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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra socialni a klinické farmacie

Kandidat: Mgr. Katetina Ladova

Skolitel: PharmDr. Petra Matoulkova, Ph.D.; PharmDr. Magda VytFisalova, Ph.D. (konzultant)
Nazev disertacni prace: Vyznam hodnoceni adherence k 1é¢bé pomoci vypovédi pacienta

v posouzeni ucinnosti farmakoterapie

Uvod a cile: Adherence k 1é¢bé je velmi variabilnim faktorem, ktery maze ovlivnit terapeutickou
hodnotu |éciva. Pfedevsim u chronickych onemocnéni predstavuje non-adherence problém, ktery
mUlZe mit zdravotni, socialni, ale i ekonomické nasledky. V méreni adherence je ¢asto vyuZivana
metoda vypovédi pacienta (VP), kterd je mimo jiné snadno aplikovatelnda do vyzkumu i do
kazdodenni klinické praxe. Sledovani adherence pomoci VP mze pfispét nejen k maximalizaci
terapeutické ucinnosti, ale i k minimalizaci rizika selhani terapie. Standardizace procesu méreni je
vsak nezbytna. Navic, nékteré obtizné monitorovatelné faktory typu healthy adherer effect (HAE)
odrazZejici tendenci pacientl pecovat o své zdravi mohou mit ptiznivy vliv na vystupy lécby. Tyto
vysledky pak mohou byt nespravné pfisouzeny analyzované terapii. Hlavnimi cili této dizertacni
prace proto bylo: 1) zhodnotit literarni doklady o vyznamu HAE pfi hodnoceni adherence k |écbé a
vysledk(l farmakoterapeutickych intervenci; 2) ovéfit psychometrické vlastnosti Ceské verze
dotazniku Medication Adherence Report Scale (MARS-CZ) u pacientl uzivajicich dlouhodobé statiny
a zhodnotit vztah adherence k dosazeni cilovych hladin LDL cholesterolu (LDL-ch); 3) analyzovat
adherenci klécbé a compliance k davkovému rezimu perordlnich bisfosfonatd (BIS) pomoci
dotaznikl specificky uzplsobenych terapii osteopordzy.

Metodika: 1) Pomoci systematického prehledu literatury z databazi PubMed, EMBASE a Cochrane
Register of Controlled Trials byly identifikovany randomizované kontrolované studie (RCT) a
observacni studie zabyvajici se problematikou HAE. Hodnocen byl vztah mezi HAE, adherenci k 1é¢bé
a zdravotnimi vystupy. 2) V ramci prospektivni tfimésicni priifezové studie byli osloveni ambulantni
pacienti dlouhodobé uZivajici statiny. Prostfednictvim anonymniho strukturovaného rozhovoru byla
mimo jiné analyzovana adherence k |é¢bé pomoci MARS-CZ. Ke dni rozhovoru byl proveden sbér dat
ze zdravotnické dokumentace pacientl stran osobni a lékové anamnézy a LDL-ch vysetfeni. Na
zakladé toho byly u pacientl stanoveny cilové hodnoty LDL-ch a vyse kardiovaskularniho (KV) rizika.
Testovana byla spolehlivost a validita MARS-CZ a déle vztah mezi adherenci k |écbé, dosaZenim
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cilovéholLDL-ch a velikosti KV rizika. Pro statistickou analyzu byly pouzZity vybrané testy a hladina
vyznamnosti p <0,05. 3) V prospektivni multicentrické studii byla uzZen > 55 let s rizikem
osteoporotické zlomeniny mérena adherence klécbé pomoci Osteoporosis Specific Morisky
Medication Adherence Scale (OS-MMAS). Compliance byla detekovana ve vztahu k péti instrukcim
vzhledem k davkovému rezimu peroralnich BIS. Analyza adherence byla doplnéna o zhodnoceni
postojli pacientek k [écbé pomoci ¢eské verze Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ-CZ).
Vysledky: 1) Identifikovano bylo 7 studii (2 RCT a 5 kohortovych studii). Vyskyt HAE nekoreloval
s mortalitou, nicméné jedna RCT detekovala pfitomnost HAE ve vztahu ksurogatu (kostni
minerdlova denzita). Design observacnich studii byl zaloZen na skupinovém Gcinku 1éCiv, pficemz ale
ani zde nebyl HAE odhalen. Faktory potencidlné spojené schovanim pacientl (pf. koufeni,
pravidelné prohlidky, ockovani) s HAE jednoznacné nesouvisely. 2) Ze 157 pacient( se 136 (86,6 %)
zUcastnilo rozhovoru (67 muzd, pramérny vék 66,1 let; 69 Zen, primérny vék 65,9 let). Primérné
skére MARS-CZ bylo 24,4 bodu, pticemzZ se projevilo pozitivni zkresleni (92,6 % pacientl vykazovalo
vysokou adherenci k IéCbé). Zaznamenany byly dostatecnd vnitini spolehlivost (o =0,54), silna
test-retest stabilita (r=0,83, p<0,001; ICC=0,63, 95% Cl: 0,35-0,81) a pozitivni korelace
s osmipolozkovym dotaznikem Morisky Medication Adherence Scale (r = 0,62, p < 0,001). Adherence
podle MARS-CZ byla asociovana s dosazenim cilového LDL-ch a velikosti KV rizika (p < 0,05). To
znamena, Ze pacienti, ktefi nedosahli cilového LDL-ch, vykazovali nizkou adherenci k I1é¢bé a 89 %
z nich bylo ve velmi vysokém KV riziku. 3) Z 363 pacientek (priamérny vék 68,9 let) zahrnutych do
konecné analyzy uZivalo 36,6 % tydenni a 63,4 % mési¢ni BIS. Primérné skére OS-MMAS bylo 7,58
bodi. Adherence podle 0OS-MMAS korelovala pouze s BMQ-CZ necessity (p < 0,01). Compliance ke
véem péti instrukcim vykazovalo jen 43,5 % pacientek. Pacientky s mési¢nimi BIS mély niZsi
compliance k dostate¢nému la¢néni a setrvani ve vzpfimené poloze po uziti BIS (p < 0,001).

Zavér: 1) Problematikou HAE se zabyvalo jen malo studii, které neposkytly konzistentni zavéry.
Vyznam HAE Ize o¢ekavat zejména u zdravotnich vystup(, které mohou byt vice ovlivnény chovanim
pacienta. Jednim z doporuceni mize byt zaclenit do metodiky observacnich studii detekci tendence
pacientl aktivné pecovat o své zdravi. 2) MARS-CZ byl prokdzan jako dostatecné pfijatelny nastroj
pro méreni adherence klécbé. V ambulantnim prostiedi miZe byt pouzit pro véasné odhaleni
non-adherence u pacientd, u kterych nebylo dosazeno Zadoucich vysledk( terapie, a prispét tak ke
zlepseni péce o chronicky lé¢ené pacienty. 3) Pres relativné vysokou adherenci podle OS-MMAS
korelujici vsak s potfebnosti 1éCby, vétSina pacientek nedodrzovala spravny davkovy rezim BIS, coz

mUze vést k nizsi absorpci a vy$simu vyskytu nezadoucich ucinkd BIS.



Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Social and Clinical Pharmacy

Candidate: Mgr. Katefina Ladova

Supervisor: PharmDr. Petra Matoulkova, Ph.D.; PharmDr. Magda Vytfisalovd, Ph.D. (Consultant)
Title of Doctoral Thesis: The Importance of Self-Reported Medication Adherence in the Evaluation

of the Effectiveness of Pharmacotherapy

Introduction and Objective: Medication adherence (MA) is a highly variable factor affecting the
response to the therapy. Especially in chronic disease, non-adherence presents a problem that may
have health, social, and even economic consequences. Measuring MA is the most often performed
by self-reported surveys which enables, among others, their simple application in research as well
as in every day clinical practices. Self-reported MA monitoring may contribute to maximizing the
effectiveness of pharmacotherapy and minimizing the risk of therapy failure, however,
standardization of measuring process is needed. Moreover, some factors such as healthy adherer
effect (HAE), which reflect patient health seeking behaviour but cannot be easily monitored, can
favourably affect health outcomes. Acquired results may then be incorrectly attributed to drug
therapy examined in the study. Hence, the main aims of this doctoral thesis were: 1) to reviewed
the literature assessing the HAE impact on MA and treatment outcomes; 2) to verify the
psychometric properties of the Czech version of Medication Adherence Report Scale (MARS-CZ) in
patients chronically treated with statin and evaluate the relationship with low density lipoprotein
cholesterol (LDL-c) goal achievement; 3) to analyse self-reported MA and compliance to dosing
regimen of oral bisphosphonates (BIS) by questionnaires specifically fitted to the therapy of
osteoporosis.

Methods: 1) Randomized controlled trials (RCT) and observational studies dealing with HAE were
identified based on the systematic overview of literature from PubMed, EMBASE, and Cochrane
Register of Controlled Trials. Included studies were further evaluated in respect of relationships
between HAE, MA, and health outcomes. 2) In the cross-sectional three-month prospective study
outpatients chronically used statins. Anonymous structured interview was performed to determine
among others self-reported MA by MARS-CZ. At the day of interview, patients” medication records
were reviewed for disease and medication history and LDL-c examination. Based on these data,
LDL-c goal achievement and cardiovascular risk (CV) level were assessed. Reliability and validity of
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MARS-CZ were tested as well as the relationship between self-reported adherence to statins, LDL-c
goal achievement, and CV risk level. Statistical analysis was calculated using selected tests at the
p<0.05 level of significance. 3) The multicentre prospective survey was conducted in women 2 55
years old with the risk of osteoporosis fracture where MA was measured by Osteoporosis Specific
Morisky Medication Adherence Scale (OS-MMAS). Compliance was determined by questions
focused on five dosing instructions concerning the use of oral BIS. Finally, patients” attitudes to
treatment were evaluated by Czech version of Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ-CZ).
Results: 1) Seven papers were identified (2 RCT and 5 cohort studies). Occurrence of HAE did not
correlate with mortality while one RCT indicated the presence of HAE in relation to surrogate (bone
mineral density). Observational studies were designed to assess drug class effect but HAE was not
revealed. Factors associated with patient behaviour (e. g. smoking, regular preventive screening,
vaccination) were not clearly associated with the occurrence of HAE. 2) From 157 eligible patients
136 (86.6%) completed the interview (67 men, mean age 66.1 years and 69 women, 65.9 years).
The mean score of MARS-CZ was 24.4 and showed positive skewing (high adherence by MARS-CZ
was reported by 92.6% patients). Satisfactory internal consistency (a=0.54), strong test-retest
reliability (r=0.83, p<0.001; ICC = 0.63, 95% CI: 0.35-0.81), and positive correlation with eight item
Morisky Medication Adherence Scale (r=0.62, p<0.001) were indicated. MARS-CZ score correlated
with LDL-c goal achievement and CV risk level (p<0.05), i. e. all patients who did not achieve LDL-c
goal reported low adherence to statins and 89% were in very high CV risk. 3) From 363 patients
responded to the survey (mean age 68.9 years) 36.6% used weekly and 63.4% monthly BIS. The
mean score of OS-MMAS was 7.58. Adherence by OS-MMAS correlated only with BMQ-CZ necessity
subscale (p<0.01). Compliance to all five dosing instructions was reported by only 43.5% of patients.
Lower compliance to instructions concerning fasting and staying upright after BIS administration
was observed in patients used monthly BIS (p< 0.001).

Conclusion: 1) Only a few studies assessing HAE were found but did not provide any consistent
conclusions. HAE impact was supposed particularly on treatment outcomes which may be easier
affected by patient behaviour. One of the recommendations may be to include the detection of
health seeking behaviour in designs of cohort studies. 2) MARS-CZ was proved as a sufficiently
acceptable self-reported MA measure. In outpatient settings, it could be helpful to reveal
medication non-adherence in patients who did not achieve treatment goals and thereby,
contributes to an enhancement of the care of chronically treated patients. 3) Even though, the high
MA by OS-MMAS, which was on the other hand associated with perceived necessity of the
treatment, was reported, most of the patients did not follow dosing regimen correctly. Thus, the

lower absorption or more adverse effects of BIS can be expected.
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1. Uvod prace

S problematikou adherence k 1écbé se setkdvame stale Castéji, a to na celosvétové urovni. Jedna se
o velmi komplexni problém odraZejici odchylky chovéni pacientl z hlediska uZivani léciv (LC).
Dynamicky charakter non-adherence a mnozZstvi faktor(, které ji mohou ovliviiovat, predurcuji jeji

obtiZznou interpretaci i nemoZnost vytvofit dostatec¢né ucinné intervence na podporu adherence.

Non-adherence k |é€bé je vysoce prevalentni napfi¢ vSéemi nozologickymi jednotkami a jejich terapii.
Jeji pfevaha je patrna predevsim u chronicky lé¢enych pacientd a mlzZe byt asociovana s mnoha
rizné zdvaznymi dopady na pacienta, ale i cely zdravotni systém.! To znamen4, Ze nebude-li pacient
adekvatné uzivat indikovana LC a pecovat o své zdravi, nelze zpravidla ocekavat 7adouci vysledky
[éCby ani unejmodernéjsich farmakoterapeutickych pristupl a naopak se mohou objevit
komplikace. Non-adherence klécbé proto muiZe mit zdravotni, ekonomické i socidlni nasledky.
Zdravotni dasledky spodivaji v netcinnosti 1écby, respektive v nedosazeni cilG |écby, nardstu
morbidity a mortality nebo zvySeném vyskytu neZadoucich ucinkd. Ekonomickd stranka
non-adherence se projevi zvysenim nakladl na |é¢bu, hospitalizaci nebo naslednou péci. Socidlni
dasledky non-adherence predstavuji napriklad vétsi stupen zavislosti na druhych osobach, zvysené

naroky na rodinu a blizké nebo nutnost pobytu v zafizenich poskytujicich sociélni sluzby.2

Podle dostupnych poznatk( je pfitom ziejmé, Ze podpora adherence k lécbé pfrispiva k vyssi
bezpecnosti 1é¢by, dosaZzeni optimalnich vysledk( terapie, zlepseni kvality Zivota |écenych i sniZzeni
nakladd na zdravotni péci. Pres tyto skutecnosti je odhadovano, Ze az 50 % pacientl z rozvinutych
zemi vykazuje non-adherenci k chronické terapii.®> | to je divodem, pro¢ v poslednich letech
vyznamné stoupl zajem o problematiku adherence k 1é€bé, a to jak na strané vyzkumu nebo klinické

praxe, tak i v oblasti |ékové politiky.

Sledovani a hodnoceni adherence dnes prekracuje hranice mediciny a farmacie, nebot je
povaZovano za interdisciplindrni problém. Prikladem obor(, které se vénuji této problematice, jsou
psychosocidlni védy. Ty se mimo jiné zabyvaji faktem, Ze nékteré dlsledky non-adherence mohou
u pacientll vystupniovat negativni vnimani farmakoterapie a jeSté vice prohlubovat rizika
non-adherence klécbé. Vétsi zdjem o aspekty tykajici se problematiky adherence je patrné
i odrazem snah individualizovat terapii a maximalné ji pfizplsobit potfebam a osobnosti pacienta.
S tim souvisi aktivni role pacienta v rozhodovacim procesu pfi tvorbé lé¢ebného planu. Adherenci
k [éCbé je proto doporuceno vidy zohlednit pfi hodnoceni a optimalizaci |é¢by. Z perspektivy
klinické farmacie, respektive farmaceutické péce je vhodné pripomenout, Ze otazky spojené

s adherenci k terapii jsou vétSinou autorit povazovany minimalné za vyznamnou pficinu tzv.
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Iékovych problému. Podpora adherence k [é¢bé je proto nezbytnym nastrojem maximalizace Gcéinku

terapie a identifikace a feSeni non-adherence nezbytnou soucasti minimalizace rizik terapie.*

Existuje samoziejmé fada limitl, kvlli kterym neni adherence klécbé snadno uchopitelna a je
obtizné ji zaclenit do pravidelného managementu péce o lé¢ené pacienty. Klicova a dnes znama
uskali jsou podrobnéji rozpracovana v textu této dizertacni prace. Obecné vsak lze fici, ze vyzkumné
prace nepoddvaji jednoznacné zavéry, protoze jsou Casto provadény na nesourodych populacich
trpicich rdznymi onemocnénimi a ziskané vysledky jsou i diky odliSnym metodikam interpretovany

rozdilné.

Vedle nedostatku vhodnych intervenci smértujicich k podpofe adherence klécbé je hlavnim
problémem absence jednotné terminologie a stim patrné souvisejici nestandardizované pftistupy
pouzivané pfti identifikaci a kvantifikaci non-adherence k lé¢bé. Na mezinarodnim poli se jiz rysuji
nové strategie, které by mély pomoci tyto bariéry pfekonat. Napfiklad se jednda o novy koncept
terminologie a taxonomie adherence k lé¢bé ¢i vyvoj univerzalnich dotaznikovych $kal k odhaleni
vykyv(l v chovani pacientd uZivajicich LC.> Nadim ukolem je nyni pokusit se tyto myslenky adaptovat

i na regionalnich Urovnich a postupné je implementovat do klinické praxe.

Adherence k |écbé by neméla byt opomijena u zZddného pacienta. Aktivni identifikaci a prevenci
non-adherence k [é¢bé Ize predejit pfipadnému selhani terapie a vyskytu komplikaci. Nicméné je to
i ndstroj, jak odhalit postoje pacienta k vlastni 1é¢bé a jak posilit vzajemny vztah mezi pacientem a

zdravotnikem.

,Most of us are non-adherent some of the time!”

(Rob Horne)
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2. Cil prace
Cilem dizertacni prace bylo analyzovat vyznam hodnoceni adherence klécbé pomoci metody

vypovédi pacienta v rdmci posouzeni U¢innosti farmakoterapie. Konkrétné se prace zaméfila na:

e Vyznam faktoru healthy adherer effect v ramci hodnoceni adherence kléébé a vysledkd

farmakoterapeutickych intervenci (systematicky prehled literatury).

o QOvéreni psychometrickych vlastnosti ¢eského prekladu dotazniku Medication Adherence
Report Scale na kohorté pacientd dlouhodobé IéCenych statiny a zhodnoceni vztahu mezi

adherenci k 1é¢bé a dosazenim cilovych hodnot klinického parametru, LDL cholesterolu.

e Analyzu adherence klécbé a compliance k davkovému rezimu peroralnich bisfosfonatd

za vyuziti dotaznikovych skal specificky uzpUsobenych terapii osteopordzy.
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3. Teoreticka cast prace - soucasny stav poznani

3.1. Fenomén adherence - terminologie a taxonomie, vyvoj definice
Pouzivani jednotnych terminologie v literatufe zabyvajici se problematikou adherence k [éCbé je
velmi nekonzistentni. Pojmy a definice jsou navzdjem zaménovany bez ohledu na to, zda se opravdu
jedna o synonyma ¢i se svym vyznamem vyrazné lisi. Terminologicka nejednotnost a nedostateé¢na
kategorizace pouzivanych termin( jsou patrné jak ve vyzkumu, tak v praxi, coz mlze byt pficinou
rizné interpretace vystupnich dat a pfedevsim nemozZnosti porovnavat vysledky mezi sebou. A to i
v pfipadé, Ze jsou sledovany stejné populace se stejnou farmakoterapii. Napriklad kdyz pacient
nespliiuje. V SirSim pojeti se proto mlze zdat, Ze vyzkum zaméreny na adherenci klécbé je

roztfistény a nenabyva jednoznadnych zavér(, které by se daly zobecnit.>®

3.1.1. Compliance, non-compliance

Compliance lze povazovat za prvni stupenl soucasného vyvoje vnimani vztahu pacienta k uzivani
lé¢iv (LC). Prvni zminky o tom, Ze pacienti neuzivaji LC, jsou véak datovany jiz do obdobi 460-370 pf.
n. |. Tehdy Hippokrates popsal, e néktefi pacienti neuzivaji sva LC, jak jim bylo predepsano, a
nasledné si stéZuji, Ze Ié¢ba nepomaha. Pritom lékardim zaml¢uji, ze by dand LC uzili nespravné nebo
neuzili viibec.®

Termin compliance byl poprvé pouzit na zacatku 70. let 20. stoleti, kdy byly organizovany prvni
workshopy a sympozia zabyvajici se zminénou problematikou. Compliance byla oznacovana za
kvantifikujici parametr miry shody pacientova chovani s predepsanou terapii (z anglického originalu
(angl.) patient’s behaviour to clinical prescription). Prvni definici compliance publikovali v roce 1976
lékar D. L. Sackett a jeho student R. B. Haynes z McMasterovy univerzity v Kanadé v monografii
Compliance with Therapeutic Regimens’. Compliance zde byla predstavena jako rozsah, ve kterém
pacientovo chovani (z pohledu uzivéni LC, dodriovani dietnich navyk( a realizovani zmén v Zivotnim
stylu) koresponduje s pfedepsanou léébou.” Zejména se ocekavalo, Ze pacient se bude pasivné Fidit
pfedepsanou lé¢bou, coZ bylo odborniky ¢asto kritizovano. Podle nich tak mohla byt compliance
chapéana negativné, nebot nabyvala vyznamu, Ze pacient je podfizeny predepisujicimu Iékafi. Navic
postradala uréité zapojeni samotného pacienta do péce o své zdravi.® Vnimani pasivniho pojeti
compliance se nezménilo minimalné do roku 1975, kdy byla compliance zafazena mezi tzv. Medical
Subject Heading Terms (pozn.: MeSH terminy; MESH je Narodni Iékafskou knihovnou Spojenych
statld americkych (USA) kontrolovany slovnik synonym pouZivany pro indexaci ¢lank( v databazi

14



PubMed)® jako ,Patient compliance — voluntary cooperation of the following a prescribed

regimen”1°

V pribéhu let byly publikovany dalsi definice compliance s postupnym aktivnim zaclefiovanim

pacienta do procesu utvareni lé¢ebného planu, napriklad:

e compliance znamend rozsah, ve kterém se pacientovo chovani shoduje s predepsanou

Iéébou bez ohledu na to, jakym zpisobem se doslo k nastaveni pfedepsané Ié¢by (1976);’

e compliance znamena rozsah, ve kterém se chovéani osoby (z pohledu uZivani LC
doprovazeného dietnimi ndvyky a zménami v Zivotnim stylu) shoduje slécebnymi a

zdravotnimi doporuéenimi (1979);*

e compliance znamena rozsah, ve kterém si osoba sama zvoli, jak se bude chovat, tak aby se
jeji chovani shodovalo s predepsanou lécbou, rezim pritom musi byt konsenzem vzniklym

na zakladé jednani mezi zdravotnikem a pacientem (1982).12

| ztéchto definic vyplyva, Ze postupné (predevsim na prelomu 80. a 90. let) dochéazelo k posunu
chapdni compliance ve smyslu rozliSeni pasivni a aktivni spolupriace pacienta pfi vytvareni
|éCebného planu. Vznikl dalsi pojem, adherence, ktery masivné compliance nahrazoval. Soucasné
byl kladen stale vétsi dlraz na oboustranny vztah mezi zdravotnikem a pacientem pfi

vytvareni lééebného planu.>®

RozliSovani compliance a adherence na pasivni a aktivni pojeti chovani pacienta vzhledem k Iécbé
vSak nebylo (a dosud neni) plosné akceptovano a fada autor(i naopak oba pojmy zaménuje &i je
povaZuje za synonyma.® Shodné vnimani obou pojm( je prakticky mozné, je-li problematika
rozebirdna na primarni Grovni, kdy oba pojmy spojuje ,pouhé” uzivani LC predepsaného lékafem.
Toto Ize také vyvodit z podobné indexace pomoci MeSH termin( pro compliance a adherenci

(adherence viz nize).

3.1.2. Adherence, non-adherence
Svétova zdravotnickd organizace (angl. World Health Organization, WHO) definovala v roce 2003
adherenci jako rozsah, ve kterém se chovani jedince vzhledem k uZivani LC, dodriovani stravovacich
navykd a/nebo realizovani zmén v Zivotnim stylu shoduje s odsouhlasenymi doporuéenimi
zdravotnika.? Zjednodu$ené to znamend, do jaké miry se osoba fidi farmakologickymi
i nefarmakologickymi radami zdravotnika, pficemz nastaveny plan lécby vznikl na zakladé konsenzu
mezi pacientem a klinikem. Pacient se proto stava klicovym hracem v péci o své zdravi a jeho aktivni

zaclenéni do rozhodovaciho procesu pfi utvareni |écebného rezimu tak ziskdva na vyrazné vyssim
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vyznamu.? Pozn.: V celém textu dizertalni prace bude nadéle jednotné v kontextu adherence
k |é¢bé pouzZivdna varianta ,jak bylo prfedepsano”, kterd bude zahrnovat rady a doporuceni
zdravotnika ohledné& farmakologickych i nefarmakologickych intervenci véetné podavani LC, ktera

nejsou vazana na lékarsky predpis.

Definice adherence podle WHO je nejcastéji citovana v odbornych pracich. Nicméné, stejné jako

u compliance, existuji dalsi definice, se kterymi se Ize v publikované literature setkat, napriklad:

e adherence je stupen, ve kterém pacient nasleduje pokyny, zakazy a preskripci svého lékare

(1. publikovana definice adherence, 1987);1

e adherence znamena rozsah, ve kterém se pacient spolupodili na Ié¢ebném rezimu poté, co

ho odsouhlasil (2005);°

e adherence znamena rozsah, ve kterém se pacientovo chovani prolind s odsouhlasenymi

doporuéenimi zdravotnika (2006).1% 7

Vroce 2009 byla adherence zafazena mezi MeSH terminy ve znéni: ,,Medication adherence —
voluntary cooperation of the patient in taking drugs or medicines as prescribed. This includes timing,

dosage, and frequency”.*®

3.1.3. Perzistence, non-perzistence
Dal3i, velmi ¢asto pouZivany pojem v kontextu uzivani LC, je perzistence neboli doba trvani Ié¢by od
zahajeni do ukonceni lécby. Ukonceni lécby muzZe vyplynout z rozhodnuti lékafe ¢i ze svévolného
vysazeni LC pacientem. Casto je perzistence méfena u pacient( s chronickou terapii v ramci klinické
studie, kdy zahajeni |écby znamena zacatek sledovani a ukonceni 1é¢by konec sledovani pacienta,

i kdyZ lé¢ba muzZe dale pokracovat.® Perzistence neni zafazena mezi MeSH terminy.

Perzistence je terminem kvantifikujicim uZivani LC pacientem z pohledu kontinuity. Nezahrnuje viak
zplsob uzivani LC, tzn., e neni zaménitelna s adherenci, nebot pacient perzistentni k terapii nemusi
nutné vykazovat adherenci k [é¢bé (nap¥. uziva LC po pFedepsanou dobu, aviak v jiné davce, v jiném
davkovém intervalu i v jiném odstupu od jidla, nez bylo pfedepsano). Naopak, pravé adherence je

¢asto povaZovana za nadfazenou pojmim perzistence a compliance.’

V rdmci sledovani perzistence je tfeba vidy definovat pfipustnou pauzu v uzivani LC (angl.
permissible/refill gap), kterd jesté neznamend ukonceni lécby, avsak prekroceni této doby by
indikovalo non-perzistenci. Pauza je zpravidla stanovovana podle profilu uzivaného LC a indikace,
pro kterou je LC uZivdno, tj. maximalni mozné obdobi, které pacient mize preklenout bez lé¢by, aniz

by doslo ke sniZeni Ucinku terapie. V rdmci hodnoceni perzistence v klinickych studiich je ¢astéjsi
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pouzivani varianty refill gap, tj. maximalni pfipustné doby mezi jednotlivymi vyzvednutimi si
receptd '® (napf. 3 mésice, na které mdze maximalné |ékaf zpravidla pfedepsat |é&ivy pFipravek (LP)

hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi v Ceské republice (CR)).2°

3.1.4. Konkordance
Pro Uplnost je tfeba uvést jesté pojem konkordance. Jednd se, na rozdil od vSech vySe zminénych
termint, o kvalitativni parametr popisujici vzajemny vztah zdravotnika a pacienta pfi utvareni
lé¢ebného planu. Konkordance velmi Uzce souvisi s adherenci, aniz by ji nahrazovala, nebot zapojeni
pacienta do rozhodovaciho procesu o lécbé, jak je uvadéno v definicich o adherenci, je
charakterizovano pravé pomoci konkordance. Konkordance vznikla diky preferenci aktivni role
pacienta v péci o své zdravi pred pasivnim fizenim se radami zdravotnika. S tim souvisi i dalSi termin
vyskytujici se Casto v odborné literatufe a oznacujici spolecny konsenzus klinika a pacienta, tzv.

shared decision-making process.®

Koncept konkordance byl poprvé predstaven vroce 1995 Britskou kralovskou farmaceutickou
spolecnosti. Pfedstavuje vzajemné partnerstvi pacienta a jeho lékare, respektive zdravotnika, které
m3a vyustit na zakladé oteviené diskuze a védomi, Ze pacient ma dostate¢né informace o svém
onemocnéni a prislusné lécbé, v konecné rozhodnuti o prabéhu IéCby. Dané rozhodnuti by mély obé
strany odsouhlasit, mélo by jim vyhovovat a predevsim musi respektovat pacientovy potreby, prani

a preference.>?!

3.1.5. Novy koncept taxonomie a terminologie adherence
Dosud nebyla zavedena jednotna, obecné platnd pravidla pro pouzivani pojma adherence,
compliance a dalSich. Ani rozdil mezi formulacemi MeSH termind adherence a compliance neni
jasné patrny. Pfitom jednotnost je zejména pro védeckou oblast stézejni, nebot je potfeba ziskavat

kvalitni vysledky porovnatelné napfi¢ studiemi.?

Za vyznamny milnik vtéto problematice mlze byt proto povazovana 13. vyrocni konference
ESPACOMP (European Society of Patient Adherence, Compliance, and Perzistence), ktera se
uskutecnila v zafi 2009 ve Velké Britanii (VB). Zde bylo konsorciem projektu ABC uspofadano setkani
odbornikd z 11 evropskych zemi, Austrdlie a USA, aby jednalo o nové taxonomii a terminologii
v oblasti uzivani LC pacienty. Projekt ABC byl zformovan jiZ v roce 2007 s cilem analyzovat bariéry
v adherenci, respektive compliance pacient(l.® Vystupem byl ndvrh nové taxonomie a terminologie
adherence v Evropé, vytvoreny na zakladé systematické resSerse publikovanych dat a diskuze
s odborniky na dané téma. Vrdmci schlizky na ESPACOMP preferovala mirna vétSina (60 %)

Ucastnikd pouzivani pojmu adherence k 1é¢bé oproti 25 % hlasujicich pro compliance k Ié¢bé. Vice
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jak polovina (53 %) Gcastnik( v3ak také pripustila, Ze adherence muZe byt zaménitelna s compliance.
Nové navrZend taxonomie a terminologie adherence byla nakonec odsouhlasena vice jak 70 %
Gcastnikd jednani. Témér polovina Ucastnikl jednani by ji pak pouZivala nezavisle na tom, jestli se
s ni plné ztotozriuje nebo nikoliv. Ndvrh nové taxonomie a terminologie byl publikovan v roce 2012
v ¢asopise British Journal of Clinical Pharmacology.®> Na zékladé tohoto ndvrhu byly vytvofeny tfi

pilite rozlisujici ¢innost spojenou s adherenci a obory studujici adherenci:
e adherence k [é¢ivim (angl. adherence to medications),
e management adherence,
e obory souvisejici s adherenci (Obrazek 1).2

Prvni pilit, adherence k LC, se sklada ze t¥i ¢asti — iniciace, implementace a preruseni l1é¢by. Iniciace

v

terapie predstavuje uziti prvni predepsané davky LC pacientem. Implementace znamend, do jaké

’

miry pacientovo aktudlni chovéni smérem k uzivani LC koresponduje s predepsanym davkovym

rezimem, a to od uZiti prvni davky aZz po uZiti posledni davky LC. Prerudeni lé¢by znaéi Uplné
ukonéeni 1é¢by z jakychkoliv diivod(, respektive vynecha-li pacient davku LC a déle v pfedepsané
IéCbé nepokracuje. Iniciace a preruseni terapie ohranicuji cely proces adherence k predepsané
Iécbé, kdy neni podstatna jen délka Iécby (pak by se hovofilo o perzistenci), ale pfedevsim zplsob,

jakym se pacient ke své 1é¢bé stavi a jak (nejen) predepsana LC uZiva. To podtrhuje fakt, ze viechny

tfi slozky prvniho pilife mohou byt pfi¢inou non-adherence k |é¢bé:
e pozdni zahajeni l1éCby,
e nezahajeni lécby,
e nedodrzovani nastaveného davkového rezimu,

e pred&asné prerudeni lé¢by.?

v

Druhy pilif, management adherence, znamena proces sledovani a podpory adherence k [é¢bé
z pozice zdravotnickych systému, zdravotnik( a jinych subjektl poskytujicich zdravotni péci, dale
pacient(l, socidlnich systém( véetné rodiny a blizkych apod.?®* Cilem takového managementu je
dosahnout racionalni terapie u pacienta. Proto je nutné zminit, Ze non-adherence k Ié¢bé mUze byt
povaZovana za DRP. Management adherence k |écbé je soucdsti obou strategii pfi dosahovani cild
poskytované farmaceutické, potaimo celé zdravotni péce, tj. maximalizace Ucinku (podpora

adherence k 16¢bé) a minimalizace rizik terapie (identifikace, Feeni a prevence non-adherence).?* 2

Poslednim pilifem nové taxonomie jsou obory souvisejici s adherenci. To je zdlvodu, Ze

problematikou sledovani a hodnoceni adherence k |é¢bé se zabyvd mnoho disciplin, které se snazi
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analyzovat mozné pfriciny a dlsledky non-adherence k |éCbé a které se podili na jeji eliminaci. Vedle
mediciny a farmacie jsou to nejcastéji biostatistika, zdravotnickd psychologie, farmakoinformatika,

farmakoekonomika, sociologie, behavioralni védy ¢i o3etfovatelstvi.?3

Uvedeny navrh nového pojeti adherence k Iécbé je zatim jedinym ucelenym konceptem, ktery by
mohl byt cestou, jak sjednotit odbornou (védeckou) literaturu s postupnou implementaci téchto
myslenek do klinické praxe. Potfeba non-adherenci vcas identifikovat, pravidelné sledovat a ucinné
resit, respektive ji predchazet vco moind nejdelSim ¢asovém horizontu je o to vice nezbytna

v systému primarni péce. Standardizace konceptu by tak mohla byt i vtomto ndpomocna.?® 2’

ADHERENCE K LECIVOM

Perzistence Non-perzistence

IMPLEMENTACE
INICIACE PRERUSEN
MANAGEMENT ADHERENCE
Prvni preskripce Prvni ddvka Posledni ddvka Konec preskripce

éﬂS

Obrazek 1 Prvni (modfe) a druhy pilii (cerné) nového konceptu terminologie a taxonomie adherence,
pirevzato a upraveno z Vrijens B a kol.23
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3.2. Metody méieni adherence
Adherence k1é¢bé mlZie byt méfena pomoci rliznych metod. Zadnad znich vdak dosud neni
povaZovdana za tzv. zlaty standard, ktery by mohl byt plosné aplikovan a diky némuz by bylo mozné
ziskat dostatedné pfesnd a relevantni data o mife adherence pacienta k [é¢bé.28 | z toho ddvodu je
dnes k dispozici velké mnoiZstvi rdzné kvalitnich nastroji a jejich pocet se stale navysuje. Jesté
sloZitéjsi situace je se zavedenim téchto nastroju do klinické praxe, kde vedle miry objektivity

a spolehlivosti hraje roli pfedev$im moznost rutinniho pouzivéni a cena.?®

Mezi fadu nevyhod dnes pouzZivanych metod méfeni adherence k [é¢bé patfi nemoznost zhodnotit
véechna hlediska spojena s (non-)adherenci, jiz zminéna nedostatecna objektivita, neprakti¢nost
nebo vysoké naklady, dale nereprodukovatelnost vysledkl v ¢ase a absence korelace s jinymi
metodami. Pro ziskani validnich vysledkd, které by mimo jiné slouzily k odhaleni divodu
non-adherence a prispély by k jeji eliminaci, je doporuceno jednotlivé nastroje kombinovat a
zaméfit se na vytvoreni jednoduchych strategii umoznujicich detekci non-adherence. Soucasné je
vhodné analyzovat zpétnou vazbu od pacienta, coZ by pomohlo ve vétsi mife pochopit obecné

postoje pacienta k uzivani LC.?3°

Metody méfeni adherence k 1é¢bé se déli na pfimé metody, prokazujici, Ze pacient LC skute¢né uZil
(Tabulka 1), a metody nepfimé, které neposkytuji diikaz o skuteéném uziti LC, tzn., ze adherenci

méri zprostfedkované (Tabulka 2).

3.2.1. Pfimé metody
Pfimé metody méfeni adherence klé¢bé zahrnuji zejména stanovovani koncentraci LC a jeho
metabolitl v krvi ¢i mo¢i. Jedna se asto o drahé a nepraktické metody. U nékterych LC viak jsou
bé&iné vyuZivany pravé i z divodu detekce non-adherence. P¥ikladem je stanoveni hladin LC s tizkym
terapeutickym rozmezim, kde nedosazeni terapeutické hladiny mize signalizovat nizkou adherenci,
tedy, Ze pacient LC neuzil nebo je uzil v nizéi ddvce, ne? bylo pfedepsano. Z této skute¢nosti viak
plynou dalsi dvé vyznamné nevyhody téchto metod. Za prvé mozné zkresleni zplsobené pacientem,
ktery LC skute¢n& uzije jinak, nei jak vypovi, respektive uZije ho jen pfed planovanym
vySetfenim.?3° zZa druhé tyto metody umoZriuji zpravidla sledovat jen kratkodobou adherenci,

ktera se poji s kratkodobé detekovatelnymi cilovymi ukazateli G¢innosti 1é¢by.3!

Monitorovani hladin léciva nebo jeho metabolitii v krvi nebo v moci

Jedna se o méfeni hladin LC nebo jeho metabolitd v plazmé, séru nebo krvi podle ¢asu uziti posledni
davky LC. V pfipadé stanoveni eliminace LC nebo jeho metabolitd ledvinami je vyuZivdno
jednotlivého vzorku moci nebo 24hodinového sbéru moci.
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Monitorovani biologickych markerti 1é¢iva v krvi
Biologické markery se stanovuji na zdkladé krevnich odbér(, kdy zména marker( by méla korelovat

s uzitim LC (napF. INR).

Monitorovani markeru ingesce 1éciva
Pacient uzivd LC obsahujici mikrosenzor, ktery je napojen na ¢tec¢ku dat (napf. v transdermalni

naplasti). Z mikrosenzoru jsou data odesilana do pocitacového softwaru a analyzovana.

Piimé pozorovani pacienta

Pacient je pfimo pozorovan, jak uzije/spolkne LC (nej¢astéji na lGzku pfi hospitalizaci).?®

Tabulka 1 Vybrané vyhody a nevyhody piimych metod méreni adherence k 1é¢bé.29. 30,32

Metoda Vyhody Nevyhody

) o ) omezené spektrum LC (pf. nizky terapeuticky index, eliminace prevazné
Monitorovani hladin

LC nebo jeho

metabolitd v krvi/

ledvinami); odrazi kratkodobou adherenci (T2 LE); mozny bias vznikly
objektivni | ze strany pacienta (pf. syndrom bilého plasté); ¢asto chybi standardizace
metod; inter- a intraindividuaIni variabilita; nutnost znalosti FK LC;

v moCi
nakladné; invazivni; zpozdéni mezi testem a vysledky; vazano na ZZ

Monitorovani ) . . ’ o ) o
) o . .. | omezené spektrum LC; bias zptusobeny chovanim pacienta &i jinymi
biologickych markert | objektivni

. ] markery; nakladné; invazivni; vazano na ZZ
LC v krvi

) N .., | omezené zkuSenosti s pouZitim; etické aspekty; nakladné; neni uréeno
Markery ingesce LC objektivni

pro praxi
Pfimé pozorovani velmi nepraktické pro rutinni poufiti; pacient mdze schovat LC v Ustech a poté
pacienta pfesné vyhodit

FK — farmakokinetika; LC — lé¢ivo; T/, — biologicky polo¢as; ZZ — zdravotnické zaFizeni

3.2.2. Neprimé metody
Ve srovnani s pfimymi metodami je nepfimych metod k dispozici vétSi mnoZstvi. Zprostifedkované
umoZiuji monitorovat Siroké spektrum parametrl souvisejicich s chovanim pacienta, a tim
s adherenci k terapii. Zpravidla se nejedna o invazivni metody, i proto jsou tyto ndstroje Castéji
vyuzivany jak ve vyzkumu, tak v praxi. Ztoho jsou v nejvétsi mife uplatfiovana uZivatelsky
jednoduchd dotaznikova Setfeni zaloZend na vlastni vypovédi pacienta (VP), elektronicka
monitorovani, poskytujici zpravidla nejpiesnéj$i data, a analyzy zaznam( o vydeji LC, vhodné pro

longitudinaIni studie.?
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Tabulka 2 Vybrané vyhody a nevyhody nepiimych metod méieni adherence k 1é¢bé.29 30,32

Metoda Vyhody Nevyhody
jednoduché; levné; pokryti dalSich, riziko bias ze strany respondenta i tazatele;
zejména behaviordlnich aspektd; nadhodnoceni adherence (falesné pozitivni
Vypovéd pacienta soucinnost s jinymi metodami; moZnost vystupy); socidlni bias (ned(ivéra ve
validace; mozZnost rlznych forem (pf. zdravotnika); nutnost validace; materialni
papir, telefon, internet) zabezpeceni (pf. telefonovani)

) 5 . manipulace s tabletami; vdzano na Z7;
o jednoduché; dobfe hodnotitelné ) .
Pocitani tablet . y . . nemonitoruje denni adherenci ani dalSi
vystupy; vSeobecné uplatnitelné o
behavioralni aspekty

presné; dobfe hodnotitelné vystupy; . . o
strach z monitorovani (kontrolovani);
o hodnoceni dédvkového intervalu; . . . o
Elektronické L L ) nakladné; omezené spektrum Iékovych
] . zachyceni lékovych prazdnin; vhodné ) i ) )
monitorovani Lo o forem; imysInd manipulace pacientem;
pro opakované 3etfeni; soucinnost o o
o ) nevhodné pfi cestovani
s jinymi metodami

o ) . nemonitoruje denni adherenci; vazané na
) o retrospektivni, dlouhodobé analyzy; e o
Monitorovani . . i konkrétnim ZZ nebo ZP; chybi sdileni dat;
L .| velka kohorta sledovanych; adherence je o 5 o
klinickych vystupt . o ovlivnitelné mnoha faktory (pf¥. chovani
surogatem pro klinické vystupy

pacienta, geneticky profil, profil LC)

LC - Ié¢ivo; ZP — zdravotni pojistovna; ZZ — zdravotni zafizeni

Vypovéd pacienta

Tradi¢ni nepfimou metodou méreni adherence k |é¢bé je vlastni VP neboli sebeposouzeni (angl.
self-reported adherence). Mezi nastroje zaloZzené na VP patti dotazniky, deniky vedené pacienty a
osobni nebo telefonické rozhovory. VP predstavuji levné, snadno aplikovatelné a casové nenarocné
nastroje, které Ize pouzit i v dlouhodobych prlizkumech s velkym poctem sledovanych subjekti. Na
druhou stranu praveé subjektivita VP ¢asto neumoznuje ziskat presnd data odpovidajici skutecnosti a
vznika tak riziko vzniku predpojatosti (bias), respektive jinych faktor(, které mohou ovlivnit konecné
vysledky (napt. viz kapitola 3.3.2). Vyznamnymi problémy jsou predevsim nejistota, do jaké miry
respondenti odpovidaji pravdivé na kladené otazky, schopnost tazateld konstruovat relevantni
otazky, klast je srozumitelné bez citového zaujeti a sprdvné interpretovat odpovédi. Respondenti
Casto uvadéji vysokou adherenci klé¢bé a nadhodnocuji tak sami sebe. Negativné formulované
otazky rovnéZ mohou vyznamné ovlivnit odpovéd respondent(i.3® 32 Aby byla subjektivita a zdroje
vyskytu chyb u VP eliminovany a bylo dosazeno nezkreslenych vystupl(, je tfeba ovéfit jednotlivé
nastroje pomoci klicovych indikator( kvality — spolehlivosti a validity. To samé vsak plati i pro dalsi

nepfimé metody.®
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V klinické praxi je non-adherence zjistovana predevsim prostfednictvim rozhovoru s pacientem
pomoci vhodné kladenych otazek. Ty vychazeji z dotaznikovych nastroji ¢i ze zkuSenosti tazatele,
kdy je cilem detekovat non-adherenci k 1é¢bé v rdmci managementu racionalni farmakoterapie.?3*
Metoda dotazovani je velmi praktickd a tedy hojné vyuZivana i z pohledu farmaceuta, at uz v ramci
dispenzaéni &i konzultaéni ¢innosti v 1ékarné, & pfi rozhovoru u [GZka pacienta.?* Pfi volbé otazek je
presto snaha vychazet zvalidnich dotaznikovych nastrojli, aby bylo dosaZzeno standardnich

podminek u vSech respondent(. Takové nastroje musi byt tedy opét jednoduché, cenové dostupné

a snadno aplikovatelné v praxi, a to nejlépe v pisemné i v Ustni formé.?

V publikované literature se vyskytuje velké mnozZstvi dotaznikovych nastrojli, vétSinou vytvorenych
pro ucely vyzkumu a nikoliv pro aplikaci na jiné populace, respektive pro nasledné vyuziti v praxi. Na
druhou stranu také existuji validované dotazniky, které jsou Siroce pouzivany u chronicky lé¢ené
populace bez ohledu na typ onemocnéni, ale i nastroje specificky uzplsobené na konkrétni
nozologickou jednotku zpravidla vyZadujici lé¢ebny reZim odli$ny od kazdodenniho uzivéni LC,
napfiklad uZivani bisfosfonatd (BIS) v terapii osteopordzy (OP).2® Dotazniky je moiné vyuZivat
globdlné, jsou-li splnény podminky pfimého a zpétného prekladu do ciziho jazyka (proces tzv.
forward-backward translation) a zajistény zminéné testy spolehlivosti a validity. Vice viz metodicka

&ast prace (kapitola 4.1.2).%

Pro méreni adherence k jakékoliv chronické [écbé je moiné pouzit jeden znejznaméjsich a
nejéasté&ji citovanych ndastrojd 3 MMAS-4 (4-item Morisky Medication Adherence Scale) vytvoteny
roku 1986 tymem Donalda E. Moriskyho (USA).” MMAS-4 byl plivodné zkonstruovan jako ndstroj
k monitorovani non-adherence k antihypertenzni [écbé. Sami autofi viak predpokladali, Ze diky jeho
jednoduchosti a snadné aplikovatelnosti do praxe by mohl byt pouZit také u jinych typl
onemocnéni. V rdmci validace dotazniku byla vedle dostatecné vnitini spolehlivosti (Cronbachovo
alpha, o =0,61) detekovdna 81% senzitivita dotazniku, tedy mira pravdépodobnosti, Ze
u adherentniho pacienta bude skutecné zjisténa adherence. Specificita dotazniku, udavajici miru
pravdépodobnosti, Ze non-adherentni pacient bude opravdu vykazovat non-adherenci k 1é¢bé, byla
pouze 44 % a celkovd presnost dotazniku pfedpovédét non-adherenci k lé¢bé dosdhla 69 %.%’
V plvodni studii byla VP pomoci MMAS-4 analyzovana proti naméfenym hodnotam krevniho tlaku
(TK), nicméné dalsi studie potvrdily dobrou korelaci MMAS-4 i s dal$imi nastroji méreni adherence,
napfiklad s elektronickym monitorovanim.® MMAS-4 byl vroce 2008 rozéifen o dalsi 4 otdzky
zaméFené na chovéni pacienta (8-item Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8).3° Byla
pfidana otazka, kterd méla za cil minimalizovat riziko stale kladné odpovédi (tzv. yes-saying). To

znamena, Ze pacient, ktery vykazoval skutecné adherenci k l1écbé a byl dostate¢né pozorny pfi
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vyplfiovani dotazniku, odpovédél na 6 polozek kladné a na jednu polozku zdporné. Odpovéd na
posledni, osmou otazku pak byla koncipovdna jako pétistupfiova Likertova skala (vidy — nikdy).
Validita MMAS-8 byla opét zjistovana na populaci uZivajici antihypertenziva, pficemz senzitivita byla
tentokrat odhadovana na 93 % a také specificita a spolehlivost dotazniku byly vyssi nez u MMAS-4
(53 %, resp. o =0,83). Ob& 3kaly statisticky signifikantné korelovaly mezi sebou.3 | urozsifené
formy MMAS-8 bylo predpokladdno jeji moZné wvyuZiti v jinych terapeutickych oblastech a
v kombinaci s dal$imi metodami méfeni adherence.*® Autofi obou nastrojd doporutili jejich vyuZiti
zejména pfi inicidlnim vySetfeni ambulantnich pacientl, u kterych neni dosahovano Zadoucich
vysledk( terapie a pfedpokldda se non-adherence k [é¢bé.3” 3° Dosud byly i k tomuto U&elu obé 3kaly
se souhlasem autor( pfeloZeny do mnoha svétovych jazyki a validovény napfi¢ zemékouli.3> 442 43
Navic jsou obé skaly, MMAS-4 i MMAS-8, pouZivany jako standardy v ramci validacnich procest

jinych néstroji pro méfeni adherence.*** Tabulka 3 demonstruje formulace otdzek obou 3kal

v plivodnim anglickém jazyce.

Tabulka 3 Piivodni znéni 4- a 8polozkové Morisky Medication Adherence Scale (MMAS).37.39

MMAS-4 MMAS-8 Odpovéd’

Do you ever forget to take your ) ] )
1. o Do you sometimes forget to take your “disease” pills?
medicine?

People sometimes miss taking their medications for

Are you careless at times about reasons other than forgetting. Thinking over the past

2.
taking your medicine? two weeks, were there any days when you did not take
your “disease” medicine?
When you feel better do you Have you ever cut back or stopped taking your
3. | sometimes stop taking your medication without telling your doctor because you felt
medicine? worse when you took it?
- - YES x NO
Sometimes if you feel worse, )
o When you travel or leave home, do you sometimes
4. | when you take the medicine, do ) o
o forget to bring along your medications?
you stop taking it?
5. Did you take your “disease” medicine yesterday?
6 When you feel like your “disease” is under control, do
' you sometimes stop taking your medicine?
Taking medication every day is a real inconvenience for
7. some people. Do you ever feel hassled about sticking to
your “disease” treatment plan?
g How often do you have difficulty remembering to take LIKERT
' all your “disease” medication? SCALE
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Vedle casto regiondlné uzplsobenych metod typu VP je tfeba uvést préaci dalSiho predniho
odbornika na adherenci a chovani pacientd stran uZivani LC, Roba Horneho (VB). R. Horne se ve
svém vyzkumu zabyvéd modelem dlvéry a postojl pacientd k 1éébé a ke svému zdravi (angl. health
belief model),*** coi se ukdzalo hrat vyznamnou roli pfi vyhodnocovani adherence k terapii
chronickych onemocnéni. Spolu s teorii planovaného chovani *® je tak dnes tento psychosocialni
model Siroce vyuzivan ke studiu adherence k dlouhodobé [écbé, a to prostfednictvim nepfimého
dotazovani, které ma zaroven za cil omezit riziko nadhodnoceni adherence. Davéra v lécbu se
ukazala silnéjSim prediktorem non-adherence neZ klinické a sociodemografické charakteristiky.
V praxi to znamena, Ze posilenim dlvéry a zmirnénim obav z |éCcby je moiné lépe motivovat
pacienty, aby uZivali svd LC, a znalosti postojd pacientd lze posilit vzajemné partnerstvi mezi

pacientem a zdravotnikem pfi utvéfeni [é¢ebného planu.4” 4

Zisadnim dilem R. Horneho je vytvofeni skaly Beliefs about Medication Questionnaire (BMQ),*°
kterd byla opét pfeloiena a validovdna po celém svété véetné CR (BMQ-CZ).>* BMQ vychazi
z myslenky, Ze lidé se jednak rdzné stavi k 1é¢bé a LP jako takovym a jednak zaujimaji rlizné postoje
k écbé, kterou maji predepsanou pro své vlastni onemocnéni. Proto je BMQ rozdéleny na obecnou
a specifickou skalu a obé tyto $kdly jsou dale specifikovany a podle toho také hodnoceny. Specifickd
skala analyzuje potiebu lécby (angl. necessity) a obavy z léCby (angl. concerns). Obecna skala se
zaméfuje na vnitfni podstatu lécby: $kodlivost LC (angl. harm), neboli do jaké miry povaiuje
zkoumana osoba LC za $kodliva, a naduzivani LC (angl. overuse), tj. zptsoby, jakymi jsou LC obecné

v populaci |ékafi pfedepisovana.®

Navic pfimo pro méreni adherence k |é¢bé vytvofil R. Horne jednoduchy pétipolozkovy dotaznik
Medication Adherence Report Scale (MARS-5).2 MARS-5 zjistuje podobné determinanty
non-adherence jako MMAS-8 s vétsim zamérenim se na davkové rezimy pacient(l (Tabulka 4). Jeho
jednoduchost a snadnd adaptace na r0znd onemocnéni a r(zné typy sledovanych

45, 53, 54, 55, 56

populaci jej predurcily k masivnimu pouZivani. Detailnéjsi popis tohoto nastroje je

uveden v metodické ¢asti (kapitola 4.1.2).

Tabulka 4 Piivodni znéni 5polozkové $kaly Medication Adherence Report Scale (MARS-5).52

MARS-5 Odpovéd
| forget to use it.
I alter the dose.
| stop taking it for a while. LIKERT SCALE

| decide to miss a dose.

viipj W NEe

| take it less than instructed.
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V neposledni fadé je tfeba uvést nastroje, které jsou specificky uzplsobené na konkrétni
onemocnéni, a proto je nelze pausalné adaptovat na vSechny nozologické jednotky. Jak jiz bylo
zminéno, typickym ptikladem je lécba OP. Ktomuto ucelu byly v nedavné dobé validovany dva
dotaznikové instrumenty: Adherence Evaluation of Osteoporosis Treatment (ADEOS)>” a
Osteoporosis Specific Morisky Medication Adherence Scale, (0S-MMAS).>®%° 0S-MMAS je pouze

modifikovanou verzi dotazniku MMAS-8 zohledniujici delsi ¢asovy interval pfi uzivani BIS.

Pocitani tablet

Pocitani tablet (angl. pill counts) je dalsi tradi¢ni nepfimou metodou méreni adherence k lécbé.
Jedna se o kvantitativni metodu, kdy jsou spocitany zbylé tablety nebo jiné jednotky LC, které
pacient nevyufZil od posledniho vydeje.3® Polet nevyuZitych tablet se poté odeéte od poctu vydanych
tablet a vydéli poctem tablet, které by mél pacient za dany ¢asovy Usek uzit. Timto se ziska odhad
miry adherence pacienta. Alternativou k pocitani tablet je vazeni inhalacnich pripravkd nebo kapek
k po&tu inhalaci, respektive odkapanym kapkdm.3? Jako technologicky pokrok lze oznadit
elektronickd monitorovaci zafizeni, kterd sama zaznamenavaji uziti LC. Pfipadnou dalsi inovaci jsou
tzv. i-pill aplikace, které by v budoucnu zjednodusily manipulaci s pocitanymi tabletami, poskytly by
presnéjsi vysledky méreni a mimo jiné by mohly vice zapojit pacienta do managementu péce o své

zdravi.®®

Pocitani tablet bylo oznacovano jako referencni standard pro ostatni metody. Pfesnost této metody
je vsak obecné srovnatelnd nebo je mensi nez u ostatnich nastroji. Pocitani tablet se spolu s VP
pouzivalo k méfeni adherence jiz od 70. let minulého stoleti a ani jeden ndstroj nevykazoval
dostatecné vysokou specificitu ani senzitivitu. Byla také detekovana az 40% neshoda mezi obéma

metodami.3?

Pfes jeji jednoduchost provazi pouZiti metody pocitani tablet mnohé nesnaze. Zaprvé je vidy
nezbytné piresné urcit, odkdy je zahajeno uZivani LC, a kdy si pacient vyzvedne dalsi tablety. Uskali
pFedstavuji také samotni pacienti, ktefi mohou zdmé&rné manipulovat LC a zpdsobuji tak riziko
nadhodnoceni adherence. Podilet se na tom mUze védomi, Ze neuzité tablety by mohly signalizovat
non-adherenci a tedy neposlusnost smérem ke zdravotnikovi. Nevyhodou pocitani tablet mlize byt
i pocit, Ze pacient je pod neustalou kontrolou. Neprakti¢nost a ¢asova ndrocnost metody ztézuje jeji
uplatnéni v bézné klinické praxi. Dale metoda neumozniuje detekovat dalsi aspekty non-adherence,

jako napfiklad davkovy rezim, Iékové prazdniny &i divody non-adherence.3% 3% 60
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Elektronické monitorovani

Elektronickd monitorovaci zafizeni (EMZ) patfi k metoddm zaznamenavajicim datum a cas, kdy
pacient uZil svou davku LC, a to pomoci elektronickych mikroprocesoril (&ipl) zabudovanych
zpravidla do primarniho obalu LP. K méreni adherence je tedy vyuZivano casovych parametrud (tzv.
timing compliance).?> Metodu EMZ predstavuji specidlné uzplsobené lékovky s ¢ipem umisténym ve
vicku lékovky, elektronicka blistrovd baleni, elektronické inhalacni davkovace ¢&i elektronické
lahvicky na ocni kapky, kdy cipy detekuji ¢as otevieni nebo aktivace obalu. Prvni zaznamy
o pouzivani EMZ v klinickych studiich se zacaly objevovat v poloviné 90. let 20. stoleti. Vysledky
naznacily, Ze adherence zjisténd pomoci EMZ je niZsi neZz u ostatnich nepfimych metod, a postavily
tuto metodu do pozice referenéniho standardu.3? To potvrdila i reer3ni prace Shi a kol. z roku
2010,% kterd srovnavala vzajemnou korelaci mezi EMZ a VP. Pfes rozdilnost uspofadani jednotlivych
studii byla adherence hodnocena pomoci VP vyssi (80 %) nez adherence mérfend pomoci EMZ
(66 %).%8 Jind prace poukdzala na to, Ze pti kombinaci obou metod vykazovaly EMZ stfedni az silnou
korelaci s VP. Interview vsak bylo nejméné kompatibilni, zejména proto, Ze v takovych pfipadech
nelze vidy zajistit anonymitu.5? Ve vét$iné studii pak byla zahrnuta pfevadiné dospéld populace,
nebot u déti, které uzivaji LC predevéim v tekutych lékovych formach, je zatim vyuziti EMZ
omezené.® Pro astmatické pacienty byly vyvinuty pfistroje typu DOSER nebo MDlLog

zaznamenavajici zmé&nu hmotnosti uniklého LC z nadoby.> ¢

Nejcastéji pouzivanym EMZ v publikované literature je zafizeni Medication Event Monitoring System
(MEMS; MeadWestvaco Corporation, Svycarsko).®* Predstavuje systém vic¢ka obsahujiciho mikrocip,
ktery zaznamendva otevirani prislusné lékovky s peroralni (p. o.) lékovou formou. Data jsou pak
z vicka pomoci ¢tecky prenadsena do softwaru a analyzovana (Obrazek 2). Pomoci MEMS, respektive
jinych podobné fungujicich EMZ, je moZné sledovat nejen pocet dennich davek, které pacient uzil,
ale také davkové intervaly, coz umoznuje naptiklad porovnavat r(izné davkové rezimy. MEMS
poskytuje informace o poddavkovani LC, uziti nadbyteénych davek nebo o Iékovych prazdninach.
Uplatnéni nachazi u slozitych davkovych rezim( i v rdmci identifikace specifického chovani pacienta,
jako je ,syndrom bilého plasté” (tzn., Ze pacient zvysi adherenci klécbé pred napldanovanou
navstévou lékare ve srovnani se svym béinym rezimem). Vedle méreni adherence nabizi MEMS
moznost vlastni kontroly nad lé¢ebnym rezimem prostfednictvim modell s LCD displejem, kdy si
pacient mize sam kontrolovat pocet uzitych davek béhem poslednich 24 hodin a ¢as od posledniho

otevieni lékovky.3?
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Obrazek 2 Medication Event Monitoring System - 1ékovka, vicko s LCD, ¢tecka

K nevyhodam pouzivani MEMS pat¥i otevirdni lékovky bez nasledného uziti LC. To znamena, Ze
pacient omylem &i zdmérné otevie lékovku, aniz by LC uzil. Ddle MEMS nemonitoruje, zda pacient
skuteéné uzil spravnou davku LC, pfipadné zda ji uZil ve spravném odstupu vzhledem k potravé.
Lékovky s ¢&ipem mohou byt také pro pacienta nevhodné, nebot je zvykly uzivat LC z jiného obalu &i
z davkovace na léky, nebo mohou byt nepraktické pri cestovani. K selhani metody muze také vést
védomi pacienta, Ze je kontrolovan prostfednictvim elektronického zafizeni, coz se muzZe projevit
nadhodnocenim adherence.?? Jak jiZ bylo naznaceno, ani MEMS nejsou vhodné pro viechny lékové
formy. Nékteré p. o. tablety nemohou byt navic jednoduse preplnény do lékovek s cipem kvdli
zachovani stability LC. Re$enim maze byt nastfihani blistru na jednotlivé davky nebo mohou byt

pouzity EMZ pro blistrova baleni. Ta se viak ukézala pfi méfeni adherence jako méné presna.®

Predejit nevyhodam v pouzivani MEMS, respektive EMZ v praxi lIze informovanim pacientl
o vlastnostech metody a dlivodech méreni. Pfestoze se méreni adherence prostrednictvim EMZ radi
mezi metody poskytujici spolehlivd, konzistentni a kontinualni data, finanéni narocnost celé metody
znesnadnuje jeji aplikaci v praxi a stejné tak v dlouhodobych klinickych studiich s velkym poctem

sledovanych subjekt(j.32 62 63

Analyza zaznami o vydeji léCiv

Analyzy zaznam( o vydeji LC neboli analyzy vyzvednutych receptl (angl. prescription refill
analyses/records) monitoruji, zda si pacient vyzved| predepsana LC a v jakych ¢asovych intervalech.
Tyto analyzy jsou zejména pouzivany v klinickych studiich designovanych v USA, Kanadé nebo
nékterych evropskych zemich v popredi s Nizozemskem, nebot je zde propracovany systém
shromazdovani Udajd o zdravotni péci sdileny mezi zdravotniky. Z toho vyplyva, Ze tato metoda je
do velké miry zavisld na systému poskytovani zdravotnich sluzeb. Prace nejCastéji vyuZivaji data
o vydeji LP vlékarnach (angl. pharmacy claims). To vSsak mlze byt komplikovdno neexistenci

lékovych zaznam{ v lékarné, omezenou moznosti sdileni zdravotnické dokumentace nebo
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nemoznosti propojit analyzovand data zvice |ékdren, které pacient navstévuje, respektive se
zasilkovym vydejem LC. Stejné jako u predchozich metod ani u analyzy zaznami o vyzvednuti LC

neni garantovano skuteéné uziti LC pacientem.?® 6 67

Vyhodou metody je sledovani velkého mnoiZstvi subjektl v delsim casovém obdobi (populaéni
studie) a pouZivani standardnich vystupnich ukazatel compliance a perzistence: ?® tzv. medication
possesion ratio (MPR) a proportion of days covered (PDC). MPR znamend pomér celkového poctu
dni, na které ma pacient vydanou medikaci, ku poctu dni, kdy by mél pacient LC uZivat (doba od
vydeje prvniho LP po nasledujici vydej). Idedlné by se oba casové intervaly shodovaly (adherence
k [écbé by byla 100 %). Prodluzuje-li se vsak doba mezi jednotlivymi vydeji, klesd MPR a tedy
i adherence. PDC je definovano jako pocet dni, na které mda pacient medikaci k dispozici, ku

celkovému poctu dni trvéni analyzy dat.?®

Mezi nevyhody analyz zaznam( o vydeji LC pat¥i nemoznost monitoringu volné prodejnych LC (angl.
over the counter, OTC), LC nehrazenych ze zdravotniho pojisténi, LC podavanych bé&hem
hospitalizace nebo alternativnich zplsobd distribuce LC. Uskalim m@Ze byt také to, kdy? v pribéhu
lé¢by dojde k zaméné jednoho LC za druhé. Na rozdil od VP, kdy méZe byt adherence monitorovana
jiz b8hem podatecnich kontaktd s pacientem, analyzu zdznam( vydanych LC Ize provést a7 s uréitym
zpozdénim. Proto se analyzy vyuZivaji pro retrospektivni studie. Prestoze vydej LC negarantuje
skuteéné uziti LC, pouziti analyzy o vydeji LC v ramci retrospektivnich praci velmi dobie ukazuje
dlouhodobé trendy v pristupu k [éCbé. Jednd se o nejvhodnéjsi metodu méreni perzistence, kdy
delsi prodlevy mezi jednotlivymi vydeji mohou signalizovat non-adherenci k 1é¢bé.®8 Vétsinou jsou
sledovani novi uzivatelé LC, protoZe riziko preruseni lécby je zpravidla nejvyssi pravé na pocatku
terapie. Eliminuji se tim i pacienti, ktefi po preruseni zacali LC opét uZivat (tzv. re-users) neboli je

minimalizovano riziko sledovani perzistence ,v perzistentni populaci®.®®

Monitorovani klinickych vystupii

Monitorovani vystupl spojenych s konkrétnim onemocnénim. Zpravidla se jedna o nahradni cilové
ukazatele pouzZiteIné v béiné klinické praxi a spojené sdlouhodobou kompenzaci daného
onemocnéni (napf. krevni tlak, celkovy cholesterol, pulz, kostni minerdlovéd denzita, kalprotektin).?
Subjektivni ovlivnéni vysledkld pacientem zde nehraje takovou roli jako u ostatnich nepfimych
metod. Proto je monitorovani klinickych ukazatelll vedle klinické praxe casto vyuzivano

i v kombinaci s dal$imi metodami ve studiich analyzujicich adherenci, véetné validaénich studii.** 7°
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Zhodnoceni zdravotnikem /blizkym pacienta

Zhodnoceni zdravotnickym profesiondlem umoziuje zachytit zmény v chovani pacienta smérem
k uzivani LC, co? viak znamend, Ze se nejedna ¢&isté o nastroj pro méfeni adherence. Zhodnoceni je
zaloZeno predevsim na rozhovoru mezi pacientem a zdravotnikem, na zakladé néhozZ a s pomoci dat
ze zdravotnické dokumentace zdravotnik interpretuje aktualni stav pacienta. Stézejni je tedy vztah
mezi obéma subjekty. Subjektivita hodnoceni odrdZi riziko faleSné negativnich nebo falesné
pozitivnich vystupl a tedy nizkou spolehlivost koneéného rozhodnuti/zhodnoceni.? Podobnym
indikdtorem (a nikoliv metodou méreni adherence klécbé) je rozhovor srodinou, respektive
blizkymi sledovaného pacienta. Riziko zkresleni je zde wvystupfiovdno mimo jiné znalostmi
dotazovanych a opét kvalitou vztahu mezi jednotlivymi subjekty. StéZejni vyuziti mda vsak
zhodnoceni oSetfujicim zdravotnikem ¢&i blizkymi pacienta v monitorovani chovani lé¢eného

pacienta a taktéZ v rdmci strategii na podporu adherence k 1é¢bé.?®

Na zavér této kapitoly Ize tedy podotknout, Ze je potfeba uréitym zplsobem standardizovat méreni
adherence k l1é¢bé, aby bylo dosaZeno kvalitnich, pokud mozno redlnych a porovnatelnych vysledka.
V pripadé preference VP je vhodné vyuzit jednoduché a strukturované $kaly, které by Slo navic
vhodné kombinovat s dalSimi metodami. Nékteré univerzalni i specifické nastroje jsou jiz k dispozici,
pricemz i pro jejich adaptaci na regionalni Groven je doporuceno zajistit jejich spolehlivost a validitu.
Pfinosem by bylo ziskat takové ndstroje, které by adherenci k |é¢bé relevantné monitorovaly a navic

by odrazely ucinnost farmakoterapeutickych intervenci.
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3.3. Faktory ovliviiujici adherenci k 1écbé

3.3.1. Oblasti vyskytu a charakteristika faktoru s rizikem non-adherence
Identifikace a snaha o minimalizaci potencialnich pfic¢in non-adherence k terapii byvaji také soucasti
vyzkumnych hodnoceni tohoto DRP. Vedle nejednotné terminologie a absence zlatého standardu
v metodach méreni adherence je to dalsi dlivod, proC prace zamérené na adherenci k 1éCbé Casto
nenabyvaji jednoznacnych zavérd. Existuji az stovky potencidlnich determinant non-adherence
k lé¢bé. Dosud viak neni jasné, do jaké miry mohou adherenci ovlivnit. Uskali spocivé predeviim
v tom, Ze jednotlivé faktory, které by mohly pfedpovidat nizkou adherenci k lé¢bé, mohou hrat
u kazdého pacienta ¢i nozologické jednotky jinou roli a zaroveri se mohou tyto faktory ovliviiovat
navzajem. Dopad jednotlivych faktorl na adherenci se také muZe v prlbéhu Zivota ménit.
V neposledni fadé vsechny faktory nemusi byt modifikovatelné a nelze tak na nich stavét ucinné

intervence vedouci ke zvy3eni adherence.”" 72

Determinanty non-adherence jsou vsudyptfitomné. WHO predstavila model péti vzajemné

interagujicich dimenzi zahrnujicich mozné pfticiny non-adherence k l1é¢bé:
e faktory spojené s terapii,
e faktory spojené se zdravotnim systémem,
e faktory spojené se zdravotnim stavem,
e socioekonomické faktory,
e faktory spojené s pacientem.?

V pripadé prvni dimenze, faktorl spojenych s I1éCbou, je nejcastéji zmirovana polyfarmakoterapie a
z ni vyplyvajici sloZitost |é¢ebného rezimu. Lécbu ve smyslu nastaveni davkového rezimu, poctu
uzivanych LC ¢&i délky terapie je potfeba prizplsobit co nejvice potiebam a pfanim pacienta tak, aby
pacient vykazoval adherenci klécbé a aby bylo dosaZzeno cilG terapie. Pokud nastaveni lécby
pacientovi nevyhovuje, pravdépodobnost rizika non-adherence roste.”* V rdmci minimalizace rizika
non-adherence je tfeba napiiklad eliminovat vyskyt nezadoucich uc¢inké (NU) uzivanych LC, pacienta
upozornit na zpozdény nastup Uéinku nékterych LC, vysvétlit mu podstatu plsobeni LC apod.?®
Z pohledu zdravotniho systému, se mezi rizikové faktory fadi nedostupnost zdravotni péce, nejasné
informace uvedené na obalu LP nebo poskytnuté pfi vydeji LP, nedostate¢nd naslednad péce Ci
$patna komunikace mezi pacientem a klinikem. Riziko non-adherence muze ovlivnit i zména
zdravotniho stavu pacienta, kdy jakmile dojde ke zlepseni, miZe to pro pacienta znamenat ztratu

motivace uZivat LC. Neni jasné, zda je u adherence k 1é¢bé podstatny typ onemocnéni, respektive
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jeho zavainost. Vyjimkou je psychiatrickd komorbidita, ktera byla v mnoha studiich za prediktor
non-adherence oznadena stejné jako asymptomaticky charakter rdznych onemocnéni.’* Ze
socioekonomické oblasti sniZuje riziko non-adherence starostlivost rodiny ¢i jakakoliv socidlni
podpora. Na opacném pélu stoji nedostatek rodinného a socidlniho zazemi, stigma pacienta (napf.
pacienti s diagnézou HIV, tuberkuldza), nezaméstnanost, doplatky na LP apod. Sociodemografické
charakteristiky pacienta nelze jednoznaéné povazovat za determinanty non-adherence predevsim
pro nedostatek konzistentnich dikaz( o jejich vlivu na tento DRP. Typickymi pfiklady jsou vék a
pohlavi, jejichz dopad na adherenci se mUze lisit u jednotlivych typl onemocnéni a spiSe jim neni aZ
takovy vliv pFikladan.?> Pravé sociodemografické determinanty patfi do skupiny faktor(, které nelze

zpravidla modifikovat.” 3

Soucasné pristupy v odhalovani pric¢in non-adherence se v poslednich letech mnohem castéji
odvolavaji pravé na modifikovatelné determinanty non-adherence zamérené na postoje a vnimani
pacient( stran 1éCby. Sem se fadi jiz zminovany model imysiné a neimysiné non-adherence (viz
koncept divéry — obavy, kapitola 3.2.2).*”73 NeimysInd non-adherence znamend, Ze pacient by
chtél uzivat LC, jak bylo pfedepsano, nicméné néco mu vtom brani. At u? zdravotni stav,
zapominani, socioekonomickd situace ¢i ,jen” neschopnost manipulovat sLP (napt. inhalaéni
davkovace, inzulinova pera). Pacient v takovych pfipadech musi prekonat tzv. praktické bariéry
(angl. practical barriers) a cilem intervenci v ramci podpory adherence je zaméfit se na zpUsoby
usnadnéni uzivani LC (napf. davkovace na LC). Umysinou non-adherenci je minéna skute¢nost, 7e
pacient se sam od sebe rozhodne neuzivat LC. Zde je pak na misté odhalit ddvody, které ho k tomu
vedly (napt. vyskyt NU LC, ignorace ze strany lékafe), a vytvofit intervence zvy3ujici motivaci a
minimalizujici tzv. bariéry vnimani (angl. perceptual barriers).”* Sdm autor modelu Umysiné a
neumysiné non-adherence, R. Horne, vSak upozoriuje, Ze je tfeba vnimat obé skupiny bariér jako

jeden celek, nebot i vysokd motivace maZe mnohdy preklenout praktickou pfekdzku (Obrazek 3).7

Neumysina
non-adherence
l
Prostredky,
schopnosti

l

Praktické bariéry

Umyslna
non-adherence
Motivace, duvéra
(emoce)

Bariéry vnimani

Obrazek 3 Model imysIné a neimyslné non-adherence, pirevzato a pireloZeno z Horne a kol.”3
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Wilke et al.” upravili pfedlohu podle WHO zaélenénim uvedenych determinant chovani pacienta:
e faktory spojené s farmakoterapii,
o vybér LC; davkovy rezim, zplisob uZiti LC; iniciace |é¢by, délka Ié¢by; pocet uZivanych
LC; NU LC apod.,
o faktory spojené se zdravotnim systémem,

o naklady na lécbu vcetné doplatkd na LP a naklad( na cestu; dostupnost zdravotni

péce; organizace zdravotni péce; komunikace apod.,
o faktory spojené s pacientem,
o sociodemografické faktory,
= vék, pohlavi, vzdélani, etnikum, pfijem domacnosti, rodina apod.,
o klinické proménné,
= asymptomatické onemocnéni, polymorbidita apod.,
o neumyslna non-adherence,

* deprese, zdravotni gramotnost, neschopnost manipulace s LC, kognitivni

poruchy apod.,
o Umyslna non-adherence,
= dlvéra/obavy v 1é¢bu, pfedchozi zkusenost, vztah ke zdravotnikovi apod.”

Vsechny tyto faktory se vztahuji predevsim k adherenci k chronické terapii. Podobné zavéry nelze
jasné pro nedostatek dat predpokladat v pripadé kratkodobé adherence. Presto lze shrnout, Ze
non-adherence k 1é¢bé je prakticky nepredikovatelnd ”* a intervence na podporu adherence musi

byt komplexni, aby zasahly Sirokou $kélu potencialnich determinant.”®

Na opacné strané faktor( s rizikem non-adherence k 1écbé stoji faktory, které by mohly urcitym
zpUsobem pfispivat ke zvySeni adherence k lécbé. Nemusi pfimo souviset s uzivanou terapii, ale
spiSe vychazeji z chovani pacienta. | kdyzZ je tyto faktory velmi obtiZzné zachytit, obecné je Ize v praxi
v ramci podpory adherence chapat jako benefit pro pacienta.”” Nicméné pfi designovani studii je
nutné je zohlednit, aby bylo dosaZzeno presnych a nezkreslenych vystupl, a proto je vhodné je
paradoxné povaZovat za systematické chyby (predpojatost neboli bias) ¢i za tzv. zavadéjici faktory
(angl. counfouders).”® " Jednim z téchto fenomén( pramenicich z postoji pacienta k dlouhodobé

preventivni |éCbé a k prevenci zdravi je tzv. healthy adherer effect (pozn.: neni Cesky ekvivalent).
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3.3.2. Healthy adherer effect
Healthy adherer effect (HAE) byl poprvé pojmenovén v roce 1980.2° Za plivodni oznadeni HAE a
jemu podobnych jev( jsou povaZovany tzv. compliance bias® nebo adherence bias.®? HAE byl
identifikovan u pacient(, ktefi vykazovali vysokou adherenci k terapii a zdroven vykazovali vyssi
adherenci k dalsi 1écbé anebo kchovani s pfiznivym efektem na zdravi (napf. podstupovali
pravidelnd ockovani a preventivni prohlidky u lékate, ale i doporuéend vySetfeni nesouvisejici
s vlastnim onemocnénim, a dodrZovali zdravy Zivotni styl). Pozitivni ovlivnéni Gcinkd terapie pak
mohlo byt ve studiich nespravné pfisuzovédno vlastni analyzované farmakoterapii.®® 8 Vedle HAE
existuji i dalsSi potencidlni bias spojena s chovanim pacienta. Napfriklad tzv. healthy user effect se
vyskytuje u pacientl, ktefi, kdyZ se rozhodnou uZivat jednu preventivni terapii, maji sklon v ramci

podpory svého zdravotniho stavu uzivat dalsi LC a podstupovat preventivni opatieni.® &

Dosud jedind publikovand metaanalyza zamérend na HAE se zabyvala vztahem mezi adherenci
k farmakoterapii a mortalitou u vice neZ 46 000 pacient(1.2® Myslenka uspofadat tuto studii vznikla
na zdkladé zdanlivého paradoxu vyplyvajiciho z predchozich praci, které naznacily snizené riziko
mortality a morbidity u pacientd s vysokou adherenci k placebu. Podle této metaanalyzy klesla
mortalita zhruba na polovinu u pacientd vykazujicich adherenci jak k vlastni farmakoterapii, tak
k placebu. Tim byl podporfen predpoklad vyskytu HAE neboli pojitka mezi adherenci

k farmakoterapii a tendenci peovat o své zdravi.5®

V roce 2014 byl na naSem pracovisti vypracovan a publikovén pfehledovy ¢lanek (Ladova K. a kol.), ¥
ktery analyzoval vyskyt a vyznam HAE vramci hodnoceni adherence klécbé a vysledkl
farmakoterapeutickych intervenci. Dale mél za cil charakterizovat design studii, které se snazily HAE
identifikovat. Pfehled byl koncipovdan metodou systematicky provedené reserse literatury
v databdzich PubMed, EMBASE a Cochrane Central Register of Controlled Trials. Zahrnuty byly
randomizované kontrolované studie (angl. randomized control trials, RCT) a observacni studie
publikované v letech 1950 az 2013 (brezen), u kterych byly abstrakt i text psany v anglickém jazyce.
K vyhledavani byla pouzita klicova slova ,,adherer”, , healthy adherer”, ,,healthy adherers”, , healthy
adherer effect”, ,healthy adherer bias”, ,,compliance bias” a , adherence bias". Ani jedno z téchto

klicovych slov nebylo v dobé usporadani prehledu indexovano mezi MeSH terminy.

Celkové bylo do prehledu zarazeno 7 praci. Ve dvou RCT byl sledovan vyskyt HAE pii méreni
adherence k placebu a jeho ptipadného vlivu na mortalitu, morbiditu nebo jiny nahradni cilovy
ukazatel (surogat).t® 8 T¥i observaéni studie se snaZily identifikovat HAE na podkladé skupinového
efektu LC (angl. drug class effect), kterd zkoumany parametr G&innosti 1é¢by bud zlep$ovala, nebo
na néj zadny ucéinek neméla, popFipadé vykazovala efekt opalny.’” % 92 Metodicky se lisily studie
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Patrick a kol.* a Rublee a kol.** Prvni projekt analyzoval vztahy mezi adherenci k |é¢bé statiny
v primarni prevenci a doporucenymi preventivnimi aktivitami (mamografie, ockovani proti chfipce,
vySetfeni okultniho krvaceni atd.) nebo surogaty, které nesouvisely s uzivdnim zkoumané Iécby, ale
potencialné souvisely s nezdravym Zivotnim stylem (dehydratace — ledvinové kameny, konzumace
alkoholu a koureni — gastrointestinalni krvaceni, slunéni — maligni melanom atd.). JelikoZ adherence
k terapii byla asociovdna se zvySenou Ucasti na preventivnich aktivitdch a se snizenou incidenci
nezadoucich zdravotnich vystup(l, které nesouvisely s |écbou statiny, vedly tyto vysledky autory
k doporuéeni zahrnout podobné strategie do analyz adherence k dlouhodobé Ié¢bé v ramci
minimalizace vyskytu bias v nerandomizovanych typech studii.”® Rublee a kol. zaznamenali podobné

tendence, nikoliv véak v sekundérni prevenci.?

Na zakladé vyhledanych informaci ze vSech zarazenych studii tak mohl prehled Ladova a kol.
naznacit, Ze existence HAE je pravdépodobnd, ovsem zatim byl HAE detekovdn pouze u vybranych
vysledkd zkoumané terapie.®” Pfikladem byla hustota kostniho minerélu, kterd maZe byt obecné ve
vétsi mife ovlivnéna chovanim pacienta.®? Navic nebylo objasnéno, jakych rozmérd HAE nabyva a do

jaké miry mGZe adherenci k 1é6¢bé ovlivnit.®”

Druhym bodem prehledu byla charakteristika designu zahrnutych studii. Hodnoceni HAE nebyva
béziné ve studiich oadherenci zakotveno, pricemz zejména observacni studie svoji metodikou
predstavuji velky prostor pro vznik bias a jinych zavadéjicich faktor(. Vysledna data by i z tohoto
divodu méla byt do klinické praxe reprodukovéna velmi peclivé.® V prehledu tak byla na zékladé

dostupné literatury sumarizovdna nékterd z nasledujicich doporuceni:

— Adherence k [écbé by méla byt idedlné mérena vzhledem k objektivnim parametrim (mortalita,
morbidita, surogat). Zaroven by vSak mélo byt stanoveno, jestli mlZe chovani pacienta dany
vystup ovlivnit. Jedna ze studii ukdzala, ze HAE neni vyznamné asociovany s mortalitou
arytmické etiologie u pacientl po infarktu myokardu, protoZze chovani na podporu zdravi nema

zésadni vliv na sniZeni této mortality.%®

— Do analyz adherence je vhodné zahrnout hodnoceni preventivnich strategii, které pfimo
nesouvisi s vlastni farmakoterapii, respektive je vhodné zaméfrit se na odhaleni postoji pacient(
vici svému zdravi. Napfiklad adherence k |écbé statiny byla asociovana se sniZzenou incidenci
infarktu myokardu, na druhou stranu pacienti s vysokou adherenci podstupovali vice
preventivnich vySetfeni a objevilo se u nich méné nasledkl spojenych s nezdravym Zivotnim
stylem.? Z jednodussich faktord, které mohou s HAE souviset, bylo nejéasté&ji napfi¢ studiemi

sledovano koufeni.5 8% %0

35



— Dalsim doporucenim, jak by mohl byt vliv HAE a jinych podobnych fenoménd u monitorovani
ucinkd LC snizen, ptipadné Iépe kontrolovan, je sledovat adherenci na kohorté novych uZivatelli
ve srovnani s ostatnimi uZivateli dané medikace. UzZivani vice LC by u novych uZivatelli mohlo
vyraznéji odrazet vliv proménnych spojenych schovanim pacienta. Vhodné je také zajistit
minimalné 1 rok sledovani pacienta pfed vlastnim hodnocenim pro vylouceni predchoziho
uzivani zkoumaného LC. Déle je piinosné zapocitat do analyzy pacienty, ktefi ukonili nebo
prerusili uzivani medikace, a hodnotit je jako kdyby medikaci uZivat neprestali. Nebo zhodnotit
véechny potencidlni rizikové faktory, které ovliviuji vysledek terapie, pfipadné analyzovat

kazdou skupinu LC stran adherence a G¢inku zvlast.®> %

— Rozdilnych vysledkd mlze byt dosaZzeno mimo jiné v ramci primarni a sekundarni prevence.
Dopad HAE v primarni prevenci asymptomatického onemocnéni mlze byt pravdépodobné
zietelnéjsi.%” Vétsina prezentovanych studii byla déle provddéna na kohorté starsich osob (= 65
let), i kdyZ v homogenni skupiné starsich a kfehkych pacientl se nepredpoklada takovy vliv HAE
jako mezi mladsi, a tedy aktivnéj$i a potencidlné zdravéjsi populaci.®>°*°2 Pro budouci
hodnoceni se tedy nabizi otdzka, jakda by byla pravdépodobnost vyskytu HAE u jednotlivych

vékovych kategorii.

HAE se fadi mezi potencidlni metodologicka uskali v kontextu neméfitelnych proménnych
ovliviujicich adherenci k 1é¢bé. ZUstava stale diskutovanym jevem z hlediska jeho uchopeni v rdmci
designu vyzkumnych praci. Za identifikaci HAE v epidemiologickych studiich je mimo jiné snaha co
nejpfesnéji odhadnout miru adherence k1é¢bé, sniZit nadhodnoceni adherence a zajistit, Ze za
zménou ucinku stoji skute¢né analyzovana terapie a nikoliv jind preventivni terapie nebo inklinovani
k preventivnimu chovéni.®8 V posledni dobé se objevilo hned nékolik praci, které se na odhaleni
tohoto fenoménu zameérily, pfesto nedosly k jednoznacnym zavérim. Adherence k terapii je
pravdépodobné asociovana se zdravotnim uvédoménim pacientll, coz mizZe vést k potencidlnimu
ovlivnéni dusledkd terapie. Vyznam HAE Ize ocekavat zejména u zdravotnich vystupd, které mohou
byt vice ovlivnény chovanim pacienta. Je vSak tfeba ziskat nové poznatky o HAE u dalSich populaci a
zejména nastroje, pomoci nichz Ize HAE pti hodnoceni adherence kontrolovat. Jednim z doporuceni
muze byt zaclenit do metodiky observacnich praci detekci tendence pacientl aktivné pecovat o své
zdravi.¥” To doplfiuje nade myslenky z pfedchozi kapitoly, Ze vramci hodnoceni vztahu mezi
adherenci a Ucinnosti farmakoterapie je vhodné hledat i dal$i aspekty vychazejici z chovani

pacienta, které mohou bud pozitivné, nebo negativné ovlivnit vysledek IéCby.
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3.4. Adherence k 1écbé vybranych onemocnéni

3.4.1. Kardiovaskularni onemocnéni - adherence k 1écbé statiny
Kardiovaskularni (KV) onemocnéni aterosklerotické etiologie patfi celosvétové mezi nejcastéjsi
pfi¢iny pfedcasného umrti, a to i presto, Ze za poslednich nékolik desitek let KV mortalita klesla.
Soucasné se toto onemocnéni poji s invaliditou pacient( a rostoucimi ndklady na zdravotni pé¢i.%
Dlavodem poklesu KV mortality jsou predevsim lécebné intervence (vCetné novych pfistupl ve
farmakoterapii). Vyznamnou roli vSak hraje také prevence, kdy aZ u tfi ¢tvrtin osob je mozné KV
mortalitu ovlivnit adekvatnimi zmé&nami v Zivotnim stylu.®® Tento pkistup lze proto oznadit za jeden
z hlavnich pilitG viech preventivnich opatfenich u KV onemocnéni.® Na druhé strané stoji faktory
potencialné pfispivajici ke zvy$eni KV morbidity a mortality. Radi se sem i nedostate¢né zapojeni
pacienta do nastaveného terapeutického planu, respektive non-adherence k 1é¢bé.2> Tento DRP se
mUZe objevit jak v prvnich tydnech lécby, tak v delSim casovém horizontu. Napftiklad po akutnim
infarktu myokardu byla identifikovana zhruba tretina pacientl, ktefi vykazovali non-adherenci
k 1é¢bé statiny, betablokatory nebo kyselinou acetylsalicylovou v prvnim mésici Ié¢by od propusténi
z hospitalizace, a dokonce a7 12 % pacient(l prestalo uZivat rovnou viechna tfi LC.X! V rdmci
dlouhodobé prevence vyskytu KV komplikaci mizZe adherence jesté klesat. Naptiklad ve studii
Newby a kol.1%? vykazovala non-adherenci k 1é¢bé statiny a betablokatory vice nez polovina pacient(

sledovanych 6 az 12 mésicu.

| pres jiz zminovanou velkou variabilitu v metodach méreni adherence k |écbé a v interpretaci
vysledkll méreni, které mnohdy nelze presné porovnat napfi¢ studiemi, je non-adherence ke KV
|é¢bé vice ne? obvykla. Jednou z moZnosti dosaZeni presnéjsiho monitorovani adherence ke KV LC je
analyzovat vztah mezi non-adherenci a cilovymi vystupy lécby (krevni tlak, cholesterol, riziko

hospitalizace z KV pfi¢iny apod.).2* 7

Vysoka hladina cholesterolu je jednim z hlavnich rizikovych faktord KV onemocnéni. Podavani
statinli  (inhibitory hydroxy-methyl-glutaryl koenzym A reduktdzy) patfi mezi dllezZité
farmakoterapeutické intervence v ramci redukce KV rizika v primarni i sekundarni prevenci KV
onemocnéni. Ukazalo se, Ze kaZidé snizeni hlavniho cilového ukazatele Gc¢innosti IéCby statiny, LDL
cholesterolu (LDL-ch), o 1 mmol/l bylo spojeno s 20% poklesem vyskytu KV pfihod. Dalsi snizeni
LDL-ch je$té intenzivné&jsi 1é¢bou vedlo k jedté vyssi redukci KV rizika.1% 194 Odborné spoleénosti se
shoduji s uvedenymi skute¢nostmi a doporucuji nastaveni velmi intenzivni 1éCby statiny tak, aby
bylo dosazeno cilovych hodnot LDL-ch podle aktudlniho KV rizika pacienta.l % Nékteré

prevalencni studie vSak ukazaly, Ze aZ tretina pacientl téchto cilll nedosahne. Prikladem za vSechny
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je multicentrickd studie provedend v deviti zemich v roce 2009.1%7 Studie sledovala zmény profilu
lipidového spektra utémér 10 000 pacientll uZivajicich hypolipidemickou lécbu (z toho u2/3 se
jednalo olécbu statiny). Celkové byl naméren cilovy LDL-ch u73 % pacientl. Avsak jen 30 %

evyvs

tj. 1,8 mmol/1.2%7

Jak jiz bylo zminéno, jednim z dlivod( nelGginnosti 1é¢by muize byt non-adherence k 1é6¢b&.108 19 Ng
zdkladé vyzkumnych Setfeni byla zaznamenana prima souvislost mezi zvySenym rizikem KV mortality
a morbidity a non-adherenci klécbé statiny, coz bylo potvrzeno v systematickych prehledech
(De Vera a kol. z roku 20141 j Simpson a kol. z roku 2010*%). Prace De Vera a kol. méla za cil
analyzovat prospektivni observacni studie (nejcastéji kohortové studie a studie typu
pripad-kontrola) zamérené na populaci pacientl uZivajicich statiny. Sledovani byli pacienti jak
v primarni, tak v sekundarni KV prevenci a u vSech skupin byla nizkd adherence k lIé¢bé asociovana
se zhor$enim zdravotniho stavu, respektive s nedosazenim vysledk(l [écby (napf. KV mortalita, riziko
manifestace KV onemocnéni, hospitalizace z KV pficiny). Zajimavosti bylo, Ze velka c¢ast studii
zahrnutych do tohoto prehledu (17 z 28 studii) nebyla starsi péti let, coz, jak sami autofi diskutovali,
mohlo signalizovat vzristajici zajem o studium adherence a predevsim zvysSujici se vyznam
problematiky non-adherence v pééi o dlouhodobé lé¢ené pacienty.!*® Simpson a kol. hodnotili
pouze 19 studii, nebot do prehledu zahrnuli jen prace indexované v databazi PubMed. Nicméné i
oni se na zakladé ziskanych vysledk( shodli, Ze vyssi mira non-adherence k Iécbé statiny je spojena
se zhor$enim klinickych vysledkd 1é€by, zvy$enim celkové mortality a vy$sim vyskytem KV pfihod.'!?

Tato skuteénost byla opét doprovézena rostoucimi naklady na lé¢bu. 1> 113

Vedle hodnoceni vztahtd mezi adherenci a klinickymi vysledky 1écby bylo nékolik praci zaméfeno i na
faktory ovliviiujici adherenci klé¢bé statiny. Napfiklad prace Lemstra a kol. zroku 20121
analyzovala potencialni prediktory non-adherence ke statinGm. U Sesti proménnych byla
detekovana statistickd vyznamnost (primarni prevence, novi uZivatelé statinl, vyssi spolulcast
pacienta na nakladech na lécbu, nizsi pfijem, absolvovani méné vysetfeni lipidogramu, absence
hypertenze v anamnéze pacienta). Prakticky stejné vysledky zaznamenala uzminénych faktort
o dva roky dfive provedend metaanalyza Mann a kol.'®® V kontextu neméfitelnych proménnych
non-adherence je vsak i u terapie statiny, jako typického pfikladu dlouhodobé preventivni terapie,
nutné brat v potaz i faktory typu HAE (viz kapitola 3.3.2).1° Jednim z faktor(, které by mohly byt
sHAE a KV rizikem asociovany, je koufeni.®® Dal$imi faktory by mohly byt stravovaci navyky,
pohybova aktivita, redukce télesné hmotnosti apod. Problémem mnohych praci viak mize byt, Ze

analyzuji data ziskana z elektronickych databazi a registr(, které ¢asto neumoZfiuji monitoring
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téchto a dalsich aspektd vyplyvajicich z chovani pacienta (dale napf. uzivani OTC a doplnk( stravy,
konzumace alkoholu, kiehkost pacienta, deprese).’> % Proto je zapotfebi k jejich sledovéni vyuZit
potencial dalich nastroji méreni adherence k terapii (viz kapitola 3.2.2). Naopak v rdmci méfeni
adherence prostfednictvim analyz o vydeji LC mohou byt zachytitelnd data o absolvovani

preventivnich vysetfeni u lékafe ¢&i vakcinaci.* 9

Urcitou vyhodou u praci zabyvajicich se terapii statiny je, Ze vysledky lze aplikovat na podobné
farmakologické pfistupy, kde se predpoklada dlouhodoba (kardiopreventivni) terapie. Stejné jako
dyslipidémie i dalsi KV onemocnéni byvaji ¢asto asymptomatického charakteru. Indikovanou
farmakoterapii pak spojuje podobny davkovy reZzim jako ustatinG (napf. lécba hypertenze,
antiagregacéni 1é¢ba).3> 11> PrestoZe se tato dizertaéni prace nezabyva intervencemi na podporu
adherence klécbé, pravé jakdsi uniformita terapie statiny dava prostor strucné se seznamit

s vybranymi strategiemi pro zvyseni dlouhodobé adherence. Intervence lze rozdélit na:
e informacni,
e behavioralni, tj. strategie cilené na chovani pacientd,
e kombinace obou pfedchozich pristupl (eventualné také socialni intervence).

Z hlediska terapie KV i dalSich chronickych onemocnéni Ize za nejefektivnéjsi povazovat behavioralni
pfistupy, kam spada predevsim motivacni poradenstvi a konzultace, dale napfiklad moZnost
poskytnuti vysledk( terapie a posilovani vzajemné zpétné vazby mezi zdravotnikem a pacientem.
Tyto strategie jsou zpravidla individualné uzplisobené pacientovi (Sité na miru) a v podstaté jsou
vice zamérené na schopnosti neZ na védomosti pacienta. Diky behaviordlnim intervencim byl
pozorovan nejen vzestup adherence klécbé, ale také zlepseni klinickych wvysledk(l terapie.
U informacnich intervenci (napf. edukacni materidly, interaktivni multimedialni programy) nebyl
prokdzan vétsi benefit, a to ani v pfipadé, kdyz byly kombinovany s behaviordlnimi intervencemi.
V nékterych pracich byly rozliSovany i tzv. socialni intervence, kdy si pacient s nékym mohl promluvit
o své lécbé (napf. se zdravotni sestrou). Opét viak nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil mezi

intervenéni a kontrolni skupinou.6 1%

Vedle nedostatku jasnych dokladd o ucinnosti jednotlivych strategii provazi otazku intervenci fada
dalSich limitQ. Naptiklad nelze intervence pausalizovat, ¢asto maji kratkodoby efekt, jsou financné
nakladné jak ve vyzkumu, tak v praxi a pfedevsim jsou nédroéné na vlastni realizaci.”® 1® Neni jasné
ani to, zda je pfi intervenovani stran vysledk( Iécby Ucinnéjsi mezioborova spoluprace nebo péce

poskytovand jedinym zdravotnickym profesionalem, véetné farmaceuta.'?’- 118
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3.4.2. Adherence k 1écbé osteoporozy
Osteopordza je progredujici systémové onemocnéni skeletu charakterizované ubytkem kostni
hmoty a narusenim kostni mikroarchitektury. Dlisledkem je vys$si kifehkost kosti a zvySené riziko
vyskytu zlomenin.'® OP patfi mezi chronickd onemocnéni s velmi ¢asto bezpFiznakovym prabéhem,
pricemz asymptomatickd podstata tohoto onemocnéni je jednim z faktor(, které mohou negativné
ovlivnit pacientovo chovani ve vztahu k uZivani 1é¢iv.®® To plati zejména pro pacienty, u nichz je
|é¢ba jiz zahajena. Na druhé strané stoji velka ¢ast osob s rizikem OP zlomeniny, u kterych toto riziko
nebylo z rGznych dlvod( vcas identifikovano. Zachyceni nelééenych nebo nedostatecné lécenych
pacientl tak Uzce souvisi nejen se zdravotnimi, ale i socidlnimi (napf. imobilita a nesobéstacnost
pacientl, které vedou k potfebé neustadlé péce jinymi osobami) a ekonomickymi dopady (napf.

naklady na hospitalizaci, rekonvalescenci, pe¢ovatelskou sluzbu).1*®

Za progresi onemocnéni a zvysSujicim se poctem osteoporotickych fraktur stoji mimo jiné starnuti
populace. V celosvétovém méFitku se prevalence zlomenin odhaduje nejvyssi v Evropé (az 35 %).'%°
Nejéastéji se jedna o fraktury obratl(, ky¢le, predlokti a horniho konce paini kosti.*?* V CR trpi OP
7-8 % 0sob. Po 65. roce Zivota vzrlsta riziko vyskytu fraktur az na 40 %.*? Soucasna lé¢ba OP nabizi
uginna LG, ktera pasobi na zvy$eni kostni mineralové denzity (angl. bone mineral density, BMD) a na
snizeni rizika vzniku fraktur. Nicméné problém non-adherence k 1é¢bé je u OP pomérné znacny.

Potreba se ji intenzivné zabyvat se odviji od faktu, Zze dostatec¢nd adherence k l1é¢bé prokazatelné

vede ke sniZeni rizika zlomenin, po&tu hospitalizaci a naklad( na zdravotni pé¢i.® 123124

Metanalyza Kothwala a kol.® uvedla, e tfetina a# polovina pacienti s OP neuziva LC, jak bylo
pfedepsano. Tato Cisla se shoduji s dalSimi publikovanymi vysledky studii, ve kterych byla adherence
méFena pomoci VP, EMZ ¢ analyz zdznam( o vyzvednuti LC.'** Adherence k lé¢bé je nizkd bez
ohledu na etiologii OP (zejména postmenopauzalni OP, OP indukovana kortikosteroidy) nebo na
nastaveny lé¢ebny rezim.'> Pfiblizné 50 % léenych pacientd nedodriuje lé¢ebny plan anebo
pferusi léébu béhem prvniho roku od zahdjeni terapie ® a tfetina aZ polovina pacient(l se nefidi
doporuéenimi o spravném uzivani LC.** To hraje vyznamnou roli naptiklad u lécby BIS, kdy je
striktni dodrZovani davkového reZzimu nezbytné pro minimalizaci rizika gastrointestinalnich potizi a

maximalizaci absorpce BIS.%’

Mezi faktory potencialné ovliviujici, respektive zhorsujici adherenci k 1écbé OP patfi:
e zapominani,
e asymptomaticky charakter onemocnéni,

e dlouhodoba lécba,
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e nezadouci ucinky Iécby,
e slozZity davkovy rezim,
e nedostatecné znalosti (povédomi) o svém onemocnéni a prislusné terapii,

e naklady na lécbu,

e chybéjici moZnost tzv. self-monitoringu.?

Ve studiich bylo dosud k méreni adherence klécbé OP vyuzivdno Siroké spektrum metod.
PrevaZovala dotaznikova Setfeni pomoci obecnych ¢i specifickych (zamérenych na lécbu BIS) skal
(viz kapitola 3.2.2), pficemz takto sledovana adherence zpravidla vykazovala urcitou miru
nadhodnoceni ve srovnani s dalsimi metodami.®® Pouziti EMZ v hodnoceni adherence k Ié¢bé OP
bylo méné casté. Jako priklad Ize uvést prospektivni ro¢ni multicentrickou RCT s ndzvem IMPACT, ve
které byly pouzity MEMS k méreni adherence k p.o. BIS podavanym jednou denné Zendm
s postmenopauzdlni OP. Intervencni skupina sledovanych Zen byla sezndmena s vysledky stanoveni
markerQ kostni resorpce a jiz na prvni navstévé byla v této skupiné zaznamenana vyssi adherence.
Védomi, Ze je pacient monitorovan mohlo adherenci zvysit. Studie také potvrdila potrebu
kombinovat metody hodnoceni adherence.!? Dalsi Setfeni zjistovalo zmény hodnot BMD v oblasti
bederni patefe pfi uZivani risedronatu jednou denné pfed snidani nebo béhem dne.?” MEMS zde
byly vyuzity pro monitorovani adherence ke specifickému rezimu typickému pro BIS, ale také, aby
porovnaly pfipadné rozdily mezi Ucinnosti a bezpecnosti risedronatu podavaného v riznych dennich
rezimech. Uzivani pred snidani (MEMS zaznamenaly ¢as mezi 4:00 aZz 8:59) bylo spojeno
s vyraznéjsSim navySenim BMD bederni patefe, nicméné stejného efektu by dosdhli i pacienti
uZivajici risedronat béhem dne, pokud by LC uZivali pfesné dle instrukci (tj. vykazovali by adherenci
k terapii). V neposledni fadé studie Kendler a kol.}?® srovndvala adherenci k tydennimu, mési¢nimu a
ro¢nimu uZivani antiosteoporotik. V pribéhu 1 roku byli sledovani pacienti uZivajici denosumab
podavany subkutanné v pllrocnich intervalech nebo alendrondt 70 mg v rezimu podavani jednou
tydné. Alendronat byl vydavan v MEMS a non-adherence (uZiti méné nez 80 % tablet) po 12
mésicich byla o 42 % vyssi neZ u denosumabu (navstéva lékafe v prvnim, Sestém a dvandctém
mésici v predem uréeném terminu za uUcelem aplikace davky). | podle autord vsak byla pro snizeni
rizika vzniku zlomenin vyZzadovana 100% adherence k |écbé denosumabem, zatimco u alendronatu
se tolerovala nizsi adherence (hranice kolem 80 %), nebot se predpokladala vyssi variabilita vlivu
adherence na ucinnost. Adherence k Ié¢bé alendronatem byla v této studii dokonce vyssi (77 %,
respektive 78 % podle pocitani tablet; (p < 0,001)) nez adherence k p. o. BIS v dfive publikovanych
h’69, 124

studiic coz bylo vysvétlovano povédomim pacientl o elektronické kontrole lé¢ebného
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rezimu.? Perzistence a compliance u OP v del3im &asovém horizontu byly sledovany pomoci analyz
zaznam( o vydeji LC. Tato metoda odhalila nizkou perzistenci a del3i prodlevy v Ié¢b&. Po prvnim
roce lécby byla perzistence ¢asto nizsi nez 50 %. Na druhou stranu stale diskutované dlouhodobé

pretrvani ucinku BIS (snizené riziko zlomenin po urcitou dobu i po preruseni Iécby) by mohlo

zmirfiovat negativni dusledky nizké perzistence.'® Problémem, ktery vzhledem k prolongovanym

davkovym intervallm u BIS nabyva jesté vétsiho vyznamu, je definovdni pfipustné prodlevy ve

vyzvednuti LC, kterd je$té neznamena preruseni lécby.™®

V ptipadé BIS hraje urcitou roli také frekvence podavani téchto LC. Adherence véetné perzistence se
ukazaly byt nizsi u dennich rezim( ve srovnani s tydennimi lékovymi formami, nicméné zatim neni
mozné tyto vysledky generalizovat, a to ani u mési¢nich Iékovych forem.”® 1% p¥esto se zd4, Ze BIS
podavané méné &asto spiSe pacientdm vyhovuji.” Jinou otdzkou je jiz nastinénd compliance ke
konkrétnim instrukcim ohledné podani BIS a zdali se prevalence tohoto |ékového problému lisSi mezi

dennimi a tydennimi formami BIS.3% 32 Data demonstrujici rozdily u compliance k dadvkovému

rezimu mezi tydennimi a mési¢nimi BIS a dopady non-compliance na pacienta zatim chybi.
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4. Prakticka cast

4.1. Analyza adherence k 1écbé statiny - validace dotazniku MARS-CZ

4.1.1. Cil prace
Cilem prace bylo ovérit psychometrické vlastnosti ¢eského prekladu dotazniku MARS-CZ a zhodnotit
vztah mezi adherenci k 1é¢bé a dosazenim cilovych hodnot klinického parametru, LDL-ch, u pacient(
uzivajicich statiny. Zaroven bylo cilem zjistit, zda vybrané faktory spojené s preventivnim chovdnim

pacienta mohly ovlivnit adherenci k chronické Iécbé a ukazatele Ucinnosti |écby.
4.1.2. Metodika

Usporadani
Provedena byla unicentricka prospektivni prirezova studie. Sbér dat probihal v obdobi od bfezna do
cervence 2013 ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové (FNHK). Do studie byli zahrnuti ambulantni

pacienti navstévujici tfi poradny zamérené na lécbu dyslipidémii.

Vstupni Kritéria

K ucasti ve studii byli osloveni pacienti spliujici uvedend vstupni kritéria:
e vék>18let,

e monoterapie dyslipidémie statinem (atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, rosuvastatin nebo

simvastatin),
e uZivani statinu v rezimu 1x denné,
o délka |éCby statinem > 3 mésice pred vstupem do studie,

e stanoveni LDL-ch (odbér nala¢no) v den navstévy lékare nebo nejdéle 2 tydny pred vstupem

do studie,
e schopnost rozumét a komunikovat v ceském jazyce,
e pisemny souhlas s Ucasti ve studii.

Do studie vstupovali vsichni zicastnéni pacienti pod pridélenym kddem. Pfed vstupem do studie
byli pacienti seznameni s metodikou studie, obdrzZeli podrobné informace ke studii s kontakty na

resitele studie a jednu kopii informovaného souhlasu.
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Vyrazovaci Kritéria
Pacienti s viditelnou kognitivni poruchou, ktefi nebyli schopni samostatné odpovidat na otazky pfi
rozhovoru s rfesitelem, nebyli do studie zafazeni. Vyrazeni byli dale pacienti, u kterych byla zjisténa

soucasna terapie dalSim hypolipidemikem (napf. fenofibrat, ezetimib).

Etické prohlaseni

Eticka strdnka studie byla posouzena a schvalena etickou komisi FNHK.

Observacni ¢ast prace - provedeni

Ve sledovaném obdobi byli pacienti pozadani o rozhovor s fesitelem studie. Rozhovor probihal
standardizovanym zpUlsobem podle psaného protokolu na diskrétnim misté oddéleném od ordinace
Iékare v den planované navstévy lékate. Kazdy rozhovor trval pfiblizné 10 az 15 minut, a to pouze za
Ucasti pacienta a resitele studie povéfeného vést rozhovor (K. L.). Tazateli nebyli ani Iékaf ani
zdravotni sestra, ktefi zaroven nebyli v Zddném pripadé sezndmeni s odpovédmi pacienta. Pacient
byl ovySe uvedeném v uvodni ¢asti rozhovoru obezndmen a ujiStén o naprosté anonymité.
Rozhovor byl rozdélen do 2 ¢asti: uvodni ¢ast — podrobné seznadmeni Ucastnika se studii a s ndplini
rozhovoru (dlraz na anonymitu a snahu o, pokud mozno, nejpravdivéjsi odpovédi), vlastni Cast
rozhovoru — zadavani odpovédi zicastnénych pacient(l na kladené otazky do dotaznikového archu.
Dotaznikové archy s odpovédmi byly nasledné vloZzeny do obalek a opatfeny kédem pacienta. Kéd

umoznil sparovani s daty ze zdravotnické dokumentace.

Dotaznikovy arch se skladal z nastroji méticich adherenci k IéCbé statiny. Dale obsahoval otazky
zamérené na sociodemografické charakteristiky (vék, pohlavi, matefsky jazyk, vzdélani, pracovni
status, pobyt ve spole¢né domacnosti, mésicni pfijem na domacnost) a otazky tykajici se zivotniho
stylu (koureni, fyzicka aktivita, stravovaci ndvyky souvisejici s ovlivnénim lipidového metabolismu),
aktudlni farmakoterapie (pocet LP na |ékafsky pfedpis) a uzivani OTC a doplnk( stravy. V ramci

valida¢niho procesu byla hodnocena i kvalita Zivota zacastnénych pacientd.

Informovany souhlas umoznil analyzu vybranych zaznamu ze zdravotnické dokumentace pacienta
ke dni vstupu do studie, respektive ke dni navstévy lékafe. Analyzovdna byla data tykajici se
pacientovy osobni a Iékové anamnézy (uZivany statin a ddvka statinu; dal$i aktudlné uZivana LC),
zdravotniho stavu pacienta (komorbidity) a vybranych klinickych (TK) a biochemickych (lipidovy
profil, parametry jaternich a ledvinnych funkci, glykémie) parametr(. Biochemické parametry byly
ziskany z odbérl krve nala¢no a analyzovany vidy stejnou laboratofi FNHK. LDL-ch, jako hlavni
zkoumany cilovy parametr ucinnosti lécby, byl detekovan pomoci pfistroje Modular PPE Chemistry

Analyser (Roche, USA).
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Na zakladé pritomnych komorbidit a dalsich rizikovych faktor( bylo u kazdého pacienta odhadnuto
aktudlni KV riziko a cilové hodnoty LDL-ch, kterych by mél pacient podle daného KV rizika
dosdhnout. Ktomuto UuUcelu bylo wvyuZito algoritmu vychdzejiciho zdoporuceni Evropskych
spolecnosti pro kardiologii a aterosklerézu a Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu.'%> 133134 pro velmi
vysoké KV riziko byla stanovena cilova hodnota LDL-ch < 1,8, pro vysoké KV riziko < 2,5 a pro nizké
riziko <3,0 mmol/l (Tabulka 5). Do studie nevstoupil zadny pacient s nizkym KV rizikem. Vedle
odhadu KV rizika a cilovych hodnot LDL-ch byl také zohlednén nazor lékafe, je-li dany pacient stran
lipidového metabolismu kompenzovan. Divodem byl fakt, Ze je mozné povaZovat za kompenzaci
i dosaZzeni alespori 50% snizeni LDL-ch oproti vychozim hodnotdm.!3*13* pacienti mohli byt podle

usudku lékafe kompenzovani, nekompenzovani nebo hrani¢né kompenzovani.

Tabulka 5 Klasifikace kardiovaskularniho rizika.100

Cilova hodnota LDL

cholesterolu (v mmol/I)

Kardiovaskularni riziko

Velmi vysokeé riziko

Manifestni KV onemocnéni (ICHS, CMP, aneuryzma abdominalni aorty aj.)

Subklinickd aterosklerdza (potvrzena napf. ultrazvukem)
o . ) 5 . < 1,8 anebo pokles
Diabetes mellitus s orgdnovym poskozenim nebo alespon 1 RF (kouteni, 5
. . , o . alespori 0 50 %
celkovy cholesterol a triacylglyceroly, {, HDL, I krevni tlak, 1> glykémie nala¢no)

SCORE 210 %

Chronicka rendlni insuficience (GF < 30 ml/min/1,73 m?)

z vychozi hodnoty

Vysoké riziko

SCORE 25 % az< 10 %

Jeden velmi silny RF (téZka hypertenze, familiarni hypercholesterolémie, apod.)

Diabetes mellitus bez organového poskozeni nebo bez RF <25
Chronicka renalni insuficience (GF 30-59 ml/min/1,73 m?)

Stfedni riziko™

SCORE>1%az<5% ‘ <3,0
Nizké riziko

SCORE <1% ‘ individudIné

CMP — cévni mozkova ptihoda, GF — glomerularni filtrace, HDL — high density lipoprotein cholesterol, ICHS —ischemicka
choroba srdecni, KV — kardiovaskuldrni, LDL — low density lipoprotein cholesterol, RF — rizikovy faktor, SCORE —
Systematic Coronary Risk Evaluation

*U pacientl ve velmi vysokém véku bylo SCORE 5-10 %, i kdyZz neméli jiné rizikové faktory.

Nastroje pro méreni adherence k 1é¢bé a kvality Zivota

Adherence klécbé byla méfena pomoci dvou nastrojli VP. Vedle ceského prekladu dotazniku
MARS-CZ byl pouzit i cesky preklad MMAS-8, a to na zakladé predpokladu, Ze oba dotazniky by
spolu mohly navzajem korelovat.
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Jak jiz bylo zminéno v teoretické Casti prace, MARS-CZ se sklada z péti otdzek zamérenych na
non-adherentni chovani (Tabulka 4). Otazky jsou formulovany obecné, tzn., Ze MARS-CZ Ize pouZit
u kteréhokoliv typu terapie. Uvodni instrukce pfedchazejici vyplnéni dotazniku byly pro t&ely studie
adaptovany na lécbu statiny, respektive ,léky snizujici cholesterol”. Otazky v dotazniku jsou
konstruovany tak, aby zachytily pfedevsim IéCebny rezim pacienta (zménu poctu uzivanych davek
apod.) a jsou kladeny tak, jakoby non-adherence byla normalni. Odpovédi jsou hodnoceny na
pétipolozkové Likertové Skdle, pricemz soucet bodl se mlzZe pohybovat od 5 do 25. Odpovéd
,Vidy” je hodnocena jednim bodem, ,¢asto” dvéma, ,“nékdy” tfemi, ,zfidka” ¢tyfmi a ,nikdy” péti
body. V této studii bylo celkové skére dichotomicky rozdéleno na skupinu s vysokou adherenci (= 23

bod() a nizkou adherenci (< 23 bodu).

Cesky preklad MARS-CZ byl ziskan procesem pfimého prekladu originalu do ¢eského jazyka a znovu
zpét do plvodniho anglického jazyka (tzv. forward-backward translation). Srozumitelnost byla
nasledné testovana na malém vzorku nemocnych a zdravych osob a preklad byl schvalen autorem
nastroje (R. Horne).>* Ceskd verze MMAS-8 byla ziskdna pfimo od autora (© D.E. Morisky,
nepublikovano), a to spolu se skdrovacim algoritmem. Respondent mohl dosdhnout 0 az 8 bodl,

kdy skore < 6 bod( znacilo nizkou, 6 aZ < 8 stfedni a 8 bodl vysokou adherenci k 1é¢bé.

Pro zajisténi stability dotazniku MARS-CZ byla provedena tzv. test-retest analyza. Prvnich 50
pacientl zafazenych do studie bylo v prlbéhu 4 tydnl po rozhovoru ve FNHK znovu poZaddano
o vyplnéni MARS-CZ a MMAS-8. Dotazniky spolu s privodnim dopisem a obdlkou ve formé
odpovédni zasilky obdrzeli pacienti postou (pozn.: z ddvodu zajisténi anonymity ze strany resitell
zaslano osetrujicim Iékafem nebo zdravotni sestrou). Odpovédni zasilka byla adresovana resiteliim
studie na Farmaceutickou fakultu Univerzity Karlovy v Hradci Kralové. Dotazniky byly opét opatfeny
kéddem pacienta pro sparovani s daty z rozhovoru a zdravotnické dokumentace. V rdmci test-retest

analyzy nebyla zaslana Zadna upominka.

Kvalita Zivota byla hodnocena pomoci dvandactipolozkové s$kdly Short Form Health Survey (SF
12v2),'% pro kterou byl téZ ziskan validovany &esky preklad. Skére tohoto nastroje nemélo na rozdil
od MMAS-8 vykazovat souvislost s adherenci klécbé. Pomoci SF 12v2 byl hodnocen celkovy
zdravotni stav a fyzicka a mentdlni kondice zucastnénych pacient(l. Celkové skére se pohybovalo od
0 do 100 bod(, kdy 100 bod( oznacovalo nejvyssi Uroven kvality Zivota vhimanou respondentem.
Pro Ucely studie byla navic otdzka tykajici se celkového zdravotniho stavu hodnocena jako

individualni parametr.
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Faktory spojené s chovanim pacienta potencialné ovliviiujici adherenci k 1é¢bé a vysledky 1écby

Posledni skupina otazek v dotaznikovém archu méla za cil analyzovat vybrané faktory spojené
s chovanim pacienta v ramci preventivnich strategii pfi sniZovani hladin cholesterolu. Divodem
bylo, Ze v nékterych ptipadech dlouhodobé preventivni terapie (kam se fadi i terapie statiny v rdmci
dosahovani nizkého KV rizika) mohou takto chronicky lIéceni pacienti vykazovat vys$si tendenci v péci

o své zdravi.®® Analyzovény byly:

e koufreni,

fyzicka aktivita,
e stravovaci navyky (typy potravin zafazené v jidelnicku a frekvence jejich konzumace),

o lusténiny, ovoce a zelenina, rostlinné oleje, ofechy, celozrnné potraviny, psylium,

samolé&eni dopliiky stravy obsahujicimi éervenou ryzi, fytosteroly.3®

Odpovédi na tyto otazky byly bud dichotomické (typu ,ano“, ,ne“), nebo zjistovaly frekvenci
konzumace/uzivani na pétipolozkové skale (,denné”, ,nékolikrat tydné”, ,méné nez jednou tydné”“,

»Méné nez jednou mésicné”, , nikdy“).

7 vz

Analyticka ¢ast prace

Data z dotaznikového archu a ze zdravotnické dokumentace byla prevedena do Microsoft Excel a
zpracovana pomoci frekvencni analyzy. Adherence a kvalita Zivota byly zhodnoceny pomoci
prislusnych skérovacich algoritmi. Skupiny dat mezi sebou a ve vztahu k adherenci podle MARS-CZ
byly dale hodnoceny vybranymi testy (chi-kvadrat, Fisher(v exaktni test, Goodman-KruskalGv
gamma test). DalsSi testy byly pouZity ke stanoveni spolehlivosti a validity MARS-CZ. Statisticka
vyznamnost byla detekovdna pomoci 95% konfidencniho intervalu (Cl) a hladiny vyznamnosti (p).
Hodnota p < 0,05 byla povaZovana za statisticky signifikantni. Statisticka analyza byla provedena na

softwaru R, verze 3.02 (R Foundation for Statistical Computing, Viden, Rakousko).

Spolehlivost (reliabilita)

Vnitfni spolehlivost dotazniku, respektive konzistence v odpovédich na sadu otdzek (angl. internal
consistency) byla hodnocena pomoci indexu Cronbachovo alpha, a..*¥” Teoreticky rozsah hodnot o
se pohybuje od 0 do 1, kdy a bliZici se 0 signalizuje méné konzistentni odpovédi. Hodnota o = 0,8
znaci vysokou spolehlivost; obecné prijatelna mira spolehlivosti je o= 0,7, nicméné v literature byly
nékdy akceptovany i nizsi hodnoty.** Dal$imi parametry vnit¥ni spolehlivosti ndstroje jsou primérna
mezipolozkova korelace (angl. inter-item correlation), ktera je zpravidla stanovovana u skal s nizkym

poétem otazek, a mezipolozkova korelace skoére jednotlivych otazek vici skére ostatnich otazek
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(angl. corrected item-total correlation). V obou ptipadech je pro vnitini konzistenci pfijatelné
dosazeni hodnot 0,2 az 0,3; hodnota nad 0,3 dokonce indikuje vybornou korelaci. Spolehlivost
test-retest analyzy byla hodnocena Pearsonovym korelaénim koeficientem (r) a tzv. intra-class
korelacnim koeficientem (ICC). Cilem zajisténi spolehlivosti a tedy stability a reprodukovatelnosti

nastroje bylo dosaZzeni hodnot Pearsonova r = 0,8, respektive ICC > 0,6.138 139

Validita

Ve studii byla zjistovana konstruktova validita dotazniku MARS-CZ. Zaprvé byla testovana tzv.
soubézna validita (angl. concurrent nebo known group validity) s validnim kritériem — dosaZenim
cilovych hodnot LDL-ch podle odhadu KV rizika. Zadruhé byla testovdna tzv. konvergentni validita
(angl. convergent validity) detekujici korelaci dvou podobnych nastrojli méreni adherence k Ié¢bé,
MARS-CZ a MMAS-8. Zatreti byla analyzovdna tzv. divergentni validita (angl. divergent validity)
detekujici vztah mezi MARS-CZ a SF 12v2 (mentalini a fyzickou Skdlou), tj. dvou nastrojd méficich jiné
parametry, pticemz nebylo predpokladano, ze by adherence méla vliv na kvalitu Zivota. Statistické

zhodnoceni validity bylo provedeno opét pomoci Pearsonova r nabyvajiciho hodnot od -1 do 1.
4.1.3. Vysledky

Charakteristika souboru respondentii

Béhem sledovaného obdobi bylo osloveno celkem 157 pacientl lécenych statiny, z nichz 136
(86,6 %) bylo zahrnuto do konecné analyzy. Tfi pacienti se odmitli Setfeni zdcastnit. DalSich 18
pacientl bylo nasledné vyrazeno z dlivodu nesplnéni vstupnich kritérii. Metoda rozhovoru zajistila,
Ze u vsech pacientl byly zaznamenany odpovédi na témér vSsechny polozky v dotaznikovém archu.
Pokud chybéla 1 odpovéd u dotaznikli MARS-CZ nebo MMAS-8, byla nahrazena primérem
odpovédi ostatnich respondentd.*? Ani jeden respondent nebyl vyfazen pro nezodpovézeni vice ne?
1 otdzky u zminénych dotaznik(i. Z uvedeného dlivodu byl vsak jeden respondent vyloucen z test-

retest analyzy.

Zjistované sociodemografické charakteristiky respondentt znazornuje Tabulka 6. Podil Zen a muz( i
median véku (67 let) byly témér stejné. Priimérny (£ SD) vék vSech respondentl byl 66,1 + 10,7 let;
nejmladsimu respondentovi bylo 32 let a nejstarSimu 90 let. Vsichni respondenti uvedli jako sv(j

matefrsky jazyk cestinu.
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Tabulka 6 Zakladni sociodemografické charakteristiky respondenti (100 % = 136).

Charakteristika N (%)
Pohlavi
Muzi 67 (49,3)
Zeny 69 (50,7)
Pobyt ve spolecné domdcnosti
Ziju sdm/sama 31(22,8)
Nejvyssi dosaZené vzdélani
Zakladni 11 (8,1)
Stredni 102 (75,0)
Vysokoskolské 23 (16,9)
Pracovni status
Zaméstnanec 26 (19,1)
Nezaméstnany 1(0,7)
Dichodce 98 (72,1)
Osoba samostatné vydélecné ¢inna 11 (8,1)

Meésicni pfijem na domdcnost v KC*

<9999, 28(20,9)
10 000 — 19 999,- 60 (44,8)
20 000 - 29 999,- 26 (19,4)
30 000 -39 999,- 12 (9,0)
40 000 — 49 999,- 1(0,7)
> 50 tis. 7(5,2)

KC — Koruna &eska
*100 % = 134.

Respondenti uZivali v priméru 5,3 LP na lékafsky predpis, pficemzZ témér polovina pacientl (41,2 %)
uzivala soucasné vice nez 5 LP. Vice neZ polovina respondentl (57,4 %) pfi rozhovoru uvedla, Ze si
sama kupuje dalsi OTC ¢i doplriky stravy v lékarné. Souhrn dat ze zdravotnické dokumentace uvadi
Tabulka 7. Primérny TK respondentl byl 136/81 mm Hg. Z hlediska KV prevence, respektive
velikosti KV rizika bylo dosaZzeno cilovych hladin LDL-ch u 47 (34,8 % z celkového poctu 135)
respondentd sohledem na Udaje ve zdravotnické dokumentaci a u76 (55,9 %)respondentl
z pohledu lékare. Jedenact (8,1%) respondentl oznadili lékafi za hrani¢né kompenzované.
Dosazené primérné hodnoty LDL-ch, triacylglyceroli, HDL cholesterolu (HDL-ch) a celkového

cholesterolu byly 2,7 +0,7; 1,7+ 1,3; 1,5+ 0,4 a 4,7 £ 0,9 mmol/I.
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Tabulka 7 Vybrané charakteristiky pochazejici ze zdravotnické dokumentace (100 % = 136).

Charakteristika N (%)
Kardiovaskuldrni prevence
Primarni 90 (66,2)
Sekundarni 46 (33,8)
Velikost kardiovaskuldrniho rizika
Velmi vysoké 70 (51,5)
Vysoké 35(25,7)
Stiedni 31(22,8)
UZivany statin
Atorvastatin (primérna denni davka 21,1 mg) 97 (71,3)
Fluvastatin (prdmérna denni davka 80,0 mg) 3(2,3)
Lovastatin (primérna denni davka 20,0 mg) 1(0,7)
Rosuvastatin (prdmérna denni davka 20,3 mg) 12 (8,8)
Simvastatin (pramérna denni davka 21,1 mg) 23 (16,9)
Komorbidity”
Cévni mozkova prihoda nezdvisle na etiologii 7(5,1)
Ischemicka choroba srdeéni 46 (33,8)
Ischemicka choroba dolnich koncetin 3(2,3)
Diabetes mellitus 2. typu bez komplikaci 33 (24,3)
Diabetes mellitus 2. typu s komplikacemi 11 (8,1)
Familiarni hypercholesterolémie 3(2,2)
Chronické renalni selhani 3(2,2)

KC — Koruna &eska

"komorbidity, jejichZ pFitomnost mohla pfispét k odhadu velikosti kardiovaskuldrniho rizika

Adherence k 1écbé a kvalita Zivota

Pradmérné skore adherence podle MARS-CZ bylo 24,4 +1,2 (median 25; rozpéti od 19 do 25),
pficemz 10 (7,4 %) pacientl vykazovalo nizkou adherenci k 1é¢bé, ostatni respondenti se dosazenym
skdére pohybovali v oblasti vysoké adherence. Distribuci jednotlivych skére podle MARS-CZ
znazornuje Obrazek 4. Adherence podle MMAS-8 (primérné skére 7,3 £ 1,0; median 7,8; rozpéti od
2,5 do 8,0) byla nizka u 15 (11,0 %), stfedni u 54 (39,7 %) a vysokd u 67 (49,3 %) respondentll. Do
konecné test-retest analyzy bylo zafazeno 29 (58,0 %) respondent(, jejichZ primérné skére podle
MARS-CZ bylo 24,1 + 1,3 (median 24,5) a podle MMAS-8 6,8 + 1,2 (median 7). Pouze 1 respondent
dosahl pfi druhém dotazovani nizké adherence podle MARS-CZ ve srovnani s plvodnim skore
ziskanym pfi rozhovoru. Jiné zmény v celkovém skére MARS-CZ v test-retest analyze nebyly
zaznamenany; u 11 respondentl byl patrny klesajici a u 2 respondent( vzristajici trend v adherenci
k 1é¢bé.
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Obrazek 4 Distribuce skére podle Medication Adherence Report Scale (MARS-CZ).

Svyssi adherenci podle MARS-CZ korelovaly ze sociodemografickych charakteristik statisticky

signifikantné Zenské pohlavi (p =0,008) a vyssi mésicni prijem na domacnost (p < 0,05). Z dalsich

charakteristik zjistovanych dotaznikovym Setfenim ¢i ze zaznam( zdravotnické dokumentace pak

korelovaly velikost KV rizika, kdy pacienti svelmi vysokym KV rizikem méli tendenci vykazovat

nizkou adherenci k |é¢bé (Tabulka 8); dale dosaZeni cilovych hodnot LDL-ch (viz soubéZna validita),

hladiny HDL-ch a uZivdni OTC nebo doplnkd stravy, které si pacienti sami pofizovali (p <0,05).

Vztahy vybranych charakteristik vzhledem k adherenci podle MARS-CZ jsou podrobné uvedeny

v pivodnim ¢élanku Ladova et al.** (viz Pfiloha)

Pramérné skore kvality Zivota podle fyzické a mentalni $kaly SF 12v2 a sebehodnoceni zdravotniho

stavu se pohybovalo okolo stfednich hodnot: 45,4 + 11,2 (median 47,6), 52,3 £9,2 (median 53,6),

respektive 52,0 £ 23,0 (median 60,0).

Tabulka 8 Vztah mezi kardiovaskularnim rizikem a adherenci k 1é¢bé podle MARS-CZ (100 % = 136).

Kardiovaskularni riziko

Vsichni respondenti

Respondenti s vysokou

Respondenti s nizkou

adherenci” adherenci”
Velmi vysoké 70 (51,5 %) 61 (44,9 %) 9 (6,6 %)
Vysoké 35 (25,7 %) 34 (25,0 %) 1(0,7 %)
Stiedni 31 (22,8 %) 31 (22,8 %) 0(0 %)

MARS-CZ — Medication Adherence Report Scale

*p < 0,05
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Spolehlivost

Cronbachovo o, pro MARS-CZ bylo 0,54. Hodnota mUze byt povaZovana za nizkou, nicméné stale za
pfijatelnou. Pokud by byla vymazana néktera z poloZek dotazniku, Crohbachovo a by jesté kleslo.
Mezipolozkova spolehlivost MARS-CZ byla také akceptovatelna (0,21). Také tzv. corrected item-total
correlation nabyvala pfijatelnych hodnot od 0,35 do 0,60.** MARS-CZ se ukdzal jako velmi stabilni
(r=0,83, p<0,001; ICC =0,63 (95 % Cl: 0,35-0,81). Cronbachovo o pro MMAS-8 bylo vyrazné nizsi
(o =0,45), stejné jako parametry stability (r=0,71, p < 0,001; ICC = 0,49, 95% Cl: 0,16-0,72).

Validita

MARS-CZ statisticky signifikantné koreloval s druhym dotaznikovym ndstrojem pro meéreni
adherence klécbé, MMAS-8 (r=0,62, p<0,001). V pfipadé divergentni validity bylo dosazeno
nizkych, statisticky nevyznamnych hodnot (SF 12v2 mentaini skala: r=0,11, p =0,183; SF 12v2
fyzicka skala: r=0,14, p = 0,098). Statisticky vyznamna korelace byla detekovana mezi adherenci
podle MARS-CZ a dosazenim cilovych hodnot LDL-ch, ale i Usudkem lékafe, zda jsou pacienti
kompenzovani ¢i nikoliv (p <0,05). Devét z deseti pacientl, ktefi vykazovali nizkou adherenci
k 1é¢bé, nedosahli cilovych hodnot LDL-ch. Jak jiz bylo zminéno, adherence podle MARS-CZ
korelovala s velikosti KV rizika a pravé tito pacienti se vyskytovali ve velmi vysokém KV riziku,
respektive 1 pacient ve vysokém KV riziku (Tabulka 9). Naopak vsichni pacienti, ktefi dosahli cilovych
hodnot LDL-ch, vykazovali vysokou adherenci podle MARS-CZ. Pozitivni korelace s klinickym
parametrem zastupujicim dosaZeni cil( 1éCby statiny tak prokazala soubéznou validitu MARS-CZ.

V pfipadé MMAS-8 nebyla tato korelace zjisténa.

Tabulka 9 Kardiovaskularni riziko vzhledem k dosaZeni cilového LDL-ch a adherenci k 1é6¢bé podle MARS-CZ.

Kardiovaskularni Vsichni respondenti Respondenti s vysokou Respondenti s nizkou
riziko (100 % = 135)" adherenci (100 % = 126) adherenci (100 % = 9)"
LDL-ch LDL-ch LDL-ch LDL-ch LDL-ch LDL-ch

dosazen nedosazen dosazen nedosazen dosazen nedosazen

Velmi vysoké 14 (10,4 %) | 55(40,7%) | 14(11,1%) | 47 (37,3 %) 0(0 %) 8 (88,9 %)

Vysoké 10 (7,4 %) 25 (18,5 %) 10 (7,9 %) 24 (19,1 %) 0(0 %) 1(11,1 %)
Stfedni 23 (17,1 %) 8 (5,9 %) 23 (18,3 %) 8(6,3 %) 0(0 %) 0(0 %)

LDL-ch — LDL cholesterol; MARS-CZ — Ceskd verze Medication Adherence Report Scale

*100 % = 135, resp. 9 (u jednoho respondenta nebyla stanovena hladina LDL cholesterolu).
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Faktory spojené s chovanim pacienta potencialné ovliviiujici adherenci k 1é¢bé a vysledky 1écby

Zadna z charakteristik tykajicich se Zivotniho stylu nekorelovala s adherenci k 1é¢bé& podle MARS-CZ
kromé uzivani OTC nebo doplnk{ stravy (p < 0,05). Vysledky naznacily, Ze néktefi respondenti méli
vyssi sklony k fyzické aktivité, dodrZzovani vhodnych stravovacich navykd a k nekoureni. Kolem 71 %
respondentl uvedlo, Ze se denné ¢i alespon nékolikrat tydné vénuje pohybovym aktivitam a ve
stejné frekvenci témér 95 % respondentl konzumuje ovoce a zeleninu a 70 % celozrnné potraviny.
Vice nei 80 % respondent(l byli nekufaci, véetné ex-kufakd (Tabulka 10). Zadny z respondentd
neudaval, Zze by uZival dopliky stravy obsahujici ¢ervenou ryZzi nebo fytosteroly, u kterych byl

zazhamenan potencidlni efekt na snizeni LDL-ch.3®

Respondenti méli také moZnost uvést, jaké konkrétni dopliky stravy si sami kupuji. Mezi pét

nejcastéji uzivanych skupin doplnkd stravy patfily:
1. vitaminy a minerdly,
2. vlaknina (pf. chlorela, je¢men, psylium),
3. latky na podporu imunity (pf. hliva Ustfi¢na, echinacea, enzymy),
4. omega-3 mastné kyseliny,

5. lecitin.
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Tabulka 10 Vybrané charakteristiky tykajici se Zivotniho stylu (100 % = 136).

Charakteristika N (%)
Samoléceni
OTC a doplfiky stravy | 78 (57,4)°
Koureni
Ano ‘ 24 (17,6)
Stravovaci ndvyky
Ovoce a zelenina
e Vidy(denné) 97 (71,3)
e Casto (né&kolikrat tydné) 32 (23,6)
e (Obcas (< jednou tydné) 4(2,9)
e Vzacné (< jednou mésicné) 2 (1,5)
e Nikdy 1(0,7)
Lusténiny
e Vidy (denné) 0 (0)
o Casto (nékolikrat tydné) 21 (15,4)
e Obcas (< jednou tydné) 86 (63,3)
e Vzacné (< jednou mési¢né) 23 (16,9)
e Nikdy 6 (4,4)
Celozrnné potraviny
e Vidy (dennd) 51(37,5)
o Casto (nékolikrat tydné) 43 (31,6)
e Obéas (< jednou tydné) 21(15,4)
e Vzacné (< jednou mési¢né) 3(2,3)
e Nikdy 18 (13,2)
Rostlinné oleje a ofechy
e Vidy (denné) 39(28,7)
e Casto (nékolikrat tydné) 49 (36,0)
e Obcas (< jednou tydné) 33 (24,3)
e Vzacné (< jednou mési¢né) 8(59)
e Nikdy 761
Pohybova aktivita
e Vidy(denné) 62 (45,6
e Casto (nékolikrat tydné) 35(25,7)
e Obdas (< jednou tydné) 8(5,9)
e Vzacné (< jednou mésiéné) 4(2,9)
e Nikdy 27 (19,9)

OTC - over the counter

*pozitivni korelace s adherenci k 1é¢bé statiny (p < 0,05).




4.1.4. Diskuze
Podpora adherence k 1écbé je dlleZitou soucasti zdravotni péce o pacienta a mlze mit daleko lepsi
vliv na klinické vystupy lé¢by neZ pokroky ve vyvoji farmakoterapie.”® PfestoZe tato podpora
vyZaduje prevainé komplexni intervence a stdle neni jasna role dil¢ich strategii ve vztahu ke
zlepsSovani vysledkl terapie, adherenci k 1é¢bé je tfeba brat v Uvahu v kazdém pripadé (ve vyzkumu
i v praxi) a pokusit se ji relevantné monitorovat.’>’® Cilem zvyseni adherence je nejen maximalizace
vlastniho Gcinku lécby, ale také eliminace rizik terapie a sniZeni ekonomickych nakladi na
poskytovanou pédi.’® % Vypovéd pacienta je jednou z nejjednodusich a nejéastdji pouzivanych
metod méreni adherence k |é¢bé. K tomu je v prvni fadé zapotrebi kvalitnich a validovanych metod,
které by odhalily co nejpresnéji a nejobjektivnéji non-adherenci kterapii, respektive vykyvy
v chovani pacienta vicéi své lécbé. Prezentovana studie prokazala dostatecné psychometrické
vlastnosti Ceského prekladu dotazniku MARS-CZ a poskytla tak nastroj, ktery muze prispét

k efektivni péci o pacienty s chronickou terapii.

Vnitfni spolehlivost dotazniku MARS-CZ byla pfijatelnd, i kdyZz ve srovnani s plvodnimi verzemi
MARS-5 byla niZ8i.5>5% 11 Hodnoty mezipoloZkové stability a test-retest analyzy, které se
vyskytovaly v referencnich mezich, vsak celkovou spolehlivost dotazniku potvrdily. Ziskané
parametry spolehlivosti se navic do urcité miry shodovaly s jinymi publikovanymi studiemi, které
validovaly rizné preklady této $kaly. Napfiklad ve studii Mahler a kol.>® hodnotici psychometrické
vlastnosti némeckého prekladu MARS-5 u skupin dlouhodobé lécenych pacient(l a pacientl s KV
rizikem se Cronbachovo o rovnalo 0,69, respektive 0,60. Parametr stability hodnoceny pomoci
Perasonova korelacniho koeficientu byl také pfijatelny (r=0,61, respektive r=0,63). U Svédského
prekladu MARS-5 testovaného na skupiné pacientll chronicky Ié¢enych pro bipolarni poruchu byly
psychometrické vlastnosti nasledujici: o odpovidalo 0,66, mezipoloZkova stabilita se rovnala 0,29 a

test-retest stabilita r byla 0,90, respektive ICC se rovnal 0,91.%

Pro Uplnost dodejme, Ze Ceska verze dotazniku MMAS-8 neprokdzala v nasi studii dostatec¢né silnou
spolehlivost, i kdyZ byla k dispozici validovana verze této Skdly. Navazala tak na podobné vysledky
z jiz zmifiované $védské studie, kde byl MARS-5 pfedloZen pacientdm spolu s kratsi verzi MMAS-4.%
Zkoumana skupina pacientl byla pozadand o vyplnéni dotaznik(i dvakrat. Poprvé se o u MMAS-4
rovnalo 0,37 a sedm dni poté vzrostlo na hodnotu 0,45. Dotaznik MMAS-4 vsak jiz dfive prokdzal
nedostateéné psychometrické charakteristiky.*? Proto byla i po odborné konzultaci s autorem, D. E.
Moriskym, pro Ucely prezentované studie zvolena delSi verze MMAS-8. Parametry spolehlivosti

MMAS-8 byly taktéz u prekladd do cizich jazykl nizsi oproti plivodni hodnoté (o = 0,83). Naptiklad
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u malajské verze se vnitfni spolehlivost o rovnala 0,68, u francouzské verze byla 0,54, u korejské

0,56 a dokonce jen 0,31 u némeckého prekladu.3> 414243

Vramci analyzy vzdjemné korelace mezi MARS-CZ a MMAS-8 byl detekovan urcity stupen
rGznorodosti (r = 0,62). Pfesto Ize povaZovat dosazené hodnoty konvergentni validity za dostatecné,
tedy Ze oba nastroje ,méfi stejné”. Nabizi se nékolik vysvétleni, pro¢ se vystupy téchto dvou
dotaznikll mezi sebou lisily. Jednotlivé typy VP mohou byt urcené pro rGzné typy populaci. To by se
vsak nemélo tykat predkladané studie, nebot oba dotazniky byly jiz dfive pouzity hned u nékolika
skupin chronicky léCenych pacientl a sami autofi nastroji takové pouZivani napfi¢ rlznymi
onemocnénimi predurdili. Jak MARS-5, tak MMAS-8 byly pouZity u pacientd s KV onemocnénim
svelmi c¢asto asymptomatickym charakterem, stejné jako v nasi studii. Jednalo se o pacienty

143§ dyslipidémii.”® Dal3im vysvétlenim rozdilnosti mezi MARS-CZ

s hypertenzi,® diabetem mellitem
a MMAS-8 by mohl byt zplsob formulace otazek, neboli jak respondenti rozumi tomu, co je minéno
(non-)adherenci k |é¢bé. Respondenti mohou dané formulace u kazdého dotazniku vnimat jinak, coz
muzZe ovlivnit jejich odpovédi na kladené otazky. Rozdil je i vtom, Ze MARS-CZ umoznuje odpovidat
na vSechny otazky prostrednictvim Likertovy Skaly. To mlze byt pro respondenta méné zavazujici
oproti striktnimu rozhodovani pomoci dichotomické odpovédi typu ,,ano” — ,ne”“. Na druhou stranu
i uLikertovy Skaly hraje velkou roli subjektivita, kterd se odrazi ve zpUsobu vnimani jednotlivych
odpovédi. A konecné MARS-CZ je vice zaméfen na obecnd tvrzeni tykajici se pacientova chovani

vzhledem kuzivani LC, zatimco MMAS-8 je konkrétnéjsi. To znamend, Ze detailngji popisuje

podstatu vzniku non-adherence k lécbé (viz napf. ,Zapomenete uzit svlj lék, kdyZ cestujete?”;

//////

Celkové skére MARS-CZ bylo zfetelné zkresleno smérem k pozitivnim hodnotam (Obrazek 4), kdy
vétSina pacientl vykazovala vysokou adherenci klécbé (89 %). To signalizuje nadhodnoceni
adherence k |é¢bé, podporené faktem, Ze pfi secteni skore podle MMAS-8 pro vysokou a stfedni
adherenci by vysokou adherenci reportovalo témér 93 % respondentll. Z toho vyplyva, Ze i kdyz je
méreni pomoci VP kompatibilni a jednoduSe aplikovatelné vramci identifikace non-adherence
u chronicky lé¢ené populace, je tfeba vést riziko nadhodnoceni v patrnosti. V obecné roviné je
nadhodnoceni adherence zpravidla zplsobené nejen mirou subjektivity, ale i skutecnosti, Ze se
pacienti boji non-adherenci k 1é¢bé pfiznat, aby ,nezklamali” svého |ékafe.®® PFedklddana studie
byla pilotni s malym poctem ucastnikd. Navic byla provedena ve fakultni nemocnici, kdy lze
predpokladat, Ze pacienti jesté vice spoléhaji na tamni lékare a dOvéruji jim jakoZzto elitnim

odborniklim na lIé¢bu danych onemocnéni.
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Nekoncici diskuzi jsou skérovaci algoritmy pro hodnoceni adherence klécbé. V nasi studii bylo
v pripadé MARS-CZ zvoleno dichotomické rozdéleni podle dosazeného bodového skdre na skupiny
pacient( s vysokou nebo nizkou adherenci k uZivané terapii. Tzv. cut off neboli nejnizsi mozné skére
dotazniku MARS-CZ nedeklaroval jednotné skérovani. Naproti tomu u druhého ndstroje, MMAS-8,
bylo v origindlni studii skérovani pfesné stanoveno a respondenti zde tak jsou na zakladé ziskanych
bodl rozdéleni do tfi skupin (vysokd, stiedni a nizkd adherence).®® V rdmci minimalizace rizika
nadhodnoceni adherence by bylo moiné u MARS-CZ do budoucna uvaZovat o snizeni bodové
hranice rozli$ujici vysokou a nizkou adherenci.®®> Na druhou stranu redukce bodové hranice by
mohla vést k tomu, Ze do skupiny vysoké adherence k |écbé budou patfit i pacienti s potencialné
vy$si tendenci neuzivat LC. To naptiklad znamena, Ze snizenim skére pro vysokou adherenci na < 20
bod( by do této skupiny mohli byt zahrnuti pacienti, ktefi dvakrat odpovédéli na Likertové Skale
,nékdy“ nebo odpovédéli ,zfidka” na vSechny polozky v dotazniku. Z nasi zkoumané kohorty by pak
nizkou adherenci vykazovali pouze dva pacienti, prficemz by se projevilo jesté silnéjsi pozitivni
zkresleni. Vedle dichotomického déleni by mohla byt adherence podle MARS-CZ hodnocena
kontinudlné a nabyvala by rozpéti od 0 do 100 %. V tomto pfipadé se vSak nabizi otazka, zda by toto
skérovani bylo vhodné, pokud by se dotaznik pouzival v klinické praxi, a bylo by potreba jej

jednoduse a optimalné okam?ité zhodnotit.3°

Argumentem pro sniZeni hranice cut off by také mohla byt Uvaha, jakd je adekvatni adherence
k1é¢bé uzkoumané populace. Skére 23 bodl prepoltem odpovidd 92% adherenci klécbé.
Dvacetibodové skére by znacilo 80% adherenci k terapii, kdy pravé tato hranice je mnohymi autory
pokldddna za arbitrarni hodnotu.®® V klinickych studiich je detekovdna zpravidla vys$si adherence,
nez jak je odhadovano v bézné klinické praxi. Nase studie je toho pravdépodobné také dokladem.
Dosud vsak nevznikl Zadny konsenzus, ktery by fikal, jaké procento souvisi s adekvatni adherenci k
[éCbé. Jednim z dlivodU, proc je nékdy pfrijatelna vyssi a jindy nizsi hranice dosazené adherence, je
vazba na typ onemocnéni a jeho zdvaznost. U nékterych velmi zavaznych onemocnéni (napt. HIV
infekce) se povazuje za adekvatni mira adherence presahujici 95 %. U jinych, potencidlné méné
zévainych onemocnéni muaZe byt pfijatelnd kolem 80 %.3%% V budoucich studiich s MARS-CZ ¢&i
s jinymi nepfimymi metodami je proto vhodné tyto aspekty zohlednit a zvaZit redlny klinicky dopad

na dané onemocnéni.?®

Kombinace metod méreni adherence k |écbé je pro validacni studie nezbytna. Nejc¢astéji se uplatiuji
analyzy vzajemnych korelaci mezi stejnymi typy ndstroji méfeni adherence.’>>® Vedle toho jsou

vSak posuzovany i vztahy mezi rGznymi metodami. V nasem pfipadé mezi VP a klinickymi vysledky
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IéCby. Pfikladem byly prace analyzujici asociaci VP s monitorovanim TK, glykémie &i sérového
cholesterolu.®®3%7% pPro U&ely predklddané studie bylo zvoleno dosaZeni cilové hladiny LDL-ch,
jakozto primarniho cilového ukazatele dlouhodobé terapie statiny. Korelace mezi adherenci k |écbé
mérené pomoci VP a LDL-ch zajistila dalsi prlkaznou psychometrickou vlastnost MARS-CZ.
Vzajemny vztah s klinickymi parametry 1é¢by navic pfispiva k moznosti |épe aplikovat MARS-CZ do
klinické (zejména ambulantni) praxe. Vramci managementu terapie statiny miZe byt timto
zpUsobem vcas identifikovana potencidlni non-adherence k 1é¢bé a s pacientem diskutovana jesté
pfedtim, neZ by doslo ke zméné lé¢ebného planu.l’! To znamena, Ze by zméné |é¢by predchazela
diskuze nad dlivody non-adherence k |écbé a snaha spole¢né najit feseni problému. Korelace mezi
dosazenim cilového LDL-ch a adherenci k |é¢bé byla popsana i v dfive publikovanych pracich, at uz

se jednalo o metodu VP nebo analyzy o vydeji LC.7 14

Dalsim vysledkem studie bylo, Ze asi u tfetiny pacientl nebylo dosaZzeno cilovych hladin LDL-ch, jak
by odpovidalo vysi jejich KV rizika. Tento fakt koresponduje svysledky zjiz zminéného
mezindrodniho projektu Lipid Treatment Assessment Project 2.1%7 V nasi studii byla také detekovéna
statisticky signifikantni korelace mezi mirou KV rizika a adherenci k Ié¢bé podle MARS-CZ, pficemz
témér vsichni pacienti nedosahujici Zadoucich hodnot LDL-ch byli ve velmi vysokém KV riziku.
V neposledni fadé byla zaznamendna pozitivni korelace mezi adherenci k |é¢bé a poklesem HDL-ch,
a to rovnéZ v souladu s pfedchozimi vysledky.*® Lze tedy opét podotknout, Ze zaméfeni se na
postoje pacienta k chronické lécbé muze byt stéZejni, pokud nebylo dosazeno Zadoucich vysledku
terapie. Co se tyce druhého dotazniku a jeho vztahu s klinickymi parametry, prace Bermingham a
kol.”® prokazala statisticky vyznamnou korelaci mezi dosazenim LDL-ch a adherenci podle MMAS-4.

V nasi studii vSak Zadny vztah mezi timto klinickym parametrem a MMAS-8 detekovdan nebyl.

Vedlejsim cilem prezentované studie bylo analyzovat stav pacientd stran KV onemocnéni na zakladé
individualniho zhodnoceni osSetfujicim Iékafem. Dlvodem bylo predevsim to, Ze néktefi pacienti
alespon polovicni snizeni cholesterolu z vychoziho stavu. V ramci studie bylo navic k dispozici pouze
jedno stanoveni biochemickych parametr(. Nebylo tak mozné vyloucit napfiklad laboratorni chybu.
Na podkladé zhodnoceni |ékafem vzrostlo procento pacient(, ktefi dosahli optimalniho lipidového
spektra vzhledem k jejich KV riziku na 56 %. Pokud se vSak vychdzelo jen z Udajl ze zdravotnické
dokumentace, bylo dosazeno cilovych hodnot LDL-ch u 35 % pacientd. JelikoZ i nazor lékare
statisticky signifikantné koreloval s adherenci podle MARS-CZ, posiluje to moznost uplatnéni tohoto

dotazniku v dal$im vyzkumu i v klinické praxi.
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Predkladana studie vyuZila pro Ucely validace kombinaci vice nastroji méreni adherence — dva typy
VP a zhodnoceni klinického vystupu Ié¢by doplnéné o zhodnoceni zdravotnikem. Soucasna literatura
doporucuje v ramci analyz adherence k 1é¢bé kombinaci nékolika metod a nas pfistup do urcité miry
odpovida nejnovéjsim trendlim v takto zamérenych pracich. A to i presto, Ze se korelace mezi VP a
dal$imi nepfimymi metodami typu EMZ ukazaly jako nepfili$ silné.’? Kombinace pfimych a
neprimych nebo vice nepfimych metod jsou vyhodné pro zachyceni vice aspektl potencialné
souvisejicich s non-adherenci k 1é¢bé, pro dosazeni spolehlivosti a presnosti méreni a v neposledni
fadé pro kompenzaci limitd jednotlivych nastroji. PouzZiti dvou metod postavenych na stejném
principu méreni (napf. EMZ a pocitani tablet) doplnéné treti, odliSnou metodou (napf. dotaznik) se
nazyva triangulace metod. Prvni dvé metody takto mohou zvysit presnost méfeni, zatimco treti

nastroj mazZe odhalit jiné proménné adherence k 1é6¢bé.%

Vedle cilovych ukazatel( ucinnosti IéCby, respektive zavaznosti zdravotniho stavu vzhledem ke KV
onemocnéni, byly sledovany i vztahy s dalSimi charakteristikami pacientd. Ze sociodemografickych

charakteristik korelovala adherence k |écbé podle MARS-CZ pouze s pohlavim a mési¢nim pfijmem
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na domacnost. Pfedchozi studie Matoulkova a kol.>! v souladu s originalnim anglickym prekladem
rovnéZ detekovala vzajemny vztah mezi MARS-CZ a dotaznikem BMQ-CZ analyzujicim davéru
pacientl vterapii. NaSe studie se vSak zabyvala i vzajemnymi asociacemi mezi MARS-CZ a
charakteristikami vyplyvajicimi ze Zivotniho stylu stran hypolipidemické lécby. Jedinou statisticky
signifikantni korelaci predstavovalo uzivani OTC a doplrikd stravy. Podobnych vysledk( dosahla
studie Olesen a kol.} Pacienti star$i 65 let s polyfarmakoterapii uZivajici OTC zde vykazovali vy33i
adherenci k pfedepsané 1é¢bé.1¥” | pfes vyskyt jediné pozitivni korelace mohla nase studie diky
aspektliim tykajicim se Zivotniho stylu rozsifit analyzu chovani pacientd smérem k dlouhodobé
hypolipidemické terapii, coZ je vyznamné predevSsim pro vytvafeni metodiky navazujicich

vyzkumnych praci.

Limity
V predkladané studii se vyskytlo nékolik limitd. Celkovy pocet respondentl byl nizky, coz mUze
vysvétlovat slabsi vnitfni konzistenci MARS-CZ ve srovnani s originalni verzi MARS-5. Na druhou
stranu ostatni parametry spolehlivosti se vyskytovaly v referencnich mezich a dostatecné tak
potvrdily pouZitelnost MARS-CZ, zejména pro pilotni faze vyzkumu adherence k 1é¢bé.*® MARS-CZ
je tedy treba ovéfit na vétsim mnoiZstvi respondentld a také metodiku doplnit o jinou formu
distribuce dotaznik( pacientlim, ktefi by je vyplriovali samostatné. Jak jiz bylo diskutovano, nizky
pocet respondentll se mohl odrazit na pozitivnim zkresleni distribu¢niho skére adherence (tj.

vétSina pacientll vykazovala vysokou adherenci k 1é¢bé). Dalsim limitem bylo prostfedi provedeni
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studie, tedy fakultni nemocnice. Na druhou stranu pravé toto prostiedi, zejména je-li sbér dat
provadén pouze vjednom zdravotnickém zafizeni, je velmi vhodné pro validaéni studie, nebot
zajistuje dostupnost jednotnych a konzistentnich dat. Nicméné vyzvou pro dalsi vyzkum je rozsifit

tento typ studie predevsim do oblasti primarni zdravotni péce.

VSechny uvedené limity znesnadnuji jakékoliv zobecnovani dosazenych vysledk( studie. Pfesto jsou
tyto vysledky dulezité, nebot diky splnéni stanovenych cild a ziskani validniho nastroje Ize touto
cestou uspordadat dalsi validac¢ni studie, které by se opiraly o zvolenou metodiku. Také je diky této
studii k dispozici mezindrodné uznavany dotaznik uplatnitelny na ceskou populaci (podle
dostupnych publikovanych informaci jako jediny svého druhu v CR). V ramci dal$iho vyzkumu je
tfeba provést a analyzovat vice méfeni cilového laboratorniho ukazatele ¢i se detailnéji zaméfit na

posouzeni zdravotniho stavu i pribéhu Iécby z pohledu zdravotnika.

4.1.5. Zavér
Ceska verze MARS-CZ se ukazala jako dostateéné akceptovatelny ndstroj pro méfeni adherence
k chronické |é¢bé. Jedna se o strukturovany, jednoduchy a snadno zhodnotitelny dotaznik, ktery
mulzZe byt vyuZivan vyskolenymi zdravotnickymi profesionaly v ramci rozhovoru s ambulantnimi
pacienty. Tato pilotni studie prokazala dostatec¢nou vnitini spolehlivost a stabilitu ndstroje a
konvergentni validitu s dal$i metodou VP, MMAS-8. V ramci optimalizace terapeutické hodnoty LC je
stézejnim zjisSténim pozitivni korelace s cilovym ukazatelem ucinnosti |é€by. V klinické praxi tak
mUze byt MARS-CZ poufZit pro v€asnou identifikaci potencialni non-adherence k |é¢bé u dlouhodobé
|éCenych pacient(, u kterych nebylo dosazeno Zadoucich vysledkl terapie. Z faktor( souvisejicich
s preventivnim chovanim pacientl korelovalo s adherenci k 1é¢bé podle MARS-CZ pouze uzivani OTC
a doplnkd stravy. Vysledky studie je potfeba ovérit a rozsifit v dalSim vyzkumu. Nicméné prinosem
prace je zisk standardniho ceského nastroje typu VP pro méreni adherence k lécbé, ktery muze

prispét k racionalni péci o chronicky lé¢ené pacienty nejen s KV onemocnénim.
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4.2. Non-adherence k 1é¢bé bisfosfonaty u Zen s rizikem osteoporotické

zlomeniny — observacni studie

4.2.1. Cil prace
Cilem prdace bylo analyzovat adherenci k [é€bé p. 0. BIS u Zen s rizikem osteoporotické zlomeniny
pomoci specifického dotazniku OS-MMAS. Dale bylo cilem zhodnotit rozdily v compliance

k davkovému rezimu u tydennich a mésiénich forem p. o. BIS a odhalit postoje pacientek k l1é¢bé.
4.2.2. Metodika

Uspoiadani

Provedena byla multicentrickd prospektivni prifezova studie. Sbér dat probihal formou
dotaznikového Setfeni v obdobi od listopadu 2012 do bfezna 2013. Studie se zucastnilo pét
zdravotnickych zafizeni v CR specializovanych na pé¢&i o pacienty s OP (osteocentra) — FNHK,
Pardubickd nemocnice, Fakultni nemocnice Olomouc, Revmatologicky Ustav v Praze a Nemocnice

Havli¢kav Brod.

Vstupni Kritéria
K ucasti ve studii byly osloveny pacientky navstévujici ambulance zminénych osteocenter v zadaném

obdobi. Pro vstup do studie bylo nutné splnit nasledujici kritéria:
e Zena,
e vék>55 let,

e diagndéza OP nebo osteopénie (podle diagnostického parametru T-skére, tj. pocet
smérodatnych odchylek od pridmérnych hodnot BMD u mladych zdravych osob téhoz
pohlavi; zdravé osoby maji T-skdre >-1, rozmezi od -1 do -2,5 znaci osteopénii a <-2,5

OP) 122,149

o diagndza byla ziskana ze zdravotnické dokumentace pacientek na zakladé vysetreni

dualni rentgenovou absorpciometrii (DXA) v oblasti kycle nebo lumbalni patere,
e aktualni terapie p. o. BIS,

o alendronadt (70 mg tydné), risedronat (35 mg tydné) nebo ibandronat (150 mg

mésicné).
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Souhlas se studii nabyl Ucinnosti vyplnénim a odevzdanim dotazniku. Dotaznik byl pIné anonymni,
na coz byly v ivodu dotazniku respondentky upozornény. Byly rovnéz informovany, Ze ziskana data

jsou davérna a budou pouzita jen k vyzkumnym Géelim pro zjistovani vztahd pacient( k lé¢bé OP.

Vyrazovaci kritéria
Do studie nebyly zafazeny pacientky, kterym byla nové indikovana Iécba p. o. BIS, nebo pacientky,

které uzivaly LP s obsahem glukokortikoidl (pro vyloucéeni glukokortikoidy indukované OP).

Etické prohlaseni

Etickd stranka studie byla posouzena a schvalena etickou komisi FNHK.

Dotaznikové Setieni

Ctyistrankovy dotaznikovy arch, ktery oslovené pacientky obdrzely, obsahoval specificky nastroj pro
méreni adherence k terapii BIS, otazky zamérené na compliance k ddvkovému rezimu p. o. BIS a
dotaznik BMQ. Dale byly dodotazniku zahrnuty otazky zamérené na sociodemografické
charakteristiky (vék, pobyt ve spolec¢né domacnosti, vzdélani), gynekologickou anamnézu (nastup
menopauzy), informace tykajici se zdravi a uZivané farmakoterapie (sebeposouzeni zdravotniho
stavu, koufeni, uzivani LC na predpis, OTC a dopliik{l stravy) a charakteristiky spojené s vlastnim
onemocnénim (diagndza OP, zlomenina v osobni anamnéze, délka lécby BIS). Dotaznikové archy
rozddvaly zdravotni sestry pacientkdm nahodné dochdzejicim k pravidelné kontrole do osteocentra.
Pacientky byly poZadadny o samostatné vyplnéni dotazniku. V pfipadé, Ze nebyly samostatného
vyplnéni schopné, byla o pomoc pozadana zdravotni sestra. Pilotni prizkum nebyl proveden, nebot

veskeré komponenty dotaznikového archu byly validovany ¢i na stejné populaci jiz dfive testovany.

Méieni adherence k 1écbé

Adherence byla mérena pomoci dotaznikového nastroje uzplsobeného terapii OP, respektive
intervalu uZivani p.o. BIS. Pouzit byl Moriskyho specificky dotaznik dodrZovani farmakoterapie
osteopordzy, 0S-MMAS.® ° Tento néstroj byl ziskan od autora dotazniku (D. E. Morisky) a pfeloZen
do ceského jazyka podle validované ¢eské predlohy MMAS-8 (viz kapitoly 3.2.2 a 4.1.2). Tabulka 11
demonstruje pGvodni verzi OS-MMAS v anglickém jazyce, pficemz tucné jsou vyznaceny pasaze
upravené pro terapii p. o. BIS.

“"

OS-MMAS se sklada z osmi otdzek, z nichZ na sedm navazuje dichotomicka odpovéd',,ano” — ,ne“ a
posledni, osma otazka je zakoncena odpovédi typu pétipolozkové Likertovy Skaly. Stejné jako
u MMAS-8 i u 0OS-MMAS bylo mozné dosahnout skére od 0 do 8 bod(, pficemz celkova adherence
k écbé byla kategorizovana do tfi Urovni: méné nez 6 bodli znamenalo nizkou, 6 az 7 bod( stfedni a

8 bod( vysokou adherenci k 1écbé.
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Tabulka 11 Pivodni znéni Morisky Medication Adherence Scale pro 1é¢bu osteoporoézy (0S-MMAS).58. 59

Otazka Odpovéd

Do you sometimes forget to take your prescription osteoporosis medication (i.e. other
than Calcium and Vitamin D)?

People sometimes miss taking their medications for reasons other than forgetting.
2. | Thinking over the past four weeks, were there any times when you did not take your

osteoporosis medication?

Have you ever cut back or stopped taking your osteoporosis medication without telling

3.
your doctor, because you felt worse when you took it?
- - YESx NO

4 When you travel or leave home, do you sometimes forget to bring along your

' osteoporosis medication?
5. | Did you take your osteoporosis medication the last time you were supposed to take it?
6 If you feel that your osteoporosis medication is not working, do you sometimes stop

' taking your medication?
. Taking medication exactly as prescribed is a real inconvenience for some people. Do you

" | ever feel hassled about sticking to your osteoporosis treatment plan?

. . o LIKERT

8. | How often do you have difficulty remembering to take all your medications? SCALE

Méreni compliance k 1écbé p. o. BIS
Terapie BIS vyzaduje striktni dodrzovani davkového rezimu nezbytného jednak k maximalizaci
acinku LC (adekvatnimu vsttebani BIS), jednak k minimalizaci rizik spojenych s touto lé¢bou
(zejména drazdéni gastrointestindlniho traktu).’®® Ztéchto divodid byl do dotaznikového archu
pfipojen kratky pétipolozkovy screeningovy nastroj, ktery jiz v roce 2008 publikovala Vytrisalova a
kol.132 Viech pét otdzek je zaméfeno pouze na postup, jak uZivat p. o. BIS, tedy na miru compliance
k [éCbé. Odpovédi na prvni Ctyfi otazky jsou otevieného typu, na posledni otazku lze odpovédét
»ano” nebo ,ne”. Spravny postup pfi uzivani BIS byl definovan na zakladé pokyn( od drzitele
registrace LP (podle Souhrnu udaji o pfipravku, SPC):
e jakym typem napoje je uzivany BIS zapijen,
o SPC: Cista voda,
e jakym mnoZstvim tekutiny je uZivany BIS zapijen,
o SPC: u alendrondtu > 200 mli, u risedrondtu > 120 ml a u ibandrondtu > 180 ml,

e jako dlouho (v minutach) po uziti BIS z(stava pacient ve vzpfimené poloze,

o SPC: 30 minut u alendrondtu a risedrondtu; 60 minut u ibandrondtu,
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e zajak dlouho (v minutach) se pacient nasnida poté, co uZil BIS,
o SPC: 30 minut u alendrondtu a risedrondtu; 60 minut u ibandrondtu,
e uZiva pacient soucasné s BIS jedté né&jaké(d) jiné(3) LC,

o SPC: nelze uZit spoleéné, je nutné zachovat odstup.>

Kazda spravna odpovéd podle SPC byla hodnocena 1 bodem. V ptipadé, ze byly BIS uzivany presné
podle instrukci drZitele registrace, byla zaznamenana vysoka (plnd) compliance k [écbé. Chybéla-li
odpovéd nebo se odpovéd s pokyny neshodovala, bylo tvrzeni vyhodnoceno jako non-compliance.
Detailnéjsi popis dotazniku a jeho skérovani je uvedeno v publikacich Vytrisalova a kol. 2008 a

2015.132, 152

Postoje pacientii k chronické 1é¢bé BIS

Dal$im validovanym nastrojem pouZitym ve studii byla ¢eskd verze specifické 3kidly BMQ-CZ >!
detekujici postoje pacientl k l1é¢bé BIS. To znamena, jaké jsou jejich obavy z l1éCby (concerns) a
naopak do jaké miry povazuji 1é¢bu BIS za potfebnou (necessity) (viz kapitola 3.2.2). Dotaznik se
skldda z 11 otdzek, na které respondent odpovidd prostrfednictvim pétipolozkové Likertovy Skaly
(,,pIné souhlasim®, ,souhlasim®, ,nevim*“, ,, nesouhlasim®, ,zdsadné nesouhlasim”). Pro ucely studie
byly dvodni instrukce BMQ-CZ adaptovany na lécbu BIS jako ,léky predepsané na lécbu
osteoporézy” a rovnéz byl upraven skdrovaci algoritmus. Celkové bylo mozné dosahnout 5 az 25
bodd u obou podgkal, neccessity a concerns. Cim vy$$iho necessity skére bylo dosazeno, tim vice
byla Ié¢ba vnimdna jako potfebna. Vyssi concerns skére znamenalo, Ze |é¢ba vyvoldva u pacienta

vétsi obavy z dlouhodobych nasledk( Ié¢by, z moiné zévislosti na LC apod.'*

Statistické zpracovani

Data byla zhodnocena pomoci neparametrickych statistickych testl. Vzajemné korelace byly
analyzovany pomoci vybranych testl (napf. KendallGv test nebo Mann-WhitneyQv test). Skérovaci
algoritmy pouzitych dotaznikovych nastroji jsou uvedeny vyse. Statisticka analyza byla provedena

na softwaru PSAW (verze 18.0). Hodnota p < 0,05 byla povaZovana za statisticky signifikantni.'>2

4.2.3. Vysledky
Autorka dizertacni pridce se podilela predevsim na designovani projektu a diskutovani dilCich
vysledkl. Detailné jsou vysledky projektu popsany v publikaci Vytrisalova a kol. z roku 2015 2 g
v diplomovych pracich. > 5415 v této kapitole budou proto zminény pouze sumadrni data ze
sociodemografickych charakteristik a zdsadni vystupy tykajici se OS-MMAS a compliance

k ddvkovému rezimu p. o. BIS.
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Charakteristika souboru respondentek

Osloveno bylo celkem 518 pacientek, z nichZ bylo do kone¢né analyzy zahrnuto 363 Zen. Vylouéeny
byly mimo jiné odpovédi respondentek, které vyplnily dotaznikovy arch za pomoci zdravotnich
sester. DUvodem bylo zjisténi nadhodnoceni adherence k Iécbé ve srovnani s respondentkami, které
vyplriovali dotaznikovy arch samostatné (p <0,001). Primérny vék respondentek byl 68,9 let
(v rozpéti 55-85 let). Vétsina respondentek byla IéCena p. o. BIS déle neZ 1 rok. Ibandronat jednou
mésicné uZivalo 230 (63,4 %) a tydenni formy alendrondatu a risedronatu 133 (36,6 %) pacientek.
Z charakteristik stran sociodemografickych Udajd ¢i Udaji o zdravotnim stavu byly statisticky
signifikantni rozdily mezi uZivatelkami tydennich a mési¢nich forem pouze u vyskytu zlomeniny

v osobni anamnéze (&ast&jsi vyskyt u tydennich p. o. BIS, p < 0,05).12

Adherence k 1é¢bé podle 0S-MMAS

Celkové prlimérné skore (+ SD) podle OS-MMAS bylo 7,58 * 0,84, pricemz 67,3 % respondentek
(denominator byl 355) udavalo vysokou, 27,0 % stfedni a 5,6 % nizkou adherenci k [écbé. Nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami pacientek uzivajicich tydenni nebo mésicni
p. o. BIS. Vyssi sklon k non-adherenci k 1é¢bé byl patrny u pacientek uzivajicich tydenni formy BIS
(nizkou adherenci k 1é¢bé reportovalo 9,2 % respondentek). Naopak u pacientek s mésicnimi p. o.
BIS byla nizkd adherence klécbé zaznamendna jen v 3,6 % pfipadl. Procentudlni zastoupeni
respondentek dosahujicich stfedni nebo vysoké adherence bylo uobou skupin témér stejné.
OS-MMAS pozitivné koreloval se Skalou BMQ-CZ necessity (p <0,01). Jiné asociace (BMQ-CZ

concerns, sociodemografické charakteristiky, Zivotni styl) zaznamendny nebyly.1>% 133

Compliance k davkovému rezimu p. o. BIS

Compliance ke vSem péti instrukcim, jak uZivat p. o. BIS, vykazovalo 43,5 % respondentek.
U pacientek uZivajicich tydenni formy p.o. BIS byla zaznamenana statisticky vyznamné niZzsi
compliance k prvni a druhé instrukci (Cistd voda, dostatecné mnozstvi vody). Tyto pacientky vSak
vice dodrZovaly dalsi dvé instrukce (vzpfimena poloha po dostatecné dlouhou dobu, dostatecny
odstup do snidané) (p <0,001) (Obrazek 5). V pfipadé posledni instrukce (dostate¢ny odstup od
ostatnich LC) nebyl mezi skupinami patrny statisticky vyznamny rozdil. Nicméné tato instrukce
korelovala s po¢tem predepisovanych LC. To znamend, Ze vy$$i compliance klé¢bé vykazovaly

respondentky s niz$im poétem dal$ich uzivanych LC (p < 0,001).15% 154
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Obrazek 5 Compliance k davkovému rezimu peroralnich bisfosfonatii, prevzato z praci Vytrisalova a kol.
2015 a Ravingerova A.152,154

4.2.4. Diskuze
Nizka adherence k 1é¢bé antiosteoporotickymi LC je vice ne? béZn4 a je tieba se ji neustéle zabyvat.
Predkladana studie prinesla hned nékolik unikatnich vysledkd dualeZitych pro dalsi vyzkum v oblasti
adherence k chronické |écbé. V prvni fadé se jednalo o dalsi studii této dizertacni prace, kterd
vyuZila Ceské preklady validovanych specifickych dotaznik( a rozsifila tak poznani a moznosti vyuziti
metody VP u Ceskych pacientl. Studie ddle pfinesla zajimavé vysledky o rozdilech v compliance

k rdznym davkovym rezimim p.o. BIS. Tyto informace jsou cenné predevsim pro optimalizaci

managementu lécby OP a zvyseni terapeutické hodnoty antiosteoporotik.

V rdmci dotaznikového Setfeni byla poprvé aplikovana Ceska verze skaly monitorujici adherenci
k [écbé OP, OS-MMAS. Autofi OS-MMAS, Reynolds a kol., validovali originalni anglickou verzi teprve
v roce 2012,°® proto dosud nebyly kromé préce Vytrisalova a kol. 2015 *>? publikovany jiné pfeklady
této skaly do cizich jazyk(. Podle pozitivnich vysledk( validaéni studie Reynolds a kol. 2012 Ize vsak
rozsiteni do dalSich zemi jisté predpokladat. OrigindIni verze OS-MMAS v této studii prokazala na

populaci novych uZivatelek p. o. BIS dostatecné psychometrické vlastnosti (oo = 0,82; ICC = 0,77, 95%
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Cl: 0,68-0,84).>® Nastejném pracovisti byla provedena inavazujici studie, kterou publikovali
Reynolds a kol. v roce 2014. Do této studie sice byly zahrnuty dlouhodobé Iécené pacientky. | zde
byla u OS-MMAS zaznamenana jak dostatecna vnitini spolehlivost, tak tabilita (o = 0,74; ICC = 0,83,
95% Cl: 0,76-0,88).>° V rdmci analyzy konvergentni validity byla v prvni studii Reynolds a kol. 2012
mimo jiné detekovana statisticky signifikantni korelace s podskdlou BMQ neccessity.>® Reynolds a
kol. 2014 zjistovali konvergentni validitu v souvislosti s jinou nepfimou metodou méreni adherence
k 1é¢bé, a to analyzou zaznam( o vydeji LC. Vysledkem byla stfedni korelace (r = 0,36, p < 0,0001).
Uvedené vysledky tak potvrdily, Ze OS-MMAS je moziné pouzit jako vhodny screeningovy nastroj
k rozliseni pacientl vykazujicich adherenci nebo non-adherenci k |1écbé BIS. Podobnosti designu
véetné sledované populace s nasi studii (postmenopauzalni Zeny ve véku =55 let) byla zajisténa
standardizace méreni adherence k Ié€bé i srovnatelnost ziskanych dat, coZ je predpokladem pro
kvalitni méreni odchylek v chovéni pacientt stran uzivani LC.”? Volbou OS-MMAS byl pouZit nastroj
uzplsobeny konkrétni populaci. Tento nastroj mizZe byt podle autor( originalni verze v praxi
napomocny k odhaleni déivod non-adherence k 1é¢bé (napf. zapominani uziti LC, vyskyt NU nebo

obtézujici pocit pravidelné uzivat LC).>®

Dalsim argumentem, pro¢ pouzit OS-MMAS je, Zze se jen nepatrné lisi od dotazniku MMAS-8
(Tabulka 11). Spolehlivost a validita ceské verze OS-MMAS v nasi studii analyzovany nebyly,
nicméné v predchozi studii Ladova a kol. 2014 byla prokdzana konvergentni validita ceského
ptekladu MMAS-8.%* Davody, pro¢ ¢eskd verze MMAS-8 nezaznamenala silnou vnitini spolehlivost,
jsou diskutovany v kapitole 4.1.4. To mlze byt jednim z limit( nasi studie a bude pravdépodobné
potieba vysledky ziskané pomoci Ceské verze OS-MMAS jesté ovéfit. Jak jiz ale bylo uvedeno
v teoretické casti prdce, jiny dotaznik méfici adherenci k lécbé OP, kromé ADEOS, nebyl dosud

publikovén. Spolehlivost ADEOS v3ak nebyla testovéana.”’

Stejné jako v origindlnich valida¢nich studiich zlet 2012 a 2014 i v nasi studii Vytrisalova a kol.
20152 byl pouZit dal$i nastroj analyzujici postoje pacient(l k 1é¢bé BIS, BMQ. U BMQ, respektive
Ceské verze BMQ-CZ byly prokazany dostate¢né psychometrické vlastnosti véetné zajisténi validity
nastroje.”®>%53 V nasi studii byla detekovana pozitivni korelace mezi 0S-MMAS a $kdlou BMQ-CZ
necessity.*> To naznafuje, Ze u pacientl, ktefi dQvéfuji svému lécebnému plénu, lze olekévat

kladné vnimani [é¢by prevaZujici nad obavami z rizik uZivané farmakoterapie.

Nadhodnoceni adherence k lé¢bé podle OS-MMAS se ziejmé nevyhnulo ani nasi studii. Celkové
skére bylo pozitivné posunuto smérem k vysoké adherenci (67 % pacientl). To je rozdil oproti
studiim hodnoticim origindlni verzi OS-MMAS. Ve studii Reynolds a kol. 2012 byla z celkového
poctu 197 pacientek primérného véku 71 let analyzovana adherence podle OS-MMAS u 145
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respondentek. Z nich 30 %, 33 %, respektive 37 % vykazovalo nizkou, stfedni, respektive vysokou

).%8 Druha studie Reynolds a kol.

adherenci k 1écbé. Celkové priimérné skére bylo také nizsi (6,4 + 1,9
2014 byla vzhledem k monitorovani adherence k chronické terapii pravdépodobné dileZitéjsi pro
srovnani s nasimi vysledky. Z celkového poctu 449 pacientek (primérny vék 72 let) zde byla
adherence hodnocena u 400 pacientek, pficemz 39 %, 34 %, respektive 27 % pacientek vykazovalo
nizkou, stfedni, respektive vysokou adherenci k |é¢bé BIS. Primérné skére kleslo na 6,2 +1,8.%°
Signal nadhodnoceni v nasi studii mGze byt vysvétlen tim, Ze byly sledovany Zeny uzivajici tydenni
nebo mésicni p. 0. BIS, zatimco obé origindlni studie se zaméfily pouze na populaci uZivajici denni a
tydenni formy BIS. Napfiklad pacientky v nasi studii si nemusely pamatovat, jak naposledy (tj. pred
mésicem ¢i pred tydnem) BIS uZily a adherenci klécbé mohly nadhodnotit. Nebo opravdu
vykazovaly vyssi adherenci k [écbé pravé diky prodlouzenému davkovému intervalu, ktery jim stran
adherence vice vyhovoval. V pfipadé mési¢niho poddvani BIS se lze domnivat, Ze 100% adherence
k 1é¢bé je dlleZitéjsi nez u tydennich ¢i dennich forem, protoZe vynechani davky mize mit vyraznéjsi
vliv na kompenzaci OP.2%¢

V nasi studii v porovndni s originalnimi studiemi nebyly nalezeny stejné korelace mezi OS-MMAS a
sociodemografickymi charakteristikami. To potvrzuje jiz zminéné informace o rlzném vlivu
jednotlivych determinant non-adherence klécbé. Tyto faktory zlstdvaji i nadale bariérou pfi
identifikaci non-adherence k|é¢bé a nelze na nich stavét screeningové programy Ci intervence
zvysujici adherenci. V predkladané studii nebyla pozorovdna ani korelace mezi OS-MMAS a

charakteristikami, které jsou asociovany s Zivotnim stylem.

Dalsim cilem prace bylo nalézt rozdily v compliance k davkovému reZimu mezi uZivatelkami
tydennich a mési¢nich p.o. BIS. Na dané téma dosud nebyla nalezena publikovand studie.
Predpokladalo se vsak, Ze mésicni podavani BIS bude spojeno s vyssi compliance. Divody, proc je
nutné dasledné dodrZovat spravny postup pfi uzivani p. o. BIS, byly naznaceny v teoretické Casti
dizertaéni prace. Non-compliance miné&na jako ,pasivni“ uZiti LC pacientem muze vést k poklesu
biodostupnosti BIS a vzrlistu rizika vyskytu NU BIS, pfedevsim v oblasti gastrointestinalniho traktu.
Z dlouhodobého hlediska to znamena, ze |écbou BIS nebude dosazeno optimalnich terapeutickych
vysledk( stran zvySeni BMD a sniZeni rizika vyskytu fraktur. Naopak vzroste riziko predc¢asného
ukonéeni 1é¢by i vzhledem k NU.'®” Nicméné presny vztah mezi mirou compliance a snizenim

absorpce, respektive vyskytem NU neni dosud zcela znam.®

Mezinarodni osteoporoticka asociace IOF (angl. International Osteoporosis Foundation) publikovala
v roce 2005 zpravu zabyvajici se dlvody, pro¢ pacienti s OP neuZivaji antiosteoporoticka LC.**°
Jednalo se o Setfeni z péti evropskych zemi, které zahrnulo na 500 Zen starsich 60 let, které nékdy
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uzivaly nebo stale uZivaji p. o. BIS. Z nich vice jak tfetina pterusila Ié¢bu a vice jak polovina ptipustila
non-adherenci k [écbé. Pravé non-compliance k ddvkovym opatfenim byla nejcastéjsi. Dvacet tfi
procent pacientek nékdy nesetrvalo ve vzptimené poloze po dostatecné dlouhou dobu a 17 %
pacientek si po uZiti BIS zkracovalo potfebny odstup od snidané (Tabulka 12).2°° V nasi studii se
non-compliance utéchto dvou instrukci v pfipadé tydennich a mési¢nich p.o. BIS pohybovala
v rozmezi 14-30 % u vzptimené polohy, respektive 19-36 % u odstupu od prvniho jidla po uZiti LC

(Obrézek 5).152 15¢

Tabulka 12 Diivody non-adherence k 1é¢bé z priizkumu Mezinarodni osteoporotické asociace.159

Duivody non-adherence k bisfosfonatliim udavané pacientkami % (100 % = 275)
Setrvani ve vzptimené poloze 23%
Nezadouci Gcinky 20%
Odstup od jidla 17 %
Zapomenout uZzit [é¢ivo 12%
Nepocitovat ucinek lé¢by 11%
Lécba je obtézujici 10%
Frekvence uZivani 9%
Averze k dlouhodobé lécbé 5%

Compliance k davkovému reZimu byla v prfedklddané studii nizsi (44 %) nei v predchozi studii
Vytrisalova a kol. z roku 2008.1** Zde aZ 58 % pacientek vykazovalo compliance ke viem davkovym
opatfenim. Tato studie ale zahrnovala jen pacientky s dennimi a tydennimi p. o. BIS. Na druhou
stranu compliance k instrukcim tykajicich se dostatecné dlouhého setrvani ve vzptimené poloze a
dostateéného odstupu od prvniho jidla byla niZsi (8 %, respektive 9 %).132 Vysvétlenim rozdilu by
mohlo byt i to, Ze do predklddané studie Vytrisalova a kol. 2015 byly zafazeny i pacientky
s mési¢nimi BIS (a nikoliv s dennimi BIS), kdy delsi ¢asovy interval mizZe byt pro pacientky méné
komfortni.’®® Ostatni instrukce v3ak pacientky s ibandronatem dodrZovaly lépe, coZ mlZe vyplyvat
pravé z uzivani LC jednou za mésic.*>? Rovné? vysokd adherence méiena podle 0S-MMAS zachycujici
nejen zpGsob uziti LC, ale i dal$i aspekty chovéni pacientd stran uZivani LC (viz vy$e), mdZe toto

dokladat.

Viyraznéjsi non-compliance u mési¢nich forem BIS k délce laénéni po uziti LC nds vedla k myslence,
jakd je role delsiho casového intervalu u mésicnich BIS z hlediska zajisténi adekvatni absorpce,
respektive zda byly provedeny studie zamérené na danou skutecnost. SPC LP s obsahem
ibandronatu udava, Ze maximalni pozorované plazmatické koncentrace byly nalacno dosaZeny

béhem 30 aZz 120 minut (primérné za 60 minut) a absolutni biologickd dostupnost se pohybuje
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okolo 0,6 %. Ke sniZeni absorpce dochazi, je-li LC podédno s jidlem nebo napojem jinym ne? voda.
Biologicka dostupnost je u ibandronatu podaného se standardni snidani redukovana zhruba o 90 %
ve srovnani s biologickou dostupnosti u osob, které jej uzily nalacno. Vyznamny pokles dostupnosti
neni pozorovan, je-li ibandronat podan 1 hodinu pfed prvnim jidlem. Zkracovdnim tohoto ¢asového
intervalu dochazi ke sniZeni nejen biologické dostupnosti, ale i k poklesu BMD.% 61 v roce 2003
byla provedena RCT uZen s OP starSich 55 let, které uzivaly ibandronat v ddvce 2,5 mg denné.
Pomoci denikovych zdznamd u nich byla monitorovdna compliance s cilem detekovat rozdily mezi
skupinami, které lacnily po uziti ibandronatu 30 nebo 60 minut. Delsi ¢asovy interval v této studii
nemél vyznamny vliv na miru compliance. V obou skupinach byl pozorovan ptiristek BMD.
U 30minutového lacénéni byl nicméné pozorovan relativné nizsi (nesignifikantni) vzestup BMD
v oblasti bedernich obratld (3 % vs. 5 %), ale i v jinych mistech stanoveni BMD. Také vyskyt NU byl

vy$3i u 30minutového laénéni ve srovnani s 60minutovym intervalem (84 % vs. 69 %).162

Limity

Zobecnéni dat ani vtéto predkladané studii neni moziné, nebot byla uspofadana pouze
dotaznikovym Settenim, tj. adherence k Ié¢bé byla mérena pouze pomoci VP. Nebyla zahrnuta jing,
objektivni pfima ¢i nepfima metoda, coz muzZe zvySovat riziko nadhodnoceni adherence. 0S-MMAS
navic umoznuje zhodnotit prevazné recentni adherenci k 1é¢bé, zatimco napftiklad analyzy zaznamu
o vydeji LC mohou zmapovat adherenci v deldim ¢asovém horizontu. Proto je opét na misté
doporucit zkombinovat vice rdznych metod méreni adherence. Na druhou stranu OS-MMAS
predstavuje velmi jednoduchou a levnou metodu, jak rychle odhalit, zda pacient uziva predepsana
LC. Podobnost designu s originalni studii navic umoZfiuje relevantné srovnavat vysledky. Jinym
limitem nasi studie bylo, Ze pacientky vyplfiovaly a odevzdavaly dotaznik ve zdravotnickém zafizeni,
coz se mohlo projevit na zkresleni vysledk(. Prikladem za vsechny je vyznamné nadhodnoceni
adherence, pokud dotaznik vyplhiovaly pfimo se sestrami a ne samostatné. Tyto dotazniky musely
byt pro bias zfindlni analyzy dat vylouceny. Co se tyCe problematiky compliance k davkovému
rezimu, studie prinesla unikatni data vzhledem krozdilné compliance ktydennim a mési¢nim
formdam p. o. BIS. Tuto skutecnost vSak bude nutné v dalsim vyzkumu ovéfit a zaroven sledovat vliv
non-compliance na u&innost [é¢by a na vyskyt NU, které tato studie neanalyzovala. Napftiklad
Hamilton a kol. se ve své studii zabyvali terapii tydennimi formami p. o. risedronatu, pficemz
non-compliance k |é¢bé vykazovalo 26 % pacientek (z celkového poctu 219). Z nich vsak vice jak
polovina popisovala vyskyt NU.*! V nai studii nebyla sledovéna napfiklad délka la¢néni pred uZitim

BIS. Tato doba by méla byt alespori 6 hodin, aby bylo dosaZeno optimalni absorpce.’
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4.2.5. Zavér
Pres relativné vysokou adherenci mérenou pomoci OS-MMAS k [é¢bé p. o. BIS a nevyznamny rozdil
v adherenci klécbé mezi uZivatelkami tydennich a mésicnich forem BIS lze konstatovat, Ze
predkladand studie je pfinosnd predevsim vyuzZitim validniho nastroje specificky uzplisobeného
[éébé OP. OS-MMAS se jevi jako vhodny screeningovy nastroj nizké ¢i vysoké adherence k lé¢bé.
Diky nému lze napftiklad identifikovat pacienty s non-adherenci k 1é¢bé, u kterych je potfeba dale
hledat a resit dlivody, proc svou lécbu neakceptuji, ale patrné také, proc ji povazuji za nepotrebnou.
OS-MMAS je podle dostupné literatury zatim jedinym validovanym dotaznikem se silnymi
psychometrickymi vlastnostmi, ktery umozniuje zhodnotit adherenci klécbé BIS. V predkladané
studii byly navic vyuzity hned tfi nastroje typu VP (z toho dva mezindrodné pouzivané dotazniky),
¢imz byla zajisténa potencialni komparabilita s celosvétovymi publikacemi a kontinuita pro dalsi

meéreni.

Pozorovand nizsi compliance u mésicné poddvanych p.o. BIS stran dodrzeni 60minutového
intervalu pro setrvani ve vzpfimené poloze a odstup od prvniho jidla, a naopak vyraznéjsi
non-compliance u tydennich forem p. o. BIS stran zapijeni, je signdlem pro zdravotniky, aby s timto
faktem v klinické praxi dale pracovali. Compliance k davkovému reZzimu je stéZejni pro zajisténi
maximalni absorpce BIS a minimalizaci NU v oblasti gastrointestinalniho traktu. V praxi to znamena,
Ze napftiklad opakovanym vysvétlovanim pacientkdm, proc je tfeba tato opatfeni dodrzovat, lze
predejit komplikacim |é¢by. Uvedené vysledky tak mohou ptispét k optimalizaci Iécby OP a ke

zvyseni terapeutické hodnoty bisfosfonata.
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14 v
5.Zaver
Predkladand dizertacni prace se zabyva problematikou monitorovani adherence k lécbé. Navic
diskutuje i dalsi témata souvisejici s adherenci tak, aby poskytla uceleny pohled na mnoha uskali,
ktera vyzkum adherence provazi. Prostor je vénovan terminologii a taxonomii adherence, nastrojim

pro méreni adherence, faktordm ovliviiujicim adherenci ¢i intervencim na podporu adherence.

Vramci reSerSni Casti prace byl mimo jiné vkontextu neméfitelnych faktorll potencidlné
ovliviujicich adherenci k l1é¢bé analyzovan HAE. V posledni dobé se objevilo hned nékolik praci,
které se na odhaleni tohoto fenoménu zamérily, presto nedosly k jednoznacnym zavérim.
Adherence k |écbé je pravdépodobné asociovana s tendenci pacientl aktivné pecovat o své zdravi,
nicméné vliv HAE na adherenci, ani na vysledky podavané terapie neni jasny. Pfesto je vhodné HAE

vnimat jako metodologické uskali vyzkumnych praci zabyvajicich se hodnocenim adherence k 1é¢bé.

Otazka, jakym zptsobem monitorovat miru adherence k 1é¢bé&, viak z(istava stale oteviena. Zadny
z nastrojii méreni adherence klécbé se dosud neukazal jako dostate¢né vhodny i vzhledem
k potfebé hodnotit najednou vice aspektd spojenych s adherenci. Nejéastéji vyuzivanou metodou
méreni adherence v klinickych studiich i v klinické praxi je VP. Experimentalni ¢ast dizertacni prace
se proto zaméfila na mozZnost pouZiti VP u ¢eskych pacient(. Prace potvrdila vyhody a nevyhody VP,
tj. ze se jedna o jednoduchou, neinvazivni a levhou metodu, nicméné s rizikem nadhodnoceni
adherence. Na druhou stranu se vSak podafilo ziskat dotaznikové nastroje, které by mohly pomoci
eliminovat uvedena rizika a na zakladé vysledk(i monitorovani by mohly byt ndpomocny pfi tvorbé

doporuceni stran terapeutického planu pacienta.

Hlavnim zdvérem experimentalni ¢asti prace je tedy zisk validniho dotazniku MARS-CZ. Tento
nastroj se ukazal jako akceptovatelny pro méreni adherence k chronické Ié¢bé diky dostatecné
vnitfni spolehlivosti a stabilité a dale korelaci s dalsim dotaznikem méficim adherenci k lécbé,
MMAS-8. MARS-CZ tak muiZe byt standardné vyuzivan vyskolenymi zdravotnickymi profesionaly
v ramci rozhovoru s ambulantnimi pacienty. Prezentovana studie navic pfinesla zdsadni vysledek
vzhledem k posouzeni ucinnosti uzivané farmakoterapie, a to korelaci scilovym ukazatelem
ucinnosti |éCby statiny, LDL cholesterolem. To znamen3, Ze v klinické praxi by tento dotaznik mohl
byt pouzivan pro v¢asnou identifikaci potencialni non-adherence u dlouhodobé lé¢enych pacientd,

u kterych nebylo dosaZeno Zadoucich vysledkl terapie.

Zadruhé byla metoda VP pouZita i pfi analyze adherence k terapii p. o. BIS, které vyZaduji specificky

davkovy rezim. Pouzitim ceského prekladu teprve v nedavné dobé publikovaného dotazniku
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0S-MMAS byla zajisténa porovnatelnost vysledkd s jinymi studiemi. Pfikladem podobnych vystupl
je korelace se skalou BMQ-CZ necessity. Pfi detekci non-adherence k 1é¢bé pomoci OS-MMAS tak Ize
hledat divody nejen, pro¢ pacientky lé¢bu neakceptuji, ale také proc ji povaZuji za nepotiebnou.
Studie také zaznamenala rozdily v compliance k dadvkovému rezimu u tydennich a mési¢nich forem
peroralnich BIS. Horsi akceptace hodinového intervalu pfi uZivani mésicnich BIS je tak apelem na

zdravotnicky terén, aby tyto pacienty dislednéji edukoval a podporoval compliance.

Doporuceni do klinické praxe

Non-adherence k |éCbé je Casto se vyskytujicim jevem a je proto vhodné se ji v rdmci poskytovani
zdravotni péce neustdle zabyvat. V pfipadé dyslipidémie i osteopordzy se jednd zpravidla
o asymptomatickd onemocnéni vyZadujici dlouhodobou [écbu s chybéjicim self-monitoringem
terapie. To vse oslabuje vnimani rizika onemocnéni a snizuje nejen adherenci k |écbé, ale i motivaci
pacientl ke spolupréaci se zdravotniky. Jednoduché a strukturované dotazniky mohou pomoci
odhalit signal non-adherence klécbé i pfipadné dlvody jejiho vzniku a vést tak zdravotnické
profesiondly k prizplsobeni terapeutického planu potfebam a preferencim pacienta. Pokud se
v dalsim vyzkumu podafi potvrdit korelace s objektivnimi parametry ucinnosti |éCby, je to cesta, jak

standardizovanym zplsobem dosahnout cil(l terapie.

Jiz bylo pfedestieno, Ze s adherenci obvykle souvisi postoje pacientl k terapii i k péci o své zdravi.
Soucasti monitorovani adherence k Iécbé by proto mélo byt zohlednéni dalsich aspektl spojenych
s chovanim pacient(. Ziskand data naznacila, Ze s adherenci k predepsané 1écbé korelovalo nejen
vnimani potifebnosti |éCby, ale také uzivani volné prodejnych ptipravkl a doplnkd stravy. | znalost
téchto faktorll mlze prispét k racionalnéjsi péci o pacienty. Proto je dlleZité podpofit pacienty, aby

se pokusili vyjadfit své postoje k |écbé a ke svému zdravi, a na zakladé toho individualizovat terapii.

Vyhled do budoucna

Vytvoreni efektivnich modell zachycujicich vSechna uUskali adherence k 1é¢bé vyZaduje dostatecné
velké studie s vyuzitim viceucelovych kvalitnich nastroji pro jeji méreni. Tyto modely by mély
propojit zdravotni, socidlni i psychologické aspekty tykajici se chovani pacienta. Vysledky
predkladané prace jsou stfipkem mozaiky celé této problematiky. Pfi zohlednéni limitl jednotlivych
nastroju méreni a znalosti faktorl potencialné ovliviujicich adherenci k 1écbé vSsak mohou pomoci
ke spolehlivému a validnimu méfreni adherence k lécbé i k optimalizaci managementu chronické

terapie Ceskych pacientd.

Nasi snahou je kvalitnim vyzkumem pfispét k jednotnosti problematiky adherence a prenést tyto

myslenky mezi védeckou komunitu a postupné i do klinické praxe. Jednou z moZnosti, jak sdilet
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informace, jsou odborna setkani. Kvalitativnimi i kvantitativnimi aspekty adherence, compliance,
perzistence a konkordance se zabyva mezinarodni sdruzeni ESPACOMP. Chovani pacientl ve vztahu
k jejich 1é¢bé nebo své zkuSenosti s monitoringem non-adherence je tak mozné diskutovat na

vyroénim sympoziu této organizace, které se v roce 2015 poprvé uskuteéni v Ceské republice.'®®

Vyzvou pro dalSi vyzkumné prace je zmapovat vhodné metody, jak adherenci a dlvody
non-adherence monitorovat, a jak posilit adherenci k 1é¢bé, respektive podpofit pacientovu roli
v péci o své zdravi. Na dil¢i vysledky dizertacni prace bychom chtéli navdzat predevsim ovérenim
ziskanych dat a rozsirenim méreni adherence k Ié¢bé v ramci primarni péce. Kombinace metod se
jevi jako vhodny zpUsob, jak pojmout zaroven vice aspektl vztahujicich se k adherenci k 1é¢bé. Vedle
farmakoterapie navic hraji v managementu terapie chronickych onemocnéni neméné vyznamnou
roli nefarmakologické intervence (stravovaci navyky, fyzicka aktivita, preventivni screeningy apod.).
Sledovani adherence k témto strategiim je casto problematické z divodu narokd na délku a velikost
studie. Zejména vsak chybi doklady o dobie méfitelnych vystupech téchto studii. | s védomim
téchto limitd se nase vyzkumna skupina rozhodla analyzovat vliv prostfedkd komplementarni a
alternativni mediciny na adherenci k chronické lécbé. Soucasné pojeti mediciny zalozené na
dikazech zaujima pozitivni pristup v zaclenéni komplementarni a alternativni mediciny do
terapeutickych pland, pokud jsou zachovany principy bezpecnosti péce o pacienta. Nasim cilem je
detailnéji se zamérfit na tento vztah a pokusit se tak odhalit dalsi stranku postojl pacient(

k farmakoterapii.

Péce poskytovand farmaceutem je vedle Iékafské a oSetfovatelské péce nedilnou soucdsti zdravotni
péce. Proto je na misté zabyvat se rovnéZ moznym zapojenim farmaceuta do péce o pacienty, ktefi

vykazuji non-adherenci k 1é¢bé.
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6. Seznam zkratek

ADEOS
angl.

BIS

BMD
BMQ
BMQ-CZ
Cl

CR

DXA
EMZ
ESPACOMP
FNHK
DRP
HAE
HDL-ch
HIV

ICC

INR

IOF

KV

LCD

LDL-ch

LP

Adherence Evaluation of Osteoporosis Treatment

z anglického origindlu

bisfosfonaty

bone mineral density (kostni mineralova denzita)
Beliefs about Medication Questionnaire

Ceska verze Beliefs about Medication Questionnaire
konfiden¢ni interval

Ceska republika

dualni rentgenova absorpciometrie

elektronické monitorovaci zafizeni

European Society of Patient Adherence, Compliance, and Persistence
Fakultni nemocnice Hradec Kralové

drug-related problem (lékovy problém)

healthy adherer effect

high density lipoprotein cholesterol (HDL cholesterol)
Human Immunodeficiency Virus (virus lidské imunitni nedostatecnosti)
intra-class korelaéni koeficient

international normalized ratio

International Osteoporosis Foundation
kardiovaskularni

liquid crystal display (displej z tekutych krystalt)
[éCivo

low density lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol)

|éCivy pripravek
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MARS
MARS-CZ
MEMS
MESH
MMAS
MPR

NU

oP
0S-MMAS

oTC

RCT
SCORE
SD

SF

SPC
TK
USA
VB

VP

WHO

Medication Adherence Report Scale

Ceskd verze Medication Adherence Report Scale
Medication Event Monitoring System

Medical Subject Heading

Morisky Medication Adherence Scale
medication possession ration

nezadouci ucinek

osteoporéza

Osteoporosis Specific Morisky Medication Adherence Scale
over the counter

hladina vyznamnosti

peroralni

proportion days covered

korelacni koeficient

randomised controlled trial (randomizovana kontrolovana studie)
Systematic Coronary Risk Evaluation

standard deviation (smérodatna odchylka)
Short Form Health Survey

souhrn udaja o pripravku

tlak krve

Spojené staty americké

Velka Britanie

vypovéd pacienta (self-reported adherence)

World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)
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