nékolika studiemi (106, 107). Edukace farmaceuta
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v problematice lékovych interakci je soucCasti jeho odborné zplsobilosti a méla by byt
intenzivné zvySovana vramci postgradudlniho vzdélavani za pomoci odbornych

spole¢nosti.

V této Céasti studie jsme se nezabyvali jen konstatovanim vyskytu potencidlnich
lékovych interakci, kon&icim doporucenim, ze té, ¢i oné kombinaci IéCivych pripravkl by
nemeél byt pacient vystaven. Zaméfili jsme se i na management |ékovych interakci ze
strany Iékafe a farmaceuta a snazili se naznacit cestu, jak problematice Ieékovych interakci

Celit.

Zaveér

Rozbor medikace 573 pacientd s diagnézou idiopatického stfevniho zanétu
prokazal, ze 79,6 % pacientl bylo vystaveno souasnému uzivani 2 a vice lécCivych
pripravkl na lékafsky predpis. Ztéto kohorty 457 pacientd bylo 11,6 % ohrozeno
vyskytem minimalné jedné potencialni Iékové interakce. Se zvySujicim se vékem pacienta

roste riziko vyskytu potencialni Iékové interakce klasifikované jako zavazna.

Uzivani vice IéCivych pfipravkl na lékafsky predpis a rizika ztéto situace
pramenici jsou pomérné rozSifenym problémem a predepisujici Iékar i farmaceut by méli

ovladat management potencialnich Iékovych interakci.
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Zaveér prace

V na8i praci jsme se prioritné zaméfili na adherenci pacientd s diagnézou
idiopatického stfevniho zanétu k jejich farmakoterapii. Zahrani¢ni studie konstatuji, ze
adherence je u pacientd s touto diagnézou piekvapivé nizka. Doposud vsak v Ceské
Republice studie takovéhoto charakteru provedena nebyla.

Metodou interview, kombinovanou s odbérem biologického materialu v pilotni
studii a nasledné dotaznikovym $etfenim mezi pacienty s 1SZ z celé Ceské Republiky
jsme dosli k zavérim, Zze védoma i nevédoma non-adherence je v populaci téchto
pacientd pomérné rozSifena. Detailnéji jsme se déle zabyvali pouze védomou non-
adherenci. Mezi pacienty je rozSifené samovolné preruSovani |IéCby, snizovani davek a
nedoplriovani dalSich baleni IéCivych pfipravkd v€as. Divodem prvnich dvou forem non-
adherence je povétSinou zlepSeni zdravotniho stavu pacienta, dal§imi divody jsou
nezadouci UCinky léCivych pfipravkd, dobirani posledniho baleni IéCivého pfipravku a u

Zen téhotenstvi nebo kojeni.

Testovanim zavislosti adherence k farmakoterapii na demografickych, klinickych a
ostatnich proménnych jsme v obou ¢astech studie adherence dospéli k nejednotnym
vysledkim. Po zpracovani dat faktorovou analyzou je vSak shodnym vysledkem obou
¢asti studie zjisténi, ze non-adherence k farmakoterapii je spojena s vyssi aktivitou
choroby. Shodné jsme téz prokazali, Zze nezadouci U€inky léCivych pfipravkud, které
pacient béhem IéCby zaregistruje, plsobi negativné na adherenci k 1é¢bé.

Na nizkou adherenci klécbé by mél lékar téz myslet u pacientl, u nichz je
nedostatecna terapeutickd odpovéd. Pacienti by méli byt optimalnim zpisobem
informovani o jejich onemocnéni a terapii a na misté je i zdUraziovani dullezitosti

udrzovaci terapie u ISZ.

Posledni &asti této prace byla studie vyskytu potencidlnich |ékovych interakci
v medikacich v8ech pacientl, zahrnutych do pfedchozich dvou studii adherence.
Potencialni 1ékové interakce byly ve studované populaci téz rozsSifené, bylo odhaleno
celkem 81 interakci vSech typl zavaznosti, minimalné jedné interakci bylo vystaveno 11
% pacientd. S rostoucim vékem pacienta roste poc€et uzivanych Ié€ivych prFipravkud i

potencialnich Iékovych interakci klasifikovanych jako zavazné.

Lékové interakce jsou problémem, ktery nabird na zavaznosti zvlasté v pfipadé
pacientd uzivajicich vétsi pocet IeCivych pfFipravkd. Zdravotnicti pracovnici by proto méli

byt v problematice Iékovych interakci kontinualné vzdélavani.
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Seznam zkratek uzitych v textu

5-ASA
6-MP
ACEI
ASA
ATC
AV
cc
cD
CNS
CYP3A4
¢R
DNA
E. Coli
GIT
HPLC
IL
INR
1SZ

LI

LP
MEMS
MPA
NSAIDs
NU
P450
PT
RNA
SCFA
SSRI
TDM
THFA
TNF-a
TPMP
uc

2

X

5-aminosalicylova kyselina, mesalazin
6-merkaptopurin

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
acetylsalicylova kyselina
anatomicko-terapeuticko-chemicka (klasifikace I€Civ)
atrioventrikularni

kalciovy kanal

Crohnova choroba

centralni nervovd soustava

izoforma 3A4 cytochormu P450

Ceska Republika

deoxyribonukleova kyselina

Escherichia Coli

gastrointestinalni trakt

High Performance Liquid Chromatography
interleukin

International Normalized Ratio

Idiopatické stfevni zanéty

Iékova interakce

léCivy pFipravek

Medication Event Monitoring Systém

mykofenolova kyselina

nesteroidni antiflogistika

nezadouci ucinky

cytochrom P450

Prothrombin Time

ribonukleova kyselina

Short Chain Fatty Acids (mastné kyseliny s kratkym fetézcem)
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
Therapeutic Drug Monitoring (terapeutické monitorovani léciv)
kyselina listova

Tumor necrosis factor alpha
thiopurin-S-methyltransferaza

ulcerdzni kolitida

chi kvadrat
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Cil prace

Cilem této prace byla analyza adherence k farmakoterapii idiopatickych stfevnich
zanétd v populaci pacientd v Ceské republice a analyza mnoZstvi a charakteru

potencialnich Iékovych interakci v medikacich téchto pacienta.

Cilem nasi prace bylo :

1. analyzovat adherenci k farmakoterapii idiopatickych stfevnich zanétu:
o ve skupiné pacientd Gastroenterologického centra
VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
o ve skupiné pacientll evidovanych v gastroenterologickych
ambulancich v Ceské republice

2. analyzovat vyskyt potencialnich Iékovych interakci v medikacich pacientd

s idiopatickymi stfevnimi zanéty

Dil¢i vysledky

1. Adherence k farmakoterapii idiopatickych stfevnich zanétll ve skupiné pacientl

Gastroenterologického centra VSeobecné fakultni nemocnice v Praze

Do studie bylo zahrnuto celkem 177 pacient (84 muzd, 93 Zzen, 117 CD, 60 UC). S
pacienty byl proveden rozhovor ve kterém zhodnotili svoji adherenci k Iécbé. Od 47
pacientl z této skupiny, I1é€enych mesalazinem, byl odebran vzorek moci pro HPLC
stanoveni pfitomnosti 5-ASA. Data byla zpracovdna metodami frekvencni analyzy a

faktorovou analyzou.

18,6 % pacientd minimalné jednou béhem |éCby samovolné prerusilo 1éCbu. Svévolné
snizovani predepsanych davek bylo udano 18 % pacientl. 14,7 % pacientu pfilezitostné
nedoplni dal§i baleni [éCivych pFipravkd vEas. Nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily
v non-adherenci k 1éEbé& mezi muzi a Zenami, typem choroby, prodélanym operacnim
zakrokem, rodinnym stavem a kufaky a nekufdky a ostatnimi demografickymi udaji. 38,4

% pacientd udalo nechténou non-adherenci k 1éEbé (zapominani davek I&Civ).

Ve skupiné 47 pacientd s odbérem vzorku moci nebyla v 6 pfipadech (12,7 %)

detekovana pfitomnost mesalazinu.
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Zpracovanim dat faktorovou analyzou bylo prokazano, Ze non-adherentni pacianti
maji vy8Si aktivitu choroby. Na adherenci k Ié€bé maji mimo jiné negativni vliv nezadouci
ucinky léciv. Adherence k 1éEbé se zda byt silné ovlivnéna téz informovanosti pacientd o

chorobé a uzivanych lécich.

2. Analyza adherence k farmakoterapii idiopatickych stfevnich zanétd v Ceskeé republice

Do této studie bylo zahrnuto celkem 369 pacientu s diagndzou idiopatického stfevniho
zanétu, evidovanych v deseti gastroenterologickych ambulancich v riznych ¢&astech
Ceské Republiky (200 muzd, 196 Zen, 210 CD, 186 UC). Pacienti béhem jedné navstévy
gastroenterologické ambulance vyplnili dotaznik, ve kterém zhodnotili svoji adherenci
k 1é€bé. Data byla zpracovana metodami frekvenéni analyzy a faktorovou analyzou.

12 % pacientl udalo, Ze minimalné jednou bez védomi oSetfujiciho gastroenterologa
prerusili IéCbu. Svévolné snizovani pfedepsanych davek lé€ivych pfipravkd bylo udano 19
% pacientl. 11 % pacientl pfilezitostné nedoplni dalSi baleni Ié€ivych pripravki veas.

Nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v non-adherenci k 1é€bé mezi muzi a
Zenami, typem choroby, prodélanym operaénim zakrokem, rodinnym stavem a kufaky a
nekufaky a ostatnimi demografickymi tdaji. 42 % pacientt udalo nechténou non-adherenci
k 1éCbé (zapominani davek IéCiv).

Faktorovou analyzou bylo prokdzano, Zze non-adherence k 1é¢bé je v pozitivni korelaci
s aktivitou choroby.

3. Analyza potencialnich Iékovych interakci v medikacich pacientt s ISZ

Kompletni farmakoterapie (IéCivé pfFipravky na I|ékafsky pFedpis predepsané
gastroenterologem i ostatnimi |ékafi, volné prodejné 1éCivé pripravky a potravni dopliky)
573 pacientll zahrnutych do pfedchozich dvou studii adherence (284 muzu, 289 zen, 327
CD, 246 UC) bylo zanalyzovano softwarem Thomson MICROMEDEX DRUG - REAX®
System. VSechny identifikované |Iékové interakce byly brany jako potenciélni. Neni znamo,
zda exponovanému pacientovi zplsobily komplikace.

Pocet léCivych prfipravkG na lékafsky predpis se zvySuje s vékem pacienta.
V testovaném souboru bylo 53 pacientl (9,2 %) vystaveno minimalné jedné potenciélni
lékové interakci. Celkem bylo identifikovano 81 potencialnich Iékovych interakci vSech
stupnu zavaznosti. 8 (9,8 %) z nich bylo klasifikovano jako ,malo zavazné®, 52 (64,3 %)
jako ,stfedné zavazné“ a 21 (25,9 %) bylo klasifikovano jako ,zavazné*. Vyskyt Iékovych

interakci klasifikovanych jako ,zavazné“ se zvySuje s vékem pacienta.
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Ve skupiné ,zavaznych“ I|ékovych interakci prevladala kombinace inhibitor(
angiotenzin konvertujiciho enzymu a kalium Setficich diuretik. Tato kombinace muze
zpUsobit zavaznou hyperkalémii. Mezi ,stfedné zavaznymi“ interakcemi prevliadala
kombinace pfipravkd obsahujicich Zelezo a inhibitoru protonové pumpy omeprazolu, ktera

muze podstatné omezit vstfebavani zeleza.

Zaveér prace

Pokud se nedostavuje oCekavany klinicky efekt terapie, mél by oSetfujici lékar
zameéfit svoji pozornost mimo jiné i na to, zda je dostatec¢na adherence pacienta k Ié€bé.
V pfipadé terapie idiopatickych stfevnich z&nétd jsme prokézali, Zze non-adherence je
jevem pomérné rozSifenym. Kromé poznatkid o nejcastéjSich divodech pacienti k non-
adherentnimu chovani jsme dospéli i ke zjisténi, Ze non-adherence v testované skupiné je
spojena s vySsSi aktivitou choroby. Toto bylo faktorovou analyzou prokazano v obou
studiich adherence klécbé ISZ. Védomé zasahy pacientd do farmakoterapie jsou
z podstatné €asti zpusobeny i vyskytem nezadoucich ucinku lé€iv. Adherence obecné se
zda byt silné ovlivnéna informovanosti pacientd o chorob& a uzivanych IéCivych

pFipravcich. Na misté je tedy otdzka optimalni edukace pacientu.

V medikacich pacientd s IBD jsou roz8ifeny i potencialni Iékové interakce.
Minimalné jedné byl vystaven téméF kazdy desaty pacient z testovaného souboru. Proto
by zdravotni¢ti pracovnici méli byt v problematice Iékovych interakci a jejich feSeni

intenzivné vzdélavani.
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Aim of the work

The aim of the work was to analyze patient's adherence (compliance) to the
pharmacotherapy of inflammatory bowel disease in Czech Republic, as well as to analyze
quantity and character of potential drug interactions in medications of the tested kohort.

Our aims were :

1. to analyze adherence to pharmacotherapy of IBD:
o in the patients cohort followed up in the single IBD Unit
(Gastroenterological Centre, the 4th Medical Department,
Prague)
o in the patients cohort followed up in a few
gastroenterological ambulancies in the Czech Republic

2. to analyze potential drug interactions in medications of IBD patients

Results

1. Adherence to pharmacotherapy of IBD in the patients cohort followed up in the single

IBD Unit (Gastroenterological Centre of the 4th Medical department, Prague)

177 patients were enrolled in the study (84 male, 93 female, 117 CD, 60 UC). The
patients evaluated their adherence to the pharmacological treatment in an interview. From
47 patients, treated by mesalazine, the urine sample for HPLC analysis of mesalazine
was taken. The data was processed by descriptive statistics and factor analysis.

18.6 % of patients admitted they minimally once in the past voluntarily discontinuated
their treatment, without their gastroenterologist's consent. A voluntary lowering of the
prescribed doses was stated by 18 % of patients. 14.7 % of patients occasionally do not
refill their medication in time. There were founded no statistically significant differences in
adherence between genders, disease type, previous bowel surgery, marital status,
smokers and non-smokers and other demographic variables. 38.4 % of patients admitted
non-voluntary non-adherence (occasionally forgotten prescribed daily doses).

In the group of 47 patients with the urine sample taking, in 6 cases (12.7 %)
mesalazine was undetectable by HPLC.

By means of factor analysis non-adherent patients were proved to have a higher
activity of the disease. Adherence to the pharmacotherapy is also harmed by adverse
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drug effects and seems to be strongly influenced by the patient’s knowledge on disease
and prescribed medicines.

2. Adherence to pharmacotherapy of IBD in the Czech Republic

369 IBD patients followed up in 10 gastroenterological ambulancies in various parts of
the Czech Republic were enrolled (200 male, 196 female, 210 CD, 186 UC). During one
ambulatory visit patients filled up a questionnaire where they evaluated their adherence.
The data was processed by descriptive statistics and factor analysis.

12 % of patients stated they minimally once in the past voluntarily discontinuated their
treatment, without their gastroenterologist’s consent. 19 % of patients voluntarily lower the
prescribed doses and 11 % of patients occasionally do not refill the medication in time.

There were founded no statistically significant differences in adherence between
genders, disease type, previous bowel surgery, marital status, smokers and non-smokers
and other demographic variables. 42 % of patients admitted non-voluntary non-adherence
(occasionally forgotten prescribed daily doses).

Factor analysis proved non-adherence to be in a positive correlation with disease
activity (non-adherent patients have a higher activity of the disease).

3. Analysis of potential drug interactions in IBD patients medications

Complete medications (drugs prescribed by gastroenterologist and by general
practitioner, OTC drugs and nutritional suplements) of 573 patients (284 male, 289
female, 327 CD, 246 UC), enrolled in above mentioned studies, were analyzed by
Thomson MICROMEDEX DRUG - REAX® System. All the identified interactions were
considered as potential, there were no proofs if patient was harmed by them. Number of
prescribed medicines increases with patient’s age. In the examined cohort, 53 patients
(9,2 %) were exposed to minimally one potential drug interaction. Overall 81 potential drug
interactions of any severity were identified. 8 (9,8 %) drug interactions were classified as
minor, 52 (64,3 %) as moderate and 21 (25,9 %) drug interactions were classified as

major.

Occurrence of potential drug interactions, classified as ,major”, increases with
patient’s age.

In the group of drug interactions classified as ,major”, unsuitable combination of
angiotenzine converting enzyme inhibitor and kalium sparing diuretic was the most

frequent. This combination may cause severe hyperkalemia.
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The most often interaction classified as ,moderate” was combination of iron
containing medicines with proton pump inhibitor omeprazole, which may cause significant

reduction in absorption of iron.

Drug interactions may be a serious clinical problem. In our examined cohort,
almost one tenth of the patients was exposed to minimally one potential drug interaction.
A pharmacist can be very important in the process of drug interactions detection. He is
educated in the problematics of drug interactions and his knowledge should be intensively
improved during postgradual education.

Conclusion

If there is a lack of pharmacotherapy efect, a gastroenterologist should also think
about possible insufficient patient’s adherence to the treatment. As for inflammatory bowel
disease we proved non-adherence is quite common in patients. Besides knowledge on
most frequent forms and reasons of non-adherence we also proved non-adherence
correlates with higher disease activity. By factor analysis this was proved in both of our
studies of adherence to pharmacotherapy of IBD.

Voluntary treatment discontinuation or doses lowering may be caused by adverse
drug effects. Adherence to the treatment seems to be strongly influenced by patient’s
knowledge on disease and prescribed medicines, it means patients should be optimally

informed and importance of maintainance treatment should be accented to them.

A numerous potential drug interactions were found in IBD patients medications.
Almost every tenth patient was exposed to minimally one potential drug interaction. This
may pose a serious problem and healthcare providers should be intensively educated in
this problematics.
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Priloha 1. — Klinické hodnoceni ISZ

Klinické hodnoceni idiopatického strevniho zanétu
(vyplni lékar)

@ CROHNOVA CHOROBA
Aktivita

relaps
chronicky aktivni
remise

Videniska klasifikace

Vék: do 40 let
B 40 let a vice

Lokalizace: B terminalni ileum
@ tlusté stfevo
@ ileokolicka oblast
B horni GIT

Chovéani nemoci: nestenozujici/neperforujici

stenozujici
perforujici

ULCEROZNI KOLITIDA

Aktivita
relaps
chronicky aktivni
remise

Tvar nemoci

proktitida
ohrani€eny tvar
levostranny tvar
extenzivni tvar
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Priloha 2. — Otazky strukturovaného interview s pacientem

Otazky
1. Pohlavi
2. Vzdélani
3.Vék
4. Velikost mista bydlisté
5. Status
6. Rodinny stav
7. S kym Zijete ?
8. Koufite ?
9. V kolika letech u Vas bylo diagnostikovano zanétlivé stfrevni onemocnéni ?

10.Vyskytlo se prokdzané zanétlivé stfevni onemocnéni v minulosti, ¢ nyni u nékoho
z Vasi rodiny ?

11. Prodélal(a) jste pfed diagnézou zanétlivého stfevniho onemocnéni operaci slepého
stfeva ?

12. Podrobil(a) jste se operaci v souvislosti s Vasi chorobou ?

13. Uvedte, které léky predepsané Iékafem na vasi chorobu momentélné uzivate a jak
Casto

14. Vyskytly se u Vas v minulosti projevy nezadoucich G¢inkd 1ékd na Vasi chorobu
(nevolnost, bolest bficha, zvraceni, prijem, jiné...) ?

15. Jsme vSichni jen lidé, nikdo neni dokonaly. Uzivate pfedepsané 1éky pravidelng, podle
pokynu Vaseho lékare ?

16. Kdyz si zapomenete vzit tabletu, €ipek, nebo aplikovat klyzma, jak postupujete ?

17. Kolikrat za posledni mésic jste takto opomnél(a) vzit davku pfedepsaného léku ?

18. Néktefi pacienti nékdy z rliznych divodl vysazuji 1éEbu. Zkou$el(a) jste nékdy bez
védomi lékafe Uplné vysadit Iéky ? Jak jste se pak citil(a) ?
Co Vas primélo zacit Iéky znovu uZivat ?
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19. Ne&ktefi pacienti si sami v pribéhu I|éCby upravuji davky predepsanych |éku.
ZkouSel(a) jste nékdy brat mensi davku léku, nez predepsanou ?

20. Zkousel(a) jste naopak nékdy vzit vy$8i davku Iéku, nez predepsanou ?

21. Vystfidal(a) jste jiz vice druhd 1€ka na Vasi chorobu ?

22. Dochazi-li Vam predepsané Iléky, zajistite si v€as dalSi baleni (navstévou |ékare,
telefonickou Zadosti o recept aj.) ?

Pokud se Vam jiz nékdy stalo, Ze jste byl(a) néjakou dobu bez IéCby, neZ jste si zajistil(a)
a jakou zhruba dobu jste z tohoto divodu byl(a) bez léCby (kolik dnd, tydna...) ...............
23. Jak hodnotite uc€innost Vasi sou¢asné lécby ?

24. Myslite si, ze vite, proc€ je dulezité uzivat Iéky, které Vam Vas |ékar predepsal ?

25. Uvedte, které jiné Iéky pfedepsané |ékafem (napf. na tlak, na nervy atd.) momentainé
uzivate a jak €asto

26. Uzivate momentalné néjaké Iéky nebo potravni doplriky, které jste si sam/sama
koupil(a) v Iékarné ?

27. Myslite si, Ze mate dostatek informaci o chorobé, kterou trpite ?
28. Myslite, Ze v prdbéhu Vaseho onemocnéni a jeho Ié¢bé hraje duleZitou roli strava ?

29. V urcitych fazich Vasi choroby je nutno dodrzovat dietu. DodrZujete dietni rezim, ktery
Vam lékar nafidil ?

30. Existuji kluby, €i sdruzeni pacientu trpicich stejnou chorobou, zaméfené na osvétu a
vyménu informaci a zkuSenosti ve svych fadéach. Jste clenem néjakého takovéeho
sdruzeni ?
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Priloha 3. — Dotaznik pro pacienty

UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE

FARMACEUTICKA FAKULTAV HRADCI KRALOVE
50005 HRADEC KRALOVE, HEYROVSKEHO 1203

tel. (*420)-49-5067221, fax (*420)- 495512266

Katedra socialnia klinické farmacie

Doc. EMNDx. Jiri Vigal, C3c. - vedouci katedry Ider. Marcela Zamkova Iier. Halens Koblihova
Doc.PhDy. Karal Kral CSe. — zastwad. Vladana Olivova Mer Rachal Pipalova
Droc. BNDk. Stanislava Hartlova, Che. Ludmila Eyokorova Mer Magds Vetiisalova
FNDyx. Jans Kotlatove Ph.ID EvaKopalovs Ider Matats Ivanovié
Prof. RENDx. PhM. Jan Solich, Che. Tomas Holadek Mer. Eva Tlusta
PharmDir. LenkaPraznoveovs, Ph.I, Ider. Jana Davidova Ier. Veroniks Volkats
PhD«. Viadimir Fabera CSc Mer Batmosan Andrajati Mer. Josef Maly
PharmDir. Petra Matoukova, Ph.D Mer Jitka Pokladmbkova Mer Patr Carveny

Wler. Fialova Daniela Mer Barbora Cadikovd

Vazena pani, vazeny pane,

radi bychom Vas pozadali o vyplnéni dotazniku, ktery se tyka vyzkumu, do jaké
miry pacienti s idiopatickym stfevnim zanétem dodrzuji doporu€eni a rady lékafe k |écbé
tohoto onemocnéni. Jsme védecti pracovnici, ktefi se zabyvaji problematikou
idiopatickych stfevnich zanétu a jejich 1é€bou.

Ve Vadem zajmu trvame na tom, aby byl dotaznik vyplnén anonymné, proto
prosim v dotazniku neuvadéjte Zzadné osobni Udaje jako je jméno, nebo rodné Cislo. Radi
bychom Vas poprosili, abyste dotaznik vyplnil(a) podle pravdy, tak jak léky skute¢né
uzivate a dodrzujete rezim lécby. Vas |ékar, ani nikdo jiny se nedozvi, co jste konkrétné
Vy vyplnil(a). Vyplnénim dotazniku souhlasite s poskythutim a naslednym
zpracovanim dat.

Doufame, Ze otazky pro Vas nebudou nijak slozité a ze vyplnéni dotazniku Vas

prili§ Casové nezatizi. Informace ziskané ztohoto dotazniku budou pouzity pouze
k védeckym uceltm.

Dékujeme Vam za peclivé vypInéni dotazniku.

Mgr. Petr Cerveny Doc. MUDr. Milan Luk&s$, CSc.
Katedra sociélni a klinické farmacie Gastroenterologické centrum VFN
Univerzita Kariova, Farmaceuticka IV. interni Klinika 1. LF UK a VFN

Heyrovského 1203 Karlovo namésti 32

500 05 Hradec Kralové 120 00 Praha 2
tel. 495 067 251 tel.. 222 231 361
email: petr.cerveny@faf.cuni.cz email: lukas.milan@vfn.cz

MUDr. Martin Bortlik
Gastroenterologické centrum VFN
IV. interni klinika 1. LF UK a VFN
Karlovo namésti 32
120 00 Praha 2
tel. 222 231 361
email: mbortlik@hotmail.cz
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Klinické hodnoceni idiopatického strevniho zanétu
(vyplni lékar)

CROHNOVA CHOROBA
Aktivita

remise
chronicky aktivni
relaps

Videriska klasifikace

Vék: @ do 40 let
@ 40 let a vice

Lokalizace: @ terminalni ileum
B tlusté stfevo
@ ileokolicka oblast
@ horni GIT

Chovéani nemoci: nestenozujici/neperforujici

stendzujici
perforujici

ULCEROZNI KOLITIDA

Aktivita
remise
chronicky aktivni
relaps

Tvar nemoci

proktitida
ohranic¢eny tvar
levostranny tvar
extenzivni tvar
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1. Pohlavi B muz

B Zena
2. Vzdélani @ zakladni maturita
@ vyucen(a) VS B jiné ....ooeenne.
3.vek .. let
4. Velikost mista bydlisté @ do 10 000 obyvatel @ 10 000 az 50 000 obyvatel

@ 50 000 az 100 000 & nad 100 000 obyvatel

5. Status @ student @ pracujici @ dachodce

6. Rodinny stav svobodny(&) Zenaty/vdana
vdovec/vdova rozvedeny/a
7. Zijete B s manzelem/manzelkou s rodinou
B sam/sama s pritelem/pfitelkyni

jinak, prosim uvedte ................cccco..o....

8. Kourite ? ano
ne
9. V kolika letech u Vas bylo diagnostikovano zanétlivé stfrevni onemocnéni ?.........

10.Vyskytlo se prokazané zanétlivé stfevni onemocnéni v minulosti ¢i nyni u
nékoho z Vasi rodiny ?

ano
ne

11. Prodélal(a) jste pred diagnézou zanétlivého stfevniho onemocnéni operaci
slepého streva ?

ano

ne

12. Podrobil(a) jste se operaci v souvislosti s Vasi chorobou ?

ne

ano (uvedte pocet zakrokt) ..........

pokud ano, jak dlouho jste se pred prvni operaci IéCil(a) ? Uvedte pocet let.......
13. Uvedte, které Iéky predepsané Iékafem na vasi chorobu momentalné uzivate a

jak casto
Nazev léku Davkovani
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14. Vyskytly se u Vas v minulosti, ¢i nyni projevy nezadoucich ucinka Iéki na Vasi
chorobu (nevolnost, bolest bricha, zvraceni, prijem, jiné...) ?
B ne

Bl ano
(prosim uvedte jméno Iéku a charakter neZadouciho
o3 g

15. Jsme vSichni jen lidé, nikdo neni dokonaly. Uzivate predepsané denni davky
Iéku pravidelné, podle pokynu Vaseho lékare ?
@ ano, vzdy uzivam pfi potizich
B ob&as zapomenu davku uzit uzivadm s blizici se navstévou lékare
B neuzivam vubec

16. Kdyz si zapomenete vzit tabletu, ¢ipek, nebo aplikovat klyzma, jak postupujete ?
B vezmu si dalsi davku hned, jak si vzpomenu a dale pokracuji jako
obvykle
@ lék jiz nevezmu, ale nasledujici termin vezmu dvojitou davku
@ lék jiz nevezmu a nasledujici termin pokracuji jako obvykle
@ jesté se mito nestalo

17. Kolikrat za posledni mésic jste takto opomnél(a) vzit davku predepsaného Iéku ?
@ jednou B dvakrat
@ trikrat B vicekrat Uvedte kolikrat ..............c.cccoeviennn.
B za posledni mésic se mi to ani jednou nestalo

18. Nékteri pacienti nékdy z riznych divodl vysazuji Ié€bu. Zkousel(a) jste nékdy
bez védomi lékare uplné vysadit Iéky ?

ne

B ano proc¢ ? citil(a) jsem se Iépe a domnival(a) jsem
se, ze jiz 1éky nepotiebuji

jméno léku ..........................
z ddvodu nepfijemnych nezadoucich
acginkud
B jiny davod....................

Jak jste se pak citil(a) ? stejné lépe

hufe® nevzpominam si
Co Vas primélo zacit léky znovu uZivat ?
19. Nékteri pacienti si sami v prabéhu lécby upravuji davky predepsanych léku.

Zkousel(a) jste bez védomi lékare nékdy brat mensi davku Iléku, nez
predepsanou ?

B ne
ano, davku jsem snizil(a) pro¢? @ citil(a) jsem se Iépe, domnival(a) jsem se,
Ze
jméno léku ............... jiz nepotfebuiji tak vysokou davku

@ dochazelo mi posledni baleni I1éku a tablety
mi do dalSi navstévy |ékafe nevystacily

@ z ddvodu nepfijemnych nezadoucich uc€inkd
B jiny dOvOd ..o
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20. Zkousel(a) jste naopak nékdy bez védomi Iékare vzit vySSi davku léku ?

B ne
B ano, davku jsem zvysil(a) pro¢? & citil(a) jsem se dobfe a domnival(a) jsem se,
Jméno Iéku ........................... ze s vy$Si davkou bych se mohl(a) citit jesté

lépe

@ pocitoval(a) jsem zhorSovani choroby a tak
jsem davku zvysil(a)

B domnival(a) jsem se, Ze pfedepsana davka

je nedostate¢na

B jiny dOVOd ..oeei

21. Vystridal(a) jste jiz vice druht Iékt na Vasi chorobu ?
ne
ano kolik celkem 7 .........
nevzpominam si

22. Dochazi-li Vam predepsané léky, zajistite si v€as dalSi baleni (navstévou lékare,
telefonickou zadosti o recept aj.) ?

@ ano, vzdy

B neékdy se stane, Ze jsem chvili bez IéCby, nez si obstaram dalSi baleni

B vzdy jsem né&jakou dobu bez I1éCby, neZ si obstaram dalsi baleni

Pokud se Vam jiz nékdy stalo, Ze jste byl(a) néjakou dobu bez IéCby, nez jste si zajistil(a)
dalsi baleni léku, kolikrat za posledni rok se tak pfihodilo .............
a jakou zhruba dobu jste z tohoto divodu byl(a) bez 1é¢by (kolik dn(, tydnd...)......... ?

23. Jak hodnotite ucinnost Vasi soucasné lécby ?
acinna mohla by byt lepsi
neucinna nevim

24. Myslite si, ze vite, proc€ je dllezité uzivat Iéky, které Vam Vas lékar predepsal ?

ano, jsem poucen(a) od Iékare
ano, jsem poucen(a) od Iékafe a sam/sama téz shanim informace Kde ?.........
ne, nezajimam se

25. Uvedte, které jiné léky predepsané Iékarem (napf. na tlak, na nervy, hormonalni
antikoncepce atd.) momentalné uzivate a jak ¢asto
Nazev léku Davkovani
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26. Uzivate momentalné néjaké Iéky nebo potravni doplnky, které jste si sam/sama
koupil(a) v Iékarné ?
Nazev léku Davkovani

27. Myslite si, Ze mate dostatek informaci o chorobé, kterou trpite ?

ano, jsem dostatecné poucen(a) od Iékare
ano, jsem poucen(a) od |ékafe a sam/sama téz shanim informace Kde ?........
ne, nezajimam se

28. Myslite, ze v pribéhu Vaseho onemocnéni a jeho lIé¢bé hraje dulezitou roli
strava ?

@ ano

ne

nevim

29. V uréitych fazich Vasi choroby je nutno dodrzovat dietu. Dodrzujete dietni rezim,
pokud Vam jej lékar naridil ?

ano, vzdy peclivé

nékdy dietni rezim porusim

dietu nikdy nedodrzuiji

zatim jsem nafizenou dietu nemél(a), pouze se vyhybam tomu, co mi nedéla
dobfe

30. Existuji kluby, ¢i sdruzeni pacienta trpicich stfevnim zanétem, zamérené na
osvétu a vyménu informaci a zkusenosti ve svych fadach. Jste ¢lenem néjakého
takového sdruzeni ?

ano

vim o tom, Ze tyto organizace existuji, ale nejsem ¢lenem
ne, nevim, ze néco takového existuje

Dékujeme Vam za vyplnéni dotazniku
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