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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra socialni a klinické farmacie

Autorka: Mgr. Barbora Kostalova

Skolitel: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Nazev prace: Analyza kontextu adherence k Ié€bé u pacientl po transplantaci ledviny

Uvod: Striktni adherence k imunosupresivni Ié8bé (IS) je u pacient(i po organové transplantaci
nezbytna z divodu minimalizace rizika rejekce $tépu. Rostouci pocet randomizovanych
kontrolovanych studii (RCT) ukazuje ucinnost intervenci zaméfenych na adherenci k |éCbé
po transplantaci, zavedeni téchto intervenci do klinické praxe vsak zlstava velkou vyzvou.
Cilem prace bylo analyzovat adherenci kléEbé& v kontextu vybranych klinickych
a behavioralnich parametrd u &eskych ambulantnich pacientll po transplantaci ledviny
a posoudit rozsah informaci dostupnych v RCT k podpofe zavedeni ucinnych intervenci

zameéfenych na adherenci k |€Cbé do klinickeé praxe.

Metodika: 1) Prlifezova studie byla provedena v obdobi od dubna do prosince 2019
v Transplanta¢ni poradné Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Osloveni byli vSichni dospéli
ambulantni pacienti béhem planované navstévy poradny. Data byla ziskana prostfednictvim
pacientem vyplnénych dotaznik( a revizi zdravotnické dokumentace. Analyza dat zahrnovala:
a) ur€eni prevalence adherence k IS pomoci Ceského prekladu mezinarodniho dotazniku
BAASIS®; b) srovnani riznych vypoctu variability koncentrace takrolimu v krvi pomoci model
regresni analyzy; ¢) zhodnoceni zmén v adherenci a ve vnimani IS b&éhem tfiletého obdobi
u pacientl, ktefi se zaroven zucastnili pfedchozi studie v poradné; d) analyzu vztahu mezi
vhimanim IS a de-novo malignitou nebo fungovanim S§tépu pomoci generalizovaného
linearniho modelu; e) zjisténi znalosti a miry fotoprotekce; f) urCeni vyskytu a identifikace
rizikovych faktorl rakoviny kuze. 2) Systematicky prehled zahrnoval intervenéni RCT, které
byly zaméfeny na jakoukoli fazi adherence k lé¢bé u dospélych pacientl po transplantaci
organl nebo kmenovych bunék a které byly publikovany v obdobi od ledna 2015 do listopadu
2020. Data byla dale ziskavana z registru a z pouzité literatury zahrnutych studii. Informace
souvisejici s implementaci byly vyhodnoceny pomoci modifikovanych Petersovych kritérii

za pouziti semaforového systému hodnoceni barev.

Vysledky: 1) Do studie bylo zahrnuto vSech 410 pacientl evidovanych v poradné.
Dotaznikového Setfeni se zucastnilo 361 (93 %) z 390 pacientl splfujicich vstupni kritéria.
a) Non-adherence kIS dle BAASIS® byla zaznamenana u 137 (38 % z 361) pacient(.

vvvvvv
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243 (67 %) pacientl. Pacientem reportovana non-adherence k IS byla spojena s vySSim
koeficientem, resp. ¢asové vazenym koeficientem variability takrolimu. Zaroven byl nalezen
nelinearni vztah mezi davkou akoncentraci takrolimu v krvi, kdy nizSi koncentrace byly
spojeny s non-adherenci. ¢) Dlouhodoba data o adherenci a vnimani IS byla dostupna
u 134 (37 %) pacientd. Zjistén byl pokles vnimani dllezitosti 1éCby IS, a naopak narlst obav
zIS vcase. d) PocateCni vysSi obavy zIS byly spojeny s non-adherenci a s de-
novo malignitou, zatimco pocatecni vétsi vnimani dllezitosti IS bylo spojeno s priimérné lepsi
funkci Stépu. Obé zjisténi zlstala signifikantni i po zahrnuti véku do analyzy. e) Ze 361
respondentl dotaznikového Setfeni meéla pfiblizné &tvrtina pacientd bez diagndzy rakoviny
kiize a témér polovina pacientl s touto diagnézou svétly fototyp (I nebo Il). Priblizné tfetina
pacientl uvedla, Ze se pohybuje téméf kazdy den na pfimém slunci déle nez 30 minut.
Pouzivani opalovacich krémU uvedlo 239 (66 %) respondentl, nicméné témér tfetina na tuto
otazku neodpovédéla. f) Posttransplantacni nadorové onemocnéni bylo zaznamenano
u 123 (30 % z 410) pacientll. Nej¢astéji se jednalo o kozni nadory. Rizikovym faktorem pro
vyskyt koznich nadorl bylo uzivani cyklosporinu ihned po transplantaci (p < 0,05), vySsi vék
v dobé transplantace (p <0,001) a deldi doba po transplantaci. Obdobné jako v bézné
populaci mél na vyskyt koznich nadorl vliv také biologicky vék pacienta. 2) Na zakladé
posouzeni nazvu a abstraktu 17 004 ¢lanku bylo nalezeno 23 RCT, které zahrnovaly 2 339
pacientd (n = 19-209). VSechny zahrnuté studie méfily adherenci k |écbé ve fazi zavedeni
léCby. NejCastéji reportovana Petersova kritéria byla studie proveditelnosti (43 %),
reprezentativni vzorek populace (17 %) a provedeni studie v realném prostiedi (17 %).
Nejméné reportovany byl kontext studie (9 %), dale implementaéni strategie (4 %) a paralelni

zhodnoceni procesu (4 %).

Zaveér: Non-adherence k IS je u pacientll po transplantaci ledviny bézna. K pravidelnému
monitoringu adherence mohou zdravotnici vyuzit Gesky preklad dotazniku BAASIS®, a to
i v kombinaci s vypoctem koeficientu variability koncentrace takrolimu v krvi. V klinické praxi
by mélo byt uvazeno klesajici vnimani dulezitosti IS na jedné strané a vzrlstajici obavy
z dlouhodobych dusledkd IS na strané druhé. Zaroven je nezbytné klast diraz i na dalSi
aspekty postoju pacienti k uzivané farmakoterapii véetné mezioborové edukace pacientu
ohledné pravidelné fotoprotekce v ramci minimalizace rizika kozZnich nador(l. K implementaci
intervenci na podporu adherence k 1éEbé v3ak zatim nejsou dostupné dostatecné informace.
To brani jejich skute€nému zavedeni do bézné transplanta¢ni praxe. Integrace principu
implementacni védy jiz na zacatku planovani studie maze zvySit tempo zavedeni téchto

intervenci a tim snizit mnozstvi vyzkumného odpadu.

Zkratky: IS: imunosupresivni Ié¢ba; RCT: randomizovana kontrolovana studie.



ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Social and Clinical Pharmacy

Candidate: Mgr. Barbora Kostalova

Supervisor: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Title: Contextual analysis of medication adherence in patients after kidney transplantation

Introduction: Strict adherence to immunosuppressive medication (IS) is essential for organ
transplant patients to minimize the risk of graft rejection. Growing number of randomized
controlled trials (RCTs) shows the effectiveness of interventions to enhance medication
adherence in transplantation, however, the real-world implementation is still a major challenge.
The objective of the thesis was to analyze medication adherence in the context of selected
clinical and behavioral aspects in Czech kidney transplant outpatients and to evaluate
the range of information available in RCTs to support real-world implementation of adherence-

enhancing interventions.

Methods: 1) The cross-sectional study was conducted between April and December 2019
in the Transplant clinic of the University Hospital Hradec Kralové. All adult outpatients were
approached during their scheduled visit at the clinic. Data was collected via patient-
administered questionnaires and the review of medical documentation. Data analysis involved:
a) prevalence of self-reported adherence to IS measured by the Czech translation of the
international BAASIS® questionnaire; b) the comparison of different calculations of tacrolimus
blood concentration’s intra-patient variability using regression analysis modelling;
¢) evaluation of changes in adherence and beliefs about IS over the three-year period including
patients who participated in the previous study at the clinic; d) investigation of relation between
beliefs and de-novo malignancy or graft functioning using a generalized linear model,
e) assessment of patients’ awareness and level of photoprotection; f) evaluation of skin cancer
incidence and related risk factors. 2) The systematic review included RCTs of interventions
that targeted any phase of medication adherence in adult solid organ or allogeneic stem cell
transplantation recipients and were published between January 2015 and November 2020.
Relevant trial registries as well as traced references backward and citations forward were also
identified. Implementation-relevant information was evaluated by adapted versions of Peters'

criteria using a stoplight color-rating system.

Results: 1) All 410 patients enrolled in the clinic were included in the study. The questionnaire
survey completed 361 (93%) out of 390 addressed patients. a) Non-adherence to IS according

to BAASIS® was recorded in 137 (38% or 361) patients. The most frequent problem was
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the wrong timing of IS. b) Total of 243 (67%) patients were on tacrolimus-based
immunosuppression. Self-reported non-adherence was predicted by higher coefficient
of variability, even if time-weighted. A nonlinear relationship between tacrolimus dose and
tacrolimus blood concentrations was observed, finding generally lower concentrations for
patients admitting non-adherence. ¢) Longitudinal data on adherence and beliefs were
available for 134 (37%) patients. Over time, their perceived treatment necessity beliefs of IS
decreased, while concerns about taking them increased. d) Higher baseline treatment
concerns were associated with non-adherence and with de-novo malignancy whereas higher
baseline treatment necessity beliefs corresponded with better kidney functioning. Both results
remained significant after adjusting for age. e) Out of 361 respondents, the bright phototype
(I or 1) was detected in approximately a quarter of patients without a diagnosis of skin cancer
and in almost half of patients with this diagnosis. About a third of patients reported moving
in direct sunlight for more than 30 minutes almost every day. The use of sunscreens was
reported by 239 (66%) patients, but almost athird did not answer this question.
f) Posttransplant cancer was reported in 123 (30% of 410) patients. The most common were
skin tumors. The risk factors for the occurrence of their occurrence were use of cyclosporine
immediately after transplantation (p < 0.05), older age at the time of transplantation (p < 0.001)
and longer time after transplantation. As in the general population, the patient's biological age
also affected the incidence of skin tumors. 2) Screening of 17 004 titles/abstracts resulted in
23 eligible RCTs, including 2 339 patients (n = 19-209). All included studies were focused on
the implementation phase of medication adherence. The best-reported criteria were feasibility
study (43%), representative sample (17%) and conducted in a real-world-setting (17%). Least
reported were study context (9%), implementation strategies (4%) and process evaluation
(4%).

Conclusion: Non-adherence to IS is common in kidney transplant patients. For regular
adherence monitoring, the clinicians may use the Czech translation of the BAASIS®
questionnaire alone or in the combination with the coefficient of variability of tacrolimus
concentration. Decreasing treatment necessity beliefs on one hand, and increasing treatment
concerns on the other, should be considered in clinical practice. It is also necessary
to emphasize other aspects of patients' attitudes toward pharmacotherapy, including
interdisciplinary education of patients regarding regular photoprotection in order to minimize
the risk of skin tumors. To implement medication adherence enhancing interventions, we do
not have sufficient information in the literature. This hinders their translation to real-world
transplant settings. Integrating implementation science principles early in the conceptualization

of RCTs would fuel real-world-translation, reducing research waste.

Abbreviations: IS: immunosuppressive medication, RCTs: randomized-controlled trials.
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1 UVOD

V Ceské republice (CR) podstoupi roéné transplantaci ledviny pfiblizné 800 pacientt
v terminalnim stadiu selhani ledvin. S vyjimkou roku 2020, kdy byl pocet transplantaci omezen
v dusledku pandemie covid-19, je dlouhodobé pozorovan vzestupny trend poctu transplantaci

i re-transplantaci. Ledviny jsou také nejdéle a nejCastéji transplantovanym organem. [1]

UrCitou dani za zivot s novou ledvinou je dozivotni riziko rejekce Stépu. Ztrata funkce
transplantované ledviny vede ke zhor3eni zdravotniho stavu, potfebé re-transplantace
¢i zahajeni nahradnich eliminanich metod. Zatimco transplantace obvykle navraci pacienta

zpét do pIinohodnotného Zivota, pfipadna rejekce $tépu kvalitu Zivota zhorsuje.

Pacienti po jakékoliv organové transplantaci jsou tak indikovani k imunosupresivni terapii,
kterou uzivaji po celou dobu funkce transplantovaného organu. V sou€asné dobé jsou
dostupna vysoce ucinna léciva, ktera jsou uzivana v rlznych imunosupresivnich rezimech

a ktera, pokud jsou uzivana spravné a pravidelné, uspésné potlacuiji riziko rejekce stépu.

Kazdodenni pravidelné uzivani imunosupresiv a dalSi ko-medikace vS§ak mlze byt pro fadu
pacientd problematické. Z vyzkumu vyplynulo, ze je u imunosupresiv vyzadovana striktni
adherence k |é¢bé, kdy jiz i malé odchylky v uzivani mohou vést k negativnim disledkim na
organismus, na kvalitu Zivota pacienta. [2] Imunosupresiva je také nutné uzivat v urcitém
vztahu k jidlu a v pravidelném &ase, coz opét zvySuje naroky na pacienta. Dilezita je proto
podpora ze strany rodiny a zdravotnikd. Kromé motivace zde hraje velkou roli také edukace
pacienta zdravotniky, kterd musi byt srozumitelna a se zpétnou vazbou. V CR nejsou dostupné
dostate¢né informace €i data o prevalenci adherence k |Ié¢bé a o edukaci u této skupiny

pacientu.

PFi managementu adherence k Ié¢bé je nejprve dulezité identifikovat pacienty v riziku non-
adherence k [é¢bé. Nejjednodussi moznosti je poloZit pacientovi pfi kazdé navstéve lékare i
lékarny otazky na uzivani léCiv nebo mu poskytnout dotaznik k vyplnéni. U pacientl po
organovych transplantacich mohou lékafi v ramci dispenzarni péfe zhodnotit koncentrace
nékterych imunosupresiv v krvi pacienta méfenych v pravidelnych intervalech. Rizikovym
pacientim mohou byt nasledné nabidnuty intervence na podporu adherence k |é¢bé, které by
mély odpovidat individualnim potfebam. 2Zvlastni pozornost je potfeba vénovat
handicapovanym osobam s poruchami smyslovych organt a seniorim. Tyto intervence maji
prokazany pozitivni vliv na adherenci k l1é¢bé, v dostupné literatufe vSak chybi informace

o0 jejich zavedeni do klinické praxe a jejich dlouhodobé udrzitelnosti.

Non-adherence pacienta k IéCbé predstavuje v dnedni dobé celosvétovy problém, ktery Ize

v rizné mife pozorovat u vdech nosologickych jednotek. Pfesto neni prozatim v CR
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systematicky FeSena. Aktualné je z vefejného zdravotniho pojisténi hrazena jedna pfima
intervence na podporu adherence k lé¢bé, a to inhalator se senzorem, ktery mlze lékar
specialista od kvétna roku 2021 pfedepsat pacientum na udrzovaci |é¢bé astmatu. V Seznamu
zdravotnich vykon( Ministerstva zdravotnictvi CR platném k 1. 10. 2021 jsou uvedeny ffi
vykony, u kterych je zminé&na podpora uzivani léCiv: edukace sestrou pro péci v psychiatrii
(kéd 914, délka 75 min jedenkrat ro¢né, pocet bodu 269,53, pouze ambulantné), reedukace
sestrou pro péci v psychiatrii (kod 914, délka 45 min max 6x ro¢né, poc¢et bodu 161,72, pouze
ambulantné) a ovérfeni uc€innosti stanoveného planu racionalizace farmakoterapie pacienta
klinickym farmaceutem (kéd 006, délka 20 min max dvakrat za jednu hospitalizaci, pocet bod(
187,70). Dale jsou uvedeny vykony hrazené vSeobecnym sestram nebo Iékafllm zaméfené na
nacvik pouzivani diabetickych a inhalacnich pomucek. [3] Problematika adherence k l1é¢bé je
soucasti pregradualni vyuky, a dale specializaniho a celozivotniho vzdélavani farmaceutu.
S ohledem na jeji vyznam a celospoleCensky dopad by bylo vhodné diskutovat nad dalSim
posilenim hrazenych vykonu. V idealnim pfipadé by se mél podpofe adherence k lécbé

vénovat kazdy lékar jiz pfi preskripci a kazdy farmaceut pfi dispenzaci.

Samotnymi pacienty a zdravotniky je adherence klécbé neustale podcefiovana, coz
pravdépodobné vede k nedostateCné vyvijenému tlaku na vysSich urovnich zdravotniho
systému. Zakladnim predpokladem pro zlepSeni této situace je dostateéna znalost kontextu
adherence k lé&bé& v Ceské republice, ktera by mohla pfinést zdravotnikim, vyzkumnikim

i odbornym spole¢nostem jasné argumenty pro diskuzi se zakonodarci a platci zdravotni péce.
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2 CiL

Cilem teoretické Casti prace bylo shrnuti aktualnich poznatkii o adherenci k I6éEbé v oblasti
organové transplantologie. Uvedena je prevalence a prokazané dusledky non-adherence
k 1é¢bé, dale metody hodnoceni, ovliviiujici faktory a intervence na podporu adherence

k 1éEbé. Posledni ¢ast se zabyvala moznym zavedenim intervenci do klinické praxe.

Cilem prvniho bloku praktické ¢asti bylo analyzovat adherenci k 1éEbé v kontextu vybranych
klinickych a behavioralnich parametrll v ramci jednoho transplantcentra u ambulantnich

pacientl po transplantaci ledviny.

Ve druhém bloku praktické Casti byla zpracovana systematicka reSerSe, jejimz cilem bylo
posoudit rozsah informaci dostupnych v publikovanych randomizovanych kontrolovanych
studiich (RCT), které zahrnovaly dospélé pacienty po transplantaci organi nebo kmenovych
bunék, a to k podpofe zavedeni ucinnych intervenci zaméfenych na adherenci k |éCbé do

klinické praxe.
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3 TEORETICKA CAST

3.1 KONCEPT ADHERENCE K LECBE

3.1.1 VYMEZENi POJMU

Podle aktualni definice uznavané mezinarodni spole€nosti pro adherenci k 16¢Ebé (International
Society for Medication Adherence, akronym ESPACOMP) je adherence ,proces, béhem néhoz
pacienti uzivaji sva léCiva podle pfedepsaného rezimu.” [4,5] Dle této tzv. Ascertaining Barriers
for Compliance (ABC) taxonomie se adherence sklada ze tfi vzajemné souvisejicich fazi:

zahajeni, zavedeni a pferuseni léCby. [4,5] Opakem adherence je tzv. non-adherence k |éCbé.

Adherence k Ié€bé je dullezitd v kontextu kazdého onemocnéni. Jelikoz jsou jeji zakladni
aspekty shodné napfi¢ nosologickymi jednotkami i narodnostmi, budou v této praci
diskutovany obecné a v souladu s nejnovéjsimi poznatky v této védecké oblasti. V navaznosti
na obecné informace budou podrobnéji uvedeny poznatky v oblasti adherence k Ié¢bé
u pacientl po organovych transplantacich. Transplantace je Ié¢ebnou metodou, kdy dochazi
k pfenosu tkani nebo organu, které nahradi jejich funkci postizenou urazem nebo nemoci. [1]
U pacientll po organové transplantaci se odliSuje adherence k imunosupresivim a adherence
ke ko-medikaci, kam patfi IéCba komorbidit ¢i Ié€ba/prevence nezadoucich ucinkd uzivanych
[€Civ.

Koncept tzv. ABC taxonomie je uveden v Obrazku 1. Zahéjeni Ié¢by (angl. initiation) znadli uziti
prvni davky Ié€iva pacientem a je chapana jako binarni proménna. ProtoZze k prvnimu uZiti
imunosupresiv. po organové transplantaci obvykle dochazi v pribéhu hospitalizace po
samotném vykonu, je méfeni zahajeni léCby relevantni pouze pro nové nasazenou
ko-medikaci (napf. antibiotika, antihypertenziva). Zavedeni Iécby (angl. implementation) je
mira, do jaké skuteé&né uzivani Ié€by pacientem odpovida pfedepsanému rezimu, od zahajeni
az do wuziti posledni davky. Problémy v zavedeni lé¢by mohou pfedstavovat pozdni,
vynechané, snizené, extra navic davky nebo tzv. Iékové prazdniny. Zavedeni lé¢by tak feSi
kromé& samotného uzivani IéCiva i Casovani, davkovani, odstupy mezi jednotlivymi davkami,
vztah k jidlu atd. Pferuseni Ié¢by (angl. discontinuation) je opét chapano jako dichotomicka
proménna a znacCi vynechani nasledujici davky léCiva podle pfedepsaného rezimu, kdy jiz
nejsou zadné dalSi davky pacientem uzity. Vedle adherence k IéCbé stoji termin setrvani na
lécbé (angl. persistence), ktery odrazi dobu mezi zahajenim IéCby a posledni davkou pfed

ukon&enim lécby. [4,5,6,7]
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Podle mezinarodnich standardd (ESPACOMP Medication Adherence Reporting Guideline,
EMERGE) je tzv. ABC taxonomie doporu€ovana ve vyzkumu i pro pouziti v bézné klinické
praxi. [8] Na tomto zakladé vznikla mezinarodni iniciativa, jejiz je naSe vyzkumna skupina
Klinicka & socialni farmacie a dé&jiny farmacie soucasti. Jejim cilem je pfipravit
standardizovanou terminologii v narodnich jazycich a tim pomoci zpfehlednit vyzkum v oblasti
adherence k Ié¢bé, zvysit reprodukovatelnost a zlepsit srovnani vysledkud jednotlivych studii.
Na zakladé metodiky pfipravené pro némecky a francouzsky jazyk Haag et al. [9] byla recentné
pfipravena terminologie v Ceském jazyce pomoci reSerSe Ceské literatury a dotaznikového
Setfeni tzv. delfskou metodou. Vysledky jsou mimo jiné soucasti diplomové prace Mgr. Elisky

VofiSkové s nazvem Konsenzus Ceské terminologie v problematice adherence k Ié¢bé. [5]

w

ADHERENCE K LECBE

~ SETRVANINALECBE
0000 0000000 0 0
ZAVEDENI LECBY
0000 000 000 0O 0
ZAHAJENI LECBY PRERUSENI LECBY
. C’GS\
Prvni preskripce Prvni ddvka Posledni ddvka Konec preskrfgce

Obrazek 1 Grafické znazornéni tzv. ABC taxonomie [4,5,7]

| pfes snahy poslednich let o sjednoceni terminologie jsou v praxi stale pouzivana rizna
synonyma (napf. compliance), anebo jsou terminy chapany vice zpusoby. Napfiklad Svétova
zdravotnicka organizace definuje adherenci k [1é¢bé jako rozsah, ve kterém chovani jednotlivce
koresponduje s odsouhlasenymi doporu€enimi zdravotnika, a to nejen v oblasti uzivani 1&Civ,
ale také pfi dodrzovani pravidel individualné vhodné diety a/nebo realizovani zmén v zivotnim
stylu. [10] U pacientll po organovych transplantacich se tak jedna kromé uzivani 1éCiv také

o Upravy v jidelni€ku, interakéni potencial grapefruitu, fotoprotekci nebo odvykani koufeni. [11]
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3.1.2 PREVALENCE NON-ADHERENCE K LECBE V OBLASTI ORGANOVE TRANSPLANTOLOGIE
Recentni systematicka reSerSe zahrnujici pacienty po transplantaci ledviny stanovila Siroky
rozsah prevalence non-adherence k 1é¢bé (36-55 %), [12] nicméné blize nespecifikovala
jednotlivé faze dle tzv. ABC taxonomie [4] ani zaméfeni na imunosupresiva/ko-medikaci. Jako

hlavni divod Sirokého rozmezi byla stanovena pravé nejednotnost terminologie.

Zatimco non-adherence k 1éEbé ve fazi zahajeni Ié¢by se u chronickych onemocnéni pohybuje
okolo 15 %, zadna data nejsou aktualné k dispozici u pacient po transplantaci organu. [13]
Podle mezinarodni prifezové studie BRIGHT zahrnujici 1397 pacient( po transplantaci srdce
se ve fazi zavedeni Ié¢by vyskytovala non-adherence k [é¢bé u 34,1 % pacientu. [14] Neuziti
ve smyslu vynechani davky imunosupresiva bylo zjisténo u 17,4 % pacientl a ke ko-medikaci
u 23,9 % pacientl. [15,16] Obdobna prevalence byla zjisténa v dal$i studii zahrnujici 238
pacientl po transplantaci jater, srdce a plic. Konkrétnéji, non-adherence ve smyslu vynechani
davky imunosupresiva byla zjisténa u 12,7 % vs. chybégjici davky ko-medikace u 27,5 %
pacientd. Non-adherence ve smyslu nespravného Casovani imunosupresiva byla zjiSténa
u 20,0 % vs. nespravného Casovani ko-medikace u 36,3 % pacientu. [17] PreruSeni IéCby
imunosupresivy se podle BRIGHT studie pohybovalo okolo 0,5 % a ko-medikace u 2,6 %

pacient(. [15]

V CR jsou dostupna data z prifezové studie zahrnujici pfiblizné polovinu pacienti po
transplantaci ledviny v Transplantaéni poradné Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FNHK).
[11,18] V prubéhu jednoho roku (bfezen 2016 az bfezen 2017) byly s pacienty vedeny
strukturované rozhovory a probihal sbér dat ze zdravotnické dokumentace. K subjektivnimu
posouzeni adherence k imunosupresivim ve fazi zavedeni Iécby byl pouzit mezinarodni
dotaznik validovany na Ceské prostfedi Medication Adherence Report Scale (MARS-CZ).
[19,20] Jako dalSi ukazatel adherence kléEbé byly sbirany koncentrace méfenych
imunosupresiv v krvi. Data byla hodnocena pomoci deskriptivni statistiky a vybranych
korelaénich a regresnich analyz, v€etné metody rozhodovaciho stromu. [18] Studie se
zUcCastnilo 211 pacientd v primérném véku 55,0 £ 12,4 let a primérné 6,6 £ 5,9 let po
transplantaci ledviny. Maximalni po¢et bodl v hodnoceni adherence k 1é¢bé byl zaznamenan
u 173 (82,0 %) pacientl. Koncentrace imunosupresiv byly u vétSiny pacientd ve stanoveném
terapeutickém rozmezi, nicméné uzivani cyklosporinu bylo spojeno s vyrazné vysSSim

kolisanim koncentrace v krvi (p < 0,001). [18]
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3.1.3 DUSLEDKY NON-ADHERENCE K LECBE V OBLASTI ORGANOVE TRANSPLANTOLOGIE
U pacientl po transplantaci organt je vyzadovana zejména striktni adherence
k imunosupresivim, kde jiz uziti méné nez 95 % davek mulze vést k negativnim dopadim

vedoucim aZz ke ztraté funkce transplantovaného organu. [2]

Non-adherence k imunosupresivim je opakované spojovana s poklesem funkce
transplantovaného organu, [21] tvorbou donor-specifickych protilatek, [22,23] CastéjSim
vyskytem pozdni akutni a chronické rejekce $tépu, [21,24,25] vySSi frekvenci selhani $tépu
[23,24,26,27] a mortalitou. [24] Diky tomu dochazi k ¢astéjSim a delSim hospitalizacim
a zvySuji se finanéni naklady na zdravotni péci. [26] Aktualné nejsou k dispozici studie
zabyvajici se dopady non-adherence ke ko-medikaci u transplantovanych pacientd, nicméné
Ize pfedpokladat nedosahovani cilt IéEby obdobné jako pfi neuzivani téchto lé¢iv mimo oblast

organovych transplantaci. [7,10]

3.2 HODNOCENi ADHERENCE K LECBE

V soucCasnosti neexistuje optimalni metoda, ktera by spolehlivé stanovila miru adherence
k 1é¢bé a zaroven nezatizila méreni chybami. Zakladni déleni dle Svétové zdravotnické
organizace zahrnuje metody subjektivni (napf. dotaznikova Setfeni), objektivni
(napf. elektronické monitorovani uziti léCiva) a biochemické (napf. monitoring koncentrace
léCiva v krvi). [10] Vyhody a limity jednotlivych zplsobl méfeni jsou podrobnéji popsany

v diplomové praci autorky. [11]

PFi vybéru konkrétni metody hodnoceni adherence k 1éCbé by mélo byt zvazeno pét zakladnich
aspektl: [6,28]

— faze adherence k [éCbé dle tzv. ABC taxonomie,

— kontext pouziti (klinické hodnoceni vs. rutinni klinicka praxe),

— UcCel pouziti (pozorovaci vs. intervenéni),

— spolehlivost a obsahlost naméfenych udaja,

— preference pacientd.

Faze adherence k Ié¢bé dle tzv. ABC taxonomie
Detailni pfehled metod hodnoceni adherence k Ié€bé rozdélenych podle jednotlivych fazi byl
recentné publikovan Eliasson et al. [29] Tato prace navazuje na tzv. ABC taxonomii

a doporu€eni EMERGE. [4,8] Z&kladni vysledky pfehledu jsou uvedeny v Tabulce 1.
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Tabulka 1 Metody hodnoceni adherence k IéEbé v kontextu tzv. ABC taxonomie [29]
Preruseni lécby

Zahajeni lé&by

Zavedeni lécby

Metoda méreni Priklad
. . Uziti IéCiva pacientem
PFimé pozorovani pFed zdravotnikem vV N4 Vv
v
X

Pocitani tablet

Vypovéd pacienta

Pocet neuzitych tablet v

baleni od posledniho
vydeje
Pacientem vyplnény
dotaznik, napf.
Medication Adherence

Mozné zkresleni (social
desirability bias)

Mozné zkresleni
(social desirability bias)

v
MozZné zkresleni
(recall bias)

v
Mozné zkresleni
(social desirability bias)

Report Scale©
Vypocet kolisani (v)
Monitoring kocentrace koncentrace 1éCiva nebo Mozné zkresleni X
lIé¢iva nebo metabolitu jeho metabolitu, napf. (white coat adherence
coefficient of variability bias)
Lékovka s Cipem
. zaznamenavajicim vV
EIek_tronch'(e, otevfeni, napf. Medication VyZaduje zaskoleni vV vV
monitorovani . :
Event Monitoring pacienta
System®
Spolknutelny senzor, Vv
Digitalni tableta ktery Ize sledovat i po Vyzaduje zaskoleni vV Vv
uziti, napf. Smart pill® pacienta
Vypocet pokrytych dni v
Zaznamy o breskrioci IéCivem nebo poméru Dat iho ofedoisu /
yop P potfeby a realnich zasob, atum prvnino precpisu (V) (V)
vyzvednuti [éCiva neni

nebo vydeji . N
napf. medication AP
zahajeni l1éCby

possession ratio



Kontext a ucel pouziti

Na zachyceni signalu non-adherence k |é€bé v rutinni klinické praxi obvykle postaci pacientem
vyplnéna dotaznikova Setfeni, ktera jsou snadno aplikovatelna, levna a jednoducha na
interpretaci €i porovnani napfic¢ Setfenimi. Hlavni nevyhodou dotaznikovych Setfeni je vysoké

riziko zkresleni ze strany respondenta, které vede obvykle k nadhodnoceni vysledku. [29]

Naproti tomu hromadna anonymizovana data ziskana z rdznych registrti, jako jsou napf.
analyzy zaznamu o preskripci (angl. prescription refill) nebo vydeji (angl. pharmacy refill),
poskytuji informace o adherenci k Ié€bé u urcité skupiny pacientl. Pfi testovani ucinnosti
intervenci v klinickém vyzkumu jsou upfednostiovany nakladné metody jako elektronické
monitorovani nebo digitalni tablety, které jsou schopné zméfit individualni adherenci k [éCbé
s vysokou presnosti. [29] Pfikladem elektronického zafizeni zaznamenavajiciho vyjmuti I1&Civa

z primarniho nebo sekundarniho obalu je Medication Event Monitoring System (MEMS®). [30]

Spolehlivost a obsahlost namérenych udaju

Je-li cilem hodnoceni adherence k Ié€bé zachytit jen minimalni odchylky v uzivani I&Civ, je
primarnim aspektem dostatec¢na citlivost metody (angl. sensitivity). Pro zaji$téni obdobnych
vysledkl pfFi opakovaném pouziti je potfeba dostate€na spolehlivost metody (angl. reliability).
Na Obrazku 2 jsou jednotlivé zpusoby méfeni umisténé podél dvou os: vertikalni osa

znazornuje pfechod od zkreslengjSich ke spolehlivéjSim metodam a horizontalni osa vyjadfuje
bohatost udaju. [31]

Dotaznikova Setfeni jsou v kontextu tohoto obrazku chapana jako limitovany zdroj informaci
s vysokym rizikem zkresleni. BohatSim zdrojem informaci mohou byt detailni dotaznikova
Setfeni, ktera bud obsahuji oteviené otazky umozniujici respondentovi piné se vyjadfit, nebo
jsou uskute¢néna ve formé strukturovaného rozhovoru. Pro minimalizaci rizika zkresleni
vysledku jsou tak jednotlivé dotazniky ovéfovany pomoci kli¢ovych indikator kvality, jako je

validita a spolehlivost. [31] Pfikladem bohatého zdroje informaci s vysokym rizikem zkresleni

Vv,

Preference pacientl

Jednotlivé metody hodnoceni adherence klécbé se liSi v mife zapojeni pacientu
do samotného pribéhu méfeni. Na jedné strané stoji metody shromazdujici anonymizovana
data z rdznych registrd, u kterych neni ani vyzadovan souhlas pacienta se vstupem do studie.
Na druhé strané mohou byt napfiklad rozsahla dotaznikova Setfeni vnimana nékterymi
pacienty jako obtézujici. V sou€asné dobé je také &im dal vice posuzovano etické hledisko
hodnoceni adherence k |Ié€bé, a to zejména v Siroce se rozvijejici oblasti spolknutelnych

senzoru, elektronického monitorovani a mobilnich aplikaci. [29]
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zkresleni

Obrazek 2 Prehled metod pouzivanych k hodnoceni adherence k 1é¢bé [31]

3.2.1 VYBER VHODNE METODY NA ZAKLADE MEZINARODNIHO KONSENZU

Vroce 2019 byl pro pretrvavajici nejednotnost a metody prvni volby byl pfedstaven
mezinarodni konsenzus hodnoceni adherence k lé€bé. [32] Pomoci tzv. delfské metody bylo
nejprve identifikovano 30 expertl v dané oblasti a na zakladé reSerse literatury definovany
riizné metody méfeni adherence k 1éCbé. Nasledovala dvé kola dotaznikovych Setfeni, ktera
byla prostfednictvim e-mailu zaslana vSem vybranym expertdm s cilem najit potfebny

konsenzus. [32]

Jednoduché pacientem vyplnéné dotazniky byly dle vysledkl Setfeni nejcastéji hodnoceny
jako ,celkem pfijatelné“ pro méfeni adherence k [é€bé, a to jak v oblasti vyzkumu, tak v klinické
praxi. Elektronické monitorovani pomoci tzv. MEMS® bylo uréeno jako optimalni metoda pro
meéfeni non-adherence k 1é¢bé ve fazi zavedeni Ié¢by, zejména pro zachyceni chybgjici davky,

extra davky nebo nespravného Casovani uziti 1éCiva. Analyzy zaznamu o preskripci nebo
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vydeji byly uréeny jako efektivni nastroj pro zachyt non-adherence k 1éCbé ve fazi zahajeni
a preruseni IéCby, a také pro zjisténi pozdniho vyzvednuti |éCiv vazanych na Iékafsky pfedpis.
PFimé pozorovani pacienta, kterého se nejCastéji vyuziva v pfisné kontrolovaném klinickém
vyzkumu, bylo doporuéovanou metodou k zachyceni nespravného zpusobu uziti léciva.
V klinické praxi tak muze byt vhodnym nastrojem pfi prvnim podani léciva pfimo pred

zdravotnikem (napf. nacvik inhalacni techniky). [32]

3.2.2 VYBER VHODNE METODY V OBLASTI ORGANOVE TRANSPLANTOLOGIE

Diky vysoké prevalenci a negativnim dopadim non-adherence k Ié€bé je podle odborné
skupiny zabyvajici se ovlivnitelnymi rizikovymi faktory u pacientd po transplantaci jater
a ledviny (Consensus on Managing Modifiable Risk in Transplantation Group) doporucovan
pravidelny management adherence k |éCbé, a to po celou dobu funkce transplantovaného
organu. [33] Za nejvhodnéjsi zpusob hodnoceni se povazuje kombinace objektivnich

a subjektivnich metod. [34]

Pfikladem objektivni metody snadno pouZitelné v oblasti transplantologie je hodnoceni
koncentrace imunosupresiva v krvi. Témérf kazdy pacient po organové imunosupresi uziva
alespon jedno imunosupresivum, u kterého se provadi pravidelny terapeuticky monitoring
(tj. takrolimus, cyklosporin, sirolimus, everolimus). [35] Tyto hodnoty vSak odpovidaji pouze
aktualni koncentraci [éCiva v krvi, ktera maze byt ovlivnéna fadou faktort a odrazi pouze kratké
obdobi od uziti IéCiva. Neposkytuje tak dostateCné informace o problémech se zavedenim

Ié¢by (napf. kratkodobé vynechani davek).

V oblasti vyzkumu jsou proto preferovany rizné metody vypoctu kolisani koncentrace
imunosupresiv v krvi v zavislosti na Case (angl. intra-patient variability), jako napfiklad
Medication Level Variability Index (MLVI) nebo Coefficient of Variability (CV). [31] MLVI se
vypocita jako smérodatna odchylka mezi alespon tfemi méfenimi, kde hodnota > 2 je jiz
spojovana s negativnimi zdravotnimi dopady [36,37]. CV déli vypoc¢tenou hodnotu MLVI
primeérnou koncentraci pacienta, coz umoznuje srovnani mezi pacienty s rliznymi cilovymi
koncentracemi imunosupresiva v krvi. V sou¢asné dobé je vypocet CV preferenéni metodou
stanoveni variability takrolimu v krvi jako mozného ukazatele adherence k 1é¢bé. [38] Pro
dichotomické rozdéleni adherence vs. non-adherence k IéCbé se nejCastéji pouziva hodnota
30 %, kde CV > 30 % je opakované spojovana s negativnimi zdravotnimi dopady. [38,39] Tyto
jednoduché vypocty jsou snadno pouzitelné, avSak neodrazeji Casté zmény davky a rliznou
dobu mezi méfenimi. NovéjSi metody se pokousSeji zpfesnit vypocCet kolisani koncentrace

pravé zahrnutim téchto proménnych do rovnice. [31,29]
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Nejpouzivanéjsi subjektivni metodou je dotaznikové Setieni. Pfikladem mezinarodniho
dotazniku vhodného pro hodnoceni adherence k chronické medikaci je jiz zminény MARS-CZ.
[19] Tento dotaznik byl do ¢eského jazyka prelozen pro pacienty uzivajici hypolipidemika [20]
a nasledné byl vyuzit také u pacientt po transplantaci ledviny [11,18], kde byla prokazana jeho
dostate¢na vnitfni spolehlivost (Cronbachovo alpha, a = 0,67). [18] Pozdéji byla v ramci nasi
vyzkumné skupiny prelozena do Cestiny také nejnovéjsi verze dotazniku Basel Assessment of
Adherence to Immunosuppressive Medication Scale (BAASIS-CZ). [40] Tento dotaznik
zahrnuje otazky na vSechny tfi faze adherence k [éCbé dle tzv. ABC taxonomie a je zaméren
pfimo na imunosupresiva, u kterych je vyZadovano, kromé& samotného uzivani, i napfiklad
pfisné dodrZovani odstupu jednotlivych davek. [41] V Tabulce 2 je uvedeno zakladni

porovnani obou dotazniku.

Tabulka 2 Porovnani dotazniku MARS-CZ a BAASIS-CZ [42]

Faze adherence k

MARS-CZ BAASIS-CZ
L Obcasneé zapomenuti. Vynechani davky v poslednich
Uzivani
Vynechani davky. Ctyfech tydnech.
2
@ Uziti vice nez dvé hodiny pfed / po
"g Casovani obvyklé dobé v poslednich
§ &tyFech tydnech.
N Uprava davky.
. . Zména davky v poslednich
Davkovani Uziti méné, nez je
. . Ctyfech tydnech.
pfedepsano.
Preruseni IéCby na Preruseni uzivani v pribéhu
Preruseni lIécby .
néjaky Cas. posledniho roku.
Non-adherence k Alespon jedna odpovéd . ;
. . Alespori jedna odpovéd “Ano”.
1écbé “Nikdy”.

BAASIS-CZ: Ceska verze dotazniku Basel Assessment of Adherence to Immunosuppressive

Medication Scale, MARS-CZ: ¢eska verze dotazniku Medication Adherence Report Scale
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3.3 FAKTORY OVLIVNUJICi ADHERENCI K LECBE

Jak jiz bylo zminéno, vyzkum v oblasti adherence k 1é¢bé i jeji hodnoceni v klinické praxi
je komplikovano nejednotnym vymezenim pojmu a absenci zlatého standardu hodnoceni.
Adherence k 1éEbé je tak Casto pro zjednodudeni interpretovana jako dichotomicka proménna
(adherence vs. non-adherence k 1é¢bé). Diky tomu je mozna identifikace pacientl v riziku non-

adherence k 1é€bé, na které mohou byt zacileny potfebné intervence.

Ve skutecnosti se vS§ak jedna o kontinualni proménnou, ktera se mize ménit v Case a je zavisla
na mnoha faktorech. [4] Jednotlivé faktory mohou mit také odliSny vyznam mezi jednotlivci
¢i napfi¢ rdznymi IéEbami jednoho pacienta. [43] Pfed samotnym zavedenim intervenci
je dllezité tyto rizikoveé faktory identifikovat a urcit jejich relevanci. K tomu byly vytvofeny riizné

teoretické modely. Mezi nejrozsifenéjsi patfi behavioralni a socialné-ekonomicky model.

3.3.1 BEHAVIORALNI MODEL

Behavioralni modely popisuji chovani pacienta vzhledem k jeho IéEbé. Nejvice uznavané
modely vznikly na University College London ve Velké Britanii. Jedna se o COM-B Model
profesorky zdravotnické psychologie Susan Michie [44] a Perceptions and Practicalities
Aproach profesora behavioralnich véd Roba Horneho. [43] Podle prvniho modelu pacientovo
chovani (angl. behaviour) ovliviiuje vzajemné propojeny vztah mezi tfemi slozkami —
schopnosti (angl. capability), pftilezitosti (angl. opportunity) a motivaci (angl. motivation).
Kazda slozka mlze ovliviiovat chovani pfimo, navic rizné pfilezitosti a schopnosti mohou

ovliviiovat pacientovu motivaci a tim také ménit jeho chovani. [44]

Ve druhém modelu navazuje Horne et al. na sv(j prfechozi Necessity-Concerns Framework,
[45,46] ktery vychazi z pfedpokladu, Ze chovani jednotlivce vzhledem ke své |écbé
je vysledkem jeho vlastniho pfesvéd&eni (angl. beliefs about medicines). Popisuje tak, jak
dilezité je, aby pacient veéfil v dllezitost své IéCby (angl. necessity beliefs) v poméru k tomu,
jaké obavy ma z jejich uzivani (angl. concern beliefs). [45] Pacientovy potfeby a obavy z |éCby
Ize posoudit napfiklad pomoci specifické podSkaly dotazniku Beliefs about Medicines
Questionnaire, ktery byl validovan také v Ceském jazyce (BMQ-CZ). [45,47] Ve srovnani
s jinymi chronickymi onemocnénimi vnimaji pacienti po transplantaci ledviny dilezitost svych
imunosupresiv a uvadeéji a relativné vyssi obavy ohledné jejich uzivani. [48,49] Obdobna
zjisténi byla nalezena v nasi prifezové studii, kde byl s 211 pacienty po transplantaci ledviny
vyplnén dotaznik BMQ-CZ formou strukturovaného rozhovoru. Vysledky této studie ukazaly
vy$Si miru obav z imunosupresiv u pacientl s del§i dobou po transplantaci (p < 0,05). VyS$Si
obavy z |éCby byly také spojeny s hor§im vnimanim svého zdravotniho stavu a vyskytem

nezadoucich U&inkd imunosupresiv (p < 0,001). [18] Meta-analyza zahrnujici 94 studii
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z 18 zemi poukazovala pravé na souvislost mezi adherenci k 1éEbé u chronickych onemocnéni

a individualnim vnimani dllezitosti a obav z I1éCby. [50]

S tim souvisi také jednoduché déleni non-adherence k |1é¢bé na umysinou a neimysinou. [51]
V prvnim pfipadé by pacient sva |éCiva uzivat chtél, ale neni to mozné kvuli konkrétnim
praktickym pfekazkam (angl. practical barriers). Paralelu u COM-B modelu Ize nalézt ve
schopnostech jednotlivce. U pacientll po organovych transplantacich se jedna napfiklad
0 zapominani pfi komplikovaném davkovém rezimu nebo problémy s jemnou motorikou pfi
manipulaci s hygroskopickou (takrolimus) ¢&i malou (prednison) lIékovou formou. Ve druhém
pfipadé by pacient sva léciva uzivat mohl, ale brani mu v tom jeho vlastni vnimani |éCby
(angl. perceptual barriers). Tato €ast zhruba odpovida pfileZitostem jednotlivce v COM-B
modelu. U pacientt po transplantaci jsou napfiklad ¢asté obavy z nezadoucich ucinkl lécby,

zejména pfi terapii kortikosteroidy. [11, 43,44]

3.3.2 SOCIALNE-EKOLOGICKY MODEL

Podle Bronfenbrennerova socialné-ekologického modelu [ 52 ] jdou faktory ovlivAujici
adherenci k 1éCbé nad ramec téch, které se tykaji samotného pacienta. Rozdéluje tak faktory
do vice urovni zdravotniho systému, v jejichz stfedu stoji pravé pacient (Obrazek 3). Na mikro
urovni na néj pusobi jeho nejblizSi okoli, jakym je jeho zdravotnik a rodina, na mezo urovni
poskytovatel zdravotni péfe nebo organizace zdravotni pée a na makro urovni celkovy
systém zdravotni pé€e a narodni politika. [14,31] Nejnovéjsi vyzkum v této oblasti ukazuje,
Ze patrné nejvétsi vliv na adherenci k 1éEbé maji faktory na mezo urovni, jako je napfiklad ¢as
vymezeny na konzultaci pacienta se zdravotnikem. [14,52] V ramci jednoho zdravotnického

zafizeni se vSak faktory na vysSich urovnich zdravotni péce nelisi. [42]

Alternativni model od Svétové zdravotnické organizace vymezuje pét zakladnich dimenzi
adherence k 1éCbé (Obrazek 4), [10] ktery je zaroven detailngji popsan v diplomové praci. [11]
V podstaté se vSak jedna o obdobné determinanty jako v pfedchozim modelu, pouze v jiném

usporadani.
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Obrazek 3 Socialné-ekologicky model determinant adherence k I1é¢bé [52]

Faktory spojené

Faktory spojené s pacientem

se zdravotnim
stavem

Faktory
spojené s
farmakoterapii

Socioekono-
mické faktory

Faktory spojené
se zdravotnim
systémem

Obrazek 4 Pét dimenzi ovliviujicich adherenci k 1é¢bé [10]



V kone¢ném dusledku neni podstatny samotny model, ale uvédoméni si viceuroviiové
podstaty ovliviiujicich faktort a analyzovani adherence k lé¢bé v kontextu celého zdravotniho
systému. [14] Souc€asna literatura v oblasti organovych transplantaci se vSak témér vyluéné
zaméfuje pouze na uroven pacienta. [31] Nalezeny byly jen dvé studie analyzujici faktory
ovliviujici adherenci k [éCbé zalozené na ekologickém modelu: mezinarodni studie BRIGHT
zahrnuijici pacienty po transplantaci srdce [14] a metodologicky podobna multicentricka studie
ADHERE BRAZIL zahrnujici pacienty po transplantaci ledviny. [53] V ramci druhé zminéné
studie byla publikovana analyza faktord nezavisle spojenych s non-adherenci
k imunosupresiviim, pfi které byly zjiStény asociace s faktory na Urovni pacienta i na Urovni
zdravotnického systému. [53] Konkrétni vysledky jsou prezentovany jako pomér Sanci
(angl. odds ratio, OR) s odpovidajicim 95% konfidenénim intervalem (angl. confidence

interval, Cl).
Uroveri pacienta:

o stabilni partner (OR: 0,75; CI: 0,58-0,97);
e non-adherence k navstévam lékare (OR: 2,98; Cl: 2,03—4,39);
e non-adherence k doporu¢enim fyzické aktivity (OR: 1,84; Cl: 1,38-2,46).

Urover zdravotnického zafizeni:

e spokojenost s organizaci navstévy (OR: 0,54; CI: 0,42-0,71);

e konzultace > 30 minut (OR: 1,60; CI: 1,19-2,14);

e pfiméfenost frekvence navstév (OR: 0,62; CI: 0,43-0,90);

e transplantacni centra s > 500 Iuzky (OR: 0,58; CI: 0,46-0,73). [53]
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3.4 INTERVENCE NA PODPORU ADHERENCE K LECBE

3.4.1 TYPY INTERVENCIi V OBLASTI ORGANOVE TRANSPLANTOLOGIE

Adherence k [é€bé neni v €ase konstantni. Zménu v prabéhu €asu zpusobuji razné faktory
na vice urovnich zdravotni pécCe, které ji mohou ovlivnit negativné (vySe zminéné pficiny non-
adherence k [éCbé&), ale také pozitivné prostfednictvim cilenych intervenci. Vzhledem k vysoké
prevalenci non-adherence k IéCbé a jejim negativnim disledkim u pacientl po transplantaci

organ(, je proto vénovana stale vétsi pozornost intervencim na podporu adherence k |éCbé.

Intervence na podporu adherence k lé€bé jsou zaméfeny predevsim na pacienty. Cilovou
skupinou v§ak muze byt také zdravotnické zafizeni nebo systém zdravotni péce. [54] Tyto
intervence Ize obecné rozdélit do tfech kategorii na edukaéni neboli kognitivni (zaméfeny na
znalosti), konzultacni neboli behavioralni (zamé&feny na chovani) a psychologické neboli
afektivni (zaméfeny na emoce). [54] Konkrétni pfiklady jsou uvedeny v Tabulce 3, ve které
jsou pro pfehlednost navic vy&lenény intervence Iékové a finan¢ni. Rozdé&leni intervenci ani

jejich vyc€et vSak neni definitivni a mize dochazet k jejich vzajemnému prolinani. [55]

PFi planovani intervenci na podporu adherence k lé¢bé je dale nutné tuto lécbu specifikovat,
aby bylo patrné, k C¢emu se adherence prfesné vztahuje. NejCastéji je v oblasti organovych
transplantaci zkoumana adherence k imunosupresiviim, protoze je jako jedina spojena s lepSi
funkci $tépu. Vyhodou je také jiz zminéné pravidelné monitorovani koncentraci nékterych

imunosupresiv v krvi.

Doporu¢ena délka intervenci a jejich u€innost neni opét nijak standardizovana. Dle nékterych
studii je pozitivnim vysledkem zména v tzv. behavioralnich parametrech, kam Ize zaradit
i samotnou adherenci k |éCbé&, znalost své léCby, zdravotni gramotnost, postoje k Ié¢bé
a kvalitu zZivota. Jiné studie povazovaly intervenci za uCinnou az pfi zméné
v tzv. transplantacnich parametrech, jako jsou stabilni funkce $tépu, niz8i poCet rejekci a ztrat
transplantatu, méné retransplantaci a umrti. [56] Primarni studie testujici u€innost jednotlivych
intervenci jsou nasledné shrnovany v prehledech, publikovanych zejména v poslednich letech.

Tyto pfehledy se odliSuji vybérem vstupnich kritérii a metodikou zpracovani dat. [55]
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Tabulka 3 Rozdéleni a priklady intervenci na podporu adherence k l1écbé [55]

Typ

Priklad

1. Intervence personalni

Edukaéni
(kognitivni)

Konzultacni
(behavioralni)

Psychologické
(afektivni)

Posttransplantacni
edukace

Tisténé materialy
Audio-vizualni
materialy

Edukace rodiny
Edukace zdravotnikl

Posttransplantacni
konzultace

Pfimy kontakt na
zdravotnika
Lékova karticka
Pfipominatka*
Poradac (napf.
davkovac na léky)

Posttransplantaéni
podpora

Zahrnuti ¢lena rodiny
Pacientska
organizace

2. Intervence financéni

PIna uhrada Ié¢by
Pfispévek na zdravy
Zivotni styl**

3. Intervence Iékové

Zjednoduseni nebo
modifikace
davkového schématu

Vyhody

Znalost lécby a
zpusobu uzivani léciv
Znalost self-
monitoringu

Znalost davodu
uzivani léciv
Dohledani informaci
doma

Potfebné informace
z kvalitnich zdroju
Reseni individualnich
bariér

Motivace pacienta
Podpora
samostatnosti
Nastaveni rutiny

v uzivani légiv
Podpora self-
monitoringu

Zaclenéni pacienta
do tymu
Budovani davéry

Snizeni finanéni
zatéZe pro pacienta
Podpora zmén

v Zivotnim stylu

Pacientem
odsouhlasené
davkové schéma

Nevyhody

Neporozuméni
instrukcim
Jednotné materialy
neodrazejici
individualni potfeby

Strach nebo nechut
spolupracovat
Néktera léCiva maji
byt vyjmuta z blistru
az tésné pred uzitim
Naro¢na pfiprava
|éCiv do davkovace
Neschopnost
nastaveni ¢asovace u
pfipominatek
Technologické
pozadavky
pfipominatek

Strach nebo nechut
spolupracovat
Personalni naro¢nost

Eticky aspekt pfi
vybéru pacientl

Lékové prazdniny pfi
méné Castém
davkovani
Nezadouci ucinky
spojené s novym
Ié€ebnym rezimem

* Nap¥. ve formé pravidelnych textovych zprav, mobilni aplikace, alarmu na Iékovém

poradaci aj.

** Napf. na pohybovou aktivitu, na odvykani koufeni, na pfipravky s vysokym ochrannym

UV faktorem aj.
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3.4.2 DOSAVADNi POZNATKY O UCINNOSTI INTERVENCI V OBLASTI ORGANOVE
TRANSPLANTOLOGIE

Podle systematické reSerSe a meta-analyzy publikované v roce 2020 bylo do prosince 2019
uskute€néno 26 RCT testujicich intervence na podporu adherence k lébé u celkem 715
pacientl po organovych transplantacich. Ddulezitym vysledkem této meta-analyzy bylo
prokazani ucinnosti intervenci jako takovych. Konkrétné doslo v intervenéni skupiné
ke zlepSeni celkové adherence k I€Ebé (pomér rizik (angl. risk ratio, RR): 1,17; ClI: 1,07-1,28;
p=0,0006) a ve fazi zavedeni IéCby k vétSimu dodrZzovani spravnych davek imunosupresiv
(RR: 1,21; CI: 1,08-1,36; p = 0,001) a jejich ¢asovani (RR: 1,16; Cl: 1,03-1,29; p = 0,01).
Vztah s koncentraci imunosupresiva v krvi vS8ak nebyl prokazan. Nejvice ucinné byly

intervence vedené multidisciplinarnim tymem. [57]

Pfed publikovanim této rozsahlé systematické reSerSe, spojené s meta-analyzou, bylo
pfipraveno pro ¢eskou odbornou spole¢nost shrnuti poznatkl o uc&innosti intervenci
na podporu adherence k imunosupresivim u pacientll po transplantaci ledviny, srdce, jater,
plic nebo kombinace zminénych organl v sekundarnich piehledech literatury publikovanych
do ¢ervna 2018. Vyhledavani probihalo v databazich PubMed, Embase a Cochrane Database
of Systematic Reviews za pouziti kliCovych slov ,adherence” nebo ,compliance®, ,transplant*
a ,interven*“. Kvalita publikaci byla hodnocena nastrojem AMSTAR 2 (angl. A MeaSurement
Tool to Assess systematic Reviews). Detailni metodika piehledu je popsana v pfislusném

¢lanku v Casopise Klinicka farmakologie a farmacie. [55]

Do Ceského pfehledu bylo zahrnuto pét systematickych prehledu [54,56,58,59,60], jeden
systematicky prehled spojeny s meta-analyzou [61] a jedno systematické tzv. scoping review.
[62] Posledni zminéna reSerSe byla zahrnuta z dlivodu kvalitné zpracované metodiky reSerSe
pomoci struktury Arksey a O’Malley a detailné prezentovanych vysledkd diskutovanych

v irSim méfitku, nez dovoluje klasicky systematicky pfehled.

Prvni pfehled byl publikovan v roce 2009 a zahrnoval intervenéni studie u vSech tehdejSich
typu organovych transplantaci, tj. ledviny, srdce, plic a jater. [54] Hlavni odliSnosti ostatnich
publikaci, z nichz tfi byly vydany v roce 2015 atfi v roce 2017, byla pravé vstupni kritéria.
Celkem Sest studii zahrnovalo pacienty po transplantaci ledvin, z toho pouze dvé idalsi
organoveé transplantace. V pfehledu Marcelino et al. byly analyzovany studie s pacienty
po transplantaci srdce nebo srdce a plic [59]. VSechny pFehledy obsahovaly studie na
dospélych pacientech a Ctyfi zaroven ina détech. Charakteristiky jednotlivych prehledu
shrnuje Tabulka 4.

Systematické prehledy zahrnovaly rizny pocet studii (min. 3; max. 41), coz po odstranéni

duplicit pfedstavovalo 46 intervenénich primarnich studii publikovanych do kvétna 2017.
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Stejny pocet studii byl nalezen v tzv. scoping review. V ném vsak nebyl uveden presny
seznam téchto studii a jejich vysledky tak nemohly byt podrobnéji pfezkoumany. Ze studii
publikovanych v systematickych prehledech bylo 26 RCT nebo pseudo-RCT. Hlavni vysledky

jednotlivych prehledu a z nich vychazejici zavérecna doporuceni znazorfiuje Tabulka 5.

Zastoupeny byly vSechny typy intervenci, éasto v kombinacich. Uginnost intervenci byla
hodnocena ridznymi zplsoby, nicméné na pfikladu Duncan et al. [56] byly studie rozdéleny na
ty, které prokazatelné zlepSuji transplantacni parametry, studie zlepSujici behavioraini
parametry a studie s neprokazanym u€inkem. V daném pfehledu nedo$lo u zastoupenych
(pseudo)randomizovanych studii ke zlepSeni transplantacnich parametrd, nebo tyto parametry
nebyly vlbec testovany. Ke statisticky vyznamnému poklesu miry rejekce u intervencni
skupiny doSlo pouze ve tfech nerandomizovanych studiich provedenych na malém poctu
pacientl, z toho dvé studie byly provedeny na pediatrické populaci. Ke zvySeni adherence
k 1éCbé, zdravotni gramotnosti, kvality Zivota nebo jinych behavioralnich aspektl doslo

ve 24 studiich. Zadna z intervenci nebyla prokazateln& G&inn&j$i nez jina.

Systematické prehledy byly podle kritérii AMSTAR 2 hodnoceny jako malo (tfi studie) nebo
velmi malo kvalitni (dvé studie). Vyjimku pfedstavoval pfehled Marcelino et al., [59] ktery velmi
podrobné uved| strategii vyhledavani a nalezené vysledky. Tato kritéria nespliovalo ani
tzv. scoping review, ato pravé v bodech, ve kterych se metodologicky lidilo od klasického
systematického prehledu. Jednalo se o zplUsob vybéru studii, kdy byla vstupni a vyfazovaci
kritéria definovana post hoc na zakladé nalezenych zdrojl a panelové diskuze a dale

v absenci detailniho popisu nalezenych studii. [56]
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Tabulka 4 Charakteristiky prehledt literatury zabyvajicich se intervencemi na podporu adherence k Ié¢bé v transplantologii a
publikovanych do roku 2017 [55]

Metoda
reserse

Hlavni Stat Kvalita dle

AMSTAR 2

Doba
vyhle-

Zdroj
vyhledavani

Vékova
skupina

Min-max
poctu

Hodnoceni
rizika zkresleni

Pocet Typ
zahrnutych zahrnutych

Transplan-
tovany

autor, rok

vydani davani studii studii pacientli pacientt organ
Mathes T, NEM | Nizka PRISMA do CINAHL, Embase, @ Cochrane risk of | 12 RCT (8), CT = 24-1830 @ A (9); L
2017 5/2016 Medline, bias tool (1), kohort D (2); AID
PsycINFO 3) (1)
Duncan S, | USA | Velminizka | PRISMA do PsycINFO, Publikaéni bias, | 41 RCT (21), 13-519 A (31);D L (25);
2017 5/2017 PubMed, selekéni bias CT (8), (10) J (8);
ScienceDirect, kohort (11), S (1);
Scopus dalsi (1) P (4);
mix. (3)
Zhu Y, Cina Velminizka | - do Cochrane, Cochrane risk of = 8 RCT (6), CT = 15-130 A (7); L
2017 10/2016 Embase, Google bias tool (2) D (1)
Scholar, Medline
Marcelino | BRA | Vysoka JBI- do CINAHL, Embase, | JBI-MAStARI 3 CT (3) 23-76 A S (2); SIP
CA, 2015 MAStARI 1/2014 Medline/PubMed, 1)
PsycINFO,
ScienceDirect,
Scopus, Web of
Science aj.
Low JK, AUS | Nizka PRISMA do CINAHL, Embase, | CONSORT pro 12 RCT (8); 5-519 A L
2015 11/2013 Medline/PubMed, = RCT, TREND kohort (2);
PsycINFO, dalsi (2)
ScienceDirect,
Scopus, Web of
Science
De Bleser | BEL | Nizka - do CINAHL, Medline, | CONSORT pro | 12 RCT (5); 18-110 A(8);,D@4) L(7)
L, 2009 8/2008 PsycINFO, RCT, Kvalitu CT (3); dalsi J (3); SIP
Evidence-Based hodnotici (4) (2)
Medicine Reviews | dotaznik dle
Forbes A (2002)
Oberlin USA | Nelze Arksey a od 2005 500 aktivnich Selekéni bias 46 - - - L
SR, 2015 hodnotit O’Malley do 2015 | zdroju via MNCAT
Discovery

AUS: Australie; BEL: Belgie; BRA: Brazilie; NEM: Némecko, USA: Spojené staty americké, PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic review and
Meta-Analysis protocols, JBI-MAStARI: Joanna Briggs Institute Meta Analysis of Statistics Assessment and Review Instrument, CONSORT: Consolidated
Standards Of Reporting Trials, TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs, RCT: randomizovana kontrolovana studie, CT:

kontrolovana studie, kohort: kohortova studie, A: dospély, D: dité, L: ledviny, J: jatra, S: srdce, P: plice
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Tabulka 5 Hlavni vysledky prehledt literatury a z nich vyplyvajici doporuceni [55]

Hlavni

autor, rok Zhodnoceni vysledkt reserse

vydani

Mathes T, Vysledek reSerse

2017 v" V8ech 11 studii hodnoticich edukaéni a/nebo behavioralni intervence zaznamenano alesporn mirné zlepSeni adherence k
lécbé.

v' V8echny studie se statisticky signifikantnim zlepSenim adherence pouzily multimodalni intervence.
v' Lepsi vysledky u studii s individualnim pfistupem (nap¥. diskuze bariér konkrétniho pacienta) a/nebo s intenzivnéjSim
intervenénim rezimem (pf. delsi interval intervenci, ¢astéjSi schlizky s pacientem).
v" Pouze jedna studie hodnotila pfipominatka, ke zlepSeni adherence vSak nedoslo.
v’ Zadna studie necilila sou¢asné na umyslnou (napt. zpétna vazba) a netimyslnou (napf. pfipominatka) non-adherenci k
lécbé.
v" Obeé studie na détech vykazovaly statisticky vyznamné zlepSeni adherence.
v" Riziko zkresleni bylo u vétsiny studii vysoké.
Zavérecné doporuceni
Multimodalni intervence cilené na konkrétniho pacienta vykazuiji slibné vysledky. Jsou potfeba dalSi randomizované kontrolované
studie, které by mély byt zaméreny pouze na non-adherentni pacienty.
Duncan Vysledek reserse
S, 2017 v' Z 21 RCT pouze deset studii hodnotilo vliv intervenci na transplantaéni parametry. U Zadné z nich nebyl potvrzen efekt
intervenci, i pfesto, ze u vétSiny doslo ke zlepSeni adherence k terapii (méfeno nepfimymi metodami). V jedné studii byl
signifikantné zvySeny pocCet ztrat $tépu v intervenéni skupiné a dvé studie zaznamenaly vy3Si polet zavaznych vedlejSich
ucinkd (Umrti, cerebrovaskularni pfihoda) v intervenéni skupiné.
v" Pouze tfi nerandomizované studie (dvé u pediatrické populace) zaznamenaly zlep$eni pfimych transplanta¢nich
parametrl (riziko rejekce Stépu), dalsi studie na détech méla ambivalentni vysledky.
Zavérecné doporuceni
Dosavadni studie zlepSily behavioralni parametry nikoliv transplantacni. Intervence je tfeba cilit na non-adherentni pacienty a
mély by byt intenzivni. Adherence by méla byt méfena pomoci pfimych metod.
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Zhu Y,
2017

Marcelino
CA, 2015

Low JK,
2015

Vysledek reSerSe a meta-analyzy

v Vintervenénich skupinach (Sest z osmi studii) byla signifikantné vy$si mira adherence nez v kontrolni skupiné (OR = 2,36,
Cl 1,22 az 4,58, p = 0,011). Dle citlivostni analyzy se jedna o robustni zjisténi.

v" Vintervenénich skupinach (tfi z osmi studii) bylo signifikantné vyssi skére adherence nez v kontrolni skupiné (vazeny
primérny rozdil = 1,71, Cl 0,35 az 3,07, p = 0,014). Vysledky jedné studie v§ak velmi ovlivnily celkovou analyzu. Po jejim
vyfazeni jiz signifikance nebyla vyznamna.

Zavérecné doporuceni
Intervenéni studie na podporu adherence k imunosupresivim u pacientt po transplantaci ledviny jsou obecné uc¢inné.

Vysledek reserse
v'V prvni studii bylo zjisténo, Ze pfechod z davkovani 2x denné na jednodenni rezim mél pozitivni vliv na adherenci
k imunosupresivim.
v' Ve druhé studii nebyl potvrzen rozdil v adherenci ke spirometrii mezi intervenéni skupinou (edukace) a kontrolni skupinou
(standardni péce).
v' Ve treti studii nebyl potvrzen rozdil v adherenci k 1é¢bé mezi intervenéni skupinou (multimodalni intervence zaloZzené na
interaktivnich online workshopech) a kontrolni skupinou (standardni péce).
Zavérecné doporuceni
Uginnost intervenci na podporu adherence k 1é&bé& u pacientt po transplantaci srdce nebyla potvrzena. Tyto intervence by mély
byt pouzivany s rozvahou, nebot zvySuji naklady na zdravotni péci. U imunosupresiv by mélo byt upfednostfiovano davkovani 1x
denné (JBI doporudeni sila ,B“).
Vysledek reserse
v Pozitivni vliv intervenci na adherenci k Ié¢bé byl zaznamenan u péti studii z 12. Jedna studie pouzila behavioralni
intervence zaloZené na podpofe self-monitoringu a sobéstacnosti v pfipravé IéCiv (davkovac na léky, pfipominatka,
tonometr). Ostatni Ctyfi studie zahrnovaly multimodalni intervence zaméfené na chovani pacienta, zdravotni gramotnost a
emoce. Délka intervenci byla alespon Sest mésicu.
Individualni intervence byly 4€innéjSi nez univerzaini, které byly shodné pro vSechny pacienty.
Multimodalni intervence byly U¢inn&jsi nez programy finan¢ni podpory a jednorazova zpétna vazba zdravotni sestrou.
ZjednodusSeni davkovaciho rezimu (pfechod na 1x denné) docasné zlepsilo adherenci, nicméné u pacientd
s jednodavkovym reZzimem bylo zaznamenano vice tzv. [ékovych prazdnin (vynechani IéCiva na vice nez jeden den).
v' Spole¢nym znakem vétSiny uspésnych studii bylo zapojeni zdravotni sestry nebo farmaceuta do tymu.
Zavérecné doporuceni
Efektivni intervence cilily na behavioralni aspekty adherence nebo zahrnovaly kombinaci behavioralnich, edukaénich a emocnich
aspektl. Uginnost intervenci miZe byt dale podpofena zahrnutim pacienta do procesu jejich pipravy.

ANRNEN
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De Bleser Vysledek reserse

L, 2009

Oberlin
SR, 2015

v' Zlep$eni adherence zaznamenalo pét z 12 studii.

v’ Tii studie testovaly edukacéni/kognitivni intervence. Ke zlepSeni adherence k Ié¢bé doslo u jedné studie, ve druhé bylo
zaznamenano nizSi kolisani koncentraci takrolimu v plazmé a ve tfeti studii se zvySila znalost 1é¢by, ale adherence nikoliv.

v' Jedna studie testovala behavioralni/konzultaéni intervence, vysledky jen deskriptivniho charakteru.

v Pét studii testovalo kombinace rdznych intervenci, z nichz u jedné doslo ke zvySeni adherence k lé¢bé. Ostatni
zaznamenaly jiné pozitivni vysledky jako zvySeni kvality zivota, snizeni deprese a Uzkosti nebo zlepSeni znalosti o
léCivech.

Zavérecné doporuceni
U Zadné z intervenci nebyla prokazana vyssi u¢innost. Nejvice prospésny je multidimenzionalni a tymovy pfistup. Intervence by
mély byt pouzity v kombinaci. Studie by mély byt randomizované, kontrolované a kvalitni (CONSORT kritéria).
Vysledek reserse
v’ Z&adna intervence neni v uginnosti nadifazena jiné.
v' Intervence, které se zdaji byt ucinnéjsi (napf. hledani rizikovych pacientt, osobni poradce (peer mentor)), byly

Zavérecné doporuceni

Stavét zaklady divéry mezi pacientem a zdravotnikem. Zaclenit vice typu intervenci cilenych na konkrétniho pacienta. Seskupit
pacienty s podobnymi potfebami/bariérami. Rozvijet partnerstvi zalozené na spolupraci. Zaclenit management Iékové adherence
do politiky zdravotnického zafizeni.

JBI: Joanna Briggs Institute, Cl: 95% konfidenéni interval, CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting Trials, OR: pomé&r Sanci, RCT: randomizovand
kontrolovana studie
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3.4.3 ZAVEDENI INTERVENCI DO KLINICKE PRAXE

Pres vzrlstajici pozornost, ktera je v poslednich letech vénovana tvorbé intervenci na podporu
adherence k lé¢bé, stale chybi dukazy o ucinnosti téchto intervenci nad ramec klinického
vyzkumu, stejné jako chybi informace o jejich pouzivani v bézné klinické praxi. Zpozdéni
v zavedeni ucinnych intervenci je zplUsobené Fadou faktorl, znichz nejvyrazng;si
je nedostatek prostfedku finan¢nich i lidskych. Mala prenositelnost jiz otestovanych intervenci
na jind pracovisté je mimo jiné dana také nedostatkem sdilenych informaci

ze samotnych klinickych studii. [31]

Tento problém se vSak netyka pouze transplantovanych pacientu. Jiz vroce 2011 byla
publikovana reSerSe, ze které vyplynulo, Ze pouze pfiblizné 14 % védeckych poznatkl
je prfevedeno do klinické praxe, a to primérné az za 17 let od jejich vytvoreni. [63] Kromé
generovani obrovského vyzkumného odpadu (angl. research waste) toto zpozdéni brani
ve zkvalitnéni zdravotni péce, v horSim pfipadé pak prodluzuje vystavovani pacientt

neucinnym &i dokonce Skodlivym postuptim. [31]

Proces ztraty teoretickych védeckych poznatkl zavedenych do klinické praxe si Ize predstavit
jako ubyvani vody pfi pratoku déravym potrubim, kde kazda dira v potrubi predstavuje typ
vyzkumného odpadu (angl. leaky research pipeline). [64] Prvni kategorie vyzkumného odpadu
vznika na zakladé nedostateéné zpracovanych studii, nepublikovanych studii nebo studii
s metodickymi chybami. Tento problém je v souc€asnosti feSen prostfednictvim rdznych
registraCnich  portalli, které informuji o planovaném a probihajicim vyzkumu
(napf. PROSPERO pro systematické reSerSe a ClinicalTrials.gov pro klinické studie) nebo
zapojenim do specializovanych mezinarodnich multidisciplinarnich tyma. Nespravné
interpretaci dat Ize zabranit pomoci tzv. reporting guidelines (napf. PRISMA pro systematické
reSerSe). [64] Do druhé kategorie védeckého odpadu patfi studie, které mély problém
se zavedenim do bézné klinické praxe, napf. nebyly pfijaty zdravotniky nebo nebyly mimo
védecké prostiedi udrzitelné. Touto problematikou se zabyva nova oblast vyzkumu,

tzv. implementacni véda (angl. implementation science). [64]
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3.5 ZAKLADY IMPLEMENTACNI VEDY

Implementacni védu Ize definovat jako ,védecké studium metod na podporu integrace
vysledkt vyzkumu a intervenci zaloZenych na dikazech do politiky a praxe v oblasti zdravotni
péce.“ [65] Jejim cilem je prekonat propast mezi kontrolovanym prostfedim klinického
vyzkumu a klinickou praxi v realném zivoté. Pomoci teoretickych poznatku se snazi podpofit

implementaci (1) efektivnich intervenci do bézného zivota.

3.5.1 KLICOVE ELEMENTY IMPLEMENTACNI VEDY

Implementace intervenci je mozna pouze tehdy, jsou-li dostupné dostatecné dikazy o jejich
ucinnosti a bezpecnosti. [66] Jak je uvedeno na Obrazku 5, nezbytny je mezioborovy pfFistup
a zapojeni vSech zuéastnénych stran do kazdé &asti vyzkumného procesu. [67] Tim se zvySuje
pravdépodobnost, Ze intervence odpovida potfebam koncovych uzivatel(. Pacienti a jejich

zdravotnici se tak mohou stat soucasti tymu a pfFijmout projekt za svij vliastni. [64]

Mezioborovy
pristup

Teorie a

modely impl. Kontextualni

analyza

(sila a kvalita
o védeckého
Zapojeni dlikazu)
vSech
zucastnénych
stran

Impl. strategie

Dualni Hybridni a

zaméreni na
ucinnost i
implementaci

dalsi impl.
typy studii

Obrazek 5 Klicové elementy implementacni védy [64]

! Pozndmka: Implementaéni véda pouZiva termin ,implementace” ve smyslu zavedeni intervence do rutinn{
klinické praxe, ktery neni zaménitelny s terminem vyjadfujicim implementacni fazi adherence k 1é¢bé.
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Nedilnou soucasti implementacéni védy je analyza kontextu (angl. contextual analysis), jejimz
cilem je porozumét vS§em aspektim daného pracovisté, stejné jako postojiim, znalostem
a chovani vSech zucastnénych stran. [64] Kontext je vtomto smyslu chapan jako soubor
charakteristik a okolnosti ovliviiujicich danou intervenci i naslednou implementaci. [68]
ZjednoduSené feeno, pomoci analyzy kontextu Ize zjistit, kde a jak nejlépe zasadit své

seminko (j. intervenci), aby vyrostl zdravy statny strom (tj. u€inna a udrzitelna intervence).

K popisu kontextu je mozné vyuzit observaéni studie a/nebo r(izné teoretické modely. Casto
jsou také vyuzivané smiSené kvalitativni a kvantitativni studie (angl. mixed method study
design). Sedmnact raznych teoretickych modell bylo porovnano v tzv. scoping review
publikovaném v roce 2019. [69] Na zakladé téchto modell bylo uréeno 12 zakladnich slozek

kontextu, které byly aplikovany na socialné-ekonomicky model:
Mikro aroveri:
— pacient — napf. osobni preference, o¢ekavani, znalosti, postoje a potreby.
Mezo aroveri:

— kultura a klima pracovisté — napf. sdilené vize, hodnoty a o¢ekavani;

— pfipravenost pracovisté na zménu — napf. flexibilita, Casové vypéti a inovativnost;

— struktura pracovisté — napf. organizace prace, komplexnost poskytované péce
a pocet zaméstnancu na urgity pocCet pacientu;

— podpora na pracovisti — napf. konzultace, kontinualni vzdélavani a dostupnost

odbornych materiald.

Makro Uroven — napf. organizace zdravotni péce, narodni politika, legislativa a odborna

doporuceni.
Nezarazené, resp. ovlivAujici vice urovni najednou:

— socialni vztahy a jejich podpora — napf. komunikace, spoluprace a vztahy na
pracovisti;

— finanéni zdroje — napf. systém financovani a odmérovani;

— vedeni — napf. vedeni na pracovisti;

— Casové moznosti;

— zpétna vazba — napf. pribézné vyhodnocovani rliznych indikatoru;

— fyzické prostfedi — napf. vybaveni pracovisté a pomucky pro pacienty. [69]

V identifikovanych teoretickych modelech byla nej¢astéji zastoupena podpora na pracovisti,

finan¢ni zdroje, vedeni, socialni vztahy a jejich podpora. [69]
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Vysledky analyzy kontextu slouzi takeé k identifikaci u€innych strategii pro provadéni intervenci
a k pfizplisobeni ménitelnych slozek intervence stanovenému cili. Podle analogie doktora
Geoffreyho M. Currana, z amerického Centra pro implementacni védu si pod pojmem
intervence predstavme jednu konkrétni ,véc“. Implementacni strategie jsou pak vSechny
¢innosti, které délame, abychom pomohli lidem/pracovisti danou ,véc uskutecnit. (2)
Prikladem takové implementaéni strategie je zaSkoleni personalu, ktery bude intervenci

provadét.

V bézné klinické praxi se obvykle kombinuje nékolik implementacnich strategii najednou, napf.
vedle zaskoleni personalu mohou byt Cerpany finanéni prostfedky na podporu motivace
personalu a vytvofen edukacni material. Pfehled 73 jednotlivych strategii publikovala v roce
2015 odborna skupina (Expert Recommendations for Implementing Change). [70] Vyhodou
pouziti implementaénich strategii ve vyzkumu je moznost presnéjSiho testovani ucinnosti

konkrétnich strategii a zaroven jednodussi porovnani riznych intervenci mezi sebou.

Daldim klicovym elementem implementacni védy je dualni zaméfeni studii nejen na uc€innost
intervenci, ale také na vystupy implementacni védy. Zatimco studie zaméfené pouze na uéinek
(angl. efficacy) nebo uc€innost intervence (angl. effectiveness) testuji, zda dana ,véc* funguje,
studie zaméfené na implementaci se zabyvaiji tim, jak nejlépe lidem/pracovisti pomoci, aby
bylo mozné danou ,véc* provést. (2) V implementacni védé jsou proto Casto vyuzivany
tzv. hybridni modely studie (angl. effectiveness-implementation design). [64] Prvni typ
hybridniho modelu studie se primarné zaméfuje na testovani ucinnosti intervence a je
vyuzivan predevsim pfi zavadéni zcela nové intervence nebo té, jejiz uinnost jesté nebyla
zcela prokazana. Druhy typ hybridniho modelu studie je zaméfen stejnou mérou na testovani
ucinnosti a implementace intervence. Obvykle se jedna o navazujici vyzkum, kdy byl jiz
prokazan ucinek intervence na testované parametry. Treti typ hybridniho modelu studie
je vyuzivan velmi malo, zaméfuje se primarné na implementaci a Ize jej vyuZit u prokazatelné
ucinnych intervenci. Pfikladem takové intervence je omezeni koufeni v ramci kardiovaskularni

prevence. [71]

2 pFevzato z pfednasky doktora Geoffreyho M. Currana, Ph.D. na konferenci ESPACOMP v roce 2019.
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3.5.2 VYSTUPY IMPLEMENTACNI VEDY

Nad ramec typickych poznatku klinickych studii jsou v kontextu implementacni védy sledovany
dalsi vystupy, které podporuji zavedeni intervenci do bézné klinické praxe. Nékteré vystupy
jsou hodnoceny jiz pfi planovani studie, napfiklad jestli se koncovym uzivatelim zda
intervence jako vhodna. Jiné vystupy jsou sledovany i delSi dobu po dokonéeni studie,
napfiklad udrzitelnost intervence v praxi. [64] Lze opét pouzit analogii doktora G. M. Currana,
implementacni vystupy fikaji, jak dobfe lidé/pracovisté ,véc®, tedy danou intervenci, provadi.

(3) Zakladni vystupy implementacni védy jsou sefazeny v Case jejich analyzy na Obrazku 6.

Prijatelnost intervence (angl. acceptability) je vnimani zu&astnénych stran projektu, ze jsou
schopni danou |é¢bu, sluzbu, praxi nebo inovaci pfijmout. Nej¢astéji se hodnoti pomoci
dotaznikovych Setfeni vyplnénych pacienty a jejich zdravotniky v ramci pilotovani projektu.
Vhodnost intervence (angl. appropriateness) je posuzovana zvlast pro dané pracovisté,
poskytovatele zdravotni péce a pacienty. Jedna se o zjisténi kompatibility s bézné zavedenym
postupem. V odborné literatufe se termin vhodnosti intervence Casto prekryva s konceptné

podobnym terminem pfijatelnosti intervence.

PfedevSim na urovni vedouciho pracovnika zdravotnického zafizeni nebo pracovisté, kde ma
byt intervence implementovana, je dale zjiStovano osvojeni si intervence (angl. adoption).
Jednd se o C&innosti vedouci ke skute€nému pouZiti intervence na daném pracovisti.
S podminkami pro skute¢né pouziti intervence souvisi také analyza finanénich nakladd
(angl. cost). Skute€né naklady na zavedeni intervence do rutinni praxe zavisi na cené dané

intervence, pouzité implementacni strategii a konkrétnim misté pouziti.

Proveditelnost intervence (angl. feasibility) je definovana jako mira, do jaké Ize na daném
pracovisti Uspésné pouzit nebo provést intervenci. Zatimco proveditelnost souvisi s vhodnosti,
oba konstrukty jsou koncepéné odliSné. Napfiklad program maze byt kompatibilni s pozadavky
a oCekavanim atim tak byt vhodny pro dané pracovi$té, nemusi byt v3ak dlouhodobé

proveditelny kvuli nedostatku finanénich nebo lidskych zdroja.

Pdavodnost intervence (angl. fidelity) je mira, do jaké byla intervence implementovana
v puvodnim formatu, tedy tak, jak byla pavodné zamyslena. PUvodnost byva méfena Castéji
nez ostatni vystupy implementac¢ni védy, a to obvykle porovnanim pdvodni planované
intervence a té, ktera byla skutecné implementovana. ZjiStuje se dodrzovani protokolu

projektu, mnozstvi pfedané intervence a kvalita poskytované sluzby.

Mnozstvi pfedané intervence hodnoti také dalSi vystup implementacni védy, kterym je dosah

intervence (angl. penetration). Lze ji vypocitat napfiklad pomoci poctu zdravotnikl, ktefi

3 pFevzato z pfednasky doktora Geoffrey M. Currana, Ph.D. na konferenci ESPACOMP v roce 2019.
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poskytuji danou intervenci, vydéleny celkovym pocétem zdravotnik(l vySkolenych v poskytovani

intervence nebo téch, u nichz se otekava, Ze ji budou poskytovat.

Poslednim vystupem je udrzZitelnost intervence (angl. sustainability), kterou Ize definovat jako
rozsah, ve kterém je nové implementovana intervence skute¢né vyuzivana nebo zavedena na
daném pracovisti. Udrzitelnost by méla byt zjistovana pravidelng a dlouhodobé. Uginna
intervence udrzitelna v klinické praxi je cilem, kterého se snazi implementacni véda
dosahnout. [72,73]

Pfijatelnost intervence Proveditelnost intervence UdrZitelnost intervence
Osvojeni si intervence Analyza finanénich nakladu

Vhodnost intervence Pdvodnost intervence MnoZstvi pfedané intervence

—

Casova osa

Obrazek 6 Proximalni a distalni vystupy implementacni védy [73]

3.5.3 HODNOCENI STUDIi POMOCI KRITERIi IMPLEMENTACNI VEDY

Klinické studie mohou byt posuzovany v kontextu informaci dllezitych pro nasledné zavedeni
intervenci do bézné rutinni klinické praxe. Tato kritéria implementaéni védy pfipravena
Petersem et al. [74] a adaptovana Zulligovou et al. [75] odrazeji kliCcové elementy
implementaéni védy. Jedna se o kontext, zapojeni vech zu€astnénych stran, implementacni
strategie a vystupy implementacni védy. [64,66] Petersova kritéria se rovnéz zamérfuji na to,
zda byla klinicka studie provedena v realném prostfedi na dostate¢ném vzorku populace a zda
ji prechazela studie proveditelnosti, ktera umoZznuje doladit intervencni i implementacéni
strategie (pokud jsou pouzity) pro nasledné testovani. Pro pochopeni pribéhu implementace

je také relevantni hodnoceni procesu provadéného soubézné s hodnocenim vysledk. [70,76]
Konkrétné bylo definovano deset kritérii:

— zdravotni a organizacni kontext — ve studii by méla byt popsana bézna klinicka praxe
na daném pracovisti a organizaéni struktura pracovisté;

— socialni/fekonomicky/politicky kontext — ve studii by mél byt popsan systém zdravotni
péce v€etné uhrad za zdravotni péci, demografické a socialni charakteristiky;

— zapojeni pacientu v¢. rodinnych pfislusnikt — v idealnim pfipadé by se pacienti méli

sami podilet na pfipravé studie a byt soucasti jejiho vyhodnoceni;

40




— zapojeni dalSich relevantnich osob — do kazdé Casti procesu by také méli byt zahrnuti
zdravotnici a vedeni pracovistg;

— reprezentativnost sledované populace — do studie by mél byt zahrnut dostatecné velky
soubor pacientu, ktery se nelisi od ostatnich pacientt na pracovisti;

— reélné prostredi — ve studii by mélo byt minimalizovano ovlivnéni bézné klinické praxe;

— studie proveditelnosti— pilotni studie je nezbytna pro zjisténi, zda je intervence spravné
nastavena, mize pomoci odhalit napfiklad nepfiméFfené naroky na lidské nebo finanéni
zdroje;

— implementacni strategie — uréeni pfesnych strategii mize pomoci porovnat intervence
mezi sebou a testovat Uc¢innost konkrétnich postup;

— paralelni hodnoceni procesu a vysledki — hodnoceni prabéhu studie umoznuje
porozumét tomu, pro¢ intervence selhava nebo funguje a je nezbytné pro naslednou
reprodukovatelnost v jiném prostredi;

— Vystupy implementacéni védy — ve studii by mély byt pfedem definovany vystupy, které

budou pred/v pribéhu/po skoncéeni studie hodnoceny. [74,75]

3.5.4 IMPLEMENTACNI VEDA V OBLASTI ADHERENCE K LECBE

Zminéna Petersova kritéria byla pouZita v pfehledu Zulligové et al. publikovaném v roce 2019.
[75] Prehled, do kterého byly zahrnuty vysoce kvalitni RCT zabyvajici se intervencemi
na podporu adherence k lé€bé u chronicky nemocnych pacientl (ne transplantovanych),
poukazal na absenci kliCovych elementd implementacni védy ve vétsiné klinickych studiich.
Studie se zabyvaly primarné u€innosti intervenci, ne jejich naslednou implementaci do klinické

praxe. [75]

Vzhledem k prokdzanym negativnim dopadim non-adherence k imunosupresivim
na zdravotni stav po organové transplantaci budou i v budoucnu pokraCovat snahy
o maximalni zkvalitnéni zdravotni péfe u téchto pacientl. Lze proto prfedpokladat zajem
o ucinné intervence, které by mohly byt jednoduSe upraveny pro potfeby konkrétniho
pracovisté. KliCové elementy implementace uc€innych intervenci zaméfenych na podporu
adherence k [éCbé u pacientd po organovych nebo jinych transplantacich v3ak dosud nebyly

analyzovany.
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4 PRAKTICKA CAST

41 ANALYZA KONTEXTU ADHERENCE K LECBE PO TRANSPLANTACI
LEDVINY V CESKE REPUBLICE

Transplantaéni aktivita v Ceské republice

Transplantaéni medicina ma v CR dlouholetou tradici. Prvni transplantace ledviny
se uskutecnila na Urologické klinice ve FNHK jiz v roce 1961. [77] Prvni Uspésna transplantace
ledviny, po niz pacient zil dalSi tfi roky, nasledovala o pét let pozdéji v Institutu klinické
a experimentalni mediciny. V roce 2003 bylo zalozeno Koordinaéni stfedisko transplantaci,
které je organizaéni slozkou statu v pfimé Fidici plsobnosti Ministerstva zdravotnictvi CR.
Koordinacni stfedisko netransplantuje, ale nezavisle zastituje koordinaci odbéru organu
a tkani, alokaci organu k transplantaci, vedeni a spravu rliznych registru, jako jsou napfiklad
Cekaci listiny aj. Zaroven také koordinuje vSechna transplantcentra, ktera jiz provadi samotné
chirurgické zakroky a v nékterych pfipadech také zajistuji péci o transplantované pacienty

v prubéhu hospitalizace a nasledné dispenzarizace v transplanta¢ni poradné/ambulanci. [1]

V soucCasné dobé je v CR sedm transplantaénich center, a to konkrétné dvé v Praze, dale
v Plzni, Brné, Hradci Kralové, Ostravé a Olomouci. V nejvét§Sim transplantcentru, prazském
Institutu klinické a experimentalni mediciny, jsou transplantovany ledviny, jatra, srdce, slinivka
bfisni, tenké stfevo a déloha. V druhém prazském transplantcentru, které je soucasti Fakultni
nemocnice v Motole, jsou transplantovany plice, dale ledviny a srdce u pediatrické populace.
Transplantcentrum ve Fakultni nemocnici Brno je do poctu zakrok( druhé nejvétsi a jsou zde
provadény transplantace srdce, jater a ledviny. Ostatni transplantcentra jsou zaméfena

vyhradné na ledviny. [1]

Ledviny jsou také nejéastgji transplantovany organ. V CR je roéné uskuteénéno pres osm set
organovych transplantaci, z toho vice nez polovinu tvofi prave ledviny. Dlouhodobé vzristajici
trend v poctu zakrokl (od 595 v roce 2006 k 872 v roce 2019) prerusSila pandemicka situace
zpusobena nemoci covid-19. V roce 2020 tak bylo celkové provedeno 765 organovych
transplantaci, z toho 443 ledvin, 172 jater, 72 srdci, 37 pankreatu, 35 plic a jedno tenké stfevo.

Do finalniho poctu je zahrnuto navic jesté pét transplantaci Langerhansovych ostravku. [1]

U transplantace jater a ledviny se dale rozliduje typ darce. V CR v souladu se zbytkem svéta
pfevladaji organy od zemfelého darce (tzv. kadaverdzni), dals§im moznym donorem je Zijici
osoba, ktera mulze byt s pacientem v pfibuzenském vztahu. V po¢tu kadaveréznich

transplantaci ledviny se dlouhodobé pohybujeme celosvétové na prvnich pfickach.

Vv
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Registry in Organ Donation and Transplantation, akronym IRODaT), kde se naSe zemé
s poctem 43,45 transplantaci ledviny pohybuje na paté pfi¢ce v pfepoctu na jeden milion

obyvatel za Spanélskem, Francii, Spojenymi staty americkymi a Finskem. [78]

Péce o pacienty po transplantaci ledviny

VSichni pacienti po transplantaci ledviny jsou indikovani k imunosupresi po celou dobu funkce
Stépu. V souCasné dobé jsou rozliSovany ftfi typy imunosupresivnich rezim(: indukéni,
udrzovaci a antirejekCni. Inicialni imunosupresivni terapie je stanovena individualné jiz
v pfedtransplantaénim obdobi, kdy je pacient zafazovan na €ekaci listinu. V sou€asnosti se do
rliznych udrzovacich imunosupresivnich rezimd mohou kombinovat tato IéCiva: inhibitory
kalcineurinu (cyklosporin, takrolimus), inhibitory mTOR (sirolimus, everolimus), mykofenolat
(ve formé esteru mofetilu nebo sodné soli), azathioprin a prednison. Prvni volbou udrzovaci
imunosuprese je vsouladu s mezinarodnimi doporuéenimi trojkombinace takrolimu,

mykofenolatu a prednisonu. [35]

Co se tyka nasledné zdravotni péce o transplantované pacienty, kazdy pacient je po
propusténi z nemocnice dispenzarizovan v transplantaéni poradné/ambulanci, kam dochazi
na pravidelné kontroly klékafi specialistovi. Tato ambulance mulze byt soucasti
transplantcentra, ale muze také spadat pod jiné pracovisté pfilehlé nemocnice. V pribéhu
hospitalizace je nastavena jiz urCena imunosupresivni a dalsi terapie. Specificka pro kazdé
transplantcentrum je edukace pacientl stran nové farmakoterapie. V prazském Institutu
klinické a experimentalni mediciny napfiklad pacienti dostavaji edukacni pfirucku. V prabéhu
hospitalizace pacienty dale edukuje koordinatorka pé¢e o pacienty po transplantaci ledviny,

ktera je nasledné dostupna na telefonu pro jakékoliv dotazy. [79]

Transplantace ledviny v Hradci Kralové

Mezioborové transplantacni centrum FNHK funguje samostatné od roku 2017. Pfedtim bylo
transplantcentrum dlouhé roky soucasti Urologické kliniky. Jak jiz bylo zminéno, jeho Cinnost
je zaméfena na transplantace ledviny a tuto péci poskytuje pro pacienty Kralovéhradeckého
a Pardubického kraje a pro region Ceské Lipy. Ro¢né je zde transplantovano pfiblizné
30 pacient. Napfiklad v roce 2018 se jednalo o 36 transplantaci ledviny, ztoho jedna
od Zijiciho darce, v roce 2019 o 32 transplantaci, z nichz dvé byly od Zijiciho darce a v roce
2020 bylo provedeno celkem 27 transplantaci, z nichz jedna byla od Zijiciho darce. [1]
Specifickym zaméfenim jsou transplantace ledviny u pacient s anomaliemi dolnich cest
mocovych, ato diky spolupraci s urologickym pracovistém. DalSimi hlavnimi subjekty
zapojenymi do transplantacniho programu je HemodialyzacCni stfedisko, oddéleni cévni

chirurgie Chirurgické kliniky a 3. interni gerontometabolicka klinika FNHK. [80]
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Po propusténi z nemocnice probiha ambulantni sledovani pacienta v Transplantaéni poradné
Hemodialyzaéniho stfediska FNHK. Cetnost navétév asné po transplantaci je jedenkrat
tydné. Tento interval se postupné prodluzuje az na tfi mésice, pokud je nekomplikovany
pribéh a funkce transplantované ledviny stabilni. Na kazdé navstévé je kontrolovana jeji
funkce, méfi se koncentrace imunosupresiv v krvi a fesi se komplikace spojené s dalSimi
onemocnénimi pacienta. K tomu jsou individualné feSeny doplrikové kontroly u dalSich Iékaru
specialisti. Nejméné jednou ro¢né je vyzadovano rentgenové vysetieni srdce a plic, vySetieni
stolice na skryté krvaceni, ultrazvukové vysetfeni bficha a ledvin atd. U Zen jsou doporu¢ovany

pravidelné navstévy gynekologa a mamografie. [80]

V roce 2016 zacala spoluprace Hemodialyzacniho stfediska FNHK s Katedrou socialni
a klinické farmacie Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové, Univerzity Karlovy (FaF UK)
s cilem optimalizovat adherenci k 1éEbé u pacientu po transplantaci ledviny. Adherence k 1é¢bé
byla do té doby feSena prostiednictvim nahodnych otazek |ékafl specialisti smérem
k pacientovi na uzivani jeho léCiv a dale pomoci pravidelného sledovani koncentrace

takrolimu, cyklosporinu, sirolimu a everolimu v krvi.

Prvnim spoleénym vystupem obou pracovist byla priifezova studie jiz zminéna v kapitolach
3.1.2 Prevalence non-adherence k |é¢bé v oblasti organové transplantologie a 3.3.1
Behavioralni model. V ramci této studie bylo uskute¢néno 211 strukturovanych rozhovoru
pregradualniho studenta FaF UK s pacientem, pfi kterych byly zaznamenany odchylky
v adherenci k 1é8b& u 18 % pacientd. Cast&ji byly zjistény nedostatky ve zptsobu uzivani
imunosupresiv, napfiklad takrolimus uzivalo pravidelné dle platného souhrnu Udaju o pfipravku
nalaéno pouze 35 % pacientd a prednison po jidle 80 % pacientl. DalSi nedostatky byly

zjistény v oblasti self-managementu, kde se jednalo zejména o fotoprotekci. [11,18]

Na zakladé této studie vznikla iniciativa podpofit adherenci k 1éEbé u pacientll po transplantaci
ledviny dispenzarizovanych v Transplantacni poradné FNHK. Jednim z vystupl byla
navazujici prirezova studie zahrnujici vSechny pacienty v poradné. Druhym hlavnim
vystupem této spoluprace byla edukaéni knizka pro pacienty publikovana v roce 2021, ktera
obsahuje informace o spravném uzivani imunosupresiv a prevenci dlouhodobych dasledku

imunosuprese.
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Svétem Iékl po transplantaci — kniha pro pacienty

Tato publikace vznikla ve spolupraci s Hemodialyza¢nim stfediskem FNHK a tymem lékard,
zdravotnich sester, koordinatorek programu transplantaci a pacientské organizace Sdruzeni
Alzbéta. Prvni vydani bylo publikovano v roce 2021 v nakladu 1000 vytiskd. [80,81,82] Knizka
je dostupna vSem pacientdim po transplantaci ledviny, ktefi jsou dispenzarizovani

v Transplanta¢ni poradné FNHK a je usita pfimo na miru uvedeného pracovisté.

Obsah knihy byl zvolen na zakladé rozhovor( se zdravotniky a pacienty. Informace v ni
obsazené jsou cCerpany z objektivnich dat a zkuSenosti zdravotnikd. V kapitole Léky
po transplantaci je nejvice prostoru vénovano imunosupresivni 1éEbé. Jsou zde vysvétleny
dlvody, proc¢ je nutné imunosupresiva po transplantaci uzivat, jak pfesné v téle funguji a jak
se monitoruje jejich u€inek. Napfiklad Obrazek 7 doplfiuje na pfani pacientské organizace text

o dulezitosti uzivani kapsli takrolimu nala¢no.

KONCENTRACE TAKROLIMU V KRVI
|
1

@ PO JIDLE

| | | | |

1 1

2 3 4 5 6
HODINY

Obrazek 7 Rozdil koncentrace takrolimu v krvi pfi uziti nalaéno a po jidle [80]

V pribéhu rozhovorll s pacienty byla ¢asto patrna nejistota, pro¢ nékdo uziva jiné
imunosupresivum nez dany pacient anebo pro€ jej uziva v jiné davce. Proto byla Cast této
kapitoly vénovana popisu rGznych imunosupresivnich rezimi a upravovani davek I[éCiv
na zakladé individualnich potfeb kazdého pacienta. Pro kazdé imunosupresivum byl dale

k jidlu a v jaké denni dobé.

Tato kapitola pokraCovala souhrnem nej¢astéjSich nezadoucich G€inkd imunosupresiv,

a to s vysvétlenim, pro€ je dobré, aby o nich byl pacient pou¢en a mél prehled o tom, jak je
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fe8it. Pacient byl opakované podporovan v komunikaci se svymi zdravotniky, zejména pak
s oSetfujicim nefrologem, ktery by mél byt o jakémkoliv podezieni na nezadouci ucinek léciva
upozornén. Snahou bylo vysvétlit zakladni podstatu moznych nezadoucich G&inka
a zprehlednit tak informace dostupné v pfibalovych letacich imunosupresiv. Pro mnoho
pacientd mohou byt podrobné informace uvedené v téchto oficialnich dokumentech zdrojem
obav a vést az k non-adherenci k 16Cbé. V této Easti bylo kromé zakladniho vysvétleni pficiny
mozneho vzniku vybranych onemocnéni i informace, jak dany symptom rozpoznat, kdy ho
hlasit I€kafi a jaka jsou dostupna preventivni opatfeni. Napfiklad Obrazek 8 shrnuje zasady

prevence infekce.

V podkapitole Interakce imunosupresiv byla pozornost vénovana pfedevsim volné prodejnym
léCivym pripravkim, doplfkam stravy a potravé. Pacient byl motivovan, aby pfi zahajeni nové
léCby pozadal svého lékafe nebo lékarnika o dodatecnou kontrolu vhodnosti kombinace
se soucasné uzivanymi léCivy. Posledni Cast kapitoly Léky po transplantaci byla vénovana

dalSim IéCivum, ktera jsou po transplantaci nejCastéji uzivana.

Z rozhovorl s pacienty dale vyplynula potfeba zahrnout do knizky obecné informace
o léCivech, receptu, Ci tipy, jak si usnadnit uzivani svych IéC€iv. Této problematice se vénuje
kapitola Obecné k lékum. Dale je zde zminéno, jak se béhem dne méni koncentrace |éCiva
v téle, pokud je uzivan pravidelné, a jak se meéni, pokud je uzivan z jakychkoli divodu
nepravidelné (Obrazek 9). U kazdého grafu je na vodorovné ose ¢as ve dnech a na svislé ose
koncentrace léCiva v téle. Uziti 1éCiva je v grafech oznaceno bilou tabletkou. Kolisani
koncentrace léCiva v Case je vidét na Care spojujici jednotliva uziti 1€€iva. Pro ucely knizky pro
pacienty bylo zvoleno imaginarni 1éCivo, jehoz spravna davka je jedna tableta uzita jedenkrat
denné. Podkapitola s nazvem Jak si usnadnit uzivani svych léku shrnuje praktické tipy, které
mohou pomoci pacientovi uzivat lIéCbu pravidelné podle pfedepsaného reZzimu. Zahrnuje
napriklad radu nosit u sebe seznam IéCiv a denni zasobu, mit pfehled a aktivhé se zajimat
o svou |é¢bu, domluvit se s Iékafem na vlastnim dennim rezimu, vytvofit si rutinu v uzivani
IéCiv, kontrolovat sam sebe a kontrolovat dostatenou zasobu do dalSi navstévy lékare,
pfipominat si uzivani |&€Civ, pravidelné si pfipravovat svou lIé€bu dopfedu a psat si poznamky

s otazkami.

Soucasti knizky jsou také tzv. lékové karty, tedy volné vloZené listy s fotografiemi
sekundarnich obalu a lIékovych forem imunosupresiv od riznych vyrobcl a v rliznych silach.
Karty maji slouzit jako pomucka pro edukaci noveé transplantovanych pacient( a pacienti si do
nich mohou doplnit své poznamky souvisejici s jejich 1éEbou. Knizka také obsahuje slovnitek

odbornych terminl, odkazy na dalSi zajimavé zdroje informaci a vSechny potfebné kontakty.
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Obrazek 8 Zasady prevence infekce [80]
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Obrazek 9 Znazornéni koncentrace léciva v krvi, pokud je uzivan pravidelné,
pokud se davka ob¢as zdvoji nebo vynecha [80]
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b)

c)

d)

CiLE PRUREZOVE STUDIE

Urcit prevalenci adherence k [éEbé u pacientl po transplantaci ledviny.

Porovnat rizné metody vypoctu kolisani koncentrace takrolimu v krvi jako mozného
ukazatele non-adherence k IéEbé a zhodnotit vztah této proménné s adherenci

k IéCbé méfenou dotaznikovym Setfenim.

Zhodnotit vyvoj adherence k 1é€bé a vyvoj ve vnimani imunosupresiv pacientd po
transplantaci ledviny v ¢ase.

Analyzovat mozny vztah mezi vnimanim imunosupresiv a vybranymi negativnimi

dlsledky potencialni dlouhodobé nedostate¢né ¢ nadmérné imunosuprese.

Soucasti prurezové studie byla také data, ktera byla primarné soucasti dvou diplomovych

praci. Cilem téchto praci bylo:

e)

4.1.2

Urcit vyskyt koznich nadorl jako mozny disledek dlouhodobé imunosuprese

u pacientl po transplantaci ledviny a analyzovat rizikové faktory, které s témito
onemocnénimi souvisi. [83]

Zjistit znalosti a miru fotoprotekce jako mozné prevence rakoviny kiize u pacientt po

transplantaci ledviny. [84]

METODIKA

Design studie a vstupni kritéria

Tato prlifezova studie probihala od 15. 4. 2019 do 31. 12. 2019 v Transplantaéni poradné

Hemodialyzacniho stfediska FNHK. Pfed zacatkem sbéru dat byla studie schvalena Etickou
komisi FNHK.

Vstupni kritéria zahrnovala:

Vék nad 18 let.
Transplantaci ledviny nejpozdéji do 24. 4. 2019.
Alespon jednu navstévu poradny v dobé sbéru dat.

Podpis informovaného souhlasu se vstupem do studie.

Ze studie byli naopak vyfazeni pacienti s vyrazné zhorSenym kognitivnim nebo zdravotnim

stavem, ktery byl takto vyhodnocen zdravotni sestrou poradny.
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Sbér dat
Data byla ziskana pomoci dotaznikového Setfeni a ze zdravotnické dokumentace

zaznamenané v Nemocni¢nim informacnim systému FNHK.

Pacienti, ktefi v dobé sbé&ru dat navstivili transplantacni poradnu, byli zdravotni sestrou
posouzeni stran zdravotniho stavu a nasledné osloveni ke vstupu do studie. V pfipadé kladné
odpovédi pacienti podepsali informovany souhlas a dostali dotaznik, ktery vyplinili v dobé& mezi

odbéry krve a kontrolou u Iékafe. Dotaznikové Setfeni obsahovalo otazky zamérené na:

— Zakladni socio-demografické charakteristiky (pracovni status, nejvysSi dosazené
vzdélani).

— Aktudlné uzivana imunosupresiva (vybér nazvu konkrétniho lécivého pfipravku
z nabidky, doba uzivani, zplsob uziti ve vztahu k jidlu).

— Sebeposouzeni zdravotniho stavu (aktualni stav pomoci pétistuprfiové skaly (vyborné
az Spatné) a stav pfed rokem pomoci tfistupfiové Skaly (lepsi, stejné, horsi)).

— Adherenci k Ié¢bé se zamérenim na imunosupresiva (mezinarodni dotaznik BAASIS®).
Dotaznik je slozeny z péti otdzek na fazi zavedeni Ié¢by imunosupresivy v poslednich
Ctyfech tydnech (pravidelné uzivani, C&asovani, davkovani), pferuSeni Iécby
imunosupresivy a zahajeni Ié¢by konkomitantniho 1€Civa v poslednim roce. U kazdé
otazky je moznost odpovédi ano/ne, kdy kladna odpovéd znamena non-adherenci
k 1éCbé. V pfipadé kladné odpovédi u otazky na zménu v uzivani €i Casovani nasleduje
dopliujici otazka na frekvenci. DetailnéjSi popis je uveden v Tabulce 1. Dotaznik
BAASIS® byl pfeloZzen z anglického do Ceského jazyka v souladu s doporuéenimi
ISPOR® [85] a pilotovan na 20 respondentech.

— Vnimani imunosupresiv (specificka podSkala mezinarodniho dotazniku BMQ-CZ).
Dotaznik obsahuje jedenact tvrzeni, se kterymi respondenti vyjadfuji miru souhlasu
(1 bod = pIné nesouhlasim, 5 bodl = pIlné souhlasim). Pét otazek je zaméfeno na
vnimani dulezitosti IéCby (angl. necessity) a Sest otazek na obavy (angl. concern)
z léCby. Z toho je prostym sectenim bodl a vydélenim pocétem otazek zjisténo skore
(rozmezi 1 az 5) zvlast pro dulezitost a obavy z IéCby s tim, Ze vy$Si skére odpovida
silngjSimu vnimani dllezitosti IéCby a vétSim obavam z 1é¢by. Odectenim téchto dvou
skore od sebe se ziska jeden Ciselny indikator, ktery ur€uje, jak jednotlivi respondenti
posuzuiji své potfeby vzhledem k obavam z |éCby (angl. necessity-concern differential,
NCD®, v rozmezi -4 az 4)).

— Ochranu pred slunec¢nim zafenim (ochranny odév, €etnost pouzivani, vybér a zplsob
aplikace opalovacich krému, navstévy dermatologa).

— Expozici sluneénimu zafeni (Cetnost pohybu na pfimém slunci v€etné mista a délky

pobytu, vyuzivani umélych zdroju slune¢niho zafeni (napf. solarium)).
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— Urceni fototypu pacienta (kombinace otazky na reakci kiize na slunci a obrazku
odpovidajicimu ¢tyfem zakladnim fototypum dle Fitzpatricka, se kterymi se setkavame
na uzemi CR).

— Doplriujici otdzky na zajem o nové informace a zdroje popfipadéodkud pacienti Cerpaji

znalosti o své |écbé.
Ze zdravotnické dokumentace byly sbirany nasledujici parametry:

— Zakladni demografické tdaje (vék a pohlavi pacienta).

— Rodinna anamnéza sledovana u nejblizsi pokrevni rodiny (rodice, sourozenci a déti).
Zjistované bylo onemocnéni ledvin, kardiovaskularniho systému a vyskyt nadora.

— P¥i¢ina selhani ledvin (zakladni onemocnéni ledvin, dialyzaéni I&éCeni).

— Transplantace ledviny (datum transplantace, typ transplantace, typ darce, nastup
funkce $tépu, vyskyt rejekce).

— Funkce $tépu méfena pomoci odhadované glomerularni filtrace (eGFR) vypodtené
metodou Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. U kazdého pacienta
bylo ziskano Sest po sobé jdoucich hodnot z obdobi 24. 1. 2017 do 15. 8. 2019
v zavislosti na frekvenci navstév transplantaéni poradny.

— Celkovy pocet uzivanych léciv poCitany pro kazdou silu I1éCivého pFipravku zvlast.

— Imunosuprese, ktera byla uzivana v dobé sbéru dat; dale udaje o pfipadné indukéni
Ci antirejek&ni imunosupresi a inicialni udrZzovaci imunosupresi nastavené ihned
po transplantaci.

— Koncentrace hlavniho imunosupresiva v krvi. Zaznamenana byla davka |éCiva, nazev
IéCivého pripravku, datum meéfeni a udolni koncentrace. U kazdého pacienta bylo
ziskano az sedm po sobé jdoucich hodnot. Nestandardni situace, jako napfiklad
zména imunosupresiva, konkomitantni uzivani potencialné interagujiciho léciva nebo
nespravne uziti imunosupresiva tésné pred odbérem bylo doplnéno do poznamky.

— Vyskyt nadorového onemocnéni pred a po transplantaci se zaméfenim na kozni
nadory.

— Dalsi klinické udaje (napf. vyskyt nenadorovych koznich onemocnéni).
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Analyza dat

Kazdy pacient byl pfi vstupu do studie oznacen unikatnim kédem, diky kterému byly sparovany
udaje z dotaznikového Setfeni a ze zdravotnické dokumentace pfi zachovani anonymity.
Ziskana data byla pfes Microsoft Forms pfevedena do Microsoft Excel, kde byla zpracovana
pomoci deskriptivni statistiky. Nominalni kategorické proménné (napf. pohlavi) byly
prezentovany ve formé& absolutni Cetnosti s uvedenim relativni Cetnosti v zavorce (%).
Numerické proménné (napf. vék) byly uvedeny ve formé& priméru a smérodatné odchylky.
Za statisticky vyznamny vysledek byla povazovana p hodnota < 0,05. Jednotlivé podstudie

byly analyzovany samostatné.

a) Prevalence adherence k Ié€bé po transplantaci ledviny

Prevalence adherence k lIé¢bé byla hodnocena v souladu s doporu¢enym postupem autort
mezinarodniho dotazniku BAASIS®. Adherence k Ié¢bé byla uréena dichotomicky (adherence
vs. non-adherence k |é¢bé) sumarné pro vSech pét otazek dotazniku a dale pro kazdou fazi
adherence k |é¢bé zvlast. Prevalence predstavuje podil vyskytu daného jevu (non-adherence
k 1&6¢bé) v urcité populaci a v ur€itém Case. V nasi studii byla prevalence vztazena na populaci

vSech pacientl transplantac¢ni poradny k 1. 6. 2019.

b) Porovnani riznych zplsobt vypoctu variability koncentrace takrolimu v krvi ve
vztahu k adherenci k Iéébé

RUzné zplUsoby vypoctu variability koncentrace takrolimu v krvi byly analyzovany ve spolupraci
s externim statistikem dr. Krisem Denhaerynckem Ph.D., RN ze Svycarské Basilejské
univerzity v programu SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC) a v programu R 4.0.0. za pouziti
balicku Mixed GAM Computation Vehicle. Do analyzy byli zahrnuti pouze pacienti, ktefi uzivali

v dobé sbéru dat imunosupresivum takrolimus.

Konkrétni vypocty variability byly vybrany na zakladé literarni reSerSe. Jednalo se o vypocty
MLVI a CV, které byly blize popsané v kapitole 3.2.2 Vybér vhodné metody v oblasti
transplantologie. Tyto jednoduché a pouzivané vypocty byly porovnany s komplexné&jSimi
metodami zahrnujicimi dalSi proménné do rovnice. Jednalo se o Casové vazeny CV
(angl. time-weighted), ktery se vypocita jako podil ¢asové vazené smérodatné odchylky
a Casové vazeného prameéru koncentrace takrolimu [86] a tzv. dose-adjusted variability, ktery
je zalozen na pfedpokladu nelinearniho vztahu mezi davkou takrolimu a jeho koncentraci
v krvi. [87]

Koncentrace takrolimu v krvi byly modelovany pomoci regresni analyzy, ktera byla doplnéna
o odhad standardni chyby zohlednujici opakované méfeni jedné proménné u jednoho pacienta

(angl. generalized estimated equations). Jako nezavisla proménna byla zvolena davka
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takrolimu a non-adherence k I1é¢bé dle dotazniku BAASIS-CZ (analyzovana mohla byt pouze
otazka na uzivani a ¢asovani imunosupresiva).

c) Zmény v adherenci k 1é¢bé a ve vnimani imunosupresiv v priibéhu ¢asu po
transplantaci ledviny

Zmeény v adherenci k |é€bé a ve vnimani imunosupresiv v pribé&hu Casu byly analyzovany
ve spolupraci se statistikem Mgr. AleSem Kubénou, Ph.D., v programu Wolfram Mathematica
12.0. Do analyzy byly zahrnuti pouze pacienti, ktefi se zucastnili obou studii v Transplantacni
poradné FNHK, béhem kterych vyplnili dotaznik na vnimani potfeby a obav z imunosupresiv
(BMQ-CZ) a adherenci k 1é€bé (pfi prvnim méfeni MARS-CZ, pfi druhém méfeni BAASIS-CZ)

s maximalné jednou chybéjici odpovédi v kazdém z dotaznikd.

U numerickych proménnych byly zmény mezi dvéma pozorovanimi u jednoho pacienta
testovany pomoci Wilcoxonova parového testu. Rozdil v opakovanych méfenich byl uveden

ve formé krabicového grafu Box-Whisker.

d) Vnimani imunosupresiv v pribéhu ¢asu a vybrané klinické vystupy

Vztah mezi vnimanim potfeb a obav z imunosupresiv méfenych pomoci dotazniku BMQ-CZ
a vybranymi klinickymi vystupy byl opét analyzovan ve spolupraci se statistikem Mgr. AleSem
Kubénou, Ph.D., v programu Wolfram Mathematica 12.0. Do analyzy byly zahrnuti stejni

pacienti jako v pfedchozim bodu.

Jako ukazatel negativniho dopadu potencialni dlouhodobé nedostate¢né imunosuprese byl na
zakladé literarni reserse zvolen pokles funkce $tépu. Casova Fada $esti hodnot eGFR byla
u kazdého pacienta pfevedena na vazeny prumeér (angl. time-weighted average) zahrnuijici
do vypoctu také individualni dobu mezi jednotlivymi méfenimi. Zmény ve funkci $tépu
ve spojitosti s vnimanim imunosupresiv byly hodnoceny obecnym linearnim modelem pro

opakovana méfeni (angl. generalized linear model).

Jako ukazatel negativniho dopadu potencialni dlouhodobé nadmérné imunosuprese byl na
zakladé literarni reSerSe zvolen vyskyt nadorového onemocnéni v obdobi pfiblizné tfi let (mezi
prvnim a druhym méfenim). Pokud se u pacienta objevil stejny typ nadoru jako
v pfedtransplantacnim obdobi, byl povazovan za rekurentni a z tohoto divodu nebyl zahrnut
do analyzy. Predikce malignity ve spojeni s vnimanim imunosupresiv byla hodnocena

obecnym linearnim modelem a odhadem RR.

Zmény v adherenci klé&bé&, zmény ve vnimani imunosupresiv a analyza vztahu mezi
potfebami a obavami z imunosupresiv a potencialnimi negativnimi disledky nedostate¢né
¢i nadmérné imunosuprese byly zaslany do mezinarodniho €asopisu s impaktnim faktorem
(IF). [42]
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e) Vyskyt koznich nadora po transplantaci ledviny

Posttransplantacni kozni nadory byly analyzovany ve spolupraci se statistikem Mgr. AleSem
Kubénou, Ph.D., a se studentkou pregradualniho studia PharmDr. Kristinou Sidorovou.
Vypoditany byly zakladni epidemiologické udaje o vyskytu posttransplantacnich koznich
nadorl ve sledované populaci. Prevalence byla vztazena na populaci vSech pacientl
transplantacni poradny k 1. 6. 2019. Incidence vyjadfujici vyskyt urcitého jevu v urcitém Case
a populaci a byla vypocitana pro rok 2018 stejné jako incidence rate, ktera vyjadfuje pocet
novych pfipadl ve stale se ménici populaci. Nejdfive byla vypocitana doba stravena ve studii
pro kazdého pacienta zvlast, ktera zacinala datem posledni transplantace a koncila bud
vyskytem sledovaného jevu, nebo k datu 1. 6. 2019. Nasledné byl spocitan celkovy osobocas

vSech pacientl ve studii dohromady.

Na zakladé literarni reSerSe byly pfedem identifikovany rizikové faktory vyskytu koznich
nadoru, mezi které patfil svétly kozni fototyp, expozice sluneénimu zafeni, vyssi vék a muzské
pohlavi. U pacientl po transplantacich je rizikovy také vyssi vék v dobé transplantace, dale
intenzita a typ imunosuprese (cyklosporin, azathioprin). [83] V této podstudii byl analyzovan
vék, pohlavi, doba po transplantaci ledviny a imunosuprese. Tzv. analyzy preziti (angl. time-
to-event analyses) byly pouzity pro bliz8i zhodnoceni €asové souvislosti vyskytu sledovaného
jevu. Konkrétné se jednalo o Kaplan Meierovu analyzu, ktera je obvykle vyuzivana pro grafické

vyjadreni vyskytu jevu v Case.

Data z této podstudie jsou soucasti diplomové prace dr. Sidorové, kde je také podrobné

uveden teoreticky zaklad této problematiky a kde jsou diskutovany vSechny vysledky. [83]

f) Znalosti a mira fotoprotekce po transplantaci ledviny

Posledni podstudie zabyvajici se znalostmi a mirou fotoprotekce u pacientl po transplantaci
ledviny byla uskutecné&na ve spolupraci se studentkou pregradualniho studia PharmDr.

Zuzanou HajSelovou.

Pomoci deskriptivni statistiky byly popsany ostatni znamé rizikové faktory vyskytu rakoviny
kGze jako svétly kozni fototyp a expozice sluneénimu zafeni. Dale byla popsana fotoprotekce
zvlast u pacientu s diagnézou kozniho nadoru po transplantaci a zvlast pro pacienty bez této

diagnozy.

Data z této podstudie jsou soucasti diplomové prace dr. HajSelové, kde je také podrobné

uveden teoreticky zaklad této problematiky a kde jsou diskutovany vSechny vysledky. [84]
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4.1.3 VYSLEDKY

V dobé sbéru dat bylo v Transplantacni poradné FNHK evidovano celkem 410 dospélych
pacientl transplantovanych do 24. 4. 2019. Data ze zdravotnické dokumentace byla ziskana
a analyzovana od vSech 410 pacientl. Dotaznikové Setfeni bylo nabidnuto 390 pacientim.
Zbylych 17 pacientu se podle zdravotnich sester nachazelo ve vyrazné Spatném zdravotnim
stavu omezujicim jejich schopnost samostatné vyplnit dotaznik (napf. poruchy intelektu), jeden
pacient byl pfiveden vézenskou sluzbou na kontrolu bez moznosti vyplnit dotaznik, jeden
pacient neumél esky a jeden pacient byl veden v této transplantaéni poradné, ale navstévoval
jinou. Celkem dotaznikové Setfeni vyplnilo 361 (92,6 % z 390) pacientd, ostatni pacienti bud

dotaznik vyplnit nechtéli, nebo jej neodevzdali.

Zakladni charakteristiky sledované populace
V zakladnim souboru 410 pacientl byli Castéji muzi s ukonéenym stfedoskolskym vzdélanim.
Pramérny vék byl 57,0 £ 12,2 let (minimum 24; maximum 79). DalSi charakteristiky jsou

uvedené v Tabulce 6.

Tabulka 6 Vybrané socio-demografické charakteristiky (N = 410)

Absolutni Relativni
Cetnost cetnost

Pohlavi Muz 264 64,4 %
Zena 146 35,6 %
Zakladni 45 11,0 %
Nejvy$si dosazené Stredoskolske 266 64.9 %
vzdalani Vy§Si odborné 14 3,4 %
VysokoSkolské 34 8,3 %
NevypInéno** 51 12,4 %
Pracuijici 132 32,2 %
Aktualni pracovni Invalidni' dlEIChOd 146 35,6 %
status* Starobnl duchod 142 34,6 %
Jiné (napf. student) 6 1,5 %
Nevyplnéno** 49 12,0 %
Onemocnéni ledvin 113 27,6 %
Rodinna anamnéza®* Nédgrové onemocnéni 108 26,3 %
Kardiovaskularni 139 33,9 %

onemocnéni
N: denominator (100,0 %)
* Soucet relativnich Cetnosti pfevysuje 100,0 %, protoze je moznych vice odpovédi najednou.
** Respondent se bud’ nelcastnil dotaznikového Setfeni, nebo na danou otazku neodpovédél.

NejCastéjsi pficinou selhani ledvin byla chronicka glomerulonefritida diagnostikovana
u 164 (40,0 %) pacientu. Dale se jednalo o polycystdzu ledvin a chronickou tubulointersticialni
nefritidu. Primérné byli pacienti 8,2 £ 6,2 let (minimum 0,1; maximum 34,8) po posledni
transplantaci ledviny, u tfech ¢tvrtin nastoupila funkce $tépu ihned po transplantaci. Pro vétSinu

pacientl se jednalo o prvni transplantaci ledviny, pro 45 (11,0 %) o re-transplantaci a pro dva
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(0,5 %) o druhou re-transplantaci. DetailnéjSi popis transplantaénich charakteristik je uveden

v diplomové praci dr. Sidorové, ze které je pfevzata a prelozena Tabulka 7. [83]

Ve sledovaném obdobi méli pacienti primérné mirné snizenou funkci transplantované ledviny
(odpovidajici rozmezi eGFR 1,0-1,49 ml/s/1,73 m?). Stadium selhani ledvin
(< 25 ml/s/1,73 m?) nebo vyrazné snizenou funkci (0,25-0,49 ml/s/1,73 m?) mélo dohromady
57 (13,9 %) pacienta.

Kazdy pacient uzival denné v priméru 11,9 + 3,3 IéCiv denné (minimum 4; maximum 24).
Monokomponentni udrzovaci imunosupresi uzivali ¢tyfi (1,0 %), dvojkombinaci 90 (22,0 %)
a trojkombinaci 316 (77,0 %) pacientl. NejCastéji se jednalo o kombinaci takrolimus,
mykofenolat a prednison. TéméF vSichni pacienti uzivali dle zdravotnické dokumentace
kortikosteroid v kombinaci s jinym imunosupresivem (prednison 377 (92,0 %)

a methylprednisolon tfi (0,7 %)) a vétSina uzZivala také mykofenolat 329 (80,2 %).

Udaje o ostatnich imunosupresivnich rezimech, jako je udrzovaci imunosuprese ihned po
transplantaci, pfipadna indukéni Ci antirejekéni imunosuprese, jsou detailngji uvedeny

v diplomové praci dr. Sidorové. [83]

Z vysledkl dotaznikového Setfeni vychazi Tabulka 8, ve které je uvedena znalost a zplsob
uziti imunosupresiv. Znalost konkrétniho imunosupresiva byla zjistovana u kazdého
respondenta zvlast pomoci vybéru z nabidky IéCivych pfipravk( pouzivanych v transplantaéni
poradné. Doporucené uzivani nalac¢no dle souhrnu Udajl o pfipravku u takrolimu uvedla
necela polovina pacient. Naopak nedoporu€eny zplsob uziti kortikosteroidt nalaéno uvedlo

témér pétina pacientu.

Pacienti, ktefi se u€astnili dotaznikového Setfeni, svij zdravotni stav obvykle hodnotili jako
~-dobry“ a ,stejny“ oproti stavu pfed rokem. Posledni ¢ast dotazniku méla za cil zjistit, jaky
je u respondentl zajem o nové informace a odkud Cerpaji nové informace o své Iécbé a Zivotu
po transplantaci. Vice nez dvé tfetiny pacientl uvedlo, Ze maji zajem o nové informace alespon
v jedné z uvedenych kategorii, nejCastéji v oblasti Zivotospravy. Z péti pacientd uvedlo
konkrétni zajem o informace ohledné rostlinnych preparatu, jeden o dietni opatfeni a jeden
o metody na zlepSeni psychického stavu. Hlavnim zdrojem informaci byla transplantacni
poradna, béhem jejiz navstévy respondenti vyplhovali dotaznik. Pomérné malo
frekventovanym zdrojem informaci byla Iékarna a internet. Konkrétni odpovédi jsou shrnuty
v Tabulkach 9 a 10.
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Tabulka 7 Vybrané transplanta¢ni charakteristiky (N = 410) [83]

Absolutni cethost Relativni ¢etnost

Pri¢ina selhani ledvin*

Alportav syndrom 10 24 %
Diabeticka nefropatie 33 8,0 %
Chronicka glomerulonefritida 164 40,0 %
Z toho IgA nefropatie 59 14,4 %
Z toho folikulo-segmentalni 10 2,4 %
glomeruloskleréza
Chronicka tubulointersticiilni nefritida 62 15,1 %
Z toho chronicka 11 2,7 %
pyelonefritida
Z toho refluxni nefropatie 11 2,7 %
Polycystoza ledvin 71 17,3 %
Nejasna pficina, nebo jiné onemocnéni 70 17,1 %
Pravidelné dialyzaéni lIé¢eni
Preemptivni transplantace 34 8,3 %
Typ dialyzy Hemodialyza 309 75,4 %
Hemodiafiltrace 1 0,2 %
Peritonealni dialyza 66 16,1 %
Typ darce transplantované ledviny
Kadaverozni 386 94,1 %
Zijici Nepfibuzenska 6 1,5 %
PFibuzenska 18 4,4 %
Nastup funkce transplantované ledviny*
Ihned 310 75,6 %
Opozdény 30 7.3 %
Rejekce** 47 11,5 %
Suspektni rejekce** 4 1,0 %
Akutni tubularni nekréza** 17 4.1 %
Jiny problém kratce po transplantaci 3 0,7 %
Poradi transplantace
Prvni 363 88,5 %
Druha 45 11,0 %
Treti 2 0,5 %
Duvod selhani predchozi transplantace (N = 47)*
Rejekce 24 51,1 %
Septicky stav 2 4,3 %
Nefunkéni stép 2 4,3 %
Infekce Stépu 2 4,3 %
Pyelonefritida 2 4,3 %
Kalcineurinova toxicita 2 4,3 %
Ostatni nebo neuvedené 13 27,7 %

IgA: imunoglobulin A, N: denominator (100,0 %)
* Soucet relativnich Eetnosti pfevySuje 100,0 %, protoZe je mozZnych vice odpovédi najednou.
**\/ prvnim mésici po transplantaci.
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Tabulka 8 Prehled uzivanych imunosupresiv dle vypovédi pacienta (N = 361)

Absolutni cethost Relativni cetnost**

Azathioprin

Cyklosporin

Everolimus

Kortikosteroid

Mykofenolat

Sirolimus

Takrolimus

Predepsan v NIS
Uzivan dle pacienta
Uzivan pred jidlem*
Pfedepsan v NIS
Uzivan dle pacienta
Uzivan pfed jidlem*
Predepsan v NIS
Uzivan dle pacienta
Uzivan pred jidlem*
Pfedepsan v NIS
Uzivan dle pacienta
UZivan pfed jidlem*
Predepsan v NIS
Uzivan dle pacienta
Uzivan pred jidlem*
Pfedepsan v NIS
Uzivan dle pacienta
UZivan pfed jidlem*
Predepsan v NIS
Uzivan dle pacienta
Uzivan pred jidlem*

4
4
0

92
73
12
6
6
1
336
256
61
295
254
72
61
42
6

243

228

103

N: denominator (100,0 %); NIS: nemocni¢ni informacni systém.
* Alespon 30 minut pfed jidlem.
** Relativni ¢etnost byla vypocitana pro kazdé IéCivo zvlast, kdy denominator 100 % odpovidal
poctu pacient(, ktefi méli [éCivo pfedepsano dle nemocniéniho informacniho systému.

Tabulka 9 Sebeposouzeni zdravotniho stavu (N = 361)

Aktualni stav

Oproti stavu pred
rokem

Vyborné

Velmi dobré
Dobré
Uchazejici
Spatné
Neodpovédélo
Lepsi

Stejné

Horsi
Neodpovédélo

N: denominator (100,0 %)

Absolutni ¢etnost

24
81
168
74
10
4
73
236
47
5

100,0 %
100,0 %
0
100,0 %
79,3 %
13,0 %
100,0 %
100,0 %
16,7 %
100,0 %
76,2 %
18,2 %
100,0 %
81,1 %
24,4 %
100,0 %
68,9 %
9,8 %
100,0 %
93,8 %
42,4 %

Relativni ¢etnost

6,6 %
22,4 %
46,6 %
20,5 %
2,8 %
1,1 %
20,2 %
65,4 %
13,0 %
1,4 %



Tabulka 10 Nové informace o Iécbé a zivotu po transplantaci (N = 361)

Absolutni cetnost Relativni ¢etnost

Pouze své zkuSenosti 32 8,9 %

V ordinaci 321 88,9 %

V lékarné 83 23,0 %

Zdroj Od rodiny/kamarada 11 3,0 %
informaci* Od pacientské organizace 5 1,4 %
Na internetu 30 8,3 %

V pribalovém letaku 95 26,3 %

V jinych tisténych materidlech 8 22%
Imunosupresiva 121 33,5 %

T [T Lé(::iva na recept 72 19,9 %
informace I:§C|va be’z receptu** 39 10,8 %
v oblasti* Zivotosprava 122 33,8 %
Jiné 5 1.4 %

Neodpovédélo 105 291 %

N: denominator (100,0 %)

* Soucet relativnich Cetnosti pfevysuje 100,0 %, protoze je moznych vice odpovédi najednou.

** Otazka byla polozena konkrétnéji na volné prodejné pfipravky nebo doplrky stravy zakoupené
v lékarné nebo na internetu.

a) Prevalence adherence k Ié€bé po transplantaci ledviny

Dotaznik BAASIS-CZ zaméreny na adherenci k [é€bé vyplnilo v§ech 361 pacientd. Non-
adherence k lé¢bé, kdy respondent uved! alespon jednu odchylku v uzZivani imunosupresiv,
byla zaznamenana u 137 (38,0 % z 361) pacientld. Konkrétni odpovédi jsou uvedeny

v Tabulce 11.

Prevalence non-adherence ve fazi zahajeni IéCby mohla byt zjiSténa pouze u 98 pacient(,
kterym bylo v poslednim roce pfedepsano nové lécivo. VSech 98 (100,0 % z 98) pacientl

uvedlo, Ze si své nove IéCivo vyzvedli v Iékarné a zacali jej uZivat dle pfedepsaného rezimu.

Prevalence non-adherence ve fazi zavedeni Ié¢by byla 137 (38,0 %). Ur€ena byla jako soucet
otazek na pravidelné uzivani, &Casovani a davkovani imunosupresiva dohromady.
NejproblematictéjSim aspektem bylo tzv. spravné €asovani, kdy 46 (12,7 %) pacientl uvedlo,
Ze jedenkrat v poslednich ¢tyfech tydnech uzili své imunosupresivum vice nez dvé hodiny pfed
nebo po obvyklé dobé&, 41 (11,4 %) dvakrat az tfikrat, 27 (7,5 %) pfiblizné jednou tydné,
Ctyfi (1,1 %) nékolikrat do tydne a tfi (0,8 %) téméF denné.

Ze 48 (13,3 %) pacienty, ktefi vynechali jednu davku imunosupresiva v poslednich ¢tyfech
tydnech, neuzilo IéCivo jedenkrat 36 (11,4 %), dvakrat devét (2,5 %), tfikrat jeden (0,3 %) a vice
nez Ctyfikrat jeden (0,3 %) pacient. Z téchto respondentt dale 13 (3,6 %) uvedlo vynechani
vice nez dvou davek imunosupresiva za sebou, a to jedenkrat sedm (1,9 %), dvakrat pét

(1,4 %) a vice nez Ctyfikrat jeden (0,3 %) pacient.

Prevalence non-adherence ve fazi pferuseni Iécby byla jedna (0,3 %).
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Tabulka 11 Prevalence non-adherence k Ié¢bé imunosupresivy (N = 361)

Absolutni REEO

Faze adherence k lécbé

c¢etnost c¢etnost

Nevyzvednuti nového léCiva

Zahdjeni lécby v lékarné nebo nezahgjeni 0 0
uzivani.
o Vynechani davky v poslednich
Uzivani L. ) 48 13,3 %
Ctyfech tydnech.

7w

Zavedeni lécby

Uziti vice nez dvé hodiny pred
= - . « 33,8 %
Casovani nebo po obvyklé dobé v 122
poslednich étyfech tydnech.
Zména davky v poslednich
Davkovani L. ) 3 0,8 %
Ctyfech tydnech.
oL Pferuseni uzivani v pribéhu
Preruseni lé¢by 1 0,3 %
posledniho roku.
Non-adherence k
. Alespon jedna odpovéd “Ano”. 137 38,0 %
lécbé
N: denominator (100,0 %)

b) Porovnani riiznych zplisobu vypoctu variability koncentrace takrolimu v krvi ve

vztahu k adherenci k lIécbé

Do analyzy bylo zahrnuto 243 pacientu, ktefi ve sledovaném obdobi uzivali imunosupresivum
takrolimus a zaroven se zuc€astnili dotaznikového Setfeni. Non-adherence k |é¢bé dle BAASIS-
CZ byla zjisténa u 102 (42,0 %) z nich.

Variabilita koncentrace takrolimu v krvi byla vypoCitana ze sedmi po sobé jdoucich
naméfenych hodnot. Délka mezi méfenimi odpovidala frekvenci navstév transplantani
poradny. NejkratSi obdobi mezi prvni a posledni hodnotou bylo 67 dni a nejdelSi 644 dni.
V patnacti pfipadech bylo do analyzy zahrnuto pouze Sest méfeni: deset pacientu léCivo
nespravné uzilo tésné prfed odbérem, tfi pacienti byli v pribéhu sledovani prevedeni
na sirolimus z dvodu nadorového onemocnéni, jeden pacient byl pfeveden na jiny léCivy
pFipravek takrolimu a jeden pacient prerusil Ié€bu na doporuceni Iékafe kvuli mozné lékoveé
interakci s nové nasazenym léCivem diltiazemem. U jednoho pacienta bylo zahrnuto pouze pét
hodnot, a to opét kvlli pfevedeni z takrolimu na sirolimus. Zména davky takrolimu byla
provedena ve sledovaném obdobi ve 102 (42,0 %) pfipadech — u 79 pacientl jedenkrat a u 23

pacientu vicekrat.
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Empiricky prizkum vztahu mezi davkou takrolimu a koncentracemi takrolimu odhalil nelinearni
kiivku (Graf 1). Koeficient determinace R? odpovidal pfiblizné 3 %. Tento nelinearni vztah Ize
dale regresni analyzou modelovat zahrnutim davky takrolimu, jejich kvadratickych parametru
a parametr( tfetiho fadu do rovnice. Vyznamné nizSi koncentrace v krvi byly zjistény, pokud
respondenti uvedli problém s uzivanim takrolimu (RR = -0,08; CI -0,15 az -0,01; p = 0,0313)
nebo s ¢asovanim takrolimu (RR = -0,02; Cl -0,04 az -0,00; p= 0,0201). Problém

s davkovanim takrolimu nemohl byt vyhodnocen kvuli malému poctu téchto pfipadu.

PFi porovnani jednotlivych vypoctl variability takrolimu v krvi byla zjiSténa souvislost mezi
adherenci k lécbé dle BAASIS-CZ a CV nebo ¢asové vazenym CV. Respondenti, ktefi uvedli
problém s uzivanim takrolimu, méli vy8$si CV (RR = 0,21; CI 0,04-0,37; p = 0,0128) a vysSi
Casoveé vazené CV (RR = 0,22; Cl 0,01-0,43; p = 0,0359). Korelace s vypoctem MLVI nebyla

zjisténa.

2.71

2.51

2.31

21

1.9

17

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Graf 1 Nelinearni vztah mezi davkou a koncentraci takrolimu (N = 243)

Legenda: N = denominator (100,0 %); osa x = davka takrolimu; osa y = predikovana koncentrace

takrolimu v krvi (logartmizovana).
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c) Zmény v adherenci klécbé a ve vnimani imunosupresiv v prabéhu ¢asu po

transplantaci ledviny [42]

Do analyzy bylo zahrnuto 134 pacientl po transplantaci ledviny, ktefi se ztuc¢astnili obou studii

v Transplantacni poradné FNHK.

Priimérné skoére vnimani dllezitosti 1éEby bylo pfi prvnim sbéru dat v roce 2016 (méfeni [)
4,7 + 0,5 a pfi druhém sbéru dat v roce 2019 (méfeni Il) 4,3 £ 0,5. V porovnani s fazi | kleslo
vnimani dalezitosti [é¢by imunosupresivy u 84 pacientl a vzrostlo u 13 pacientll. Primérné
skore obav z léCby bylo 2,2 £ 1,0 (méFeni |) a 2,5 £ 0,7 (mé&feni Il). Obavy z dlouhodobych
disledku Ié¢by imunosupresivy se zvysily u 80 pacientl a snizily u 43 pacientd. Wilcoxonav
parovy test odhalil signifikantni pokles vnimani dulezitosti Ié¢by (p < 0,001) a vzestup vnimani
obav zlécby (p < 0,001) v prabéhu ¢asu. To se odrazilo ve vyznamném poklesu NCD®
(p < 0,001), coz je znazornéno v Grafu 2. Tyto zmény nebyly ovlivnény pohlavim, vékem ani
dobou po transplantaci. NCD® spojujici obé $kaly dohromady zUstalo pozitivni (2,6 + 1,0 vs.
1,8 £ 1,0). Vnimani dllezitosti 1éCby i tak u vétSiny respondentl pfevazovalo nad obavami

z 1éChy.

4
|
>

|

Graf 2 Krabicovy graf znazoriujici zhorseni vnimani lIé€by imunosupresivy v pribéhu
Casu (N = 134) [42]

Legenda: N = denominator (100,0 %); osa y = necessity-concern differential (- 4 = nizka dudlezitost, velké

obavy; 4 = vysoka dulezitost, malé obavy); vlevo mérfeni |; vpravo méreni Il.
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Non-adherence k Ié¢bé byla v obou méfenich srovnatelna. Konkrétné ve fazi zavedeni lécby
vynechalo alespont jednu davku imunosupresiva 17 (12,7 %) pacientd (méfeni |)
vs. 15 (11,2 %) pacientd (méfeni Il) a uzilo jinou nez predepsanou davku imunosupresiva
pét (3,7 %) pacienta (méfeni I) a jeden (0,7 %) pacient (méfeni Il). Uzivani imunosupresiva
v jiném nez pfedepsaném &ase bylo zjiStovano pouze pfi druhém méfeni, kde bylo uvedeno
u 52 (38,8 %) pacientu.

Pocate¢ni non-adherence k 1é€bé (méfeni |) byla pomoci Wilcoxonova parového testu spojena
s vyznamné vy$Simi obavami z 1éEby (p = 0,0445) a na hranici signifikance spojena s nizSim
vnimanim dulezitosti &by (p = 0,0526). Tyto asociace nebyly zjistény u druhého méfeni

adherence k |é¢bé.
d) Vnimani imunosupresiv v pribéhu ¢asu a vybrané klinické vystupy [42]

Tato analyza navazuje na zmény v adherenci k 1é¢bé a ve vnimani imunosupresiv v prabéhu

Casu po transplantaci ledviny.

Kompletni data o eGFR byla ziskana u 130 z 134 pacientl. Vy$Si po¢atecni vnimani dalezitosti
lé€by (méfeni I) bylo spojeno s lepsi funkci ledvin v prabéhu €asu (méfeni Il) (p = 0,0206),
a to i pokud byl obecny linearni model adjustovan na vék pacienta (p = 0,0059). To znamena,
ze jeden bod v celkové Skale dulezitosti IéCby znamenal zvySeni primérné vazené funkce

ledvin 0 0,15 ml/s.

Celkem 80 (59,7 %) pacienti nemélo na konci sledovaného obdobi diagnostikované nadorové
onemocnéni. U jednoho pacienta se v obdobi mezi méfenimi vyskytl stejny nador jako
v predtransplantaénim obdobi, a proto nebyl zahrnut do analyzy. Nové nadorové onemocnéni
bylo v prabéhu €asu diagnostikovano u 20 (14,9 %) pacientl, z toho se nejCastéji jednalo
o kozni nadory. Pocate¢ni obavy zléCby (méfeni 1) byly spojeny s vyS$Sim vyskytem
nadorového onemocnéni (RR = 1,55 na mezikvartilové rozpéti; Cl = 1,00-2,33; p = 0,0337),
ato opét i po zahrnuti véku jako hlavniho zavadéjiciho faktoru do analyzy (RR = 1,52
na mezikvartilové rozpéti; Cl = 1,00-2,31; p = 0,0493).

Asociace s ostatnimi proménnymi nebyla prokazana.
e) Vyskyt koznich nadort po transplantaci ledviny [83]
Do analyzy bylo zahrnuto vSech 410 pacientt po transplantaci ledviny.

U 77 (18,8 %) pacientl se vyskytlo nadorové onemocnéni jiz v pfedtransplantacnim obdobim,
z malignich nadord se jednalo nejCastéji o nadory ledvin. Posttransplantaéni nadory byly

zjistény u 123 (30,0 %) pacientl a nejCastéji se jednalo pravé o kozni nadory.
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Kozni nadory se vyskytly u 49 pacientu, coz odpovida prevalenci 12,0 %. U vSech pacientu
se jednalo o maligni onemocnéni, u dvou z nich se zaroveri vyskytlo benigni onemocnéni kiize
(epiteliom a melanocytarni névy). Incidence nemelanomovych koznich nadoru byla 1,2 % pro
rok 2018, incidence rate 16,0 pfipadll na 1000 osoborokl. Nej¢astéji se jednalo
o nemelanomovy skvamoézni karcinom, ktery se vyskytoval v poméru 1,04:1

k bazocelularnimu karcinomu. NejCastéjSi misto vyskytu byla tvar, dale trup a ruce.

Diagn6za kozniho nadoru byla primérné zaznamenana 71 + 45 mésicl po posledni
transplantaci ledviny. Pacienti transplantovani ve vy8§im véku (nad medianem 50,9 let)
se nachazeli ve vys8im riziku vyskytu posttransplantacniho koZniho nadoru (p < 0,001). Také
se vzrUstajici dobou po transplantaci rostl vyskyt téchto nadoru (prevalence u pacientl
transplantovanych v poslednich péti letech byla 3,9 %; 5-10 letech 14,0 %; 10-15 letech
15,5 % a pred vice jak 15 lety 23,1 %). Grafické znazornéni této tendence je uvedeno pomoci
kfivky Kaplan Meier (Graf 2). [83]
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Graf 3 Doba po transplantaci a pomér poc¢tu pacientli, u kterych se kozni nador
nevyskytl (N = 410) [83]

Legenda: N: denominator (100,0 %); Zluta pferuSovana ¢ara = konfidencni interval; modra plné ¢ara =
hlavni vysledek; osa x = doba po transplantaci (v letech); osa y = pomér poctu pacientu, u kterych se
kozni nador nevyskytl.
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Pomoci Kaplan Meierovy analyzy byla zjisténa souvislost mezi vyskytem koznich nadort
a uzivanim cyklosporinu (p < 0,05), nicméné tito pacienti byli také vyznamné starsi oproti
pacientdm na jiné imunosupresi (p < 0,001). Azathioprin nebyl pfekvapivé spojen s vys$Sim
vyskytem nadoru, signifikance vSak pravdépodobné nebyla zjisténa z divodu malého poctu
pacientl uzivajicich toto 1é€ivo (ze sedmi pacientll na azathioprinu se kozni nadory vyskytly
u tfech z nich). [83]

f) Znalosti a mira fotoprotekce po transplantaci ledviny [84]

Do analyzy bylo zahrnuto vSech 361 pacientt uc¢astnicich se dotaznikového Setfeni. Zaroven
vSech 49 (13,6 % z 361) pacient(, u kterych se v posttransplantaénim obdobi vyskytlo kozni

nadorové onemocnéni, bylo soucasti této studie.

Polovina pacientl byla fototypu Ill (dle reakce kiize na slunce 189 (52,4 %) pacientl; dle
vzhledu 195 (54,0 %) pacient(). Svétly fototyp (I nebo Il) byl zji§tén obéma zpusoby pfiblizné
u Ctvrtiny pacientll bez diagnézy rakoviny kuze. U pacientu s touto diagnézou byl zjistén

mnohem &astéji — obéma zplsoby méfeni shodné u 22 (44,9 % z 49) pacienta.

Konkrétni odpovédi na expozici slune€nimu zafeni a fotoprotekci jsou uvedeny v Tabulce 12,
ktera vychazi z diplomové prace dr. HajSelové. [84] Priblizné tfetina pacientd uvedla, ze se
pohybuje téméf kazdy den na pfimém slunci déle nez 30 minut. Vice pacientl s diagnézou
kozniho nadoru uvedlo, Ze se témér nikdy nepohybuje na pfimém slunci. Dva pacienti
navstévovali pravidelné solarium, oba bez diagnézy kozniho nadoru v anamnéze. BlizZSi

analyza dat v dobé psani prace nebyla provedena.

Pouzivani opalovacich krém( jako prevenci koznich nadort uvedlo 239 (66,2 %) pacient(,
nicméné témeér tretina na tuto otazku neodpovédéla. Jasné nepouzivani opalovacich krému
uvedlo pouze 12 (3,8 % z 312) pacientl bez diagnézy kozniho nadoru a tfi (6,1 % z 49) pacienti
s touto diagnézou. Druhym nejCastéjSim zplsobem fotoprotekce bylo noSeni pokryvky hlavy
u164 (52,6 % z 312) pacientll bez diagnézy kozniho nadoru a 34 (69,4 % z 49) pacientu

s touto diagnozou.

Podle vypovédi uvedenych v dotaznikovém Setfeni absolvovalo alespon jednu navstévu
dermatologa 136 (37,7 %) pacientd a pravidelné ho navstévovalo 130 (36,0 %) pacientu.
Pravidelné navstévy dermatologa uvedlo 38 (77,6 % z 49) pacientd s diagnézou kozniho

nadoru.
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Tabulka 12 Fotoprotekce a expozice sluneé¢nimu zareni u pacientli po transplantaci
(N = 361) [84]

Bez Dg kozniho S Dg kozniho

nadoru (N = 312) nadoru (N = 49)

AC RC AC RC

Cetnost pohybu na pfimém slunci*
Témeér nikdy 46 14,7 % 12 24,5 %
Méné nez jedenkrat tydné 62 19,8 % 8 16,3 %
Vice nez jedenkrat tydné 97 31,1 % 12 24,5 %
Témeér denné 95 30,4 % 17 34,7 %
Neodpovédélo 12 3,8% 0 0
Pouzivani opalovacich krémi
Ne 12 3,8 % 3 6,1 %
Ano | Pouze jaro/léto pfi delSim pobytu venku 86 27,6 % 9 18,5 %

Pouze na dovolené u vody 67 21,5 % 5 10,2 %

Po cely rok pfi delSim pobytu venku 34 10,9 % 4 8,2 %

Témeér denné 25 8,0 % 9 18,4 %
Neodpovédélo 88 28,2 % 19 38,7 %
Pouzivani opalovacich krémt v konkrétnich situacich**
PFi pobytu u vody 137 43,9 % 16 32,7 %
PFi praci na zahradé 94 30,1 % 20 40,8 %
P¥i sportu 82 26,3 % 14 28,6 %
Pfi opalovani*** 60 19,2 % 6 12,2 %
PFi pobytu na horach 58 18,6 % 10 20,4 %
Neodpovédélo/nepouzivalo 107 34,3 % 18 36,7 %
Cetnost aplikace opalovacich krému**
Jedenkrat denné 101 32,4 % 18 36,7 %
PFi pobytu na slunci kazde dvé az tfi hodiny 84 26,9 % 7 14,3 %
Vzdy znovu po koupani 55 17,6 % 4 8,2 %
Neodpovédélo/nepouzivalo 114 36,5 % 23 46,9 %
Kritéria vybéru opalovacich kréma**
Kvalita a UV faktor (30+, 50+) 158 50,6 % 24 49,0 %
Vodéodolnost 52 16,7 % 2 4,1 %
Nefesi, pouze domaci zasoby 24 7.7 % 2 4.1 %
Nizka cena 4 1,3 % 1 2,0 %
Neodpovédélo/nepouzivalo 114 36,5 % 23 46,9 %
Pouzivani ochranného odévu**
Pokryvka hlavy 164 52,6 % 34 69,4 %
Slunecni bryle s UV filtrem 149 47,8 % 21 42,9 %
Obleceni s dlouhym rukavem 91 29,2 % 20 40,8 %
Neodpovédélo 12 3,8 % 0 0

AC: absolutni &etnost, Dg: diagnéza, N: denominator (100,0 %), n: absolutni éetnost, RC: relativni
¢etnost, UV: ultrafialové zareni

* Pobyt na slunci del§i nez 30 minut.
** Soucet relativnich Cetnosti prevysuje 100,0 %, protozZe je moznych vice odpovédi najednou.
*** Pacienti po organovych transplantacich by se neméli cilené opalovat.
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4.1.4 DISKUzE

Dotaznikového Setfeni se zuc€astnilo 361 (92,6 %) z oslovenych 390 pacientl po transplantaci
ledviny. Celkové bylo do studie zahrnuto vSech 410 pacientl evidovanych v poradné. Non-
adherence k 1é¢bé, kdy respondent uvedl v dotazniku BAASIS-CZ alespon jednu odchylku
v uzivani imunosupresiv, byla zaznamenana u 137 (38,0 % z 361) pacientu.
hodiny pfed nebo po obvyklé dobé). U pacientl uzivajicich takrolimus byla adherence k lécbé
dale zhodnocena pomoci rliznych vypoctu kolisani koncentrace takrolimu v krvi (angl. intra-
patient variability). Nalezen byl nelinearni vztah mezi davkou takrolimu a koncentraci takrolimu
v krvi, kdy nizSi koncentrace byly spojeny s non-adherenci k I1é€bé dle dotazniku BAASIS-CZ.

To se také projevilo ve vy$si variabilité CV a ¢asové vazeného CV u téchto respondentu.

Soucasti dotaznikového Setfeni byla specificka podskala dotazniku BMQ-CZ zaméfena
na individualni vnimani potfeb a obav z imunosupresiv. Pro detailnéjSi analyzu zmén
adherence k |éCbé a vnimani potfeb a obav v €ase byly porovnany hodnoty s predchozi
prufezovou studii na daném pracovisti. Adherence k |é€bé byla srovnatelna v obou obdobich,
v kazdé fazi vSak byla méfena jinym zplisobem a pomoci jiného dotazniku. V prabéhu pfiblizné
tii let byl zjiStén pokles vnimani dulezitosti imunosupresiv a zaroven narust obav
z imunosupresiv. Po¢atecni vys$Si vnimani dllezitosti imunosupresiv bylo spojeno s primérné
lepSi funkci transplantovaného organu. Na druhou stranu bylo u pacientll s pocate¢nimi
vy§Simi obavami z dlouhodobych dlsledk(l imunosuprese opravdu diagnostikovano vice

nadorovych onemocnéni v pribéhu sledovaného obdobi.

Posttransplantacni nadorové onemocnéni bylo zaznamenano u 123 (30,0 % z 410) pacientd.
NejCastéji se jednalo o kozni nadory. Rizikovym faktorem pro vyskyt koznich nadorl bylo
uzivani cyklosporinu ihned po transplantaci, vyssi vék v dobé transplantace a delSi doba
po transplantaci. Obdobné jako v bézné populaci mél na vyskyt koznich nadoru vliv také
biologicky vék pacienta. Dotaznik zaméfeny na fotoprotekci a uréeni fototypu pacienta vyplnilo
vSech 361 respondentl. Svétly fototyp (I nebo Il) byl zjistén pfiblizné u &tvrtiny pacientt bez
diagnézy rakoviny kuze a téméfr u poloviny pacientd s touto diagnézou. PFiblizné tretina
pacientl uvedla, ze se pohybuje témér kazdy den na pfimém slunci déle nez 30 minut.
Pouzivani opalovacich krém0 jako prevenci koznich nadort uvedlo 239 (66,2 % z 361)

pacientl, nicméné témér tfetina na tuto otdzku neodpovédéla.
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Interpretace vysledku

Pro zhodnoceni adherence k lé¢bé byla v této studii pouzita psana forma mezinarodniho
dotazniku BAASIS-CZ. Dotaznikové Setfeni bylo zvoleno kvali své Casové a finanéni
nenaroc¢nosti. Zaroven se jednalo o observacéni studii v ramci rutinni klinické praxe, kde bylo
vyhodou malé zatizeni respondenta a zdravotnického personalu oproti jinym metodam. [32]
Divodem pro zvoleni konkrétniho dotazniku BAASIS-CZ bylo jeho primarni zaméreni
na imunosupresiva a unikatni set otazek zahrnujici v8echny tfi faze adherence k [éCbé dle
ABC taxonomie. [4]

Dotaznik BAASIS® byl k 29. 4. 2020 uveden v 64 publikacich. [40] V naprosté vétsiné
se jednalo o studie zaméfené na pacienty po transplantaci ledviny. V mensi mife studie
zahrnovaly pacienty po dalSich organovych transplantacich nebo s jinymi chronickymi
onemocnénimi (napf. rakovina plic [88], arterialni hypertenze [89], chronicka myeloidni
leukemie [90]). Dotaznik byl v roce 2019 revidovan a doplnén o posledni otazku zaméfrenou
na zahajeni lécby ko-medikaci. V nasi studii byl pouzit ¢esky pfeklad nové verze dotazniku.
V soucasné dobé je takeé pfipravovana rozsahla validaéni studie, jejiz soucasti jsou data z nasi

studie.

V dostupné literatufe nebylo prozatim nalezeno, v jaké mife se vyskytuje non-adherence
k 1éCbé ve fazi zahéajeni Iécby v oblasti organové transplantologie. V naSi studii uvedlo
98 respondentd, ze jim bylo v pribéhu posledniho roku nasazeno nové léCivo. VSichni zaroven
potvrdili, Ze si dané IéCivo vyzvedli v Iékarné a zacali jej uzivat. V roce 2018 byla publikovana
meta-analyza 24 studii zahrnujici pacienty s riznymi chronickymi onemocnénimi, kde byla
non-adherence k |éCbé ve fazi zahajeni Ié¢by zjisténa u 14,6 % (95% CI: 13,1-16,2) pacientd.
[13]

V porovnani s jinymi chronickymi onemocnénimi je tedy pravdépodobné, Ze pacienti
po organovych transplantacich vice dodrzuji doporuceni zdravotniki. Divodem muze byt
vy$§i frekvence navstév poradny a silngjsi vnimani svého zdravotniho stavu. Casto se jedna
o pacienty, ktefi byli dlouhodobé dispenzarizovani v nefrologické poradné a pravidelné
dochazeli na hemodialyzacni IéCeni. VSichni také podstoupili uspé&Snou a Zivot prodluzujici
transplantaci ledviny. V na8i studii mohlo mit vliv také samotné pracovisté. O pacienty
s chronickym onemocnénim ledvin az po pacienty s transplantovanou ledvinou se staraji stejni
nefrologové, se kterymi si pacienti a mnohdy jejich rodinni pfislusnici buduji dlouholety vztah.
V Transplantaéni poradné FNHK je také dlouhodobé stabilni personal vcetné dvou
specializovanych  zdravotnich sester. Tento fakt podtrhuje také skute€nost,

Ze se dotaznikového Setfeni zucastnilo vice nez 90 % oslovenych pacientu.
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Prevalence non-adherence k 1é¢bé ve fazi zavedeni lé¢by byla v nasi studii 38,0 %.
Srovnatelné hodnoty byly nalezeny v multicentrické prirezové studii BRIGHT. Tato studie
zahrnovala 1397 pacientl po transplantaci srdce a pro méfeni adherence k Ié¢bé vyuzila
dotaznik BAASIS®. Celkové byla non-adherence k [éCbé v této fazi zjisténa u 34,1 %. [14]
Metodologicky podobna multicentricka studie ADHERE BRAZIL zahrnovala 1105 pacientd
po transplantaci ledviny. Non-adherence k |é¢bé ve fazi zavedeni |éCby byla dle dotazniku
BAASIS® zjisténa u 39,7 % pacientu. [91]

Vzhledem k pouZiti stejného mezinarodniho dotazniku v téchto studiich je mozné porovnat
jednotlivé aspekty faze zavedeni lécby. V nasi studii byl zjistén problém v tzv. uzivani
imunosupresiv u 13,3 %, ve studii BRIGHT u 17,4 % [15] a ve studii ADHERE BRAZIL u 14,3 %
[91] pacientl. Obdobné problém s tzv. Easovanim imunosupresiv byl v nasi studii zaznamenan
u 33,8 % pacientu a u studie ADHERE BRAZIL u 30,6 % [91] pacientu. Niz§i hodnoty byly
zjistény ve studii BRIGHT, kde 26,5 % [14] pacient( uvedlo uZiti imunosupresiva vice nez dvé
hodiny pfed nebo po obvyklé dobé. Zména davky imunosupresiva bez souhlasu Iékafe byla
v nasi studii zaznamenana u 0,8 %, ve studii ADHERE BRAZIL u 5,4 % [91] pacient(. Tato
data nebyla k dispozici pro studii BRIGHT. Porovnatelné vysledky napfi¢ kontinenty naznacduiji,
ze i pres odlisné faktory na vy$Sich urovnich zdravotni pécCe, vice nez desetina pacientl ob¢as
neuzije své imunosupresivum a pfiblizné tfetina pacientl nema dostatecné vytvofenou rutinu

na pravidelné uZziti imunosupresiva ve stejnou denni dobu.

Non-adherence klé&bé ve fazi preruSeni lécby byla v nadi studii zaznamenana pouze
u jednoho pacienta, coz odpovida 0,3 % z celkového souboru. Také ve studii BRIGHT byla
zjiSténa prevalence non-adherence k 1€&bé v této fazi pouze u 0,5 % pacientu. [15] Takto nizké
hodnoty jsou opét specifické pro oblast organovych transplantaci. Napfiklad v kohorté 16907
chronicky nemocnych pacientt z 95 studii pferusilo IéCbu v prabéhu jednoho roku témér 40 %
pacientl. [92] Pacienti po organovych transplantacich jsou vSak pravidelné sledovani — jsou
jim méfeny koncentrace hlavniho imunosupresiva v krvi i funkce transplantovaného organu.
Je tedy velmi pravdépodobné, Ze pokud se pacient po transplantaci rozhodne prestat uzivat
sva imunosupresiva, bude o tom lékaf rychle informovan. U zminéného pacienta z nasi studie
byl skute¢né potvrzen sestupny trend koncentrace takrolimu v krvi v €ase a navySovani davky

nefrology. Z divodu zavaznosti situace byla o tomto zjisténi informovana vedouci Iékarka.

U pacientd uzivajicich takrolimus byla dale vypocitana variabilita jeho koncentrace v krvi
v Case. Takrolimus je v souCasné dobé& prvni volbou hlavniho imunosupresiva, které
je nasazovano do 24 hod po ukonc&eni chirurgického zakroku a je uzivano po celou dobu
funkce transplantovaného organu. [35] K takrolimu je obvykle do kombinace pfidan

mykofenolat a prednison. Na rozdil od téchto dvou léCiv, jejichz davka je v ur€itou dobu
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po transplantaci pevné stanovena a v prlibéhu ¢asu obvykle neménna, je davka takrolimu
velmi individualni. Davkovani takrolimu je zalozeno na klinickém odhadu rejekce $tépu a miry

tolerance. [93]

Voditkem pro odhad individualni davky jsou vysledky monitorovani udolni koncentrace
takrolimu v krvi. [93] U stabilnich pacienttd del§i dobu po transplantaci jsou koncentrace
meéfeny kazdé tfi meésice vramci pravidelnych kontrol u nefrologa. U pacientd kratce
po transplantaci a u pacientu v riziku rejekce &i v jiném akutnim zdravotnim stavu jsou
koncentrace kontrolovany jeSté Castéji. Diky tomu je mozné monitorovat efektivitu 1éCby
a minimalizovat toxicitu takrolimu. DoporuCené cilové koncentrace takrolimu v krvi jsou

v prvnim mésici po transplantaci 10-15 ug/L, pozdéji 5-8 pg/L. [94]

Aktualni koncentrace takrolimu v krvi je ovliviiovana fadou faktord. Je to pfedevSim klinicky
stav pacienta, zmény ve farmakokinetice v pribéhu doby po transplantaci a soucasné
podavana farmakoterapie. Absorpci takrolimu také vyznamné ovliviiuje potrava. Peroralni
biologicka dostupnost se snizuje, pokud je podan po jidle. VSechny peroralni 1éCivé pfipravky
je proto doporucovano uzivat kazdy den ve stejnou dobu, a to alespori jednu hodinu pfed nebo
dvé hodiny po jidle. Takrolimus je také z velké &asti metabolizovan v jatrech, primarné
cytochromem P450-3A4. Polo€as eliminace takrolimu je dlouhy a variabilni. U zdravych
jedinci se pohybuje okolo 43 hodin, u pacientd po transplantaci ledviny se zkracuje
na 15,6 hodiny. [93,94]

Z vySe uvedeného vyplyva, ze vliv na variabilitu koncentrace takrolimu v krvi ma kromé
adherence k lIéCbé také fada dalSich faktor(. V na$i studii bylo snahou vliv téchto faktoru
minimalizovat. Hodnoty proto byly zpracovavany v souvislosti s dalSimi informacemi
od pacienta (napf. zplUsob wuziti ve vztahu kjidlu) a ze zdravotnické dokumentace
(napf. zahgjeni IéCby léCivem s potencialnim rizikem Iékové interakce v dobé sledovani,
soucasné uzivani rizikovych I€Civ). U kazdé vyznamné odchylené koncentrace bylo dohledano
mozné vysveétleni. Vysoké koncentrace zplUsobené nespravnym uzitim takrolimu v den

planovanych odbéru byly z analyzy vyfazeny.

Stanoveni koncentrace I|éCiva v krvi je zakladnim krokem v procesu terapeutického
mionitorovani hladin 1éCiva (angl. therapeutic drug monitoring), na jejimz podkladé néktera
pracovisté tvofi tzv. farmakokinetické modely. V udrzovaci imunosupresivni 1é€bé pacientl
po transplantaci ledviny vSak tyto modely obvykle dostupné nejsou a lékafi ziskavaji pouze
jednu aktualni hodnotu. Dlouhodoby vyvoj v Case tak mohou ukazat pravé vypocty variability

takrolimu v krvi.

V nasi studii byly porovnany zakladni vypocty variability (CV, MLVI) se sofistikovangjSimi

metodami zahrnujicimi do rovnice rizna ¢asova obdobi mezi méfenimi nebo ménici se davku
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v pribéhu ¢asu. Souvislost s adherenci k I[é¢bé byla nalezena u vypoétu CV a Casové
vazeného CV, kdy vysSi variabilita odpovidala non-adherenci klé¢bé dle BAASIS-CZ.
Nezavisle na zvoleném vypoétu v8ak koeficient determinace R? odpovidal pouze 3 %.
To znamena, ze byla pomoci zvoleného modelu regresni analyzy vysvétlena pouze mala ¢ast

podilu variability.

Nase vysledky potvrdily, Ze jednoduchy vypoCet CV neni inferiorni vzhledem
ke komplexné&jsim metodam a jsou v souladu se zavéry systematické reSerSe Schumacher et
al. zroku 2020. V této reSersi bylo na zakladé mnozstvi dostupné literatury, jednoduchém
zpusobu vypoctu a standardizaci interpretaci vysledkl doporuc¢eno pouzivat CV jako
preferen¢ni metodu stanoveni variability takrolimu v krvi jako mozného ukazatele

non-adherence k 1éCbé. [38]

Moznosti je vyuzit Casové vazeny CV, jehoz vyhodou by mélo byt snizeni efektu Castych
meéfeni v kratkém cCasovém uUseku (napf. v prubéhu hospitalizace) na vyslednou hodnotu.
Ve studii Rozen-Zvi et al. byla na kohorté 803 pacientl po transplantaci ledviny zjisténa
nepfima asociace mezi Casové vazenym CV a délkou pfreziti Stépu (pomér rizik (angl. hazard
ratio): 1,74; Cl: 1,14-2,63; p = 0,01). Hlavnim limitem této studie v3ak byla absence hodnoceni
adherence k IéCbé. [86] V naSi studii byl zjistén vySSi Casove vazeny CV u pacientd, ktefi uvedli

problém s tzv. uzivanim a spravnym ¢asovanim imunosupresiv.

DalSi pfistup predpokladal nelinearni vztah mezi davkou takrolimu a koncentraci takrolimu
v krvi. Diky naslednému regresnimu modelovani by tak mélo byt zajisténo realnéjsi prostredi
(napf. neustale se ménici variabilita v ¢ase, nepravidelné sledovani pacienta). Tento postup
byl testovan Kim et al. na 960 pacientech po transplantaci ledviny. [87] V naSi studii byl
nelinearni vztah mezi davkou a koncentraci takrolimu také nalezen, navic byly nizsi

koncentrace spojeny s non-adherenci k 1éEbé dle dotazniku BAASIS-CZ.

Diky pfedchozi studii na daném pracovisti bylo také mozné porovnat adherenci k |éCbé
v obdobi pfiblizné tfi let. Celkem 134 pacient( vyplnilo oba dotazniky zaméfrené na adherenci
k IéCbé. V prvnim sledovaném obdobi byl pouZit dotaznik MARS-CZ ve formé strukturovaného
rozhovoru. [18] Ve druhém sledovaném obdobi byla zvolena pisemna forma dotazniku

BAASIS-CZ. Srovnani obsahu obou téchto dotazniku je uvedeno v Tabulce 2.

Vysledky naSi studie ukazaly stabilni adherenci kléCbé& v Case — odchylky v uzivani
imunosupresiv byly zjistény pfiblizné u 12 % pacientl v obou sledovanych obdobich. [42]
Do tohoto vysledku nebyl zahrnut problém s tzv. Easovanim, ktery nebyl dotaznikem MARS-
CZ zjistovan. Tento vysledek je pomérné pfekvapivy, nebot z dostupné literatury vyplyva,
ze adherence klécbé se u pacientl s chronickym onemocnénim, ale také u pacientd

po organovych transplantacich, v prubé&hu €asu snizuje. [16,95,96,97]
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Vysvétlenim stabilni adherence k 1é¢bé v ¢ase v nasi kohorté pacientd muze byt kratka doba
mezi jednotlivymi méfenimi, ale také ovlivnéni vysledkl zvolenou metodikou. Zatimco
v prvnim sledovaném obdobi byl s pacientem veden strukturovany rozhovor, ktery probihal
v oddélené mistnosti a tazatel-farmaceut nebyl soucasti transplanta¢ni poradny, ve druhém
sledovaném obdobi mély dotazniky na starosti pfimo zdravotni sestry z poradny. V prvnim
pfipadé také farmaceut nejprve kratce predstavil studii, ziskal si duvéru pacienta a teprve
az poté spolecné vyplnili dotaznikove Setfeni. Ve druhém pfipadé nelze vylouéit vétsi zkresleni
ze strany respondenta, ktery nemusel chtit pfiznat své selhani (neuziti IéCby) svému vlastnimu

zdravotnikovi.

Skute€¢nou zménu chovani v priibéhu sledovaného obdobi je mozné Iépe urcit pomoci druhého
pouzitého dotazniku BMQ®. Tento dotaznik zahrnuje 11 tvrzeni tykajicich se vnimani
dilezitosti |é€by imunosupresivy (angl. necessity beliefs) a obav z dusledku této Iécby
(angl. concern beliefs) a je zalozen na Horneho et al. behavioralnim modelu Necessity-
Concerns Framework. [43,45,50,51] Podle Horneho je chovani pacientl vzhledem ke své
léCbé vysledkem jejich vliastniho presvédCeni. Meta-analyza zahrnujici 94 studii z 18 zemi
poukazala pravé na souvislost mezi adherenci k 1é¢bé u chronickych onemocnéni
a individualnim vnimani dulezitosti a obav z Ié¢by. [50] Na rozdil od pfedchoziho dotazniku
zaméfeného na adherenci k IéCbé jsou zde uvedeny rizné postoje, se kterymi respondent
vyjadfuje miru svého souhlasu. Nelze tak jednoznacné urcit, ktera odpovéd je spravna
a Zzadana ze strany zdravotnika. V obou sledovanych obdobich byl také pouZit stejny Cesky
pfeklad BMQ-CZ.

Srovnani vysledki BMQ-CZ v ¢ase ukazalo klesajici vnimani dulezitosti a rostouci obavy
z lé&by imunosupresivy. NCD® z(stal téméF vzdy pozitivni, to znamena, Ze u vétdiny pacientt
benefity z IéCby dlouhodobé pfevladaly nad vnimanymi riziky 1€Cby. [42] Tyto vysledky byly
v souladu s prospektivni studii Massey et al., kde byly pouzity dotazniky BAASIS® a BMQ®

Sest tydnu, Sest mésicl a 18 mésicu po transplantaci ledviny. [97]

V dostupné literatufre byly dale nalezeny prifezové studie, které popisovaly vztah mezi
vhimanim potfeb a obav imunosupresiv, adherenci k lé¢bé a vybranymi faktory. Z jejich
vysledkd vSak neni mozné urcit vyvoj v Case. Napfiklad v pfedchozi prifezové studii
uskuteénéné v Transplantaéni poradné FNHK byly vyS3i obavy spojeny s delSi dobou
po transplantaci, dale s horSim vnimanim svého zdravotniho stavu a s vyskytem nezadoucich
ucinkd imunosupresiv. [18] Ve studii Binemannové et al. bylo niz8i vnimani dulezitosti IéCby
spojeno s vySSim vékem v dob& méfeni, vySSi mirou uzkosti a deprese. Byla také zjisténa
souvislost mezi niZz§im vnimanim duleZitosti |éCby, vyS8Simi obavami z|éCby a nizkou
adherenci k [éCbé. [98]
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Z vysledkl dotazniku BMQ-CZ je patrny negativni trend ve vnimani imunosupresiv v ¢ase.
| kdyz tato zména nebyla v nasi studii statisticky vyznamné spojena s adherenci k 16¢bé, Ize
na zakladé metodologicky podobnych praci a logické Uvahy pfedpokladat vzrustajici riziko
non-adherence k |é€bé ve fazi zavedeni Iécby s delSi dobou po transplantaci. [50,97] Analyza
dat mohla byt ovlivnéna jiz zminé&nou odliSnou metodikou méfeni adherence k 1é¢bé v obou
sledovanych obdobich, ale také pomérné silnym stropovym efektem, kdy vétSina respondentu

dosahla pIného skore.

Adherence k l1é¢bé pfitom musi byt striktni v pribéhu celé doby po transplantaci. Dle Butlera
et al. mOze vést uzivani méné nez 95 % davek imunosupresiv jiz ke ztraté funkce
transplantovaného organu. [2] Dlouhodoba non-adherence k imunosupresivim, at uz je
méfena pomoci objektivnich &i subjektivnich metod, je také opakované spojovana s poklesem
funkce transplantovaného organu. [21] V naSi studii byl jako ukazatel funkce $tépu zvolen
eGFR, resp. Casové vazeny prumér Sesti méfeni eGFR. Respondenti, ktefi na zacéatku
sledovaného obdobi vice vnimali dulezitost své Ié€by imunosupresivy, méli v priibéhu ¢asu

stabiln&jsi funkci transplantované ledviny. [42]

Kromé nedostate¢né imunosuprese mize mit Skodlivy vliv na zdravi pacienta i nadmérna
imunosuprese. Dlouhodobé pfilidné potlaceni imunitniho systému vede k vyS$8imu riziku
infekci €i Casté&jSimu vyskytu nadorovych onemocnéni. V klinické praxi se proto mira
imunosuprese  nastavuje individualné podle plazmatické koncentrace hlavniho
imunosupresiva a klinického stavu pacienta. Pro nedostatek informaci o aktualnim zdravotnim
stavu pacientd nemohly byt v naSi studii koncentrace imunosupresiv v krvi v tomto kontextu
hodnoceny. Na druhou stranu bylo u pacientt s po¢ate¢nimi vy§Simi obavami z dlouhodobych
disledkd imunosuprese opravdu diagnostikovano vice nadorovych onemocnéni v prabéhu
sledovaného obdobi. [42] V RCT Foster et al. byl zjitén vySSi vyskyt cytomegalovirovych
infekci u pacientl, ktefi absolvovali intervenci na podporu adherence k I1éEbé a ktefi méli
vyznamné vySSi adherenci k 1éCbé neZ pacienti v kontrolni skupiné. [121] V kohortové studii
Yadav et al. bylo dokonce zjist€éno nejvice nadorovych onemocnéni u pacientl s nejvyssi
adherenci k 1é¢bé. Do této studie bylo zahrnuto 195 pacientl po transplantaci ledviny, kterym
byla mezi lety 1998 a 2006 elektronicky monitorovana adherence k lé¢bé. Pacienti byli
nasledné rozdéleni do tfech skupin podle miry adherence k Ié¢bé (>97,9 %; 91-97,8 %;
<91 %). Odhadovana desetiletd kumulativni incidence nadorovych onemocnéni byla v prvni
skupiné 59,4 %, ve druhé skupiné 36,1 % a ve tfeti skupiné 38,1 %. [99] Vysledky vSech
zminénych studii podtrhuji dilezitost individualizace farmakoterapie. Adherence k lécbé
je v této souvislosti zcela zasadni — bez spoluprace pacienta se zdravotnikem je obtizné

optimalni imunosupresi udrzet v priibéhu ¢asu.
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Posledni ¢ast nas$i studie se zabyvala vyskytem koznich nadord a mirou fotoprotekce
u pacientl po transplantaci ledviny. Toto téma bylo zvoleno na zakladé vysledkd predchozi
studie v Transplanta¢ni poradné FNHK, kdy byla zjisténa nedostate¢na mira ochrany pred
slune¢nim zarenim. [18] Je to zaroven oblast pé€e o transplantované pacienty, ktera je stejné

jako podpora adherence k 1é¢bé zdravotniky ¢asto opomijena.

Podle meta-analyzy Wang et al. zahrnujici 11 prospektivnich kohortovych studii dochazi
po transplantaci ledviny oproti bé&Zzné populaci k vyrazné vysSimu vyskytu vSech nadorovych
onemocnéni, s vyjimkou rakoviny délohy a prostaty. [100] Nej¢astéji se v zapadnich zemich
jedna pravé o nemelanomovou rakovinu kize se standardnim incidenénim pomérem (angl.
standard incidence ratio) 12.14 (Cl: 6,37-23,13; p < 0,001). Kozni melanomy, které jsou
p = 0,032). [100] VysSi vyskyt melanoml byl popsan v meta-analyze Green et al., ktera
zahrnovala pacienty po organovych transplantacich z celkem 20 studii (RR: 2,71; Cl: 2,23—
3,30; p <0,001). [101] Moznym vysvétlenim rozdilnych vysledku téchto meta-analyz je odliSna
geograficka poloha zahrnutych studii, kdy vySSi riziko je uvadéno v Australii a v severskych
krajinach. Mezi rizikové faktory rakoviny kize patfi svétly kozni fototyp, expozice slunecnimu
zareni, vySSi vék a muzskeé pohlavi. [102] V oblasti organovych transplantaci ma vliv dale typ,
délka a intenzita imunosuprese. Nejvétsi vyskyt koznich nadorl je spojovan s |écbou
cyklosporinem a azathioprinem, méné s takrolimem a mykofenolatem. Protektivni vliv
na vyskyt nemelanomové rakoviny klUzZe je naopak uvadén u sirolimu a jeho derivatu
everolimu. [103] P¥i uzivani imunosuprese po dobu jednoho roku vzrista kumulativni riziko o 7

%, po dvaceti letech uzivani az o 82 %. [104]

V nasi studii byla rakovina kiZe diagnostikovana 49 (12,0 % z 410) pacientim. Incidence
nemelanomové rakoviny kuze byla pro rok 2018 1,2 % s incidence rate 16,0 pfipadd na 1000
osoboroku. V sou€asné dobé byla provedena pouze Caste€na analyza ziskanych dat, ktera je
soucasti diplomové prace dr. Sidorové. [83] V souladu védeckymi poznatky byl zjistén vysSi
vyskyt koznich nador( u pacientt ve vys§Sim véku a delSi dobu po transplantaci a u pacientt
uzivajicich cyklosporin. Primérny vék vSech 410 pacientl byl 57,0 £ 12,2 let. Azathioprin nebyl
spojen s vyS$8im vyskytem nadorl, pravdépodobné vSak z divodu malého poctu pacientu
uzivajicich toto léCivo (ze sedmi pacientl na azathioprinu se kozni nadory vyskytly u tfech
z nich). Témér dvé tfetiny sledované populace tvofili muzi. [83] Ostatni rizikové faktory byly
pomoci deskriptivni statistiky popsany v diplomové praci dr. HajSelové. [84] Svétly fototyp byl
zjistén priblizné u Ctvrtiny pacientl bez diagnézy rakoviny kize a téméF u poloviny pacientu
s touto diagnézou. Tretina pacientu uvedla, Ze se pohybuje v podstaté denné na pfimém slunci

déle nez 30 minut. PFiblizné dvé tfetiny uvedly pravidelné pouzivani opalovacich krému. [84]
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Vysledky téchto podstudii potvrdily vliv znamych rizikovych faktort na vyskyt rakoviny kize.
Jejich hlavnim pfinosem je ale ziskani povédomi o informovanosti pacientu po transplantaci
ledviny v této oblasti. Jedna se o prvni takovouto studii v CR. V dostupné literatufe byla
nalezena pouze jedna prospektivni slovenska studie, ktera zahrnovala 211 pacientl po
transplantaci ledviny. V této studii byl zjistén zvySeny vyskyt nemelanomové rakoviny kuze
a nedostatecné dodrzovani fotoprotektivnich opatreni. [105] Je tedy velmi pravdépodobné, ze
edukaci téchto rizikovych pacientl stran fotoprotekce je vénovana nedostate¢na pozornost.
Dlouhodoba a opakovana edukace by méla byt zaméfena na vysvétleni dopadu dlouhodobé
a Casté expozice sluneCnimu zafeni a méla by zduraznit racionalni zpusoby fotoprotekce.
Nezastupitelnou ulohu zde hraji farmaceuti pfi vydeji imunosupresiv v lékarné ¢&i pfi
poskytovani individualnich konzultaci v I€karné, ktefi maji znalosti rizikovych IéCiv i sortimentu

bariérové fotoprotekce.

Silné stranky studie

Vyznamnym benefitem studie bylo vyplnéni dotaznikového Setfeni vice nez 90 % z oslovenych
pacientu (nizké riziko tzv. selekéniho bias). Data ze zdravotnické dokumentace byla ziskana
od vSech pacientu, ktefi v dobé sbéru dat navstévovali Transplantaéni poradnu FKHK. Lze

tedy predpokladat, Ze ziskana data odpovidala realnému prostiedi.

Silnou strankou studie bylo hodnoceni adherence k [é€bé pfipravené v souladu s nejnovéjSimi
mezinarodnimi doporu€enimi. [4,48] Adherence klécbé byla primarné méfena pomoci
dotazniku BAASIS-CZ. Tento dotaznik byl nasi vyzkumnou skupinou pfeloZzen a je nyni
pfipraven pro dalSi studie &i klinickou praxi. Pouziti Ceské verze mezinarodniho dotazniku
navic umoznilo pfesnéjSi srovnani vysledku s jinymi studiemi. V neposledni fadé byl diky
pripravé Ceského prekladu navazan kontakt s autory dotazniku, na jehoz zakladé vznikla

spoluprace na rozsahlé valida¢ni studii BAASIS®.

Pro CR byly ziskany unikatni informace o adherenci k 1é&bé& a mife fotoprotekce u pacientl po
transplantaci ledviny. Dullezita pro mezinarodni odbornou spole¢nost byla fada subanalyz,
ktera pomohla doplnit bila mista v dostupné literatufe. Napfiklad je jizZ znamo, ze obdobné jako
u jinych chronicky nemocnych pacientli také u pacientd po organovych transplantacich
postupné vzrista riziko non-adherence k [é€bé v ase. Doposud vSak chybéla data o zménach
ve vnimani potfeb a obav imunosupresiv u téchto pacientl. Kolisani koncentrace takrolimu
bylo ¢asto v literatufe diskutovano jako mozny ukazatel adherence k 1é€bé, pravé v nasi studii
byly porovnany nejpouzivanéjSi vypocty a dany do kontextu adherence k IéCb& méfené

pomoci mezinarodniho dotazniku.
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Limity studie

V ramci analyzy kontextu adherence k lé¢b& v CR bylo nejprve potfebné ziskat prehled
o situaci na jednom pracovisti. Pfesto Ize za hlavni limit oznac€it unicentricky prufezovy design
studie. Sbér dat vjednom Case omezoval analyzu dat, kdy nebylo mozné urcit pficinu
a nasledek. Vyjimku tvofi podstudie zabyvajici se zménami ve vnimani imunosupresiv, kdy
byla data porovnana s prfedchozi studii na stejném pracovisti. Tento design byl zvolen pro svoji

Casovou, financni i personalni nenaro¢nost.

Pro dplnost je nutné studii zhodnotit v kontextu doby sbéru dat. Prifezova studie byla
dokoncena v prosinci 2019 a méla byt inicialnim krokem v projektu TAKTIS (developing,
implementing, and testing of an integrated care model for adults after kidney transplantation).
V dobé probihajici pandemie covid-19 musel byt tento projekt pozastaven kvuli vysokému
pracovnimu vytizeni zdravotnik(l a omezeni kontaktu s imunosuprimovanymi pacienty, ktefi
se nachazeli ve velmi vysokém riziku komplikovaného priabéhu onemocnéni. Na druhou stranu

byl ziskany €as vyuzit pro fadu subanalyz a pro dokon&eni knizky pro pacienty.

Limitem studie mlze byt povazovana metoda méfeni adherence klécbé ve formé
dotaznikového Setfeni. Dotazniky jsou obecné zatizeny vysokym rizikem zkresleni ze strany
respondenta, at’ uz z jejich vlastniho rozhodnuti nepfiznat své pochybeni nebo z neschopnosti
vybavit si své konkrétni jednani v minulosti. V nasi studii vSichni respondenti vyplnili dotaznik
samostatné a byli ujisténi, Zze jejich odpovédi budou anonymizovany a pouzity pouze pro
védecké ucely. (4) Vliv ze strany tazatele (tzv. observacéni bias) byl minimalizovan pouzitim
psané formy dotazniku. Nizké riziko tzv. recall bias bylo zajiSténo zvolenym dotaznikem
BAASIS-CZ, ve kterém jsou otazky zaméfeny na kratké Casové obdobi ¢tyr tydnu. Presto nelze

zkresleni ze strany respondenta zcela vyloucit a je s nim pocitano pfi interpretaci vysledku.

Diky psané formé Setfeni nebylo mozné doptat se respondentl na konkrétni odpovédi ani
pomoci jim s vyplnénim dotazniku. Ve zdravotnické dokumentaci také nebyly vZdy dohledany
potfebné informace (napf. ohledné inicialni udrzovaci imunosuprese u pacient del$i dobu

po transplantaci).

4 Tento fakt byl z etickych dtvodu jedenkrat porusen, a to u pacienta, ktery zcela prestal uzivat sva
imunosupresiva. Nasledné u néj byly dohledany koncentrace imunosupresiva v krvi a pro zavaznost
situace byla informovana vedouci Iékafka.
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4.2 ANALYZA INFORMACI DULEZITYCH PRO IMPLEMENTACI INTERVENCI
NA PODPORU ADHERENCE K LECBE V TRANSPLANTOLOGII

Tato prace byla vytvofena ve spolupraci se studentkou doktorského studia Janette Ribaut,
MScN, z Univerzity v Basileji ve Svycarsku a byla publikovana v &asopise Transplantation
Reviews. [106]

4.2.1 CiL PREHLEDU
Cilem pfehledu bylo posoudit rozsah informaci dostupnych v publikovanych RCT, které
zahrnovaly dospélé pacienty po transplantaci organt nebo kmenovych bunék, a to k podpore

zavedeni ucinnych intervenci zaméfrenych na adherenci k 1é¢bé do realné klinické praxe.
4.2.2 METODIKA

Design studie a vstupni kritéria

Systematicka reSerSe byla registrovana v databazi PROSPERO (5) a byla pfipravena
v souladu s mezinarodnimi doporuéenimi (angl. Cochrane Guidelines for Systematic Reviews
[107]). Do reserSe byly zahrnuty RCT testujici intervence na podporu adherence k lé¢bé
publikované v obdobi 1. 1. 2015-11. 11. 2020. Ddvodem pro toto rozhodnuti byl aktualni
vyrazny rozvoj implementacéni védy — napf. termin americké Narodni lékafské knihovny (angl.

medical subject heading, MeSH) ,implementation science” byl indexovan v roce 2019. [108]
Vstupni kritéria byla nasledujici:

— Zaméfeni na pacienty po transplantaci srdce, jater, ledviny, plice, slinivky, allogenni
transplantaci kmenovych bunék nebo kombinované transplantaci.

— Dospéla nebo smisena populace (napf. v ramci pfechodu z pediatrické péce).

— Hodnoceni faze adherence k 1é¢bé dle tzv. ABC taxonomie. [4]

— Publikace v angli¢ting, francouzstingé, némcing, holandsting, Spanélsting, italsting,
portugalstiné, ¢estiné nebo slovenstiné.

— Dostupny plny text hlavni publikace zahrnujici vysledky RCT.
Vylou€eny byly naopak prace:

— Bez publikované kvantitativni analyzy dat (nap¥. abstrakta na konferenci).

— Jiné nez RCT (napf. observacni studie).

— Zaméfené na transplantaci délohy, Langerhansovych ostriivku, tenkého stfeva, o€ni
rohovky, ruky, nohy, obli¢eje nebo autologni transplantaci kmenovych bunék.

— Zamérfené vyhradné na pediatrickou populaci.

5 CRD42020161710, https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=161710
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Zpusob vyhledavani

Studie byly vyhledavany v péti databazich (MEDLINE OvidSP, CENTRAL (pfes Cochrane),
Embase OvidSP, CINAHL EBSCOhost a Web of Science (WoS)) a registrech klinického
hodnoceni (clinicaltrials.gov, WHO trial registry). Informace byly dale ziskavany z jiz
publikovanych reSersi zabyvajicich se obdobnym tématem a z pouzité literatury zahrnutych
studii. Vyhledavaci strategie byla vytvofena ve spolupraci s danym specialistou Basilejské
univerzity nejdfive pro databazi MEDLINE za pomoci MeSH terminG a volnych kli¢ovych slov
a nasledné byla adaptovana pro dalSi databaze. Pfesna strategie vyhledavani pro MEDLINE

je soucasti pfilohy ¢lanku. [106]

Sbér dat
Nalezené studie byly zkontrolovany nezavisle dvéma feSiteli a neshody konzultovany s tfetim
fesSitelem. U RCT splfiujicich vstupni kritéria byly manualné dohledavany doprovodné ¢lanky

(napt. protokoly studie ¢&i pilotni studie), které mohly byt publikovany pfed rokem 2015.

Analyza dat

Kvalita jednotlivych studii byla posouzena nezavisle dvéma fesiteli pomoci mezinarodniho
nastroje (angl. Cochrane risk of bias tool for RCTs, version 2 [109]). Kvantitativni analyza
zahrnovala shrnuti zakladnich informaci o prvnim autorovi, roku vydani, zemi, délce
a provedeni studie, velikosti sledovaného souboru, intervenéni a kontrolni skupiné, fazi

a zpusobu mérfeni adherence k 1é¢bé, klinické parametry uvedené v ¢lanku a dalSi vystupy.

Studie byly posuzovany nezavisle dvéma feSiteli v kontextu informaci dulezitych pro nasledné
zavedeni intervenci do bézné rutinni klinické praxe, a to za pouziti kritérii implementaéni védy
pfipravenych Petersem et al. [74] a modifikovanych Zulligovou et al. [75] Tato kritéria jsou
uvedena v kapitole 3.5.3 Hodnoceni studii pomoci kritérii implementacni védy a detailnéji
popsana v pfiloze ¢lanku. [106] Vysledky tohoto posouzeni byly shrnuty do tabulky za pouziti
tzv. semaforového systému: zelena barva znacila kritérium jasné reportované a adresované;
oranzova barva byla zvolena u kritérii jen &asteCné reportovanych nebo nedostateéné
Ci nejasné adresovanych; Cervena barva byla pouzita, pokud kritérium nebylo v Zadném
publikovaném ¢&lanku daného RCT reportovano. V pfipadé neshody byl pfizvan tfeti Fesitel

k ziskani poZzadovaného konsenzu.
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4.2.3 VYSLEDKY

Vybér studii

Ze 17 004 ¢lankl byly nejprve vyfazeny duplicity a vybrany studie publikované po roce 2015.
Na zakladé posouzeni nazvu a abstraktu bylo ziskano 58 &lanku, u kterych byla provedena
analyza plného textu. Do findlniho souboru bylo vybrano 23 RCT
[110,111,112,113,114,115,116,117,118,119,120,121,122,123,124,125,126,127,128,129,130,
131,132], ke kterym bylo nalezeno 18 doprovodnych ¢lankd (napf. protokoly studie, pilotni

studie, doktorské prace). Selekéni proces znazorfiuje Obrazek 10.

Charakteristika studii

Priblizné dvé tretiny RCT pochazely ze Spojenych statd americkych, Kanady, Jizni Korey nebo
Brazilie. Celkem RCT zahrnovaly 2 339 pacientd (19 az 209 na studii). Nej¢astéji se jednalo
o pacienty po transplantaci ledviny a Zadna z RCT nezahrnovala pacienty po alogenni
transplantaci kmenovych bunék. Doba podavané intervence se pohybovala od 2 tydn(
po 12 mésicu, méné nez polovina studii zahrnovala dalSi obdobi sledovani i po dokon&eni

intervence.

Adherence k l1é¢bé byla témérF vzdy méfena ve fazi zavedeni 1é¢by, i kdyz vétSina RCT tento
termin explicitné nepouZzila v kontextu tzv. ABC taxonomie. [4] NejCasté&ji byla pro hodnoceni
adherence klécbé pouzZita dotaznikova 3etfeni, dale koncentrace imunosupresiva v Krvi
a elektronické monitorovani. Intervence byly zaméfeny na edukaci, poskytnuti zpétné vazby
a ruznych pomucek na podporu adherence k lIé¢bé (napf. pfipominatka, mobilni aplikace),
feSeni problému a cilené poradenstvi. U vice nez poloviny RCT doSlo v intervenéni skupiné
ke zlepSeni adherence klécbé. [110,113,114,116,117,119,120,121,123,127,128,130,131]
Klinické vystupy byly hodnoceny pouze v 18 studiich, z nichz k signifikantnimu zlepSeni doslo
u tfech studii (Iépe kompenzovany krevni tlak, [130] sniZzené riziko rejekce $tépu, [115] snizené

riziko neplanovanych hospitalizaci a zkraceni délky této hospitalizace [120]).

Vysoké riziko zkresleni vysledku bylo zjiSténo u deseti studii, stfedni riziko u deviti studii
a malé riziko u zbyvajicich Ctyfech studii. Nejvice problematickou doménou byly chybéjici

udaje ve vysledcich napf. nebyly uvedeny informace o vSech randomizovanych pacientech.
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Studie nalezené v databazich

Studie z dalSich zdrojl

(n =16 975) (n=29)
A 4 4
Abstrakta po vyfazeni duplicit
(n=15048)
4
Abstrakta publikovana po Vyfazené po posouzeni abstraktu

2015 (n = 5 966)

(n = 5 908)

A 4

Fulltextové Clanky
(n =58)

Vyfazené po posouzeni plného textu
(n=35)

8 = ne randomizovana kontrol. studie

A 4

21 = konferenéni abstrakt
4 = Ne intervence adherence k 1é¢bé

studie (n = 23)

Randomizované kontrol.

2 = Ne vystup adherence k |éCbé

\ 4

Doplaujici Elanky
(n=18)

Obrazek 10 Schéma znazornujici vyhledavani relevantnich studii [106]

Informace diilezité pro implementaci intervenci do klinické praxe

Na zakladé zhodnoceni modifikovanych Petersovych kritérii bylo zjisténo, Ze studie obecné

neobsahovaly dostatek informaci potfebnych pro nasledné zavedeni intervenci do bézné

rutinni klinické praxe. Jak je uvedeno v Tabulce 13, pouze jedna studie jasné splfovala vice

nez polovinu kritérii [114] a naopak jedna studie nesplnila Zadné kritérium. [125] Nejcastéji

reportovanym kritériem byla studie proveditelnosti.

Detailni kvantitativni i kvalitativni popis jednotlivych studii v€etné podrobné analyzy kritérii

implementaéni védy je uveden v ¢lanku. [106]
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Tabulka 13 Posouzeni informaci dulezitych pro implementaci intervenci na podporu adherence k I1é¢bé po transplantaci ve studiich

publikovanych mezi lety 2015-2020 [106]

Zdravotni/organizacni kontext

Socialni/ekonomicky/politicky kontext

Zapojeni pacientt do studie

Zapojeni dalSich relevantnich osob do studie

Reprezentativnost vzorku

Provedeni v realném prostfedi

Studie proveditelnosti pfechazela provedeni
studie

Implementacni strategie

Hodnoceni procesu provadéné soubézné
s hodnocenim vysledki

10

Vystupy implementacni védy

Zelena = jasné reportované

oranzova = Caste€né reportované
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B Cervena = nereportované kritérium.
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4.2.4 DISKUzE

Do pfehledu bylo zahrnuto 23 RCT zabyvajicich se intervencemi na podporu adherence
k 1é€bé u pacientl po transplantaci organt nebo kmenovych bunék. U vice nez poloviny studii
byl prokazan pozitivni vliv intervenci na vyvoj adherence k lé¢bé. Informace dulezité pro
nasledné zavedeni téchto intervenci do bézné klinické praxe vSak €asto nebyly sbirany nebo

nebyly reportovany.

Interpretace vysledkt

Ur€eni ucinnosti intervenci nebylo cilem tohoto pfehledu. Pfesto se jedna o zakladni
predpoklad, bez kterého nema smysl fesit implementaci do klinické praxe. V souladu s dalSimi
systematickymi pfehledy |ze na zakladé nalezenych informaci v zahrnutych RCT povazovat
intervence na podporu adherence klécbé za uc€inné ve smyslu zlepSeni behavioralnich
parametrd (fj. samotné adherence k Ié¢bé). [56,57,58,60,61,133] Pouze u dvou studii byl
zjistén také pozitivni vliv na klinické parametry (systolicky krevni tlak [130] a vyskyt rejekce
[115]). U jedné studie byl prokazan snizeny pocet a kratSi délka neplanovanych hospitalizaci.
[120] Nékteré systematické pfehledy zabyvajici se primarné ucinnosti intervenci na podporu
adherence k 1é¢bé v oblasti organovych transplantaci, proto vyhodnotily efekt téchto intervenci
na transplantaéni parametry jako nulovy &i dokonce potencialné Skodlivy. [56,59] Jiné pfehledy
naopak nedospély k jednoznaénému zavéru, ale spise se klonily k pozitivnimu vlivu intervenci.
[54,60,133] Hlavnim zdrojem nejistoty v piehledech byla velkd heterogenita a nizka kvalita
studii. Do naseho souboru byly zahrnuty pouze RCT, pfesto se studie liSily v délce trvani,
zpusobu méreni adherence k 1é¢bé a dalSich parametrech. Stfedni délka trvani studie (RCT
a obdobi sledovani) byla pouze 26 tydn(, coz mohlo vést k faleSné pozitivnimu zkresleni
kratkodobé adherence k lécbé, ale také k faleSné negativnimu zkresleni dlouhodobych

transplantacnich parametrt (napf. rejekce).

Negativni vliv non-adherence k imunosupresivim na vyskyt rejekce transplantovaného organu
je nicméné dlouhodobé prokazan. [2] Management adherence k [éCbé je proto doporucovan
na kazdém klinickém pracovisti. [33] Zahrnutych 23 RCT poskytuje detailni popis riznych
moznosti podpory adherence k Ié¢bé u dané populace. Ani jedna z téchto studii vdak nepodala
informace o vSech deseti Petersovych kritériich, které jsou dulezité pro naslednou
implementaci intervenci do klinické praxe. Zatimco informace o provedeni pilotnich studii byly
pomérné bézné, velmi malo informaci bylo nalezeno ohledné zapojeni dalSich relevantnich
osob (napf. zdravotnik() do studie, pouzitych implementacnich strategiich a paralelnim
hodnoceni procesu studie. Zadna studie dostateén& nepopsala socialni/ekonomicky/politicky

kontext. Tato zjisténi byla v souladu s metodologicky obdobnou studii Zulligové et al.
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zahrnujici vysoce kvalitni RCT zamérené na intervence na podporu adherence k |é¢bé (mimo

oblast organovych transplantaci). [75]

V souladu s principy implementacni védy by mél byt kazdy projekt zahajen detailni analyzou
kontextu, diky které mohou byt integrovany rizné intervence presné podle potfeb konkrétniho
pracovisté. Spravna analyza kontextu je vedena teorii a obvykle zahrnuje smiSenou kvalitativni
a kvantitativni studii (angl. mixed method study design). Ta mapuje relevantni informace
o kontextu (napf. geografické, epidemiologické, pravni) na mikro, mezo i makro urovni
a zaroven poskytuje informace o béznych podminkach na pracovisti (napf. motivace a vedeni
zdravotnik(). [68]

Cilem analyzy kontextu je porozumét vSem aspektim, které by mohly usnadnit nebo naopak
ztizit nasledné zavedeni intervenci do bézné praxe. Potencialni bariéry mize dale odhalit
studie proveditelnosti, ktera by méla pfedchazet samotnému provedeni studie. Pilotni studie
byly provedeny u témérF poloviny RCT zahrnutych do pfehledu, nicméné se Casto jednalo

0 jediné reportované kritérium implementacni védy.

V navaznosti na dostate¢né mnozZstvi informaci z dostupné literatury o u€innosti dané
intervence vyzaduje implementacni véda také zapojeni vSech ztcastnénych stran v pribéhu
celého vyzkumného cyklu. Napfiklad to znamena zapojeni pacientl, zdravotnik( a dalSich
relevantnich osob jiz do planovani projektu a do kazdé jeho nasledné faze. Z naSeho piehledu
vyplynulo, ze pouze dvé studie uvedly aktivni zapojeni koncovych uzivatell intervence, jako

jsou pacienti a jejich zdravotnici, do prabéhu RCT.

SpiSe nez potfeba ovlivhovat &i eliminovat realné prostfedi je snahou implementacni védy
porozumét podminkam bézné praxe a pracovat v souladu s nimi. [66] V naSem pFehledu
pouze nékolik RCT zahrnovalo reprezentativni vzorek sledované populace a/nebo bylo
provedeno v realném prostiredi. Obvykle studie testovaly intervenci na malém poctu vybranych
pacientd, ktefi se dobrovolné rozhodli zapojit do projektu a ktefi byli pravdépodobné v dobrém
vztahu se svym zdravotnikem. Problematickym pro nasledné zavedeni do bézné praxe bylo
také poskytovani intervenci osobou, kterd nebyla soucasti pracovisté. V8echny tyto aspekty

v kone¢ném dusledku limituji zevSeobecnéni ziskanych vysledka.

Dlouhodoba ambulantni zdravotni péce o chronicky nemocné pacienty, kam patfi i pacienti
po transplantaci, trpi obvykle limitovanym podtem personalu a omezenymi financnimi
prostfedky. To je také dlvod, pro€ je implementacni védou preferovano vyuzivani konkrétnich
implementacnich strategii, které byly vyzkumem ovéreny a které byly pro potieby pracovisté
upraveny na zakladé analyzy kontextu. Diky tomu je mozné porovnat intervence mezi sebou

a testovat ucinnost konkrétnich postupl. Pfesné definovana intervence také snizuje naroky
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na personal a minimalizuje finanéni ztraty. Intervence byly pomoci implementacnich strategii

popsany pouze u jednoho RCT.

Pribézné hodnoceni procesu studie, kdy jsou napfiklad sledovany presné divody odchodu
pacientd ze studie, umozfiuje porozumét tomu, pro€ intervence selhava nebo funguje
a usnadnuje naslednou reprodukovatelnost a prenositelnost dat na jiné pracovisté.
V neposledni fadé implementaéni véda vyZaduje dualni hodnoceni nejen uginnosti intervence
(napf. zménu behavioralnich nebo transplantacnich parametru), ale také postupné hodnoceni
vystupl implementacni védy (napf. pfijatelnost a vhodnost intervence, analyza finan¢nich
nakladd). Na rozdil od klasickych studii by mély byt sbirany a vyhodnocovany informace

i po skonceni sledovaného obdobi (napf. udrzitelnost intervence).

Integrace principt implementacni védy jiz na za¢atku planovani studie muze pfinést skutecnou
zménu minimalné ve dvou aspektech. Zaprvé muze podpofit zavedeni intervenci na podporu
adherence kléCbé a tim optimalizovat management adherence klé¢bé& na pracovistich.
Za druhé mize pomoci zvySit tempo zavedeni téchto intervenci a tim snizit mnozstvi
vyzkumného odpadu. Oboji navic vyrazné zvySuje financni i spole¢enskou navratnost investic

do vyzkumu.

Prikladem védeckeho projektu, ktery je od zacatku dualné zaméren na ucinnost a zavedeni
intervenci do klinické praxe, je probihajici studie SMILe pod zastitou Basilejské univerzity
ve Svycarsku. (6) Tato studie ma za cil vyvinout, implementovat a otestovat integrovany model
dlouhodobé zdravotni péce u pacientll po transplantaci kmenovych bunék. Komplexni
intervence zahrnuje vlastni mobilni aplikaci propojenou se zdravotni sestrou pfimo z daného
pracovisté a jednim ze zakladnich modull je pravé zachyceni non-adherence k léCbé,
resp. podpora adherence k lécbé. Studie SMILe se drzi zakladnich principl implementaéni
védy. [134,135,136]

Silné stranky pirehledu

Silnou strankou tohoto pfehledu bylo zahrnuti vS8ech RCT publikovanych ve sledovaném
obdobi a dohledavani relevantnich doprovodnych publikaci. Nalezené vysledky jsou robustni
a lze pfedpokladat, Zze shrnuji nejdulezitéjSi prace testujici intervence na podporu adherence
k IéCbé v oblasti transplantologie. Sledovana populace zahrnovala pacienty po vSech

organovych transplantacich a po transplantaci kmenovych bunék.

Tento pfehled s vyhodou navazal na predchozi praci Zulligové et al., kde byla adaptovana
Petersova kritéria. [75] Pfesna metodika hodnoceni klicovych elementt implementaéni védy

umoznila porovnat rozsah informaci dostupnych v jednotlivych RCT.

6 https://smile.nursing.unibas.ch
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Limity prehledu

Pravé zaméreni pouze na RCT je také jednim z hlavnich limit( tohoto prehledu, protoze dalsi
typy studii (napf. kvazi-experimentalni typ) jsou v oblasti vyzkumu adherence k 1é€bé bézné.
Duvodem pro toto rozhodnuti byla orientace na studie poskytujici silnéjsi kvalitu dikazu. Oproti

jinym typam studii také vykazuji RCT obecné nizSi riziko zkresleni vysledkd. [137]

Za limit je mozné povazovat zahrnuti pouze dospélych pacientd nebo pacientt, ktefi byli
v pribéhu studie pfevedeni na dospélé oddéleni, a to i pfesto, Ze je podpora adherence k 1€¢bé
nesmirné dllezita rovnéz v pediatrii. Rozhodnuti bylo zaloZzeno na predpokladu, ze prostfedi
pediatrie je velmi specifické a musi brat v Gvahu jiné aspekty nez prostfedi pro dospélé

pacienty (napf. zapojeni rodicu).

Vyhledavany byly pouze RCT publikované od roku 2015. Jak bylo uvedeno vyse,
implementacni véda, i kdyZz neni novym oborem, se v poslednich letech exponencialné
rozrista. Postupné jsou vytvareny teoretické modely a publikovana doporuceni, jak efektivné
zlepsit zavedeni intervenci do klinické praxe. [64] PFi zahrnuti delSiho ¢asového obdobi by

nase vysledky byly pravdépodobné stejné nebo dokonce horsi.

Vzhledem k tomu, Ze se tento pfehled soustfedil na dostupné informace o implementaci
intervenci, nebyla primarné analyzovana jejich ucinnost. Existuji dalSi systematické prehledy
a meta-analyzy, které byly zaméfeny pravé na ucinnost intervenci na podporu adherence
k lécbé. [12,54,56,57,58,59,60,61,62,133]

V neposledni fadé je nutné podotknout, Ze pfehled zahrnoval pouze informace, které byly
nalezeny v odborné literatufe. Neni tak mozné vyloucit, Ze nékteré studie pouzivaly metody
implementacni védy, aniz by je uvadély ve svych publikacich kvuli omezenému poctu slov.
Nekontaktovali jsme autory zahrnutych studii, abychom tuto moznost zkontrolovali, ale hledali

jsme doprovodné dokumenty, které by mohly doplnit chybéjici mista.
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5 ZAVER

Pfedkladana disertatni prace se =zabyva adherenci kIléCbé v oblasti organove
transplantologie. V teoretické casti byly shrnuty aktualni poznatky o adherenci k 1é¢bé
a uvedeny zakladni aspekty implementacni védy. V navazujici praktické ¢asti byly v prvnim
bloku prezentovany a diskutovany vysledky z ¢eské prufezové studie zamérené na adherenci
k [éC€bé u pacientl po transplantaci ledviny. Ve druhém bloku byly uvedeny vystupy
systematické reSerde shrnujici informace v kontextu implementacni védy, které byly dostupné
v RCT testujicich intervence na podporu adherence k 1€Ebé u pacientll po transplantaci organa

nebo kmenovych bunék.

V souladu s dostupnou literaturou byla zjisténa non-adherence k |é€bé ve fazi zavedeni lécby
imunosupresivy u vice nez tfetiny pacientll. NejrizikovéjSim aspektem bylo nespravné uziti
léCiva v jiném neZz predem urCeném cCase. Neuziti alespon jedné davky imunosupresiva
v poslednich ¢&tyfech tydnech bylo zaznamenano u 13,3 % pacientld. Hlavnim zavérem
prifezoveé studie je poukazani na riziko non-adherence k 1é¢bé i u tak kontrolované populace,

jakou jsou pacienti po transplantaci ledviny v CR.

Non-adherence k1éEb& imunosupresivy je nejCastéjSim ovlivnitelnym rizikovym faktorem
rejekce transplantovaného organu, pfesto vétSinou klinickych pracovist neni systematicky
feSena. Jednim z moznych pfistupl je pravidelny monitoring adherence k Ié€bé a nabidka

ucinnych a udrzitelnych intervenci na podporu adherence k 1é¢bé rizikovym pacientiim.

Dostupnou metodou pro pravidelné zhodnoceni adherence k 1éEbé je dotaznikové Setfeni,
které muze byt pouzito v pisemné formé nebo ve formé rozhovoru zdravotnika s pacientem.
Pfikladem vhodného dotazniku je BAASIS-CZ, ktery byl vtéto praci prelozen a pouzit
u 361 pacientl po transplantaci ledviny. Dal§i moznosti je kontrola hladin téch imunosupresiv,
jejichz koncentrace v krvi jsou pravidelné méfeny. Rizné vypocty variability mohou ukazat
dlouhodoby vyvoj koncentraci v Ease. Tyto vypodty jsou prozatim vyuzivany pouze u takrolimu,
coz je ale také imunosupresivum prvni volby pfedepisované lékafi u vétSiny u pacientd
po organovych transplantacich. V této praci bylo ukazano, Ze jednoduchy vypocet CV neni
inferiorni vzhledem ke komplexnéjSim metodam. Vysledky této prace jsou také v souladu

s recentnim prehledem Schumacher et al. [38]

V odborné literatufe je popisovan sestupny trend adherence k 1é€bé v €ase. [16] PFi porovnani
vysledkul prafezové studie s pfedchozi menSi studii na stejném pracovisti nebyl tento klesajici
trend adherence klétbé v Case prokazan. Analyza dat vSak byla limitovana odliSnou
metodikou sbéru dat v obou Casovych obdobich. Na druhou stranu dotaznik zaméfeny

na vnimani potfeb a obav z imunosupresiv u transplantovanych odhalil klesajici trend
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ve vnimani dulezitosti své |1éCby a rostouci obavy z nezadoucich U¢inka 1éEby imunosupresivy.
Individualni vnimani dulezitosti a obav z |[é€by ma pfitom vliv na kone€¢nou adherenci k |€Cbé.
[50] Dotaznik BMQ-CZ by tak mohl byt dalS§i moznosti nepfimého monitoringu adherence
k 1é€bé, na jehoz zakladé Ize hledat divody, pro¢ pacienti svou Ié¢bu odmitaji nebo z ¢eho
maji nejvétsi obavy.

Pacientim, ktefi jsou v riziku non-adherence k |é¢b&, mohou byt nasledné nabidnuty
intervence na podporu adherence k léCbé, které by mély odpovidat osobnim potfebam
pacientl s individualnim pfistupem zdravotnik(. Jednotlivé typy intervenci byly popsany
v nesystematické resersi publikované v Casopise Klinicka farmacie a farmakologie. [55]
Detailnimu zhodnoceni RCT testujicich intervence na podporu adherence k [é€bé v oblasti
transplantaci organt a kmenovych bunék se vénovala systematicka reSerSe, ktera byla
soucasti druhého bloku praktické ¢asti. [106] V tomto prehledu byl u vice nez poloviny z 23
zahrnutych RCT prokazan pozitivni vliv intervenci na vyvoj adherence k I1éEbé. Informace
dilezité pro nasledné zavedeni téchto intervenci do klinické praxe vSak ¢asto nebyly sbirany
nebo nebyly reportovany. Pfitom jakékoliv zdrzeni v zavedeni prokazatelné ucinnych
intervenci je vyznamnym zdrojem vyzkumného odpadu branicim ve zkvalitnéni zdravotni
péce.

Prifezova studie také obsahovala ¢ast zaméfenou na vyskyt koznich nadora jako dusledek
dlouhodobé imunosuprese a miru fotoprotekce u pacientl po transplantaci ledviny. Rakovina
kGze byla ve sledované populaci diagnostikovana u 12,0 % pacientl a byly zjistény nedostatky
v ochrané pfed sluneénim zafenim. Vysledky téchto dilCich studii byly souc€asti dvou

diplomovych praci dr. Sidorové a dr. HajSelové. [83,84]

Jednou z bariér ve spolupraci pacientd, zdravotnik a vyzkumniku v oblasti adherence k 1é¢bé
je pretrvavajici terminologicka nejednotnost. Z tohoto duvodu byla pfipravena reSerSe Ceské
literatury na téma terminologie adherence k I1é¢bé. Ta ukazala, Ze jsou Cesti autofi dosud
v pouzivani jednotlivych termin(i a definic vyrazné nejednotni nemaji ve zvyku pouzivat
standardni taxonomické rozdéleni pojmu a definic. Na tomto zakladé byl pfipraven konsenzus
Ceské terminologie tykajici se uzivani IéCiv, ktery byl metodicky ve shodé& s mezinarodnimi
postupy odborné spoleCnosti ESPACOMP. Vysledky reSerSe a ustanoveni konsenzu bylo

soucasti diplomové prace Mgr. VofiSkove. [5]

Pokrac¢ovani védecké prace

V navaznosti na vysledky prezentované v této praci bude v blizké dobé& dokoncen cClanek
zabyvajici se rlznymi vypocty variability takrolimu v krvi a bude pfipravena analyza dat
zabyvajici se fotoprotekci a dalSimi rizikovymi faktory rakoviny kiZe u pacientd po

transplantaci ledviny. Ve spolupraci se studentkou pregradualniho studia bude pfipravena
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diplomova prace na téma Samoléceni u imunosuprimovaného pacienta. V pfipadé pfiznivé
epidemiologické situace je mozné pokracovani projektu TAKTIS (developing, implementing,
and testing of an integrated care model for adults after kidney transplantation), jehoz dalSim
krokem je viceuroviiova analyza faktort ovliviujicich adherenci k 1é¢bé (v souladu se socialné-
ekologickym modelem dle Bronfenbrennera [52]) a rozSifeni analyzy kontextu na vSechna

transplantaéni centra v CR.

Dale se bude rozvijet spoluprace s Basilejskou univerzitou, jez byla navazana na tfimésicni
stazi v ramci doktorského studia, a to zaprvé dokon&enim valida¢niho projektu BAASIS® a za
druhé vyzkumem navazujicim na systematickou reSersi. V planovaném vyzkumu budou
osloveni samotni feSitelé zahrnutych RCT. Informace od autorl mohou podrobnéji objasnit

skuteCné pfijeti testovanych intervenci a jejich udrZitelnost v kazdodenni klinické praxi.

Pfinos prace

Adherence k I1é¢bé a prevence koznich nadoru jsou témata, ktera jsou zdravotniky i pacienty
stale podcenovana. Publikovani vysledkl prafezové studie v narodnich odbornych ¢asopisech
muze zvySit zajem zdravotnikl vénovat se vice této problematice. Dostate¢na motivovanost
a erudovanost zdravotnikG se dale odrazi pfi poskytovani Iékafské, oSetfovatelské nebo
farmaceutické péce a mize v kone€¢ném dusledku ovlivnit chovani pacientll. Farmaceut je
nedilnou soucasti zdravotni péc€e a hraje v této oblasti dulezitou roli. Pro né byly dil¢i vysledky
této prace prezentovany na Sympoziu klinické farmacie René Macha a na Kongresu
praktického lékarenstvi. Zaroven byl ve spolupraci s Ceskou lékarnickou komorou pfipraven

webinaf zamérfeny na adherenci k 1éEbé u pacientl uzivajicich imunosupresiva.

Podpora adherence k Ié€bé& ma prokazatelny prospésny vliv na zdravi pacientl, na prevenci
komplikaci a vede ke zvySeni efektivnosti [éCby s pfiznivym ekonomickym dopadem. Tento
fakt muze mit pfesah i do socialni oblasti, jelikoz pacient bez komplikaci je schopny pracovat

a plné se zapojit do spolecnosti.

Praktickym pfinosem této a pfedchozi studie v Transplantaéni poradné FNHK z roku
2016/2017 je vznikla spoluprace se zdravotniky tohoto pracovisté, na jejimz zakladé byla
pfipravena knizka pro pacienty Svétem lékl po transplantaci. Tato knizka si klade za cil
pomoci nové transplantovanym pacientim zorientovat se ve své |éCbé a v doporu€enych
rezimovych a dietnich opatfenich. Je také dostupna pacientim delSi dobu po transplantaci,
kteFi zde mohou nalézt odpovédi na své otazky. Cast knizky je pfimo vénovana tipim, jak Ize

usnadnit uzivani svych |éCiv ve snaze podpofit adherenci k [&Cbé.

V neposledni fadé pfinasi predkladana disertani prace unikatni informace o kontextu
adherence k 16¢b& v CR. Znalost kontextu je nezbytna pro naslednou pfipravu intervenci na

podporu adherence k [éCbé a jejich pfipadné zavedeni do bézné klinické praxe.
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Mozny vyvoj v oblasti adherence k 1éébé v Ceské republice

Trendem soucasné doby je stale vétSi zapojovani pacientl do své lécby. Pacienti jsou
podporovani, aby se zajimali o svlj zdravotni stav a aktivné se podileli na své 1é¢bé. V kazdé
zemi je tento proces ruzné daleko, presto Ize konstatovat, Ze se poskytovani zdravotni péce
postupné méni z pasivniho predavani informaci vrovnocennou diskuzi zdravotnika
s pacientem. Adherence k 1é6b& s timto trendem pfimo souvisi. Cim vice bude pacient
orientovany ve své |é¢bé a motivovany v ni pokracovat, tim spiSe Ize pfedpokladat, Ze ji bude

také dlouhodobé a spravné uzivat.

Adherenci k [éCbé by se mél pfi poskytovani zdravotni péce vénovat Iékaf, vdeobecna sestra
i farmaceut. V idealnim pfipadé by méli pracovat jako tym maijici jeden spolecny cil —
spokojeného pacienta bez komplikaci. K tomu je potfebna dostateéna podpora ze strany
vedeni pracovisté a ze vSech vysSich urovni zdravotnického systému. Odborné spolecnosti
mohou napfiklad pfipravit prakticka doporu¢eni pro management adherence k 1€Ebé u riznych
skupin pacientl. Pregradualni i postgradualni vzdélavani maze byt vice zacileno na socialni
aspekty zdravotni péfe a na mezioborovou spolupraci mezi zdravotniky. Ministerstvo
zdravotnictvi CR miiZze na dané téma vydat metodické pokyny a zajistit, aby byl zdravotnik za

podporu adherence k Ié¢bé finanéné ohodnocen.

Z vefejného zdravotniho pojisténi je od kvétna 2021 hrazen inhalator se senzorem, ktery muze
lékaF specialista predepsat pfimo na podporu adherence k Ié¢bé pacientim na udrzovaci
lécbé astmatu. V sou€asnosti je za urCitych podminek je hrazena (re)edukace vSeobecnymi
sestrami nebo I|ékafi u pacientll vyuzivajicich diabetické pomdcky, inhalaéni pomucky
a v psychiatrii. [3] Od roku 2022 bude platny vykon Konziliarni zhodnoceni medikace

ambulantniho pacienta klinickym farmaceutem.

Z vy8e uvedeného vyplyva, ze v CR nejsou pro vétsinu lékafskych odbornosti ani pro
farmaceuty dostupné patficné vykony, které by byly hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi.
Podpora adherence k 1é¢bé véetné edukace pacientl je tak prozatim brana jako automaticka
soudast jejich zdravotni pége. Jiné je to naptiklad ve Svycarsku, kde mohou zdravotnici vyuzit
cilené intervence na podporu adherence k 1é¢bé u téch pacientd, u kterych maji podezieni na
non-adherenci k l1é&bé. Pfed vice nez 25 lety zde byl spustén mezioborovy program,
tzv. Terapie pfimého pozorovani (angl. Direct Observed Therapy), v ramci kterého pacienti
dochazi do Iékarny a uzivaji své léCivo pred uréenym farmaceutem az do té doby, dokud neni
farmaceut nebo IékaF pfesvédCen o dostateCné adherenci k [é€bé. PFiblizné pred 20 lety byl
spustén program tydenni pfipravy IéCiv do Iékovych pofadacu farmaceuty nebo v§eobecnymi
sestrami. Od roku 2022 ma byt ve Svycarsku spustén program myCare Start, ktery ma za cil

podpofit zahajeni chronické 1éEby pomoci opakovanych konzultaci s farmaceuty. Vzhledem ke
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zamérfeni této prace lze uvést jesté madarsky program zaméfeny na edukaci a motivaci
pacientd po organovych transplantacich. Tento vy€et vS8ak neni definitivni, dalSi priklady
hrazenych nebo jinak statem podporovanych intervenci zaméfenych na adherenci k [éCbé je
mozné nalézt napfiklad v Estonsku, Nizozemsku nebo Norsku. [138]
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