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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Katedra socialni a klinické farmacie
Kandidat Mgr. Tereza Touskova
Skolitel PharmDr. Magda Vyttisalova PhD.

Nazev dizerta¢ni prace KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI ASPEKTY
ADHERENCE V LECBE OSTEOPOROZY

Nasleduje strué¢ny souhrn zaméra préace, pouzitych metod, dosazenych vysledkl a u¢inénych

zaveéru.

Uvod: Non-adherence na poli osteopordzy (OP) je znacna a je potieba se ji zabyvat predevsim
proto, ze dostate¢na adherence k terapii vede prokazateln¢ ke snizeni rizika zlomenin, poctu
hospitalizaci a nakladd na zdravotni pé¢i. Monitorovani adherence je proto zdsadni a nedilnou
soucasti péce o pacienty. Problémem u osteoporotickych pacientt je to, ze tfetina az polovina
nedodrzuje doporuceni ohledné€ spravného uzivani 1é¢iva, coz je napiiklad u 1é€by peroralnimi
bisfosfonaty (p.o. BIS) nezbytné. Navzdory dostupnosti ucinné farmakoterapie piiblizné
polovina pacientll s OP neni adherentnich k lé¢ebnému rezimu a/nebo prerusi l1écbu béhem
prvniho roku uzivani. K méteni adherence je pouzivano mnoho riznorodych metod, nasledkem
¢ehoz jsou ziskané vysledky tézko porovnatelné. Stale neexistuje tzv. “zlaty standard” v méteni
adherence, ktery by byl plo$né€ pouZivan a diky némuz by bylo moZné ziskat relevantni data o
adherenci pacientd k 1é¢bé. Pro ziskani validnich vysledki a ucelengjsi ptedstavy o
adherenci/non-adherenci pacienta, je doporuceno jednotlivé metody vhodné kombinovat.
Nedilnou soucasti managementu OP neni jen adherence pacientl k 1é€bé, ale 1 adherence
zdravotnikd. Cilem tohoto managementu je docilit raciondlni 1€cby u pacienta, a potazmo
maximalizovat G€inek a minimalizovat rizika terapie. Klicovou roli v tomto managementu hraji
prakticti lékafi.

Cile: (1) Srovnat adherenci k p.o. BIS uzivanym v tydennim nebo mési¢nim reZimu s dirazem
na pokyny k davkovani; (2) U perzistentnich pacientek uZivajicich fixni kombinaci Ca/D
studovat adherenci se zaméfenim se na charakter non-adherence, srovnat tii rizné metody
meéteni adherence (elektronické monitorovani pomoci Medication Event Monitoring Systém

(MEMS), pocitani tablet a dotaznikové Setieni), studovat adherence ziskanou pomoci MEMS

7



v prubehu Casu a zkoumat, zda a jakym zptsobem je adherence ovlivnéna vstupem do studie a
navstévami u lékate. (3) Zhodnotit adherenci praktickych 1ékait k managementu OP, jejich
znalost rizikovych faktori OP, management osteoporotickych zlomenin a potencialni bariéry
managementu OP a vysledky srovnat s prvotni studii, kterd byla provedena v roce 2007.
Metodika: (1) Byla provedena multicentrickd prospektivni prufezova studie, kterd probihala
formou anonymniho dotaznikového Setfeni. Do studie bylo zafazeno 5 zdravotnickych zatizeni
v Ceské republice, ktera se specializovala na pééi o pacienty s OP. Do studie byly zahrnuty
zeny starsi 55 let s diagn6zou OP nebo osteopénie, které byly 1éCeny p.o. BIS v tydennim nebo
meési¢nim rezimu. Pomoci 5ti jednoduchych otdzek byla hodnocena adherence k doporu¢enim
vyrobce k zajisténi bezpecnosti a dostateCné absorbce p.o. BIS. Na zaklad¢ odpovédi na
jednotlivé otazky byla pocitdna 4 skoére adherence: adherence ke vSem péti doporucenim,
adherence k doporucenim zajiStujicim dostate¢nou absorpci, adherence k doporucenim
predchazejicim vedlejsim tcinktim, adherence k doporuc¢enim tykajicich se ¢asového intervalu.
Byly hodnoceny také postoje pacientek k 1é¢be. Tyto postoje zahrnovaly oblast vnimani
nezbytnosti 1é¢by a obavy z 1écby (koncept ,,nezbytnost/obavy*) a byly klasifikovany pomoci
dotazniku Beliefs about Medicines Questionnaire - Specific (BMQ-S). BMQ-S obsahoval 10
otazek s 5 alternativami odpovédi od plné souhlasim (5 bodit) po zasadné nesouhlasim (1 bod).
(2) Do 1. kola observacni studie bylo zarazeno 73 pacientek, které byly léCeny p.o.
ibandronatem a suplementaci Ca/D. Analyzovéano bylo 49 pacientek, které splnily podminku
perzistence. Adherence byla hodnocena po dobu 3. mésich pomoci elektronického
monitorovaciho zatizeni Medication Event Monitoring System (MEMS), pocitani tablet a
dotaznikového Setieni na zdklad¢ vlastni vypovédi. Po 12 meésicich probéhlo srovnani
adherence. 1. kolo studie probihalo 3 mésice v roce 2013, v tomto roce pacientky v ramci
kontroly podepisovaly informovany souhlas se vstupem do studie, 2. kolo navazovalo po
zhruba 12 mésicich a zacinalo béznou néavstévou pacientky u osteologa. (3) Provedli jsme
prufezovou studii mezi praktickymi 1€kafi se sbérem dat pomoci dotazniku. Dotaznik zahrnoval
oblasti tykajici se role praktického lékate v boji proti OP, znalosti o OP, managementu
tykajiciho se osteoporotickych zlomenin, bariér managementu OP, které souvisely zejména se
systémem a pacienty.

Vysledky: (1) Do studie se zapojilo 363 Zen (primérny vék 69 let), které byly léceny bud’
tydennimi (37 %) nebo mésicnimi (63 %) formami p.o. BIS. 66 pacientek bylo léCeno
risedronatem (18%) a 67 pacientek alendronatem (19%). Pouze 44% respondentii bylo
adherentni soucasné ke vSem doporucenim. 40%, 14% a 1% pacientek bylo non-adherentni v

jednom, dvou nebo vSech péti doporucenich. Adherence k doporucenim, kterd zavisi na
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casovém intervalu (la¢néni a setrvani ve vzptimené poloze), ¢inila 71 % u tydennich a 52 % u
mésicnich forem (P < 0.001). Primérné skore oblasti nezbytnosti 1é¢by (18.4 bodl) bylo vyssi
nez skore obav (13.3 bodu). (2) V 1. kole studie byla na zakladé MEMS zjisténa adherence k
16€bé 71%. 71% pacientek absolvovalo béhem sledovani alespont jedny lékové prazdniny,
adherence u téchto pacientek byla pouze 59% a byla nizsi v patek a o vikendu. Adherence vyssi
nez 75% byla pozorovana u 59% (MEMS), 100% (pocitani tablet) a 87% (self-report)
pacientek. Adherence ziskana po 12 mésicich byla 68% - signifikantné& se nelisila od 1.kola. Pti
porovnani jednotlivych mésicti observance byla adherence v 1. mésici sledovani (v ramci 1.
kola) signifikantn¢ vys$$i nez v mésici 2. a zaroven byla vyssi i pfi porovnani s 1. mésicem
sledovani v rdmci 2. kola. Vzorce chovani a aspekty souvisejici s adherenci byly po roce
sledovani velmi podobné. Vice nez 2/3 pacientek absolvovalo v obou kolech sledovani 1ékové
prazdniny. (3) Do studie se zapojilo 551 respondentii ( praimérny vék 53 let, 37% muzi). Uloha
praktického I€kaie v 1é¢bé OP byla hodnocena jako nezbytna u 28% muzii a 37% zen (P =
0,012). Priblizné 60% respondentti se fidilo doporu¢enymi postupy, tj. opakované je pouzivalo.
Znalost né&kterych rizikovych faktori OP byla velmi dobra, avSak doporuceny denni piijem
vapniku spravné uvedlo pouze 41% respondentti a doporuceny denni ptijem vitaminu D pouze
40% respondentt. Tii Ctvrtiny uvedly, Ze po zlomeniné provadéji aktivni kroky. Polovina
respondentll se zaméfuje na prevenci padi. Nejéastéji byly hlaSeny bariéry ,,souvisejici se
systétmem®, jako je nemoznost piedepisovani vybranych 1é¢iv (61%) a finanéni limity
stanovené zdravotni pojistovnou (44%). Byly také bézné bariéry ,,souvisejici s pacientem®,
jako je non-adherence pacientli (29%) a neochota pacienta navstivit specialistu (18%).

Diskuze a zavér: (1) Vétsina respondentil se netidi doporuc¢enimi ohledné spravného uzivani,
adherence k dodrZovani doporuceni pro zajiSténi bezpecnosti a dostate¢né absorpce p.o. BIS
byla nizkd. Zasadnim problémem je potiebny hodinovy interval mezi uZitim ibandronatu a
potravy/ostatnich 1é¢iv a potieba setrvani ve vzpiimené poloze po stejnou dobu. V klinické
praxi muze byt ocekdvana sniZzena biologickd dostupnost, predev§im u ibandronatu uzivané¢ho
v mesicni form&. DostateCnou edukaci pacientli a vysvétlenim konkrétnich davodl, proc¢
jednotliva doporuceni dodrZzovat (protekce pied nezadoucimi ucinky, dostatecnd absorpce
lé¢iva), mize byt adherence k doporucenim zvySena. Benefitem edukace mize byt navic i to,
Ze obavy pacientl z 1écby budou snizeny a dojde k vy$Simu porozuméni ohledné nezbytnosti
1é¢by, coz muze zvysit celkovou adherenci k 1é¢bé. (2) Byla zjisténa dobra adherence (>80%)
k suplementacni 1écbé Ca/D u 60% pacientek, nejvyznamnéjsim aspektem non-adherence byla
pfitomnost 1ékovych prazdnin. V bézné klinické praxi by mél byt kladen diiraz na podporu

zajisténi kazdodenniho piijmu suplementace u pacientd s rizikem osteoporotické fraktury. Jak
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metoda pocitani tablet, tak metoda dotaznikového Setfeni velmi nadhodnocovaly ziskanou
adherenci a neposkytovaly redlny obraz o adherenci pacientek oproti vysledkim ziskanym
elektronickym monitorovanim. Adherence byla nedostatecna ( ptiblizn€ 70%) at’ uz na zac¢atku
sledovani pacientek (1. kolo), tak 1 v ndvazném sledovani po 12 mésicich. V jednotlivych
meésicich se vyrazné neménila. Zda se, ze podpis informovaného souhlasu ptsobi jako bias vice
nez bézna lékarskd prohlidka, tento fenomén je ale potieba nadale zkoumat. (3) Znalost
rizikovych faktorti osteoporotické zlomeniny a nasledna péce po probé¢hnuvsi zlomeniné byla
relativné vysokd. Vyznamnym problémem je stale omezeni moznosti piedepisovat vybrana
lé¢iva a uvadéna non-adherence pacientd k 1é€bé. Vzhledem k nizké znalosti doporuc¢eného

denniho pifijmu vapniku a vitaminu D je potfeba edukace v tomto sméru.
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ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Department of Social and Clinical Pharmacy
Candidate Mgr. Tereza Touskova
Supervisor PharmDr. Magda Vyttisalova PhD.

Title of Doctoral Thesis QUALITATIVE AND QUANTITATIVE ASPECTS
OF ADHERENCE TO OSTEOPOROSIS TREATMENT

Nasleduje pieklad abstraktu prace do anglického jazyka.

Introduction: Non-adherence in the field of osteoporosis (OP) is considerable and it is
necessary to deal with it because adequate adherence to the therapy leads to a reduction in the
risk of fractures, the number of hospitalizations, and the cost of health care. Monitoring of the
adherence is therefore an essential and integral part of patient care. The problem in osteoporotic
patients is that 30-50% don't follow the recommendations for proper use of the drugs, which is
f.e. for the treatment of oral bisphosphonates (p.o. BIS) essential. Despite the availability of
effective pharmacotherapy, approximately half of patients with OP aren’t adherent to the
treatment regimen and / or discontinue treatment during the first year of use. Many different
methods are used for adherence measurement, making the results difficult to compare. There
still isn’t a "gold standard" in the measurement of adherence, which would be widely used,
which would allow relevant data on patient adherence to treatment to be obtained. To obtain
valid results and more comprehensive ideas about adherence / non-adherence of the patients, it
is recommended to combine the individual methods appropriately. An integral part of
osteoporosis management is not only the adherence of patients to treatment but also the
adherence of healthcare professionals. The goal of this management is to achieve rational
treatment in the patient and thus maximize the effect and minimize the risks of therapy. General
practitioners are key participants in osteoporosis management.

Objectives: (1) Compare adherence to p.o. BIS used in weekly or monthly regime with
emphasis on dosing instructions; (2) For persistent patients taking a fixed Ca / D combination
to study adherence focusing on the character of non-adherence, compare three different
methods of adherence measurement (electronic monitoring with the Medication Event

Monitoring System (MEMS), tablet counting and self-report questionnaire), and study
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adherence obtained with MEMS over time and examine whether and how adherence is affected
by entry into the study and visits by a physician. (3) Evaluate General practicioners adherence
to management of the disease, potential barriers, and to discuss differences observed in
comparison with the baseline survey carried out in 2007

Methods: (1) A multicenter, prospective, cross-sectional study was carried out in an
anonymous questionnaire survey. The study included 5 health care facilities in the Czech
Republic, which specialized in the care of patients with OP. The study included women older
than 55 years with diagnosed OP or osteopenia who were treated with p.o. BIS in a weekly or
monthly regime. Adherence to the manufacturer's instruction was evaluated (Summary of
Product Characteristics) to ensure the safety and adequate absorption of bisphosphonates with
5 questions on the use. Four adherence scores for dosing instructions were calculated: adherence
to all five dosing instructions, adherence to dosing instructions ensuring adequate absorption,
adherence to dosing instructions preventing adverse events, and adherence to dosing
instructions concerning time interval. Patient's attitudes were also evaluated. These attitudes
included the necessity for treatment and treatment concerns ("necessity / concern" concept) and
were classified using the Beliefs on Medicines Questionnaire - Specific (BMQ-S). The BMQ-
S contained 10 questions with 5 alternative responses from fully agree (5 points) to strongly
disagree (1 point); (2) 73 patients were enrolled in the first round of the observational study, 49
patients who met the persistence condition were analyzed. They were treated with p.o.
Ibandronate and Ca / D supplementation. The adherence was evaluated for 3 months using the
Medication Event Monitoring System (MEMS), tablet counting and self-reported
questionnaire. The first round of the study included 3 months in 2013, this year the patients
underwent informed consent to enter the study, the second round followed after about 12
months and started with the usual visit of the patient to the osteologist, it took 3 months, too.
After 12 months, adherence was compared. (3) We conducted a cross-sectional study among
General Practitioners with data collection using a questionnaire. The questionnaire covered
areas concerning General Practitioners role in the fight against OP, knowledge about OP,
management of OP-related fractures, barriers to the management of OP, system- and patient-
related in particular.

Results: (1) As many as 363 questionnaires were analyzed (mean age of 69 years). Respondents
were treated with weekly bisphosphonates (37%) or monthly ibandronate (63%). 66 patients
were treated with risedronate (18%) and 67 patients with alendronate (19%). Adherence to all
five dosing instructions was reported by 44% participants. As many as 40%, 14% and 1% of

participants were non-adherent to one, two or all five dosing instructions, respectively.
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Adherence to the instructions depending on the time interval (staying upright long enough and
fasting long enough), was 71% in the weekly and 52% in the monthly bisphosphonates (P
<0.001). The mean score of the neccessity (18.4 points) was higher than the treatment concerns
(13.3 points); (2) Based on the MEMS medication adherence in the first round was 71%. 71%
of the patients took at least one drug holiday. Adherence of these patients was only 59%, and it
was lower on Fridays and weekends. Adherence higher than 75% was observed in 59%
(MEMS), 100% (tablet count), and 87% (self-report) patients. Adherence obtained after 12
months was 68% - there were no significant differences between it and the first round. In the
comparision of individual months, the 1st month ( in the first round) was significantly higher
than in the second month, and at the same time, higher than in the 1st month in the 2nd round.
The patterns of the adherence were similar in both rounds. More than 2/3 of the patients took
drug holidays in both rounds. (3) The study enrolled 551 respondents (mean age 53, 37% male).
The General practitioners role in the treatment of OP was rated as essential in 28% and 37% of
men and women, respectively (P = 0.012). As much as 60% of the respondents were adherent
to the guidelines, i.e., used it repeatedly. The knowledge of several risk factors was very good.
However, recommended daily intake of calcium was stated correctly by only 41% of
respondents, and daily intake of vitamin D by only 40%. Three quarters reported active steps
after a fracture. Half of the respondents focused on fall prevention. System-related barriers,
such as lack of possibility to prescribe selected drugs (61%) and financial limits set by health
insurance companies (44%) were the most frequently reported. Patient-related barriers were
also common, such as patient’s non-adherence (reported by 29%) and patient’s reluctance to go
to a specialist (18%).

Discussion and conclusion: (1) Most patients do not follow dosing instructions; adherence to
all recommendations for safe and adequate absorption of p.o. BIS was low. The primary
problem is the required interval (1 hour) between the use of ibandronate and food / other drugs
and the need to stay upright for the same time. Therefore, reduced bioavailability, particularly
of monthly ibandronate, can be expected in clinical practice. With sufficient patient education
and explanations of specific reasons for adhering to the recommendations (protection against
side effects, adequate absorption of the drug), adherence may be increased. In addition, the
benefit of education may be that patient concerns will be reduced, and a higher understanding
of the necessity of treatment will be achieved which may increase overall adherence to
treatment; (2) Good adherence (>80%) to Ca / D supplementation therapy was observed in 60%
of patients. The most important aspect of non-adherence was the presence of drug holidays. In

common clinical practice, emphasis should be placed on supporting the daily intake of
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supplementation in patients at risk of osteoporotic fracture. Both the tablet counting and the
self-reported questionnaire overestimated the adherence and did not provide a real picture of
adherence of the patients compared to the results obtained by electronic monitoring. Adherence
was inadequate (approximately 70%) either at the beginning (1st round) and follow-up after 12
months (2nd round). In individual months, it did not change significantly. Signature of informed
consent appears to be a bias more than a regular medical check-up, but this phenomenon needs
to be further investigated. (3) Knowledge of risk factors and involvement in post-fracture care
was relatively high. Prescribing conditions and non-adherence of the patients are still important
issues. Among GPs, education should be focused on calcium and vitamin D intake, doses,

sources, and supplements.
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1 UVOD PRACE

Svou dizertaéni praci jsem méla zaméfit na problematiku Iékové adherence pii 1écbé
osteopordzy. Nasledné vytvotit hypotézy, definovat cile a analyzovat jednotlivé hypotézy.
V ramci tohoto tkolu bylo nutné nejprve nastudovat problematiku 1é¢by osteoporozy z pohledu
klinické farmacie — zrekapitulovat literarni poznatky o epidemiologii, etiopatofyziologii,
rizikovych faktorech, komplikacich, moZznostech monitorovani dosahovani cili 1écby a
zakladni strategie 1éCby osteoporozy. Déle taktéz komentovat a shrnout problematiku moznosti
sledovani 1ékové adherence, compliance, perzistence a konkordance.

Osteopordza (OP) je systémové metabolické onemocnéni multifaktoridlni etiologie s
celosvétovym vyskytem, které je charakterizovano snizenym mnozstvim kostni hmoty a jeji
porusenou kvalitou. Klinickym dopadem OP je poskozend mechanickd odolnost kosti a zvysena
dispozice k frakturdm, onemocnéni neni ¢asto klinicky vyznamné pred vyskytem zlomeniny. '+
Problémem tichého a zdanlivé neproblematického prubéhu OP pied manifestaci zlomeniny je
riziko toho, ze pacient s onemocnénim nebude dostatecné v¢as zachycen, potazmo edukovan a
léCen. OP je preventabilni onemocnéni, které ma nescetné fyzické, psychosocidlni i
ekonomické nasledky, i pfesto je ¢asto piehliZena a nelécena.! Ve skute¢nosti je méné nez 20%
pacientll s vyskytem zlomeniny 1é¢eno po dobu jednoho roku po probéhnuvsi zlomeniné za
icelem sniZeni rizika vyskytu zlomeniny v budoucnu.>*

Problém non-adherence k 1é¢bé OP je znacny a je potieba, se jim zabyvat predevs§im proto, ze
dostatecnd adherence k terapii vede prokazatelné ke sniZeni rizika fraktur, poctu hospitalizaci
a nékladd na zdravotni péci.>®”8 Navzdory dostupnosti Gi¢inné farmakoterapie piiblizng 50%
pacient s OP neni adherentnich k 1é¢ebnému rezimu a/nebo pierusi 1écbu béhem prvniho roku
uzivani.!>® Existuje také vysoka prevalence nedostate¢ného piijmu Ca/D u star§ich osob.!”
Spatna adherence k 16¢bé OP (compliance a perzistence) je spojena s men$im nariistem
mineralni hustoty kosti a vyznamné vétsim rizikem zlomenin.! '! Monitorovani adherence je
proto zdsadni a nedilnou soucésti pée o pacienty, primarné pak u dlouhodobé lé¢enych
pacientil s chronickym onemocnénim, tedy i OP.

Na poli OP tedy vidime zietelné¢ dva zasadni problémy — vysoka mira non-adherence ze strany
pacientli a obecn¢ feceno, podceniovani problematiky OP a nékdy i1 nedostatecné znalosti ze
strany 1ékail, coz mliZze byt povaZzovano za jejich non-adherenci také.

Adherence k 1écbé¢ OP by vSak neméla byt opomijena u zddného pacienta. Aktivni identifikaci
a prevenci non-adherence mtize byt pfedchazeno potencidlnim Iékovym problémiim, selhani

1écby a vyskytu komplikaci (hospitalizace, frakury a jejich nasledky...). Kvili nejednotné
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terminologii a fad¢ limiti je problematika adherence Casto tézko uchopitelna a hodnotitelna, je
vSak potfebné ji zohlednovat pii hodnoceni a optimalizaci 1é€by a implementovat jeji poznatky
do klinické praxe. Uskali a uspéchy na poli této problematiky budou podrobnéji rozebrany

v ramci této dizertacni prace.
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2 TEORETICKA CAST — SOUCASNY STAV POZNANI

2.1 Osteoporoza

2.1.1 Charakteristika

Osteopordza je chronickym multifaktorialnim onemocnénim, jehoZ incidence neustéle stoupa. '
12,1314 Jedna se o Gasté civilizaéni onemocnéni a zarovef nejéastdjsi systémové onemocnéni
skeletu. Vzhledem k metabolickému charakteru této choroby dochazi ke snizenému mnozstvi
kostni hmoty, a potazmo zménam kvality tkané kosti. Konsekvenci téchto poskozeni je naruseni
mechanické odolnosti kosti, na kterou se vaze zvysSené riziko fraktur. VétSina fraktur vznikla u
pacientu starSiho véku je zptisobena pravé OP. OP jsou ohrozeny pfedevsim postmenopauzalni
zeny, ale i muzi star$itho véku.! ' OP charakterizuje ¢asto pomald asymptomaticka progrese
(Casto je pocatek onemocnéni prost bolesti ¢i jiného varovného signalu). Obvykle az deformity

obratlli a (miko)fraktury zapficinuji bolest.

2.1.2  Epidemiologie

Osteopordza je Castym onemocnénim u starnouci populace. Incidence osteoporotickych fraktur
je pred 50. rokem nizkd, po dosazeni 50. roku vSak progresivné roste. Riziko osteopordzy
vzrusta s vékem se soucasnym poklesem kostni minerdlové denzity (BMD). Senilni typ OP je
nejcastéj$i u lidi starSich 70 let, osteopordéza sekundarni se miize naopak vyskytnout
v jakémkoli véku. Ackoliv fidnuti kosti zacina pomalu, tento proces se za¢ina zrychlovat kolem
obdobi klimakteria — kolem 50 roku. Nejcastéjsi vyskyt postmenopauzalni OP je tedy u Zen ve
veéku 50-70 let. V roce 2010 bylo celkové v Evropské unii detekovano 183 miliond lidi starSich
50 let s OP. Zeny maji signifikantn& vyssi riziko osteoporozy nez muzi.'?

Podle odhadii z roku 2010 se podet zen v Ceské republice starsich 50 let, které vyhovuji vyse
uvedené definici osteopordzy, vysplhal na 426 000."® Dalsi studie Svedboma uvadi, ze ve véku
75 let a vice ma v Ceské republice podle denzitometrickych kritérii (BMD<-2,5 T-skére) OP
kolem 522 000 Zen a 135 000 muzi. Ve v€ku 75 let a vice utrpi kaZzdoro¢né frakturu proximalni
¢asti femuru kolem 6 500 ceskych zen a 2 100 muzili, zlomeninu obratle 3 546 zen a 1 600
muzi.”> V Ceské republice bylo v roce 2014 hospitalizovano 15 498 Zen starsich 50 let pro
zlomeninu proximalniho konce femuru, zahrnujici zlomeniny kréku kosti stehenni,
pertrochanterické a subtrochanterické zlomeniny.”> Fraktury s sebou nenesou jen zdravotni
nasledky, ale i ekonomické — piimé naklady na 1é¢bu zlomenin v CR u pacienti starich 75 let

v roce 2010 se odhadovaly na 153 milionti euro. '
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Na obrazku 1 je zobrazena mapa incidence fraktury ky¢le mezi zenami, Ceska republika patfi
mezi zemi s vysokou incidenci rizika fraktury ky¢le.'® Na obrazku 2 je znazornén celosvétovy
vyhled do budoucnosti ohledné osteoporotickych zlomenin - desetileta pravdépodobnost
zdvazné zlomeniny u 65 letych Zen. Ceska republika patii mezi zemé& s vysokou

pravdépodobnosti zdvazné osteoporotické zlomeniny.!”

Podle modelu aplikovaného
International Osteoporosis Foundation by se incidence fraktur v Ceské republice méla do roku
2025 zvysit 0 29%.'3 Poget fraktur ky€le byl v roce 1950 1433 miliénu. Dle modelu Coopera a
kol. se ptedpoklada o sto let pozdé&ji, tj v roce 2050, 5395 milionu fraktur kycle, z toho 725

v Evropé. Do roku 2050 by se celosvétové méla zvysit incidence fraktury kycle o 240% u zen
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a 310% u muzu.
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Obrazek 1 - Mapa incidence fraktury kycle mezi Zenami.
Zeny s nizkym rizikem fraktury <200 /100 000 — zelena, Zeny se stiednim rizikem fraktury 200-300 / 100 000 — oranZova,
Zeny s vysokym rizikem fraktury > 300 / 100 000 — Gervena. Ceské republika patii mezi zemé s vysokou incidenci rizika

fraktury kycle. Pfevzato z International Osteoporosis Foundation (https://www.iofbonehealth.org/facts-and-statistics/hip-

fracture-incidence-map)'®
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Obrazek 2 - Desetileta pravdépodobnost zdvazné osteoporotické zlomeniny u 65 letych zen .
Kategorie rizika: nizka (< 10%) — zelena, stiedni (10 - 15%) — oranZové, vysoka (> 15%) — Gervend). Ceska republika patii

mezi zeme s vysokou pravdépodobnosti zdvazné osteoporotické zlomeniny. Pfevzato z International Osteoporosis Foundation.

(httDs://Www.iofbonehealth.org/facts-and-statistics/ frax-map)1 7

2.1.3 Etiologie a etiopatogeneze

OP je chronickym multifaktoridlnim onemocnénim, na jehoZ rozvoji a manifestaci se podili
nespocet rizikovych faktorii. Po probéhnuvsi menopauze u Zen ptestava dochazet k ochranému
vlivu pohlavnich hormonti na kostni tkan a riziko OP a néslednych fraktur roste. U muzt
dochazi k poklesu hladin pohlavnich homont pozvolna a az ve vys§im véku.

Osteoporozu mizeme délit na primarni a sekundéarni. O primarni typ OP se jedna, pokud nebyla
vyvracend sekundarni pficina OP. Primarni OP se dé€li na juvenilni a idiopatickou, idiopaticka
dadle na postmenopauzalni a senilni. Postmenopauzdlni OP je zplsobena piedevSim
nedostatkem estrogend, je charakteristicka fazi zrychleného ubytku kostni hmoty (pfedevsim
trabekularnich kosti), v disledku které dochézi typicky k frakturam distalniho piedlokti a téla
obratlii. Senilni OP vznika priméarné starnutim skeletu a nedostatkem véapniku, BMD klesa
postupné s vékem. V disledku poklesu BMD dochazi nejcastéji k manifestaci zlomenin
kortikélnich a trabekularnich kosti, ¢asté jsou zlomeniny zapésti, obratlli a kycle. Sekundarni

OP nastava jako nasledek zakladniho onemocnéni nebo uzivanych 1é¢iv. '8 1

Rizikové faktory osteoporézy a vyskytu zlomenin:' > '8
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Neovlivnitelné rizikové faktory

e Pokrocily vék

e Zenské pohlavi

e Bilarasa

e Prod¢lana zlomenina proximalniho femuru jednoho z rodici
e Prodélana zlomenina obratlového téla

e Prod¢lana nevertebralni zlomenina po 50. roce

¢ Prodéland zlomenina proximalniho femuru

e Anamnéza opakovanych padi

Ovlivnitelné rizikové faktory

e Nizka hodnota Body Mass Indexu (BMI < 20)
e Snizena mobilita

e Nedostate¢na fyzicka aktivita

e Abuzus alkoholu

e Koufeni

e SniZeny piijem véapniku a vitaminu D

e Hyponatrémie

Onemocnéni spjata se zvySenym rizikem zlomenin

e Hyperkortisolismus

e Primarni hyperparathyredza

e Hypertyreoza

e Chronické obstrukéni plicni nemoc

e Idiopatickd hyperkalciurie

e Diabetes mellitus 1. typu

e Zanétlivé onemocnéni stiev ( napt. Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida)
e Revmatoidni artritida

e Axidlni spondylartropatie

e (Celiakalni sprue
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e Neléceny hypogonadismus (napt. pred¢asnd menopauza, hypopituitarismus s deficitem
rustového hormonu, bilateralni overektomie a prodlouzena premenopauzalni amenorea,
anorexia nervosa...)

e Monoklonélni gamapatie nejasné vyznamnosti (MGUS)

e Monoklonalni onemocnéni

e Mnohocetny myelom a nékterd onkologicka onemocnéni

e Dalsi chronicka gastrointestindlni, rendlni, jaterni a plicni onemocnéni (zejména
zanétliva)

e Transplantace organa' > '8

Léciva spjata se zvySenym rizikem zlomenin (uvedena podrobnéji v nasledujici podkapitole)

2.1.3.1 Léciva zpisobujici sekundarni OP

Nejen zakladni onemocnéni, ale 1 nékterd uzivana lé€iva determinuji sekundarni OP a potazmo
1 zvySené riziko fraktur. Sekundarni pficiny jsou u muza Castéjsi nez u Zen.

Prevladajicim iatrogennim vlivem je podavani glukokortikoidi. Vzhledem k jejich Sirokému
vyuziti existuje termin tzv. glukokortikoidy indukovana OP.% ' Glukokortikoidy zpiisobuji
nejen snizeni kostni novotvorby kvili supresi osteoblastil, zvySeni osteoklastické kostni
resorpce, zmeény v produkci prostaglandint, cytokinii a ristovych faktori, ale i1 inhibici stfevni
absorpce vapniku a stimulace jeho vylucovani ledvinami, sekundarni hyperparatyreézu a
piipadny hypogonadismus.!® Dle studie Ghaziho a kol. maji vliv na vyskyt fraktur jak akutni
(denni), tak kumulativni ddvky glukokortikoid(i.?® Nejen peroralni a parenterdlni podavani
s sebou nese zvyseni rizika osteoporotickych zlomenin. Ve studii Lokeho bylo zjisténo, ze i
inhala¢ni aplikace vys§ich ddvek glukokortikoidli vede k vyssi mite rizika vyskytu fraktur.?!
Riziko osteoporotické zlomeniny roste se zvySujici se davkou a délkou uZzivani
glukokortikoidu, ale jiz davky vyssi nez 7.5 mg/den prednisonu nebo jeho ekvivalentu, riziko
zlomeniny zvysuji.?* Existuje ale pravdépodobné urcita mira reverzibility rizika fraktury po
preruseni podavani glukokortikoidt.?

Ptredevsim starsi typy antiepileptik (fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) jsou stfedn¢ silnym
rizikovym faktorem vzniku sekundarni OP. Diky enzymatické indukci zrychluji metabolismus
vitaminu D a navozuji osteomalacii. Jejich uzivani vede k mirnému a reverzibilnimu zvySeni
rizika fraktur.!® Pacienti uzivajici antiepileptika by méli pravidelné podstupovat kontrolu kostni
density. VSem pacientlim je také doporucena profylaktickd administrace vapnikem a vitaminem

D.24

21



Dal8im mirnym rizikovym faktorem fraktur je uzivani inhibitori aromatazy (vedou k blokad¢
syntézy estrogentl). Tento rizikovy faktor je nejspiSe podminén interakci s dal§imi rizikovymi
faktory, véetné snizené BMD.>!”

Uzivani thiazolidindioni v 16¢bé diabetes mellitus je dal$im rizikovym faktorem zlomenin.?
Bilik a kolektiv uvadi dvojnasobné zvyseni rizika fraktur pfi uzivani thiazolidindiond.
Aplikace bezodiazepinii a antidepresiv je také spojena se zvySenym reverzibilnim rizikem
vyskytu zlomenin."

Mezi dalsi potencialné rizikovou medikaci patfi inhibitory protonové pumpy, hormony
Stitné Zlazy, medroxyprogesteronacetat, agonisté gonadotropin uvoliiujici hormony,
inhibitory kalcineurinu, antiretrovirova terapie, antikoagulancia, heparin a klickova

diuretika."”

2.1.4 Klinicka manifestace osteopordzy

Dokud nedojde k samotné fraktufe, OP se nemusi nijak projevit. Stejné tak pacient nevnima
74dné subjektivni obtiZe, i kdyZz m4 snizenou BMD a OP jiz trpi.?” OP se ¢asto manifestuje
zlomeninami. Dusledkem fraktur jsou casté hospitalizace. Osteoporoticka zlomenina, at’
vertebrélni ¢i nonvertebralni, je spojena se zvySenou mortalitou.?®

Osteoprotické zlomeniny vedou ke snizené kvalité zivota, minimaln¢ v prvnim roce po
zlomening, v ptipad¢ zlomeniny kycle a obratle je kvalita Zivota snizena minimaln¢ na rok a
ptl.* Vyjma akutnich bolesti mohou vést zlomeniny obratlli i nevertebralni zlomeniny
k funkénimu omezeni. Zlomeniny obratlovych t€l mohou také stat za chronickymi bolestmi,

snizenou vitalni kapacitou plic a obtiZemi s refluxem.>°

2.1.5 Definice osteopordzy a jeji diagnostika

Definice ostopordzy na zékladé BMD meéfené pomoci dvoufotonové absorpcimetrie (Dual-
Energy X-Ray Absorptimetry, DXA ¢i DEXA) jsou shrnuté v tabulce 1. VySetfovaci standard
OP predstavuje DEXA, ktera uruje mnoZzstvi kostniho mineralu v plo§né projekci zvoleného
useku skeletu. Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) je OP u postmenopauzalnich zen
a muzi starSich 50 let definovana jako pokles kostni denzity v oblasti bederni patefe a/nebo
proximalniho konce femuru o vice nez -2,5 standartni odchylky v komparaci s primérnou
hodnotou zdravych zen (20-29 let), tj. T-skore.!> 2% 3132 33. 3435 Ka7dé snizeni standardni
odchylky v BMD vyvola zvySeni relativniho rizika zlomeniny 1,5-3 krat. Tato definice od
Svétové zdravotnické organizace je aplikovatelna u Zen po menopauze a muzi starSich 50 let.

Ackoliv je tato definice nezbytnd ke stanoveni prevalence OP, neméla by byt pouzita jako
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jediny determinant pii rozhodovani o 1é¢bé. Aplikaci této definice v populaci
postmenopauzalnich Zen podporuje i nejnovéjsi stanovisko Mezindrodni spolecnosti pro

klinickou denzitometrii (ISCD).*¢

Tabulka 1 - Definice osteopordzy Svétové zdravotnické organizace zalozena na meéteni hustoty kostniho materialu (BMD)

pomoci dvoufotonové absorpcimetrie; Standartni odchylka (SD)

Definice Méreni hustoty kostniho materialu T-skore

Normalni BMD do 1 SD ve srovnani s primérnou | T-skore > —1
hodnotou dospélych mladych zen

Osteopenie BMD 1-2.5 SD ve srovnani s primérnou | T-skore v rozmezi -1 az -
hodnotou dospélych mladych zen 2.5

Osteopordza BMD >2.5 SD ve srovnani s primérnou | T-skore <-2.5

hodnotou dospé€lych mladych Zen
Tézka osteoporéza | BMD >2.5 SD ve srovnani s primérnou | T-skore <-2.5

hodnotou dospé€lych mladych Zen u (s prodé€lanou
pacientil, ktefi prodé€lali jiz jednu a vice zlomeninou)
zlomenin

DEXA také poskytuje tzv. Z-skére. Pokud je Z-skore -2,0 standartni odchylky a nizsi, je nélez
niz8i nez predpokladany vhledem k véku; pokud vyssi nez -2,0, nélez je v o¢ekdvaném rozsahu
pro dany vék. Z-skore odrazi hustotu kosti ve srovnani mezi stejné€ starymi jedinci t¢hoz pohlavi
a je pouzivano u specifickych skupin pacientli, napt. mezi zenami pied menopauzou, muzi
mlads$imi 50 let a détmi. Diagnéza osteopordzy u téchto skupin by také neméla byt zalozena
jen na denzitometrickém vySetteni.> '® Mezi diferencialni diagnostické postupy patii dalsi
laboratorni, zobrazovaci a klinickd vySetfeni. Mezi nové&jsi postup, ktery kalkuluje riziko
pravdépodobnosti fraktur v nasledujicich 10 letech, patii nastroj FRAX (WHO Fractue Risk

Assessment Tool).”’

2.1.6  Lécba osteoporoozy

Hlavnim cilem 1é¢by OP je sniZit riziko zlomenin. Toho je dosaZeno ptfedevSim snahou o
zvySeni nebo alespon udrzeni kostni mineralni denzity a kvality kostni tkdn€. Zanedbana nesmi
byt ani prevence rizika padu, predevs§im u seniort. Terapie OP zahrnuje nejen farmakologické
intervence, ale pfedev§im preventivni opatieni a nefarmakologickou terapii. Podminkou 1é¢by

je potieba dlouhodobé spoluprace s pacientem.
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2.1.6.1 Prevence a nefarmakologicka 1écba osteopordzy

Preventivni opatieni osteopordzy si kladou za cil dosdhnout maximalniho mnozstvi kostni
hmoty v pribéhu détstvi a dospivani. V dospélosti pak uz jen brani ztratam kostni hmoty
v disledku nevhodného stylu zivota a rozvoji sekundarni osteoporozy.

Mezi preventivni a soucasné nefarmakologické 1é¢ebné intervence patii predevsim pestra strava
bohatd na vapnik. Mezi potraviny obsahujici vyS$si hladiny vépniku patii mlééné vyrobky —
zejména jogurty, kefir, tvrdé syry a tvarohy; mak, mandle a ofechy. Je mnoho potravin
obsahujicich vapnik, ale ne vzdy je ve formé, ze které se dobie vstiebava (kost'alova zelenina,
tavené syry). Rozpustnost vapniku ve sttevnim obsahu, a tim i jeho vsttebadvani omezuje tvorba
fosfath, oxalath a fytath. Dobie rozpustné slouceniny tvofi s vapnikem naopak aminokyseliny
a mlécné proteiny. Preferované jsou kysané mlééné vyrobky, protoze kyselé prostiedi
napomaha lepSimu vstfebavani vapniku. Kysané mlé¢né vyrobky jsou rovnéz 1épe stravitelné
nez sladké mléko, obsahuji totiz stravitelnéjsi bilkoviny a mén¢ laktézy. Z hlediska prevence
ostopordzy je dobré se vyvarovat potravinam, které¢ zhorSuji kalciovou bilanci. Mezi né patii
naptiklad potrava s vysokym obsahem tukll a ndpoje obsahujici kyselinu fosfore¢nou (kolové
napoje).*8 Jak uz bylo uvedeno, deficit vapniku je rizikovym faktorem vyskytu zlomenin, jejich
dostate¢ny piijem snizuje riziko fraktur proximalniho femuru i obecné vSech zlomenin u
seniort.>” % Doporugeny celkovy denni piijem vapniku by mél byt 700-1200 mg/den,?? pokud
neni pfijem dostate¢ného mnozstvi z potravy, je potiebné zatadit 1 farmakologické opatieni ve
formé uzivani suplementace vapniku s vitaminem D (Ca/D). U postmenopauzalnich Zen a
starSich muzii uzivajicich protektivni kostni [éCbu by méla byt suplementace vapnikem podana,
pokud je denni pfijem vapniku z potravy niz$i nez 700 mg/den. Suplementace vitaminem D
poté¢ u téch, kde se jevi nebo bylo evidovano riziko nedostate¢nosti tohoto vitaminu.
Doporu¢enou davkou je 800 IU/den cholekalciferolu.’> Mezi rizikové faktory, se co tyka
vyZzivy, patii 1 nizkd BMI a nikotinismus, proto je doporuc¢eno u postmenopauzalnich zen
trpicich osteopordzou zanechat kouieni. %2

Do prevence je potieba zahrnout dostate¢nou fyzickou aktivitu imérnou véku a zdravotnimu
stavu pacientl. Cilem dostatecné fyzické aktivity je zvySeni nebo alespon udrZeni svalové sily,
rovnovahy a spravna koordinace téla.>> Cvigeni s ¢inkami ma pozitivni vliv na BMD,*! nebylo
ale zatim prokazano jako reducent rizika fraktur.*’ Také fyzioterapie je diileZitou soudasti
rehabilitace po zlomening, dostatecna svalova sila a diivéra nabyté rehabilitaci maze zlepSovat
koordinaci téla a redukovat ptipadné pady.?

Mezi dalsi preventivni opatfeni patii prevence padl a ovlivnéni jejich nasledkl. VétSinu

zlomenin piedchazi pad. Vice komponentni skupinové a domaci cvicebni programy a Tai Chi
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byly spojeny se snizenym rizikem padi u lidi Zijicich v komunité.** Cvicebni programy ke
snizeni rizika padd u populace starsi 60ti let byly spojeny s redukei vyskytu fraktur.** Zvysena
pozornost by méla byt zaméfena na seniory s padem v pfedchozich 12 mésicich v anamnéze.?
Chranice kycli mohou redukovat riziko fraktury kycle u starSich lidi v peCovatelské péci,

bariérou je v§ak $patna adherence k jejich uzivani.®

2.1.6.2 Farmakologicka l1écba osteoporozy

Farmakologicka 1écba OP je u pacientek ve zvySeném riziku fraktury esencidlni. Lécebnymi
pristupy se snazime upravit porusenou rovnovahu mezi kostni novotvorbou (zajiStovanou
osteoblasty) a kostni resorpci (zajisStovanou osteoklasty). Tyto dva déje nazyvame procesem
kostni remodelace, jsou uzce spjaty a velmi jemn¢ regulovany.

Lécbu OP mutzeme rozdélit na antiresorpcni, osteoanabolickou, kombinacni a sekvencni.
Suplementacni 1é€ba vapnikem a vitaminem D ma byt soucasti kazd¢ uvedené terapie OP.
Antiresorp¢éni (antiremodela¢ni) 1é¢iva tlumi primarné osteoklastickou kostni resorpci a
sekundarné také osteoblastickou kostni novotvorbu. Vysledkem antiresorpcni 1é€by je zvySeni
mechanické odolnosti kosti a snizeni pravdépodobnosti fraktur. V kratkodobém horizontu
jejich efekt zplsobuje mirny nartist objemu kostni hmoty, v dlouhodobém horizontu dochazi
k jejich antikatabolickému uc¢inku (zéastaveé ubytku kostni denzity, kterou doprovazi i zvySena
mineralizace organického osteoidu). Pfed iniciaci 1éCby je potiebné urcit plan a cil 1écby. Tato
1écba by méla byt iniciovana pouze u pacientek ve vysokém kratkodobém a/nebo dlouhodobém
riziku fraktury.> %47 Mezi antiremodela¢ni 1é¢iva patii bisfosfonaty, denosumab, stroncium
ranelat, selektivni modulatory estrogenovych receptort (raloxifen, bazedoxifen, estrogeny).
Osteoanabolicka 1é¢iva plisobi zintenzivnénim procesu kostni remodelace, pticemz kostni
resorpce je vyrazné sniZena po dobu mésicii az let oproti kostni novotvorbé, tento jev nazyvame
anabolickym oknem.*® Teriparatid je zatim jedinou registrovanou latkou v Ceské republice z
této skupiny.

Kombinac¢ni 1é¢ba anabolickymi a antiresorpcnimi 1éCivy by teoreticky mohla zvysit BMD
oproti samostatné aplikaci jednoho nebo druhého 1é¢iva. Zatim byly provedeny pouze malé
klinické studie, které se zamé&fily na kombinac¢ni 1é¢bu anaboliky a antiresorptivy. Studie, ktera
by posuzovala vliv kombinaéni 1é¢by na riziko fraktur zatim nebyla publikovana.? Potencialng
vhodnou kombinaci se jevi teriparatid a estrogeny nebo raloxifen, jejichZz kombinace vykazuje
aditivni efekt na kostni denzitu proximalniho femuru a bederni pétete.*> °° Teriparatid a

denosumab jasné¢ vykazuje aditivni efekt nejen na kostni denzitu bederni patete, ale i
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proximalniho femuru.®! Strukturalni parametry kortikalni kosti i nepimé ukazatele jeji pevnosti
byly touto kombinaci také vyrazné zlepseny.>

Vzhledem k tomu, Ze terapie teriparatidem je omezena na maximalné 2 roky a antiresorpcni
1é¢ba neni doporucovana déle nez 5-10 let, je potfebné zvazovat sekvencni 1é¢bu témito 1€Civy
— at uz osteo-anabolickou sekvenci nebo antiresorpéni-osteoanabolickou sekvenci 16¢iv.?
Predchazejici 1écba bisfosfonaty a dalSimi antiresorptivy miize reakci kostry na teriparatid

(posuzovanou BMD) oddalit.>?

Moznou sekvencni 1écbou je monoterapie teriparatidem po 9
mésicl, poté souCasnd kombinacni 1écba teriparatidem a alendronatem a nakonec monoterapie
pouze alendronatem.’* Meta-analyza 8 studii (PRISMA), které zahrnuly 1509 pacientt,
ukézala, ze sekvencni terapie udrzuje a dale zvySuje BMD. Ve srovnani s antiresorpnimi léky
je pozitivni vliv na BMD vys$si u sekvencni 1é¢by a je vétSinou stejné pozitivni jako u
osteoanabolickych 1é¢iv. Sekvencni terapie je proto G¢innd a doporucovand u Zen s
osteopordzou. Je avSak potieba dalSich studii, které budou konkretizovat nejlepsi potadi a
nejvhodnéjsi 1é¢iva pro sekvenéni terapii.®

V ramci této dizertani préace, kterd se primarné vénuje adherenci k farmakoterapii OP

bisfosfonaty a suplementacni 1écbé vapnikem a vitaminem D, budou podrobnéji rozebrana

pouze tato 1éCiva se zamefenim na davkovani a nezadouci ucinky.

2.1.6.2.1 Bisfosfonaty

Bisfosfonaty jsou synteticka stabilni analoga endogenniho pyrofosfatu vykazujici silnou afinitu
ke kostni tkdni. Plisobi mechanismem inhibice kostni resorpce, snizenim aktivity osteoklasti a
soucasn¢ zvySenim jejich apoptozy. Diky pfitomnosti bisfosfonitové vazby (P-C-P) neni
molekula  bisfosfonatd v lidském organismu metabolizovana, protoZze nedochazi
k hydrolytickému ani enzymatickému Stépeni (na rozdil od molekuly samotného pyrofosfatu).
Po uziti bisfosfonatu je v kostfe retinovano 50-60% cirkulujiciho bisfosfonatu, zbytek je
v nezménéné podobé vylucovan moéi." 2 V Ceské republice jsou v sou¢asné dobé registrovany
pouze dusikaté bisfosfonaty alendronat, risedronat, ibandronat a zoledronova kyselina. Tyto
dusikaté bisfosfonaty tlumi diky inhibici farnesyldifosfatsyntazy kostni resorpci. Inhibice
tohoto enzymu, ktery je jednim z klicovych faktorti mevalonatové cesty syntézy cholestoru,
stoupa v gradientu  alendronat-ibandronat-risedronat-zoledronova  kyselina a  vede
k dezintegraci cytoskeletu a apotoze osteoklastu. U¢innost bisfosfonatu je podminéna dvéma
faktory. Prvni z nich je schopnost inhibovat zralé osteoklasty, druha je retence ve skeletu (vazba
na kostni minerdl).? Diky své struktufe tzv. kostniho hacku se bisfosfonaty véazi na

hydroxyapatit kostni tkané ve vzestupném gradientu od ibandrondtu, ptfes zoledronovou
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kyselinu a risedronat, az po alendronat. Diky tomuto jevu pfetrvava jejich ucinek na kostni tkan
riizné dlouhou dobu i po vysazeni 1é¢by.>°

Po peroralnim podani se vstiebava v téle méné nez 5% podané davky bisfosfonatu (zaludek a
tenké stfevo) v pfipadé¢ podani na lacno, v piitomnosti potravy je resorpce jesté¢ vyraznéji
snizena (s béznou snidani kleséd az 0 90%). Se zelezem a vapnikem tvoii vSechny bisfosfonaty
nevstfebatelné slouceniny.! Mala &ast bisfosfonatu se zabudovava do kostni tkdné (polocas
muze mit i pres 10 let), vétsi Cast vstiebané latky se vylucuje ledvinami (jejich aplikace neni
proto doporuc¢ovana u pacientl s clearance kreatininu < 0,5 ml/s).>’

U bisfosfonatt byla v klinické praxi jasné prokazana u¢innost bézné pouzivanych bisfosfonati
pfi kritkodobém uzivani.®® Alendrondt, risedronat a zoledronat brani fraktufe kycle a
nonvertebranim zlomeninam. Pfede$lé bisfosfonaty a ibandronat navic redukuji Cetnost
vertebrélnich zlomenin.>

Mnohé randomizované studie jasn¢ prokazaly, ze bisfosfonaty vedou pti dlouhodobé 1€cb¢ ke
zvySeni BMD® a snizenému riziku osteoporotickych zlomenin.®'*%7 V klinické praxi byl
prokazan benefit uzivani bisfosfonati v sekundarni prevenci fraktur.®%° V primarni prevenci
fraktur byl jejich efekt prokazan az po minimalné dvouletém uzivani.”

Ve studii FLEX (ang. Fracture Intervention Trial Long-term Extension) byla sledovana
prospésnost uzivani bisfosfonatl pti dlouhodobém uzivani. Postmenopauzalni zeny uzivajici
alendronat po dobu 10 let trpély vertebrdlnimi frakturami méné nez Zeny, které uzivaly
alendronat pouze 5 let, a poté 5 let placebo.”! Studie HORIZON, ktera se zaméfila na
dlouhodobé¢ uzivani parenteralniho zolendronatu ukazala, Ze zZeny, které uzivaly zolendronat po
dobu 6ti let vykazovaly méné vertebrdlnich fraktur nez Zeny, které po 3 letech pfesly na
placebo.”” Zeny, uzivajici ibandronat po dobu 5ti let, mély niz§i vyskyt fraktur nez Zeny
uzivajici pouze placebo.”” Vzhledem k nezadoucim w¢inkiim dlouhodob& uZivanych
bisfosfonati, které jsou diskutovany déle, je potfeba zvazit pomér prospésnosti a rizika terapie.
U zen, které nejsou vysoce rizikové z hlediska vyskytu fraktur, je doporuceno po 3-5 letech

uzivani bisfosfonatu 1é¢bu na 2-3 roky prerusit a ptipadné az poté znovu pokracovat.’™

Jako vétSina l1é€iv vykazuji bisfosfonaty nekteré nezad ouci ucinky jako skupina. Nekteré
nezadouci ucinky jsou typické pouze pro konkrétni cestu podani.

Rizika spojena s podanim jak peroralnim, tak intravenoznim jsou nasledujici:
Hypokalcémie — Hypokalcémie se vyskytuje ¢astéji po i.v. podani nezZ po podéani peroralnim.
Toto riziko je vyssi a trva déle u pacientl s hypoparathyreoidismem, deficitem vitaminu D nebo

nedostate¢nym piijmem vapniku.”> 76
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Muskuloskeletarni bolest — Neni typickym nezddoucim ucinkem, ale néktefi pacienti
zaznamenali ve spojeni s 1é€bou bisfosfonatem zavaznou bolest svalll a kosti (kosti, kloubt
a/nebo bolest svalil) béhem nékolika dnti, mésict ¢i let po zah4ajeni 1écby. Pokud se tato bolest
vyskytne, poddvani bisfosfonati by mélo byt ihned ukonceno, avSak ne vzdy tato bolest
kompletn& vymizela po ukondeni 1é¢by. Bolest miiZze byt spojena ¢asto i s inavou.”’
Nezéadouci ucinky na oko — Vzacné se pii uzivani bisfosfonati miize objevit bolest oci,
rozmazané vidéni, konjuktivitida, uveitida a skleritida.”® 7% 8¢

Osteonekrdza Celisti — Osteonekrdza Celisti je Casto spojena s bolesti, otokem, lokalni infekci a
patologickou frakturou celisti a je vzacnou komplikaci 1é¢by bisfosfonaty. Pokud se vyskytne
u pacientii s OP pii 16¢bé bisfosfonatem, 1é¢ba musi byt ihned prerusena.’ Vyskyt osteonekrozy
Celisti byl pozorovan u vSech bisfosfonatii a mira rizika se jevi imérnd mife suprese kostni
remodelace.?!

Atypicka fraktura femuru — Atypické fraktury femuru jsou povazovany za stresové zlomeniny,
které jsou spojeny s 1éCbou bisfosfonaty, avsak vyskytuji se i u jedinct, ktefi touto terapii nebyli
1éGeni. Casty je oboustranny vyskyt téchto zlomenin. Atypické zlomeniny stehenni kosti jsou
vzacnou komplikaci chronické 1é¢by (median 7 let) bisfosfonaty.” 8283 Légba OP bisfosfonaty
po dobu péti let jesté neni spojena stémito atypickymi zlomeninami a neni divodem
preruSenim 1écby bisfosfonaty u zen, které jsou ve vysokém riziku osteoporotickych
zlomenin.** Bisfosfonaty inhibuji kostni resorpci potladenim aktivity osteoklastii. A¢koli idaje
z klinickych studii jednoznaéné podporuji ptiznivy ucinek bisfosfonatii na prevenci zlomenin
osteoporotiky, existuje obava, ze prodlouzena 1é¢ba muze vést k nadmérné supresi kostniho
obratu ("zmrzl4 kost") a zvySené kosterni kiehkosti.®? Relativni riziko atypické fraktury femuru
u pacientll je vysoké, absolutni riziko je oproti tomu nizké — pohybuje se mezi 3.2 a 50 ptipady
na 100 000 pacientorokil. Pfi dlouhodobém uZivani riziko roste az k hodnoté 100 ptipadii na
100 000 pacientoroki. AvSak po preruSeni antiresorpcni 1é¢by riziko atypické fraktury femuru
kles4.®

Rizika specificka pro peroralné uzivané bisfosfonaty:

Reflux, ezofagitida, viedy, podrdzdeni jicnu - Horni gastrointestindlni (GI) vedlejsi ucinky
(reflux, ezofagitida, viedy jicnu) jsou bézné uvadénym ditvodem pro perordlni nesndsenlivost
bisfosfonatu.?> 8¢ Nezadouci uginky jsou pfi¢itany mistnim G¢inkéim peroralnich bisfosfonat
na jicnu a/nebo zalude¢ni sliznici. Z tohoto diivodu jsou aminobisfosfonaty kontraindikovany
u pacientli s poruchou vyprazdnovani jicnu a aktivnim peptickym onemocnénim horni ¢asti
traviciho traktu. Toto riziko je sniZeno podavanim bisfosfonatli v delSich casovych

intervalech.®”-38 Proto je na mist& opatrnost pii sou¢asném uzivani nesteroidnich antiflogistik.>”
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8 Incidence t&chto nezadoucich u¢inkl je nizsi, pokud jsou dodrzovany spravné pokyny pro
uzivani. Riziko je zvysené u pacienttl, kteti spravné tyto pokyny nedodrzuji.>’

Rakovina jicnu - Nékteré studie uvadi zvysené riziko rakoviny jicnu pfi pouziti bisfosfonatt.*”
%1 Vysledky metaanalyz studii jsou viak nekonzistentni.’> > Zpravy pouzivajici udaje z
evropskych narodnich registrii a zdznamy ptijemcti Medicare ve Spojenych statech neprokazaly
zvySené riziko rakoviny jicnu mezi jednotlivci s osteoporézou nebo zlomeninou, kteti uzivali
peroralni bisfosfonaty ve srovnani s témi, ktefi je neuzivali.®* *> Diivody pro piipadné spojeni
rakoviny jicnu a bisfosfonati nejsou pochopeny, ackoli krystalicky material podobny
alendronatu byl zjistén u biopsii u pacientl s erozivni esofagitidou, coZz naznacuje mozny
mechanismus chronického zané&tu.”% 7

Rizika specificka pro intravenézné uzivané bisfosfonaty

Ptiznaky podobné chfipce - Intravendzni bisfosfonaty jsou Casto spojeny s reakci akutni faze
béhem 24 az 72 hodin po infuzi, jsou charakterizované subfebrilii, myalgii a artralgii. Lécba
antipyretiky (ibuprofen nebo paracetamol) obecné zlepSuje symptomy a recidiva téchto
piiznaki se s naslednymi infuzemi snizuje.”® * 100

BIS uZivané v 1é€bé OP jsou k dispozici v intravendznich a peroralnich formach. Vzhledem

k farmakodynamickym vlastnostem skupiny BIS je mozné je podavat v delSim davkovacim

intervalu. Terapeuticka ekvivalence byla prokazana u nasledujicich rezimu:

e Alendronat — 1x denné 10 mg ( v Ceské republice neni k dispozici) a 1x tydné 70 mg'®!
e Risedronat — Ix denn& 5 mg (v Ceské republice neni k dispozici) a 1x tydné 35 mg'®
e TIbandronat — 1x denné 1,5 mg ( v Ceské republice neni k dispozici) a 1x mésiéné 150

mg. 103

V ptipad¢ pacientli s kontraindikaci (napf. nemoZnost setrvani ve vzpiimené poloze, GIT
obtiZe) nebo intolerance peroralné podavanych bisfosfonatl jsou doporucovany bisfosfonaty
v parenterdlni formé&. V Ceské republice je k1é&bé postmenopauzalni osteoporozy

k parenteralnimu podéani dostupny ibandronat (v davkovani 3mg jednou za tfi mésice)'®

a
zolendronat (v davkovani 5 mg jednou za rok).'® V onkologickych indikacich mohou byt
podavany tyto bisfosfonaty urené pro parenteralni aplikaci. Podavani je ale v intenzivnéj$im
davkovani. Pro tyto indikace je navic uréen i napt. klodronat ¢i pamidronat. !9 106

Z davodu iritaéniho potencidlu na horni ¢ast gastrointestindlniho traktu a nizké variabilni
absorpce je potfeba dodrzovat specifické pokyny k uzivani pii uzivani p.o. BIS. U vSech
bisfosfonati plati pokyny ohledné€ celono¢niho ( miniméln€¢ 6 hodin) lacnéni ptfed uzitim

bisfosfonatu. p.o. BIS musi byt zapity pouze Cistou vodou a tablety musi byt polykdny celé
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(nekousat, nezvykat, nerozpoustét v ustech),!0l: 102 103, 104,105,106 Qpecifické pokyny ohledng

uzivani jednotlivych BIS jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

Tabulka 2 - Specifické pokyny k uzivani p.o. bisfosfonatt 0! 102, 103

Alendronat Risedronat Ibandronat
Minimalni mnozstvi | 200 ml 120 ml 180 ml
vody k zapiti BIS
Nutnost setrvani ve | 30 min 30 min 60 min
vzpiimené poloze po
uziti BIS
Minimalni odstup od | 30 min 30 min 60 min
jidla a ostatnich 1€k
po uziti BIS

Peroralni a intraveno6zni bisfosfonaty by nemély byt pouzivany rutinn€ u pacientti s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) a odhadovanou rychlosti glomerularni filtrace (eGFR) <30 az 35
ml / min z diivodu zvySeného rizika renalniho selhani. Po podani jak p.o. i i.v. BIS byly
pozorovany poruchy funkce ledvin, zejména u pacientii s diive zjisténou rendlni dysfunkci.'""

102, 103, 104, 105, 106

Bylo prokazano, Ze alendronat, risedronat, ibandronat a kyselina zoledronova zlepsuji BMD u

81. 107 Kromé& toho systematickd revize studii

postmenopauzalnich Zen s osteopordzou.
zvetejnénych v letech 2005 az 2014 potvrdila u¢innost nekterych 1€kt na prevenci zlomenin
obratlii, v€etn¢ alendronatu, risedronatu, kyseliny zoledronové a ibandronatu ve srovnani
s placebem. '%® Alendronat, risedronat a kyselina zoledronova také snizuji riziko ky¢elnich a
jinych nevertebralnich zlomenin.'%

V prubéhu 1écby se bisfosfonaty kumuluji v kosti prakticky neomezené a vytvaii jejich
rezervoar v kostech. Z tohoto rezervoaru se po ukonceni lé€by v malych mnoZstvich
uvoliuji.!® Na zékladé postmarketingovych hlaseni (2011-2012) vzacnych zavaznych
nezadoucich ucinkl spojenych s uzivanim bisfosfonata (osteonekrédza Celisti, atypickd fraktura
femuru), provedl Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv analyzu dlouhodobé uéinnosti
bisfosfonati.''® Na zaklads této systematické analyzy navrhl piistup zaloZeny na individualnim
prehodnoceni vhodnosti pokracovani po 3-5 letech uzivani. % '!! Jak jiz bylo fe¢eno, vzdy je
potieba zvazit pomér prospéSnosti a rizika terapie. U Zen, které nejsou vysoce rizikové
z hlediska vyskytu fraktur, je doporuc¢eno i na zaklad¢ souhrnu literatury od Adlera z roku 2016,
po 3-5 letech uZivani bisfosfonatu lécbu na 2-3 roky pferuSit a ptipadné az poté znovu

pokracovat.”
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2.1.6.2.2 Suplementace vapnikem a vitaminem D

Prvnim krokem v prevenci nebo 1é¢bé osteopordzy je zajisténi adekvatni vyzivy, zejména
udrzovani dostatecného piijmu vapniku a vitaminu D. Vitamin D zvySuje stievni vstiebavani
vapniku a fosfatu. Nizké koncentrace vitaminu D jsou spojeny se snizenou absorpci vapniku,
negativni rovnovahou vapniku a kompenzacnim zvySenim parathormonu (PTH), coz vede k
nadmérné resorpci kosti.

Bylo provedeno velké mnozstvi randomizovanych, placebem kontrolovanych studii, které
zkoumaly vliv vapniku nebo kombinaci vapniku a vitaminu D na sniZeni po¢tu zlomenin.>* %
113 Rada studif prokazala piiznivy u¢inek vapniku nebo vapniku a vitaminu D na hustotu kostni
denzity u postmenopauzalnich Zen a star§ich muzf.''* !> 11® Na druhou stranu i nékteré velké
randomizované studie neprokazaly z4dné snizeni rizika zlomeniny pii uzivani suplementace
vapnikem a vitaminem D.!!” Skupina DIPART provedla meta-analyzu u 68 500 pacienttl, byla
nalezena asociace mezi uzivanim suplementace Ca/D a mirnym snizenim vyskytu vSech
zlomenin.*® Podobné vysledky zaznamenala i neddvna meta-analyza provedena Narodni nadaci
pro OP v USA (angl. The US National Osteoporosis Foundation). Tato studie zahrnula celkem
30 970 pacienti, vysledky ukazaly 15% snizeni vyskytu vSech zlomenin a 30% sniZeni vyskytu
zlomenin ky¢le pfi pouZivéani spulementace Ca/D.!'!3

Duslednd suplementace vapnikem a vitaminem D je esencidlnim opatfenim u pacientl
s osteoporozou, zejména u téch, ktefi jsou léCeni antiresorpéni 1écbou. Divodem je prevence
hypokalcémie, kterd je zprostfedkovand poklesem kostni resorpce. Toto riziko je spojeno
zejména pii terapii parenteralnimi bisfosfonaty a denosumabem.? '8

Vapnik

Vapnik je mineral esencidlni pro vyvoj kosti, 90% vapniku v téle je uloZeno v kostech.
Homeostaza vapniku je zavisla na jeho absorpci z gastrointestinalniho traktu, rendlni clearance
a na (de)mineralizaci kosti.

Nejbéznéji dostupné 1éCivé piipravky jsou uhli¢itan vapenaty a citrat vapenaty. Uhli¢itan
vapenaty je nejlevnéjsi a je nejlépe absorbovatelny ( zvlasté pti uzivani s jidlem), a proto je
casto dobrou prvni volbou. V pfipadé zvySeného pH Zaludku (achlorhydrie, 1é€ba inhibitory
protonové pumpy nebo H» — antihistaminiky) je vhodné&j$i uzivat vapnik ve formé citratu. Laktat
a glukondt vapenaty patii az mezi dalsi volby pti vybéru soli vapniku.'"®

U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) nedoporucuje provadet suplementaci vapnikem
a vitaminem D v populaci priméarni prevence.'?’ Dle Stanoviska Spole¢nosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu CLS JEP je v této populaci dostadujici dietni pfijem 1000 mg vapniku/den.

Naopak v indikaci prevence fraktur u pacientl ve zvySeném riziku se vSechna dal$i doporuceni
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shoduji na jeji vhodnosti a potiebé - nejen ve vztahu k muskuloskeletarnimu systému, ale i
k dal$im zdravotnim pfinosim a rizikiim. U pacientll s béZznym dennim piijmem vapniku ve
stravé (zpravidla neni toto mnozstvi vice nez 800 mg/den), je suplementace 500 mg vapniku
vhodnym a dostate¢nym mnoZstvim.?

Celkovy ptijem vapniku (dieta plus pridatné latky) by nemél bézné prekrocit 2000 mg / den,

kviili moznosti nezddoucich u¢inki.'?! Tyto nezddouci uéinky mohou byt nasledujici:

e Nefrolitiaza — Systematicky piehled od Candelase a kol. neukazal signifikantni vztah
mezi uzivanim vapniku u Zen s osteopordzou a vyskytem nefrolithiazy.'?* V klinickych
studiich byla vSak suplementace vapnikem spojena se zvySenym rizikem ledvinovych
kameni.'?* 12* Ze studie Bjelakovice a kol. vyplynulo, Ze uZivani vapniku bylo spojeno
se 17% nartstu incidence ledvinovych kameni.'?

e Kardiovaskularni onemocnéni - Dopad suplementace véapnikem na riziko
kardiovaskularnich onemocnéni (CVD), zejména infarkt myokardu (MI), je
kontroverzni. '24 125126, 127. 128 Njcméné nebylo prokdzéano, Ze by ani dopliiky vapniku
(do1000 mg denn€), zvySeny piijem vapniku v potravé, ani dopliikky vitaminu D
zvySovaly mortalitu — celkovou'?® ani kardiovaskularni.'*

¢ Gastrointestinalni obtize (obstipace, dyspepsie, meteorismus) — Tyto nezddouci uéinky
jsou pfi podavani doporucenych davek mirné, avsak pii dlouhodobé 1é¢bé relativné

éasté.124’ 131

Vitamin D

Vitamin D je vitamin rozpustny v tucich, ktery se vyskytuje ve dvou zdkladnich forméch. Prvni
znich je cholekalciferol (vitamin Dj3), ktery je tvofen pusobenim ultrafialového zareni
z cholesterolovych prekurzor v kGizi savell — vznika dermdlni syntézou. Druhou formou je
ergokalciferol (vitamin D), ktery je mnohem méné biologicky G¢inny. Je obsaZen v rostlinnych
zdrojich. Vitamin D ze stravy nebo dermalni syntézy je biologicky neaktivni a vyZaduje
enzymatickou konverzi na aktivni metabolity. Vitamin D se enzymaticky metabolizuje v jatrech
na 25(OH)Ds (25-hydroxycholekalciferol, kalcifediol, kalcitriol), hlavni cirkulujici formu
vitaminu D. Poté probihd dal§i hydroxylace v ledvinach na 1a,25(OH).D; (1,25-
dihydroxycholekalciferol, kalcitriol), aktivni formu vitaminu D.!?°

Preferovanou formou vitaminu D je cholekalciferol. Doporucovanou cilovou hladinou
25(OH)D je 75 nmol/l, jeho sérové koncentrace v rozmezi 50-110 nmol/l, jsou spojeny
s idedlnim ovlivnénim vétSiny muskuloskeletalnich parametrii, zaroven nezvysuji zdravotni

rizika.!3% 133 Na z4kladé studie Wahla a kolektivu z roku 2012 byla primérn4 hladina vitaminu
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D u ceského pacienta 50-74 nmol/l, doporucovené koncentrace vyssi nez 75 nmol/l dosahovalo

pouze nepatrné mnozstvi zahrnutych populaci.'>*

Mapa piedstavujici sérové koncentrace
vitaminu D napii¢ populacemi je uvedena na Obrazku 3.!* Pfi dennim uZivani peroralng
podavanych ptipravkll s vitaminem D v davce 1800-4000IU je této doporucované cilové
hladiny dosazeno.!3® 137 138 73 maximalni bezpe¢ny limit denniho pifjmu vitaminu D je
povazovano mnozstvi 10 000 IU.!3° Davkovani u vitaminu D je ale velmi individuélni, protoze
zavisi na mnoha faktorech — vstupni hladiné¢ 25(OH)D u jedince, BMI, expozici slune¢nimu
zaieni a podilu tukové tkan€ u jedince. Je mozné, ze jeho davkovani ovliviuji jesté dalsi, dosud
nerozpoznané faktory. U jedinct, ktefi jsou pravidelné¢ exponovani sluneénimu zafeni,
dostacuje davka 800IU/den. Tuto davku je nutno navysit na minimalné 2000 IU u jedinct, ktefi
nejsou pravidelné exponovani slune¢nimu zafeni, pacientim s prokdzanou osteopordzou,
malabsorpci, u obéznich pacientli a nakonec u neevropskych etnik z Blizkého Vychodu a jizni
Asie. '3 149 Preferovano je pravidelné podavani ve formé peroralnich piipravki, vyjimkou jsou
pacienti mélo adherentni k 1é¢b¢, u téch se pristupuje poté k parenteralnimu podavani vyssich
davek vitaminu D v delsich &asovych intervalech.'*! V Ceské republice je ale dostupny
v parenteralni form¢ pouze ergokalciferol.

Obvykle pouzivané antiresorpcni latky, jako jsou bisfosfonaty, mohou byt méné ucéinné u
pacientt s deficitem vitaminu D. U téchto pacientli mtize dojit k hypokalcémii, zvlast¢ pokud

jsou bisfosfonaty podavany parenteralng.” 76
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Obrazek 3 - Sérové koncentrace vitaminu D u dospélych.
Pozn. Byly pouzity hodnoty primérné koncentrace 25(OH)D ze zimniho obdobi. Pfevzato z International Osteoporosis

Foundation. (https://www.iofbonehealth.org/facts-and-statistics/vitamin-d-studies-map) '3

2.1.7 Doporucené postupy k 1écbé osteoporozy

Doporucenych postupti k 1é¢beé OP je mnoho a neexistuje jediny celosvétovy doporuceny
postup nadiazeny vSem ostatnim, protoze prevalence, aspekty prevence a diagnostiky a
dostupnd 1éciva se v kazdé zemi a na kazdém kontinent€ mirné 1i8i. Také pohled riznych
organizaci, které se specializuji spiSe endokrinologicky, ortopedicky nebo z pohledu
praktického 1ékaie je odlisny. Pro ptehlednost a ucelenost jsou nize uvedeny tabulky soucasné
platnych doporucenych postupti k 1écbé OP po celém svété, rozélenéné po jednotlivych

kontinentech.

Tabulka 3 - Doporucené postupy k 1é¢beé osteoporozy ¢lenéné dle jednotlivych kontinentti a zemi.

Modifikovano z Internatioal Osteoporosis Foundation (https://www.iofbonehealth.org/national-regional-osteoporosis-

guidelines) '4?

Zemé nebo NAZEV GUIDELINE ROK

region

Asie-Pacifik

Australie Clinical guideline for the prevention and treatment of 2010

osteoporosis in postmenopausal women and older men
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https://www.iofbonehealth.org/national-regional-osteoporosis-guidelines

Cina Guidelines for Osteoporosis 1999/09
aktualizovéano
2013
Cina Guidelines for primary osteoporosis diagnosis and 2007
management, Osteoporosis and Bone Mineral Society of
the Chinese Medical Association
Cina Osteoporosis Treatment Guidelines, Chinese Medical 2006,
Association aktualizovano
2011
Hong Kong, 2013 OSHK Guideline for Clinical Management of 2013
Cina Postmenopausal Osteoporosis in Hong Kong
Indie Indian Rheumatology Association guidelines for 2011
management of glucocorticoid-induced osteoporosis
(GIOP)
Indie Clinical practice guidelines on postmenopausal 2013
osteoporosis by the Indian Menopause Society
Japonsko Japanese guidelines for the prevention and treatment of 2011
0steoporosis.
Japonsko Guidelines on the management and treatment of 2014
glucocorticoid-induced osteoporosis
Malajsie Clinical Practice Guidelines on Management of 2012
Osteoporosis 2012
Filipiny Consensus statements on osteoporosis diagnosis, 2011
prevention, and management, by OSPFI & POA
Singapur Osteoporosis Clinical Practice Guidelines 2009
Sri Lanka Guidelines for the Management of Osteoporosis 2007
probiha
aktualizace
Taiwan Taiwanese Guidelines for the Prevention and Treatment of | aktualizovano
Osteoporosis 2012
Thajsko Royal College of Orthopaedic Surgeons of Thailand and | 2010

Thai Osteoporosis Foundation. Clinical Pactice Guideline

for Osteoporosis.
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Vietnam Diagnosis and Treatment of Osteoporosis: Guidelines for | 2012
Diagnosis and Treatments of Common Rheumatic
Diseases
Asijsky region | Guidelines for diagnosing, prevention and treatment of 2004
osteoporosis in Asia - Consensus meeting
Evropa
Evropa European guidance for the diagnosis and management of | 2013
osteoporosis in postmenopausal women
Rakousko Leitfaden zur medikamentdsen Therapie der 2003
postmenopausalen Osteoporose
Belgie Evidence-based guidelines for pharmacological treatment 2010
of postmenopausal osteoporosis a consensus (and other
consensus statements
Bulharsko Recommendations for good clinical practice in 2013
osteoporosis
Ceska Diagnosis and treatment of postmenopausal osteoporosis / | 2015
republika Osteoporosis in males
Statements of the Czech Society for Metabolic Bone 2016
Diseases
Dansko National Osteoporosis Guidelines 2013,
revidovano
2016
Estonsko Osteoporoosi ravijuhend 2008
Finsko Osteoporosis prevention and treatment guidelines for 2014/2015
health professionals & patients
Francie Actualisation 2012 des recommandations frangaises du aktualizovano
traitement médicamenteux de l'ostéoporose post- 2012
ménopausique (oCekavana
aktualizace
2017)
Némecko DVO-Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und 2006/2009
Therapie der Osteoporose aktualizovéano
2014
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Recko Guidelines for the Diagnosis and Management of 2011/2015
Osteoporosis in Greece /
Cost-effective osteoporosis treatment thresholds in Greece

Mad’arsko National Guidelines of the Hungarian Society for 2006
Osteoporosis and Osteoarthrology (HSOO)

Italie Guidelines for the diagnosis, prevention and treatment of | 2009
osteoporosis
Linee guida per la diagnosi, prevenzione e terapia 2006
dell’osteoporosi SINOSSI

LotyS$sko National Guidelines for the Diagnostics, Prevention and 2006-2012
Treatment of Osteoporosis and other guidelines

Litva Guideline for osteoporosis diagnosis and treatment 2011

Nizozemsko Richtlijn Osteoporose en fractuurpreventie derde 2011
herziening

Norsko Faglige retningslinjer for forebygging og behandling av 2005
osteoporose og osteoporotiske brudd

Polsko Recommendations for the diagnosis and management of 2013
osteoporosis. (a review of 2013 update)

Portugalsko Recommendations for the diagnosis and treatment of 2007
osteoporosis

Slovensko Slovak Rep. Ministry of Health Guidelines for the 2011
Diagnosis and Treatment of Patients with Osteoporotic
Fractures
Slovak Rep. Ministry of Health Guidelines for the 2009
Diagnosis of GIOP
Slovak Rep. Ministry of Health Guidelines for the
Diagnosis and Treatment of Osteoporosis 2006

Slovinsko Guidelines for the detection and treatment of osteoporosis | 2013

Spanélsko Sociedad Espanola de Investigaciones Oseas Y 2008/ 2011 (3.

Metabolismo Mineral — SEIOMM. Guias de practica
clinica en la osteoporosis posmenopausica,

glucocorticoidea y del varon.

verze)
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Svédsko National Guidelines for Musculoskeletal Diseases (incl. 2015
osteoporosis)

Svycarsko Osteoporosis Recommendations from the Swiss 2015
Association against Osteoporosis (SVGO/ASCO))

Spojené Osteoporosis Clinical guideline for prevention and 2008

kralovstvi treatment (NOGGQG)
Royal College of Physicians/Bone and Tooth 2002
Society/National Osteoporosis Society: Prevention and
treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis

Skotsko Scottish Intercollegiate Guidelines Network: Prevention 2009
and management of hip fracture in older people
Scottish Intercollegiate Guidelines Network: Management | 2015
of osteoporosis and the prevention of fragility fractures

Latinska Amerika

Argentina Guias 2012 para diagnostico, la prevencion y el 2013
tratamiento de la steoporosis.

Brazilie Guidelines for the prevention and treatment of 2012
glucorticoid-induced osteoporosis

Chile Guias de Diagnostico, Prevencion y Tratamiento de 2006
Osteoporosis

Latinska Consenso Iberomericano de Osteoporosis SIBOMM 2009 / | 2009

Amerika Osteoporosis: Prevencion, Diagnostico y Tratamiento

Stiedni vychod a Afrika

Sti‘edni vychod | Middle East and North Africa Consensus on Osteoporosis | 2007

a severni

Afrika

Iran Physician Guidelines for Prevention and Treatment of 2008
Osteoporosis

Libanon Lebanese FRAX-Based Osteoporosis Guidelines (2013) 2013
Lebanese guidelines on osteoporosis assessment and 2004 &
treatment 2007

Saudska Arabie | Guidelines for prevention and management of osteoporosis | 2003

in adults
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JAR South African Clinical Guideline for the Diagnosis and 2010
Management of Osteoporosis: 2010

Severni Amerika

2010 clinical practice guidelines for the diagnosis 2010
Kanada o
and management of osteoporosis in Canada

National Osteoporosis Foundation: Clinician's guide to 2014

prevention and treatment of osteoporosis

American Association Of Clinical Endocrinologists and 2016
American College of Endocrinology Clinical Practice
Guidelines for the Diagnosis and Treatment of

Postmenopausal Osteoporosis

USA US Preventive Services Task Force: Screening for 2010

osteoporosis in postmenopausal women (ref 18)

Management of osteoporosis in postmenopausal 2010
women:Position statement of The North American

Menopause Society

American College of Rheumatology: 2010 2010
Recommendations for the prevention and treatment of

glucocorticoid-induced osteoporosis

2.2  Adherence

Adherence pacientll zdsadné ovliviiuje terapeutickou hodnotu 1é¢iv. Adekvatni adherence je
zasadni kvili tomu, aby predepsana 1éCiva pisobila s prokdzanou ucinnosti a zaroven
prijatelnou bezpecnosti a byl ziskdn co nejvyssi benefit na zdravi pacientii. Prestoze je
dilezitost adherence k 1é¢bé zfejma, nedostatetnd adherence k 1écbé prevlada ve vsech
klinickych podminkach a u viech populaci.'*® Dostate¢na adherence k 1é¢bé s sebou nese
nepopiratelné ptiznivy vliv na vysledky terapie.'** 1*° Non-adherence ma za nésledek zhorené
vysledky 1écby, coz vede ke zvySenému riziku vyskytu nezadoucich uc€inkt 1éciva, CastéjSim
navs§tévam lékare, vyssi mife hospitalizace a s tim spojenymi vys$Simi naklady na 1écbu, toto je
zvyraznéno u chronickych onemocnéni, 43 146, 147. 148, 149, 150 Nejv&tsi rozdil mezi Gicinnosti 1é¢iv
v klinickych studiich a nasledné terapeutické G€innosti v béZzné klinické praxi tvoii praveé lékova
non-adherence. Monitorovani adherence je proto zdsadni a nedilnou soucasti péce o pacienty,

primarné pak u dlouhodobé lécenych pacientli s chronickym onemocnénim.
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Je odhadovano, ze pfiblizné polovina téchto pacientil z vyspélych zemi je adherentnich, ve
vyvojovych zemich je toto &islo jesté niz§i."*® V Ceské republice je non-adherence obecnd
vysok4. !l 152, 153, 154, 155 Dokazuje to také AdHOC studie, provedena mezi seniory z 11
evropskych zemi — Ceska republika a Némecko reflektovaly nejvy$si miru non-adherence.'>

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) uvadi, ze adherenci ovliviiuje téchto pét zakladnich

faktora:

e Systém zdarvotni péce a/nebo vztah pacienta a poskytovatele zdravotni péce (napf.
kvalita komunikace pacienta a I¢kate, divéra pacienta k 1¢kati)

e Typ onemocnéni

e Strategie 1écby

e Osobnost pacienta

e Socioekonomické faktory!>’

Jak bude uvedeno v této Casti prace, pojmy pouzivané v ramci této problematiky (adherence,
compliance, konkordance, perzistence) maji mnohé vyznamy s vét§imi ¢i menSimi niancemi.
V ramci této dizertacni prace bude feSena primarné adherence 1ékova (jak uzivat 1éciva ve
vztahu k potravé, technika uziti 1éCiv...). Méné bude diskutovana adherence/compliance k

rezimovym opatfenim. V praktické ¢asti za pojmem adherence ¢i adherence k 1écbé bude stat

pojem lékova adherence ( angl. medication adherence).

2.2.1 Historie a soucastnost terminologie a taxonomie na poli adherence

Zajem o problematiku adherence se neustdle vyviji. Problém interpretace a porovnavani
vysledkd na poli adherence je ale velmi komplikovany, protoze terminologie v literatuie je
velmi nekonzistentni. Casto jsou nékteré pojmy zaméiovany jako synonyma, i kdyz se od sebe
v podstaté li§i. V soucasné dobé existuje fada vyrazi jako ‘“compliance”, “adherence”,
“perzistence” a “konkordance”, které popisuji rizné aspekty chovani pacientd. Tyto pojmy jsou
ale Casto pouzivany zaménitelné, 1 presto, ze predkladaji rtizné pohledy na vztah mezi
pacientem a zdravotnikem.!3% 157 158 159 Problémem je také jazykovéa bariéra pti prekladu
jednotlivych termint - vétSina pouzivanych vyrazi v soucasnosti nemd jasny nebo piimy
preklad do riiznych evropskych jazyki.'* Coz mize vést ke zmatkiim, $patné interpretaci a
problémiim pii porovnavani vysledkll jednotlivych studiich a implementaci do klinické
praxe.!®! Terminologie na poli adherence se v pritb&hu ¢asu méni, a proto je nutné pro piesnéjsi
interpretaci a porovnavani vysledkl znat definice jednotlivych pojmt v jednotlivych dekadach

let.
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2.2.1.1 Compliance versus Adherence

Termin compliance byl poprvé pouzit za¢atkem 70. let 20. stoleti a v priibéhu let nabyval
riznych definic a vyznamu. (tabulka). Postupem casu se chapani vyznamu compliance
posunuje ve smyslu diferenciace pasivni a aktivni spoluprace pacienta pfi vytvareni 1é¢ebného
planu. V roce 1987 ptibyl dalsi pojem do terminologie této problematiky — adherence, postupné
zadal nahrazovat pojem compliance.!®? 193 164 Vztah pacienta a 1ékate je vice vniméan jako
oboustranny a rovnoceny z hlediska vytvareni 1écebného planu — pacient se stava klicovym
¢lankem v pééi o své zdravi. 65 166167

RozliSovani a vniméani pojmu compliance a adherence neni stale plosné akceptovano a fada

autortl je povazuje za synonyma a ve svych studiich je vzdjemné zaméhuje.'¢®

Tabulka 4 - Ilustrace modifikace ptivodni definice ”compliance” v prubéhu let.

Modifikovano z prace Vrijense'’® a Ladové'”

Rok | Termin Definice Autor
1976 | Compliance Rozsah, ve kterém pacientovo Sackett &
chovani (z pohledu uzivani LC, Haynes'®’

dodrzovani dietnich navyki a
realizovani zmén v Zivotnim

stylu) koresponduje s piedepsanou

1écbou
1976 | Compliance Rozsah, ve kterém se pacientovo | Sackett &
chovani shoduje s pfedepsanou Haynes'®’

1é¢bou bez ohledu na to, jakym
zpusobem se doslo k nastaveni

predepsané 1écby

1979 | Compliance Rozsah, ve kterém se chovani Haynes et al.!”

osoby (z pohledu uzivani LC
doprovazeného dietnimi navyky a
zménami v Zivotnim stylu)
shoduje s 1é€ebnymi a

zdravotnimi doporucenimi

1982 | Compliance Rozsah, ve kterém si osoba sama | Dracup &
zvoli, jak se bude chovat, tak aby | Meleis'”!

se jeji chovani shodovalo s
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predepsanou lécbou, rezim pfitom
musi byt konsenzem vzniklym na
zéklad¢ jednani mezi

zdravotnikem a pacientem

1987 | Adherence Stupeni, ve kterém pacient Meichenbaum
nasleduje pokyny, zakazy a & Turk!”?
preskripci svého Iékare

2003 | Adherence Rozsah, ve kterém odpovida World Health
chovéni pacienta (uzivani LC Organization'>

doprovazeného dietnimi navyky a
zménami v Zivotnim stylu)
odsouhlasenym doporuc¢enim

zdravotnika

2005 | Adherence Rozsah, ve kterém se pacient Balkrishnan'”?
spolupodili na [é¢ebném rezimu

poté, co ho odsouhlasil

2006 | Adherence Rozsah, ve kterém se pacientovo | Horne!7*+
chovéani prolind s odsouhlasenymi | NICE
doporucenimi zdravotnika guideline'*®+

Velligan'”

2.2.1.2 Perzistence versus Adherence

Termin perzistence vyjadiuje dobu trvani 1écby, tj. jak dlouho je 1€k uZivan od iniciace do
ukonceni 1écby. Ukonceni 1é€by mliZze vyplynout jak z rozhodnuti 1€kate, tak ze svévolného
vysazeni 1é¢iva pacientem. ! 176

Perzistence je stejn€ jako compliance hyponymum k terminu adherence. Na rozdil od adherence
tento pojem nezahrnuje zpusob uZzivani lé¢iva pacientem (jind davka, jiny odstup od jidla ¢i
ostatnich léCiv, jiny davkovy interval nez bylo piedepsano). Perzistence je spise kvantifikujicim
terminem, ktery se na uzivani l1é¢iva diva z pohledu kontinuity." 178

Non-perzistence je definovana jako pauza v uzivani lé¢ivého ptipravku. Je Casto stanovovana
na zaklad€ profilu uzivaného 1éciva a 1éCebné indikace. Jde o maximalni moZnou pauzu v

uzivani (angl. permissible ¢i refill gap), kterou miiZe pacient preklenout bez 1é€by, aniZ by doslo
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ke snizeni efektu terapie. Na poli OP je v mnohych studiich jako non-perzistence povazovana

pauza delsi nez 30 dni. 134 179 180

2.2.1.3 Konkordance versus Adherence

Pojem konkordance byl poprvé piedstaven v roce 1995. Reprezentuje vzajemné partnerstvi
mezi zdravotnikem a jeho pacientem. Rozhodnuti o pfislusné 1é¢bé by mélo byt odsouhlaseno
obéma stranami a musi respektovat pacientovy preference, potfeby a piani. K tomuto
rozhodnuti by mélo dojit po oteviené diskuzi mezi obéma stranami za predpokladu, ze pacient
ziska dostate¢né informace o svém onemocnéni a piislusné 1é¢bg.! 7

Adherence znamend, ze pacient se ucastni rozhodovaciho procesu ohledné své 1écby. Tento
model ale vice koresponduje s informativnim procesem, proto je nazyvan ,.zakaznickym
modelem® (,,consumer model). Je siln¢ charakterizovan kognitivni interpretaci vztahu lékar-
pacient, ktera predpoklada do zna¢né miry neutrdlni strukturu vymeény informaci.'8!

Model konkordance jde dale. Zakladem je komplexni myslenka s cilem zlepSit GspéSnost nebo
vysledky piedepsané 1écby a doporuceni od zdravotniki. Tento model testuje ucinnost
vzajemnych procesti mezi lékafem a pacientem.'®? Zminény koncept se v konzultaénim procesu
divé nejen na pacienta a neznamend pouze spolutiCast na rozhodovani, tzv. “shared decision
making*, ale spiSe vyzaduje interakci mezi 1ékafem a pacientem s cilem dosahnout shody na

piislusné lékaiské diagnostice/16¢bé jako sdilené zodpovédnosti pacienta a 1ékare.'®?

2.2.1.4 Novy uceleny systém taxonomie a terminologie na poli adherence

Do roku 2012, kdy vysel ¢lanek od Vrijense a kol. “New taxonomy for describing and defining
adherence to medications®, nebyla zavedena obecné platna pravidla a terminologie na poli
adherence.!”® Jednotnost v terminologii a taxonomii je viak nejen pro védeckou, ale i klinickou
oblast, zasadni, protoze je potfeba ziskavat vysledky, které budou srovnatelné napftic
studiemi.'®® Na zakladg tohoto ¢lanku byly vytvoreny tfi slozky rozlisujici innost tykajici se

adherence a obory, které adherenci studuji.!’® Mezi né& pati:

e Lékova adherence (angl. medication adherence): tato slozka adherence se sklada ze tii
¢asti — iniciace, implementace a preruseni 1éCby.
o Iniciace: iniciace 1éCby pfedstavuje Uplny zacatek 1€cby, tj. uziti prvni
predepsané davky lé¢iva pacientem.
o Implementace: pojem implementace vyjadiuje, do jaké miry koresponduje

pacientovo aktudlni chovani ve sméru k lécivu vzhledem k pfedepsanému
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davkovému rezimu. Zahrnuje dobu od uziti prvni davky, az do uziti davky
posledni.

o Pieruseni 1éCby: preruseni terapie znamena uplné ukonceni 1écby z jakychkoli
diavodi, presnéji feceno vynecha-li pacient davku 1éciva a dale v predepsané

terapii nepokracuje.!’®

Z vyse uvedeného je patrné, Zze vSechny tfi ¢asti prvni slozky adherence mohou byt ptic¢inou
non-adherence k 1écbé. At uz jde o nezahajeni 1éCby, pozdni zahajeni 1écby, nedodrzovani
nastavené¢ho davkového rezimu ¢&i predéasné preruseni/ukonéeni 1écby.!76 184, 185

Kvantifikace implementace vyzaduje porovnani dvou casovych tad: ptredepsané¢ho rezimu
davkovani 1éCiv a pacientovu historii davkovani 1éka. Kvantifikace implementace ohledné

davkovaciho rezimu v definovaném €asovém intervalu je nejcastéji vyjadfovéana jako:

1. Podil uzitych a ptedepsanych davek 1é¢iva

2. Podil dni, kdy byl uzit spravny pocet davek 1é¢iva

3. Podil davek léciva, které byly uzity ve spravny ¢as ve vztahu k ptfedepsanému
casovému intervalu mezi jednotlivymi davkami

4. Pocet 1ékovych prazdnin

5. Nejdelsi interval mezi dvéma davkami lé¢iva!”®

e Management adherence: Tato druhd slozka adherence vyjadiuje proces monitoringu
a podpory adherence k 1é¢bé z pozice zdravotnikill, zdravotnickych systému a jinych
subjektl, které poskytuji zdravotni péci. Zahrnuje také pacienty vcetné jejich rodin a
blizkych. Cilem tohoto managementu je docilit raciondlni 1écby u pacienta a potazmo
maximalizovat Gi¢inek a minimalizovat rizika terapie.'®®

e Obory souvisejici s adherenci: Tato slozka zahrnuje mnoho obort, které souviseji
s adherenci. Mezi né patfi napf. medicina, farmacie, oSetfovatelstvi, zdravotnicka
ekonomika, biostatistika, behavioralni védy, sociologie... Zminéné discipliny se snazi
nejen analyzovat mozné pfi€iny a disledky non-adherence k 1écb¢, ale podileji se také

na jeji eliminaci.'”®

Lékova adherence (angl. medication adherence) mize byt definovdna jako proces, v kterém
uziva pacient 1éky jak bylo pfedepsano a jde o dynamicky proces, ktery se v pribéhu casu
méni.'”® Koncept procentualniho vyjadiovani adherence je zavadgjici a nereflektuje tfi vyse

uvedné &asti této slozky adherence.'®® Jak jiz bylo nastinéno, non-adherence nastava, kdyz
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pacient nezah4ji 1é¢bu, neimplementuje ji nebo v ni nepokracuje. Diisledky non-adherence je
to, ze 1éky neplsobi u pacientii, ktefi je nezacali uzivat, plisobi pouze ¢astecné nebo skodi,
pokud je pacienti uzivaji Spatnym zpisobem nebo prestdvaji ucinkovat, kdyz pacient
prerusi/ukonéi uzivani. (Obrazek 6)'7% '*7 Variabilni adherence také vytvaii problémy
specifické pro 1écbu, které¢ se tykaji periodické ztraty Ucinnosti, prilezitostné toxicity a
eventualng zdanlivé rezistence 1¢ki.'®® Je potfeba, aby byl pochopen koncept ohledné
»Zapomindni® uzivani 1€k, aby se v budoucnu zlepsilo porozuméni vzorcii chovani na poli

adherence.'®

Iniciovat Implementovat Setrvat
NON-ADHERENTNI pacient nezahajil léébu Pacient se opozdl}ue,\ryngchava Pacient nn‘a?o‘kracme
nebo bere davky navic v léche
( g e g (" Léky plsobi pouze Easteénd nebo (  Léky pfestanou Ginkovat u
o Lék bi td, ktefi ¥ pe— s i e e
DUSLEDKY PRI e A mohou kodit u pacientd, ktefi je pacient(, ktefi nepokraéujiv
nezacali uZivat s ; G
uZivaji pouze sporadicky uZivani
PFimé metody Po predepsar}l{e poZadovano B e e i e Nachylnostk ,,wh!te coat
odebranivzorku adherenci
P e P
Self-report Diserability bias Recall bias Diserability bias
0
=
E { ™y B /
g Potitdni tablet Snadno ovlivnitelné pacientem Pouze celkovy souhrn Snadno ovlivnitelné pacientem
=
[®]
- Analyzaza (i f Zlaty dard pokud j bé ; i ; (
na v’za z"az'n"a.mu 2 ary Sta',‘ e u Jsou‘o £ Pouze celkovy souhrn Zlaty standard, ale retrospektivni
vydeji léciv databaze zkombinované
. ( . b (~ Zlaty standard v klinickych
Elektronické Zlaty standard v klinickych . V s G y i
. P 2 w4 s Zlaty standard studiich; vyZaduje zapojeni
monitorovani studiich; vyZaduje aktivaci e

Obrazek 4 - Proces 1ékové adherence, non-adherence, jeji disledky a metody monitorovani.

Modifikovano z Vrijens'7® a Vrijens's’

2.2.2 Kvantitativni a kvalitativni aspekty adherence

Adherenci zjiStujeme zpravidla u lé¢iv, ktera jsou podavana v oddélenych davkach s
pravidelnym davkovanim. Jen zfidkakdy je adherence sledovana u léCiv podavanych v Case
potieby (napi. analgetika) nebo kterd jsou podavéana kontinualng.!”® Vétsina studii se zaméfuje
na kvantitativni aspekt adherence — adherence je vyjadfovana nejCastéji v procentech.
Kvantitativni aspekt adherence je spojen s tim, Ze pacient uzivd nespravné mnozstvi 1é¢iva.

4

Neméné dulezity je ale 1 kvalitativni aspekt adherence, ktery sleduje, zda pacient uziva lécivo

nespravnym zptisobem.'”
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2.2.2.1 Kovantitativni aspekt adherence

Duivodi, kdy pacient uziva nespravné mnozstvi 1éc¢iva je nékolik:

Non-perzistence — predéasné ukonceni 1é¢by.> 178 191, 192,193 Fenomén non-perzistence se
vyskytuje nejen u asymptomatickych chorob a preventivniho podavani 1éCiv, ale také u
kratkodobé 1écby napt. infekénich onemocnéni 1é¢enych antibiotiky. Pfi¢inou tohoto problému
je predevsim vyskyt nezadoucich t¢inkii nebo pouze mirn4, rychle ustupujici infekce.!”
Vynechavani jednotlivé davky/davek.'>!> 11 194 195 Vypnechavani mize byt jak timyslné
(nedostatecnda motivace k 1écbé, vyskyt nezaddoucich ucinkt), tak spontdni a netimysiné
(zapominani, neschopnost pochopit schéma lé¢ebného rezimu nebo manipulovat s Iékem, napf.
u inhala¢nich 16¢iv).!°

Lékové prazdniny (’drug holidays™) — uzivani 1éciva je preruseno po dobu minimalné tii dna.
154, 155, 176, 184 v/ nagi studii u Zen s postmenopauzalni osteoporézou absolvovalo 1ékové
prazdniny vice nez 70% pacietek.!> Pocet jednotlivych vynechani a vyskyt 1ékovych prazdnin
se signifikantné neligil.' Taktéz v nasi studii jsme zjistili, 7e pokud pacientky s
postmenopauzalni osteoporézou neabsolvovaly 1ékové prézdniny, byly pln¢ adherentni —
nemély jak 1€ékové prazdniny, tak Zadna jednotlivd vynechani. Naopak u pacientek, které
absolvovaly alespon jedny 1ékové prazdniny, byla adherence pouze 59%.'>*

“White coat” compliance & adherence — uzivani 1é¢iva pouze pred navitévou lékare '*°
Uplné odmitnuti 16¢by (Sasté v psychiatrii)!%!%

Poddavkovani nebo predavkovani lé¢ivem — at uz dlouhodobé nebo kratkodobé.!** K
poddéavkovani nebo ptedavkovani vede zejména Spatné davkovaci schéma, napt. zkraceni nebo
prodlouzeni intervalu mezi jednotlivymi davkami. To mutze vést ke snizené terapeutické

Gicinnosti 1é¢iva, ¢i k rozvoji rezistence v ptipadé antibiotik.'*°

2.2.2.2 Kovalitativni aspekt adherence

Pokud je 1é¢ivo uzito nespravnym zpiisobem, mize dochazet k jeho snizené biologické
dostupnosti, naopak ale 1 k nezddouci systémové absorpci a/nebo je vySSimu riziku vyskytu
nezadoucich u¢inku nebo 1ékovych interakei.!”

Kvalitativni aspekt adherence je ovlivnén v nésledujicich ptipadech:

e Nespravny zpiisob uziti 1é¢iva ve vztahu k denni dobg!>* 197 198

e Nespravny zpiisob uziti 1é¢iva ve vztahu k potravé!>* 19
e Nespravny zpiisob aplikaéni techniky ( inhala¢ni a injekéni 1ékové formy)?%°

e Nevhodnd manipulace s lékem (drceni retardovanych tablet, Spatné podminky
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uchovévani, uziti po expiraci)?’!

Ovlivnéni kvalitativnich a kvantitativnich aspektii adherence jsou shrnuta na nasledujicim

obrazku.

Non-perzistence

Nespravny zpusob
uziti 1éciva ve vztahu k
denni dobé

Vynechavani
jednotlivé davky/davek

ADHERENCE

Nespravny zpusob
uziti I1éciva ve vztahu k

KVANTITATIVNI potravé

Lékové prazdniny

nespravné mnozstvi KVALITATIVNI
P leciva nespravny zpasob uziti

White coat compliance Nespravny zplsob
aplikaéni techniky

Uplné odmitnuti Ié&by Nevhodna manipulace
s lekem

Poddavkovani nebo
predavkovani |éCivem

Obrazek 5 - Ovlivnéni kvalitativniho a kvantitativniho aspektu adherence

2.2.3 Meéfeni adherence

Zasadni otdzkou je spolehlivé hodnoceni adherence ve vyzkumu. K méfeni adherence je
pouzivano mnoho riznorodych metod, nasledkem cehoZ jsou ziskané vysledky tézko
porovnatelné. Stale neexistuje tzv. “zlaty standard” v méfeni adherence, ktery by byl plosné
pouzivan a diky némuz by bylo mozné ziskat relevantni data o adherenci pacientt k 1é¢bé. V
pribéhu Casu piibyva mnozstvi kvalitnich néstrojii a metod k méeteni adherence, avSak otazkou
a problémem je jejich zavedeni a pouzivani v klinické praxi. Problémem je pfedevsim cena a
potieba rutinniho pouzivani.?*

Metody k méteni adherence se déli na ptimé a neptimé. Prvni z nich prokazuji, Ze pacient 1€k
skute¢né uzil, druhé naopak nepodavaji zadny ditkaz o tom, Ze 1é¢ivo bylo skute¢né uzito. Pro
ziskani validnich vysledkd a ucelengjsi pfedstavy o adherenci/non-adherenci pacienta, je
doporuceno jednotlivé metody vhodn& kombinovat.!* 292 203 Tato kapitola poskytne stru¢ny
souhrn jednotlivych metod se zaméfenim na metody pouzité ve vysledkové Casti — t;.
elektronické monitorovani a dotaznik Beliefs about Medication Questionnaire. Vyhody a

nevyhody téchto metod jsou shrnuty v tabulce. (Tabulka 5)
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Tabulka 5 - Vybrané vyhody na nevyhody metod mé&feni adherence 43202 204, 205

Metody piimé

Metoda

Vyhody

Nevyhody

Ptimé pozorovani

pacienta

velmi piesné

nepraktické pro rutinni pouZziti; pacient

mize uzit 1éCivo jen zdanlive a poté vyhodit

Méfeni/monitorov
ani koncentraci

lé¢iva v krvi nebo

objektivni; vyhodné u
0sob s rizikem zménéné

farmakokinetiky, mize

omezené spektrum 1éCiv*; odrazi
kratkodobou adherenci; bias ze strany

pacienta ("white coat compliance");

markeru lé¢iva

v krvi

farmakokinetiky, miize
odhalit toxické

koncentrace 1é¢iva

moci odhalit toxickeé nepraktické pro rutinni pouziti; invazivni,
koncentrace 1é¢iva drahé; vazano na zdravotnické zafizeni

Monitorovani objektivni; vyhodné u omezené spektrum 1éCiv*; odrazi

biologickych osob s rizikem zménéné | kratkodobou adherenci; bias ze strany

pacienta ("white coat compliance");
nepraktické pro rutinni pouziti; invazivni;

drahé; vazano na zdravotnické zafizeni

non-adherence; snadno
realizovatelné v klinické
praxi; levné; moznost

validace

Monitorovani objektivni omezené zkuSenosti s metodou; drahé; neni
markerd ingesce pouzitelné v klinické praxi; etické aspekty
1é¢iva

Metody nepiimé
Metoda Vyhody Nevyhody
Vypoved pacienta | moznost zjistit pozadi riziko bias ze strany tazatele 1 pacienta;

nadhodnoceni adherence; socialni bias
(nediivéra ve zdravotnika); nutnost

validace; nizka citlivost a specifita

Pocitani tablet

jednoduché; jednoduse
hodnotitelné vystupy;

levné

nemonitoruje denni adherenci ani dalsi
behavioralni aspekty; neni uplatnitelné pro

vSechny lékové formy
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Elektronické presné; moznost hodnotit |drahé; strach pacientl z monitorovani;

monitorovani 1 davkovaci intervaly a omezené spektrum lékovych forem;
pripadné 1ékové nadhodnoceni, at’ uz imysIné nebo
prazdniny; vhodné pro neumyslné (viceCetné otevieni bez uziti
opakované Setfeni 1é¢iva)

Analyza databaze |velka kohorta; neodlisi ukonceni 1éc¢by z jiného diivodu

zaznamil o vydeji | retrospektivni; moznost | neZ je non-adherence pacienta; vétSinou

1éciv sledovat delsi ¢asové nezahrnuje OTC 1é¢iva, medikaci béhem
obdobi; zjisténi hospitalizace a alternativni zdroje 1éciv
perzistence

Monitorovani retrospektivni; velka nemonitoruje denni adherenci; vazané na

klinickych vystupti | kohorta; dlouhodobé konkrétni zdravotnické zatizeni; chybi
analyzy sdileni dat; ovlivnitelné dal$imi mnoha

faktory (chovani pacienta, profil 1é¢iva,

geneticky profil)

2.2.3.1 Metody ptimé

Ptimé metody obvykle zahrnuji nejcastéji biochemickou detekci koncentrace specifickych
chemickych latek/1é¢iv/metabolith v télesnych tekutinach — krvi a mo¢i. Tyto metody avSak
nejsou dostupné pro vSechna 1é¢iva, jejich realizace je velmi ¢asto draha a n¢kdy i invazivni.
Piimé pozorovani pacienta

Jednou z nendkladnych pfimych metod je pozorovani pacienta. Tuto metodu lze uplatnit
prakticky pouze u hospitalizovanych pacienti nebo u podavani jediné davky léciva. V
ojedinélych piipadech, jako je napf. nafizeni ambulantni ochranné psychiatrické 1écby, je to
jedind metoda, ktera miize zprostiedkovat potfebnou spoluprici pacienta.?%
Méreni/monitorovani koncentraci 1é¢iva v krvi nebo moci

Dle ¢asu posledni uzité davky léciva je métfena jeho hladina nebo hladina jeho metaboliti v
krvi, plazmé& nebo séru. Pokud je potieba stanovit miru eliminace 1é€iva nebo jeho metabolitl
renalné, je vyuzivano 24hodinového sbéru moci ¢i jednotlivého vzorku moci. Problémem je, ze

tato metoda nemusi vzdy zohlednovat rozdily ve farmakokinetice jedinct, pfitomnost 1éCivé

latky nemusi zcela jasné€ znacit adherenci k 1€¢bé, stejné jako jeji neptfitomnost non-adherenci.
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Monitorovani biologickych markert 1é¢iva v krvi

Na zékladé krevnich odbért jsou stanovovany biologické markery 1é¢iva v krvi. Zména téchto
markerti by méla korelovat s uzitim 1é¢iva (napi. INR). Tato metoda je vyuzivana velmi
okrajove.

Monitorovani markeri ingesce 1é¢iva

Data jsou ziskdvana z 1éCiv, ktera obsahuji mikrosenzor. Tento mikrosenzor je napojen na

¢teCku dat, ziskana data jsou odesilana do pocitacového softwaru a nasledné analyzovana.

2.2.3.2 Metody nepiimé

Narozdil od pfimych metod, existuje relativné bohaté spektrum metod nepiimych. Jedna se
obecné o neinvazivni metody, které jsou pouzivany bézné nejen ve studiich, ale 1 v klinické
praxi. Mezi nejcastéji pouzivané metody patii dotaznikové Setfeni, ktera jsou zalozena na
vlastni vypovédi pacienta, elektronickd monitorovani 1éciv, kterd jsou sice ndkladnd, ale
zpravidla nejptesnéjsi z nepfimych metod, a také analyzy databazovych zdznamt o vydeji 1éCiv,
které jsou vhodné pro longitudinalni studie.?%?

Vypovéd’ pacienta

Vypovéd pacienta je tradicni subjektivni nepifimou metodou méteni adherence (angl. self-
reported adherence). Tato metoda méfeni adherence je povazovana za nejvice praktickou,
protoze je snadno vyuzitelna v klinické praxi, a zdroven neni ndkladna finan¢né ani ¢asové. K
meéteni adherence pouziva rozliéné nastroje jako napt. dotazniky, deniky o uzivani 1é¢iv vedené
pacienty a osobni nebo telefonické rozhovory s pacienty. Diky tomuto je mozné realizovat
dlouhodobé¢ studie s velkym mnozstvim sledovanych respondentii. Validita této metody muze
byt ale narusena nepravdivymi odpovéd'mi pacientli a ovlivnénim vysledkid tazatelem. Pro
zjisténi jeji relevance je vhodné pouzit vice metod méfeni adherence a ty poté porovnat.

V odborné literatufe bylo publikovano jizZ mnoho dotaznikovych nastrojii, n€které z nich jsou
vyuzitelné jen v ramci vyzkumu, jiné byly validovany a jsou bezné€ pouZzivané v klinické praxi
(MMAS-4 — 4-item Morisky Medication Adherence Scale’”’; MMAS-8 — 8-item Morisky
Medication Adherence Scale?’; BMQ — Beliefs about Medication Questionnaire’””, MARS-5
— Medication Adherence Report Scale.?!® V metodické &4sti byl vyuzit BMQ dotaznik, proto
bude jako jediny popsan podrobnéji.

Beliefs about Medication Questionnaire (BMQ) vychazi z idey, Ze 1idé se stavi razné k 1écbé a

1éCivym piipravkim jako takovym, a zaroven zaujimaji rizné postoje ke své piredepsané 1€Cbe.
Z tohoto ditvodu je dotaznik rozdélen na obecnou a specifickou Skalu. Obecna skala je

zamé&fena na vnitini podstatu 1écby (angl. necessity) a obavy z 1écby (angl. concerns). Obecna
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Skala se zabyva podstatnou 1écby: naduzivanim 1é¢iva (angl. overuse) — zptsoby, jakymi jsou
1é¢iva v populaci predepisovana a Skodlivosti 1éCiva (angl. harm) — miru, do jaké povazuje
¢lovek 1é¢ivo jako skodlivé.!”* Tento dotaznik byl validovan a pieloZzen do mnohych jazykd,
véetng ¢estiny - BMQ-CZ.2!!

Pocitani tablet

Mezi tradi¢ni a zaroven nejvice rozsifené nepiimé metody stanoveni adherence k 1é¢bé jak v
oblasti vyzkumu, tak klinické praxi, patii pocitani tablet ( angl. tablet count, pill count). Jde o
kvantitativni metodu, ktera si své postaveni stale drzi diky své jednoduchosti a finan¢ni
nenarocnosti. Dfive bylo pocitani tablet oznacovano jako referencni standard pro ostatni
metody. Dnes je tato metoda ¢im dal Castéji povazovana za obsolentni, protoze jeji presnost je
¢asto niz§i nez u ostatnich metod. Béhem této metody jsou spocitany jednotky (tablety, kapsle
atd.), které pacient nevyuzival do daldi planované navstévy lékate.!*’ Pocet nevyuzitych
jednotek se poté odecte od poctu ptivodné vydanych jednotek a vyd€li se poctem jednotek, které
mél pacient béhem daného Casového useku uzit. Tato metoda vyzaduje presné vedeni
zdravotnické dokumentace o mnozstvi nejen predepsanych, ale i vydanych 1é¢ivych ptipravki.
Elektronické monitorovani

Elektronické monitorovani jako jediné poskytuje dlouhodobé sledovani adherence v redlném
case — detailn¢ ukazuje informace o davce za davkou. Repozitaf recenzovanych publikaci na

webové strance, kterd se zaméfuje na elektronické monitorovani adherence

(www.iadherence.org ) ukazuje, Ze prvni elektronické zaznamy o davkovani se vyskytly ve
studii Norella jiz v roce 1979.212 V 80. letech bylo elektronické monitorovani stale v zagatcich,
velky vzestup této metody nastal ndhle na zacatku 90. let a prudky riist publikovanych studii
pokracoval i na zacatku 21. stoleti (Obrazek 6).2"* Vysledky ziskané na zékladé této metody
naznacily, ze adherence ziskana pomoci této metody je niZsi neZ u ostatnich nepifimych metod.
Postupné bylo elektronické monitorovani postaveno do pozice referencniho standardu a nékteré
ji dokonce uvadgji jako zlaty standard méfeni adherence.?** Pozici elektronického monitorovani
jako referenéniho standardu potvrdily studie od Shi a kol.,?'*2!° kde self-report ve srovnani s
elektronickym monitorovanim nadhodnocoval adherenci o 10-20%, ale metody spolu
prinejmensim mirné& korelovaly.?'* 216 V nagi studii bylo nadhodnoceni adherence ziskané self-

reportem oproti elektronickému monitorovani vyssi nez 25%.!>*
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Obrazek 6 - Distribuce recenzovanych publikaci zabyvajicich se elektronickym monitorovanim v pribéhu ¢asu.

Pievzato z http://www.iadherence.org/www/publication.adx 213

EMZ prezentuji specialné uzptsobené lékovky s ¢ipem, ktery je umistén ve vicku lékovky,
elektronické lahvicky na ocni kapky, elektronicka inhalacni zafizeni a v neposledni fad¢ i
elektronicka blistrova zatizeni. VSechna tato zafizeni obsahuji Cipy, které detekuji pfesny datum
a ¢as otevieni nebo aktivovani obalu.

V soucasné dob¢ je nejcastéji uzivanym EMZ Medication Event Monitoring System (Micro-
electromechanical Systems).?!” MEMS tvoii lékovka, kterd je plnéna konkrétni perordlni
lékovou formou, a vicko, které hraje v elektronickém monitorovani zésadni roli, protoze je
v ném umistén mikroCip (Obrazek 7). Kazdé otevieni 1ékovky je zaznamenano mikroCipem a
pomoci ¢tecky jsou data piendsena do pocitace a potazmo specidlniho softwaru ( Power View
program — Aardex, Zug, Switzerland), kde probiha samotna analyza dat. Pomoci EMZ, které
funguji na této bazi, je mozné sledovat tzv. timing compliance. Mizeme sledovat nejen pocet
davek, které pacient uzil, ale 1 délku Casového intervalu mezi nimi, white coat compliance (tzn.
vyssi adherence pfed planovanou navstévou lékare), rozlozeni vynechavanych davek od
jednodenniho vynechédvani az po 1ékové prazdniny a ptipadnou non-perzistenci. (Obrazek 8)

Lékovky MEMS neslouzi ale jen k vyzkumnym uceliim, existuje dalsi typ MEMS Iékovky, kde
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vicko obsahuje LCD displej. Na ném miize pacient zkontrolovat pocet uzitych davek za
poslednich 24 hodin a pfesny ¢as od posledniho uziti, ¢imz mize piebirat kontrolu nad svym
lékovym rezimem.?®* V klinické praxi v nékterych zemich (Svycarsko, Némecko, Velka
Britanie, Australie...) jsou uzivany i tzv POEMS (Polymedication Electronic Monitoring

System) — jde o blistrova baleni 1ékd, kterd jsou pfipravena pro konkrétniho pacienta, jez stejné

jako MEMS zaznamendavaji otevieni, data jsou pfenesena z blistru pomoci wifi.?!®

Obrazek 7 - Medication Event Monitoring System (MEMS)
Ctegka s vickem (levy obrézek), 1ékovka MEMS (prostfedni obrazek), MEMS software véetné ¢tetky a lékovek (pravy

obrazek)
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* Monitor 303064 [l Mo dose daps waskend

Obrazek 8 - Vystup z MEMS softwaru
Prvni obrazek pocet uzitych davek v jednotlivych dnech zaznamenano v kalendafi; druhy obrazek — rizové sloupce
znazornuji dny, kdy nebylo uzito 1é¢ivo (1ékovka nebyla oteviena), modré tecky ukazuji na otevieni Iékovky — z osy je mozno

odecist i pfesny Cas otevieni
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Mezi nevyhody pouzivani MEMS patfi otevirani 1ékovky bez nasledného uziti 1é¢iva — at’ uz
jde o otevieni zamérné s ndslednym neuzitim 1é¢iva, nebo nezdmérné (pacient oteviel 1ékovku
ziskané touto metodou to zkresluje. Problém nezdmérného otevieni nebo zkoumani 1ékovky
byva ve studiich odfiltrovan tim, Ze pokud je mezi jednotlivymi otevienimi mén¢ nez 15 minut,
v hodnoceni vysledkli se pocitd pouze s dobou prvniho otevieni a nemusi to automaticky
pacienta zafadit do kategorie non-adherentni.!>* 2!% 22 MEMS lékovky jsou nevhodé pro
pacienty, ktefi planuji cestovani nebo pro pacienty, kteti jsou zvykli uzivat davkovac na léky,
timto faktorem miize byt ziskdna adherence, které je oproti bézné realité ¢asto podhodnocena.
Nadhodnoceni adherence mize naopak nastat tim, Ze pacient byl informovan, Ze je monitorovan
pomoci EMZ. Tento jev je popisovan jako Hawthorniiv efekt.??! Toto bylo popsdno napf. v
kardiovaskularni studii od Zellera, kde pacienti, ktefi byli informovéani o elektronickém
monitorovani, uzivali 1éky spravné (“correct dosing”) v 77%, oproti pacientim, ktefi
informovani nebyli. Zde bylo correct dosing pouze 59%.%?* Ve vétsiné studii uzivajici MEMS

jsou pacienti 0 monitorovani informovani,?!6- 222223 224

v nich byla ziskané adherence relativné
blizka vysledkiim ziskanych self-reportem.?!'* 216222 7 toho diivodu v nékterych studiich k
tomuto informovani pacientll nedojde, resp. pacienti jsou informovani o zatazeni do studie, nevi
ale, jak monitorovani presné probihé a Ze zafizeni, které obdrzeli, je elektronické. 2% 253 225
Diky tomu je minimalizovan Hawthorniiv efekt a ziskan tak redlnéjSi obraz o adherenci
pacienta.

Mezi zasadni nevyhody patii finan¢ni narocnost této metody, coZ brani jejimu uZiti v béZné
klinické praxi ve vétSin¢ zemi, protozZe neni hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi, nebo
velkych longitudinalnich studii s velkym poctem sledovanych subjektli. Svétlou vyjimkou je
napf. Svycarsko, kde jsou elektronicka zafizeni pouzita v b&zné klinické praxi a mohou byt
hrazena ze zdravotniho pojisténi.*!8

Tato metoda neni vhodné pro vSechny 1ékové formy, napt. nékteré peroralni tablety nemohou
byt kviili zachovani stability jednoduse pieplnény do MEMS lékovek.?2% 227

Analyza databaze zaznamu o vydeji 1é¢iv

Analyzy vyzvednutych receptil ¢i jinak fe€eno analyzy databdze zdznamt o vydeji 1é¢iv (angl.
Prescription refill analyses/records) sleduji, zda a kdy (v jakych ¢asovych intervalech) bylo
predepsané 1é¢ivo vyzvednuto. Studie nejbéznéji vyuzivaji data o vydeji 1é¢ivych piipravkl v
1ékéarnach (angl. pharmacy claims). Nevyhodou je ale absence lékovych zdznami v 1ékarnach
a omezeni sdilet zdravotnickou dokumentaci. Situaci ¢im dal Castéji komplikuje také fakt, Ze

pacienti navstévuji velky pocet raznych Iékaren nebo vyuzivaji zasilkového vydeje 1écivych
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ptipravki, taktéZ nejsou monitorovany voln¢ prodejna 1é¢iva nebo 1é¢ivé piipravky nehrazené
ze zdravotniho pojisténi. Tato metoda je taktéz negativné ovlivnéna, pokud je pacient
hospitalizovan. Deficitem této metody je mimo uvedené i to, Ze vyzvednutd 1éCiva pacient
vubec nemusi vyuzivat, pfip. vyuzivat spravnym zpusobem. Vyhodou je moZznost relativné
levného sledovani velkého poctu subjektti po delsi casovy interval, monitorace muiize probihat
i retrospektivné. Tato metoda je nejvhodnéjsi k monitorovéani perzistence.??

Monitorovani klinickych vystupu

Sledovani ukazateli spojenych s konkrétnim onemocnénim (krevni tlak, pulz, kostni
denzita,...). Jednd se zejména o monitoring ndhradnich cilovych ukazateli pouzitelnych v
bézné klinické praxi, které jsou spojeny s dlouhodobou kompenzaci daného onemocnéni.!”” 202

Vyhodou je, ze vysledky této metody nejsou tolik subjektivné zatiZzeny pacientem jako u

ostatnich nepifimych metod.!”’

Srovnani téchto metod z hlediska presnosti je uvedeno na nasledujicim obrazku.

nepfime metody elektronické

A pfimé pozorovani

terapie

analyza zaznamd
o vydeji 1&8iv

poéitani tablet

dotazniky na adherenci
monitorovani koncentracl [é&iva v
disfe pacientd téinfch tekutindch
monitorovani biologickych
markerd légiva v téinich tekutindch

rozhovory s pacienty

pfimeé metody

méné pfesné vice pfesné

Presnost

Obrazek 9 - Pfesnost ptimych a nepfimych metod méfeni adherence.

Modifikovano z prace Vrijense'$*

Porovnéni nékterych metod méfeni 1ékové adherence v jejich jednotlivych ¢astech (iniciace,

implementace, preruseni 1éCby) je vyobrazeno na jiz difive uvedeném obrazku (Obrazek 4).
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2.2.4 Divody a determinanty non-adherence

V soucasné dobé& chybi spolehlivé teoretické zaklady intervenci zvysujicich adherenci.??° Proto
vyvoj intervenci ke zlepseni adherence k 1€cb¢ a udrzeni dlouhodobé perzistence, vyzaduje
alespon pochopeni determinant pacientovy non-adherence k predepsané 1écbé. Toto je
obzvlasteé dilezité, pokud jsou determinanty modifikovatelné rizikovymi faktory, které mohou
byt po identifikaci zaméfeny na pfiznivé zmény.?°

V publikované literatute jsou identifikovany stovky potencidlnich determinantti non-adherence
k terapii. Otazkou i1 po dlouholetém vyzkumu stale je, do jaké miry tyto determinanty mohou
adherenci ovlivnit. Bohuzel zdvazné nedostatky metodologie, kterou pouzivaji ¢etné studie,
vyzaduji revizi tohoto seznamu potencidlnich determinanti. Mnohé studie zejména neindikuji
relativni vyznam 3 identifikovanych slozek pacientovy adherence: iniciace, implementace a
ptferuseni léCby.

WHO predstavila v roce 2003 model péti vzajemné souvisejicich dimenzi, které zahrnuji mozné

determinanty non-adherence k 1€¢bé:

1. Socioekonomické faktory
Faktory spojené se zdravotnim systémem
Faktory spojené se zdravotnim stavem

Faktory spojené s terapii

w»ok w N

Faktory spojené s pacientem'>°

Tyto dimenze v pojeti WHO ale nerespektuji jednotlivé 3 slozky pacientovy adherence.
Problémem je takeé to, Ze existuje jen malo informaci o determinantech kratkodobé adherence
k akutnim chorobam a dlouhodobé adherence k chronickym onemocnénim.

V systematickém piehledovém ¢lanku od Kardasze,”® ktery zahrnul do analyzy 51
prehledovych ¢lanki je uvedeno, ze drtiva vétSina recenzované literatury poskytuje pouze
determinanty implementace.

Socioekonomické faktory: Mnohd literatura z uvedeného systematického piehledového
¢lanku vykazovala pozitivni vliv rodinné a socialni podpory na implementaci a negativni vliv
nedostatku takovéto podpory. Socidlni stigma nemoci muze byt také v mnoha piipadech
odpovédné za non-adherenci, stejné tak nezaméstnanost, chudoba nebo vysoka cena 1éki.>*°
Faktory spojené se zdravotnim systémem: Tyto faktory maji také vyznamny dopad na non-
adherenci. Spatny pfistup ke zdravotni pééi, $patna dostupnost 1ékil, nejasné informace o
podavani 1€ka, stejné jako Spatna kontrola a Spatna komunikace mezi zdravotnikem a pacientem

a jejich vztah mohou omezit rozsah, v jakém pacienti dodrzuji plan 1écby.>*°
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Fakory spojené se zdravotnim stavem: Asymptomatickd povaha onemocnéni, stejné jako
klinické zlepSeni, snizuji motivaci pacienta uzivat léky tak, jak je predepsano, zatimco
zavaznost onemocnéni ma pozitivni vliv na adherenci. Psychiatrickd komorbidita stejné jako
asymptomaticky pribéh onemocnéni byl v mnoha studiich identifikovan jako prediktor non-
adherence.?*?

Faktory spojené s terapii: Pokud je 1écba pro pacienty nekomfortni, napt. kvuli ¢astému
davkovani, polyfarmakoterapii, delSimu trvani lécby, formulaci nebo chuti 1éku nebo
piitomnosti nezadoucich G¢ink, je pravdépodobné zvyseni non-adherence.?*°

Faktory spojené s pacientem: Faktory spojené s pacientem, at uz jde o pohlavi, vek,
demografické poméry, znalosti, vzdélani, uzivani alkoholu, pfindsi nekonzistentni vysledky
ohledné determinace non-adherence. Tyto determinanty patii casto mezi faktory, které nelze
zpravidla modifikovat.?3% 23!

Mezi modifikovatelné determinanty non-adherence, které jsou zamétené na postoje a vnimani

pacienty, patii model imyslné a netimyslné non-adherence.?* 3!

e Nelmyslna non-adherence zahrnuje ochotu pacienta 1é€ivo uZzivat, avsak mezi nim a
adherenci stoji né¢jaka prakticka bariéra (angl. practical barriers). Mezi praktické bariéry
patfi naptiklad jeho socioekonomicka situace, zdravotni stav (deprese, kognitivni
poruchy,...), zapominani ¢i neschopnost manipulovat s 1é¢ivym ptipravkem. V ramci
intervenci ke zlepseni adherence je potfeba najit zptisoby, které usnadni tyto bariéry
piekonat (jiny typ inhala¢niho systému, davkovace na léky, elektronické pfipominani
uziti 1é¢iva,...).2%%- 23!

e Umyslna non-adherence zahrnuje rozhodnuti pacienta, Ze 1é&ivo uZivat nebude, toto lze
vnimat jako tzv. bariéru vnimani (angl. perceptual barriers).?*> Mezi tyto bariéry se fadi
napf. vyskyt nezddouciho Uc¢inku 1é¢iva, divéra/obavy v 1écbu, predchozi zkuSenost,

vztah a diivéra ke zdravotnikovi.?*3

Obecné lze fici, Ze non-adherence k 1&¢bé je prakticky neptedpovéditelnd®° a intervence k

podpoie adherence je potieba pojimat komplexng.>*

2.3 Adherence k 1é¢bé osteopordzy

Jak jiz bylo feceno, non-adherence na poli osteopordzy je znacnd a je potieba se ji zabyvat
pfedevSim proto, Ze dostatecnd adherence k terapii vede prokazatelné¢ ke snizeni rizika
zlomenin, poétu hospitalizaci a naklad® na zdravotni pééi.> 78 Navzdory dostupnosti i¢inné

farmakoterapie ptiblizn€ 50% pacientd s OP neni adherentnich k l1é¢ebnému reZimu a/nebo
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prerusi 16¢bu béhem prvniho roku uZivani."»>° Spatna adherence k 1é¢b& OP (compliance a
perzistence) je spojena s men3im néariistem BMD a vyznamné vét§im rizikem fraktur.' !

Dva systematické prehledové ¢lanky a metaanalyzy zkoumaly adherenci k 1€cb¢ osteopordzy,
konkrétné peroralnim bisfosfonatim.> ® Obé tyto studie vyuzily nepiimou metodu méfeni
adherence — analyzu databaze vyzvednutych receptii. Vysledky obou studii prokazaly, ze
pfiblizné jedna tfetina az polovina lidi vykazuji nizkou adherenci nebo jsou non-adherentni.
Metaanalyza Kothawaly také identifikovala studie, ve kterych byla Iékova adherence na
zakladg self-reportu 66% u 1é&by trvajici 1-6 mésicti a 66% u 1é¢by trvajici 7-12 mésich.’
V souladu s uvedenymi studiemi se hodnoty non-adherence shoduji s dal§imi publikovanymi
studiemi.” ?*> Bez ohledu na etiologii osteopordzy ¢i nastaveny lééebny rezim je adherence
k 1éEbé& osteopordzy nizka.!?

Specifické udaje o diivodech nizké lékové adherence nebo non-adherence osteopordzy jsou
fidké. Na zaklads tii studii'”® 23237 provedenych v USA se jako pfi¢iny nedostate¢né adherence
u OP ukazaly: nedostatek znalosti o OP, vnimani, ze 1é¢ba neni tak dulezita, nespokojenost
s navstévami lékare, obavy ohledné bezpecnosti dlouhodobé 1é¢by, obtizné nebo zapomenuté
pokyny ohledné uzivani 1€kt na OP. Studie Clarka ukazala, Ze pficiny pro nizkou adherenci
nebo non-adherenci k 1é€bé bisfosfonaty tvotily z 54% nezadouci ucinky, z 18% praktické
diivody (zapominéni) a 21% nizké presvéddeni o diileZitosti 1é¢by.?* V ptipadé pacientd, ktefi
zaznamenali nezédouci uc€inky v dasledku terapie peroralnimi BIS, 1ze uvazovat o benefitu
z uzivani parenteralnich forem BIS.?*® Pfechod z peroralnich na parenteralni formy BIS avsak
nemusi garantovat zlepeni adherence.”*’

Problémem je, Ze 30-50% pacientdi nedodrzuje doporuceni ohledn& spravného uzivani 1é¢iva,’
coz je napiiklad u 1é€by BIS nezbytné. At uZz zdivodu maximalizace U¢inku BIS
(maximalizace absorpce), tak minimalizace rizika (GIT obtize).!%% 240

Celkovy trend vyvoje bisfosfonati vede k prodlouZeni davkovacich intervall,, coz je pro
pacienty pohodIngjsi a vice jim to vyhovuje.?*® Adherence v&etné perzistence se jevi jako nizsi
u dennich davkovacich rezim@ oproti tydennim,” ?*° tyto vysledky zatim nelze generalizovat,
at uz jde o tydenni nebo mési¢ni davkovaci rezimy.**!: 2*> Nebyla zatim prokdzana lepsi
perzistence k mési¢nimu rezimu.?*> 2¥* Druhou stranou problému je nejen to, zda bylo 1&¢ivo
uzito, ale 1 to, jestli byly dodrzeny konkrétni instrukce ohledné uziti BIS, a zda se toto 1i§i mezi
dennimi a tydennimi, piip. mési¢nimi davkovacimi rezimy.!>3 19%-244

K méfeni adherence k OP bylo dosud vyuZito Siroké spektrum riznych metod, pfi¢emz

pfevazovala dotaznikova Setfeni, kterd ale oproti ostatnim pouZzitym metodam adherenci

nadhodnocovala. V retrospektivni observacni studii, kterd vyuzivala data z databéaze, byla
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zjisStovana adherence k antiosteoporotickym l1é¢iviim (alendronat, risedronat) — po 6ti mésicich
bylo adherentnich 54% pacientti, po roce 46% a po 3 letech 33%.2*° Elektronick4 monitorovaci
zafizeni, ktera, jak jiz bylo uvedeno, vedou k presnéjSim udajam ohledné adherence, byla zatim
na poli osteoporozy uzita mén¢ Casto. Kendler a kol. sledoval pomoci MEMS adherenci
k risedronatu v jednodennim rezimu s porovnanim uziti pfed snidani nebo béhem dne, toto
Setieni bylo zaméfeno na zmény kostni denzity v oblasti bederni patete.?*> Na zikladé MEMS
se ukazalo, ze uzivani risedronatu pted snidani (4:00-8:59) mélo souvislost s vyznamné&j$im
nartstem kostni denzity v oblasti bederni patete. V ptipad¢€, Ze by pacienti uzivali béhem dne
risedronat podle pokynii (tj. byli adherentni), dosahli by stejného navyseni BMD.?* Dalsi ze
studii, ve které byly pouzity MEMS k méteni adherence k risedronatu v jednodennim rezimu,
byla roéni prospektivni multicentricka studie IMPACT.?* Tato studie byla zaméfena na Zeny
s postmenopauzalni osteopordzou. Intervenéni skupina sledovanych Zen byla informovéna o
svych vysledcich stanoveni markert kostni resorpce a uz v prub&hu prvni navstévy byla v této
intervencni skupiné zjisténa vyssi adherence — védomi, Ze je pacientka monitorovana mohlo
adherenci zvysit. Tato studie v souladu s ostatnimi studiemi potvrdila nutnost vyuZzivat
kombinace riiznych metod k méfeni adherence.?*® Dalsi studie od Kendlera a kol.?*’ byla
zamétena na sledovani adherence k tydennimu a pulroénimu uzivani antiosteoporotik
(denosumab a alendronat). Po dobu jednoho roku byli monitorovani pacienti uzivajici
subkutanni denosumab vzdy v intervalu 6-ti mésicii a 70mg alendronatu v jednotydennim
rezimu. Alendronat byl pfeplnén do MEMS Iékovek a non-adherence (bylo uzito méné nez 80%
davek) po jednom roce byla o 42% vys$i nez k denosumabu. Autofi avSak uvadéji, ze pro
snizeni rizika fraktur je nutnd 100% adherence k denosumabu, oproti tomu u alendronatu je
tolerovana niz§i adherence (kolem 80%), nebot’ je predpokladana vyssi variabilita vlivu
adherence na G¢innost. Znacna ¢ast diikazii nastinuje, ze mnoho generickych forem alendronatu

¥ coz naznaduje, Ze pouziti generickych forem

je hiife tolerovano nez originalni alendronat
alendronatu muiize jesté vice zvysit non-adherenci.

Neméné dulezitd je také adherence k suplementaci Ca/D. Jak uz bylo uvedeno, uzivani
suplementace Ca/D je dulezité i u pacientli, ktefi jsou 1éCeni antiosteoporotickymi 1éc¢ivy.
Mnoho diikazli o u€innosti antiresorptivnich 1éCiv je zaloZeno piedevsim na jejich soubézném
podavanim se suplementaci Ca/D.?**-2%° Pouziti fixni kombinace Ca/D v jedné tableté by mélo
usnadnit 1é¢bu a zvysit adherenci, obzvlast pokud pacient uziva lé¢iva dalsi.?>% 2!
Suplementace Ca/D byla spojena s 12% snizenym rizikem fraktur a 24% sniZzenym rizikem
fraktur u populace, kterd byla vice adherentni k 16¢b&.%>° Studie ohledn& suplementace Ca/D

nejsou ¢asté a vétsina z nich je omezena na perzistenci.”>?> Metodou méfeni adherence k Ca/D
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233,254 nebo analyza databazovych dat.?3> 235 V dotaznikovych

je nejcastéji dotaznikové Setieni
studiich je uvadéna adherence k Ca/D mezi 30-75%.!5% 155 253 25% Nage dvé& studie u
postmenopauzalnich perzistentnich pacientek 1éCenych na OP zatim jako jediné vyuzivaji
elektronického monitorovani pomoci MEMS.!"* 135 V tfi mési¢ni prospektivni studii byla
adherence k suplementaci métenda MEMS 71%. Pacientky, které v pribéhu celého Setieni
neabsolvovaly 1€kové prazdniny, byly plné€ adherentni k 1é¢bé. U pacientek, které zaznamenaly
alespoil jedny lékové prazdniny, byla primérnd adherence 59%. Pfi porovnani adherence
ziskané v poslednim mésici studie pomoci MEMS a dotaznikovym Setfenim, byla adherence
72% a 97%. Pacientky nebyly pfimo informovany o elektronickém monitorovanim, proto by
ziskana data pomoci MEMS neméla byt zdsadné ovlivnéna Hawthornovym efektem.!>* Druha
studie se zamétfovala na méfeni adherence z longitudindlniho hlediska — adherence byla u
stejnych pacientek zhodnocena po 12-ti mésicich. V prvnim kole sledovani byla primérna
adherence k suplementaci 71%, v druhém mirné klesla na 68%. Dobra adherence (>80%) byla
zjisténa v prvnim kole u 62% pacientek, v druhém u 57%.'*° V databazové studii byla u
pacientt l[éCenych alendronatem nebo risedronatem zjistovana adherence k suplementaci Ca/D.

Po 6ti mésicich bylo adherentnich 20% pacientl, po 12 mésicich 12% a po 36 mésicich pouhych
5%.%%
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3 CILE PRACE A FORMULACE HYPOTEZ

Cilem resersni Casti této dizertani prace bylo podat uceleny piehled publikovanych praci
z oblasti problematiky adherence k 1€¢bé osteoporozy z hlediska $irSich souvislosti. Tato prace
proto piedklada nejdiive zvIast’ Cast vénujici se osteoporoze, kterd podava aktualni informace
z oblasti zabyvajici se OP a jeji 1écbou, potazmo pak i nezadoucimi ucinky dané 1éCby.
Pozornost je vénovana predevSim soucasnému poznani o 1écbé bisfosfonaty a suplementaci
Ca/D. Poté nasleduje cast zabyvajici se adherenci, ktera rozpracovava nejednoznacnou
terminologii a metodiku a udava celkovy piehled o adherenci a jejich aspektech. Tuto reSerSni
¢ast zavrsuje kapitola, kterda tyto dvé odlisSna témata sluCuje a zamétuje se specificky na
adherenci pouze v oblasti 1éCby osteopordzy. Snahou bylo poskytnout ramcovy, avsak
komplexni ptehled vénujici se uvedené tématice a inspirovat dalsi vyzkumné snahy v ramci této
problematiky.

Cilem pivodni ¢asti této prace bylo:

e U postmenopauzalnich Zen sledovanych kviili osteoporéze na pracovistich specializovanych
1¢kait:
(1) Srovnat adherenci k peroralnim bisfosfonadtim uzivanym v tydennim nebo meésicnim
rezimu s drazem na pokyny k davkovani
Hypotéza 1: Adherence zavislad na ¢asovém intervalu (vzpiimena poloha, odstup od
snidang a ostatnich 1¢éki) je vyS$si u tydenniho rezimu.
(2) U perzistentnich pacientek uzivajicich fixni kombinaci Ca/D:
a. Studovat adherenci se zaméfenim na charakter non-adherence
Hypotéza 2a: Vice nez % pacientek vykazuji dobrou adherenci (=80%)
k suplementacni 1é€bé vapnikem a vitaminem D ( na zdkladé MEMS), kde
nejcastéjSim charakterem non-adherence jsou 1ékové prazdniny.
b. Srovnat adherenci ziskanou na zéklad¢ tfi riznych metod méteni adherence —
elektronického monitorovani pomoci Medication Event Monitoring Systém
(MEMS), pocitani tablet a dotaznikového Setfeni
Hypotéza 2b: Metoda pocitani tablet a dotaznikového Setfeni vyrazné
nadhodnocuji adherenci oproti elektronickému monitorovani.
c. Studovat adherenci (a jeji charakter) ziskanou v pritbéhu ¢asu - po 12 mésicich

uzivani
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Hypotéza 2¢: Vzhledem k zahrnuté perzistentni populaci je adherence po 12ti
meésicich sledovani (2. kolo studie) podobna jako na zacatku sledovani (1. kolo
studie).

d. Studovat adherenci (a jeji charakter) ziskanou v pribéhu casu po jednotlivych
meésicich. Zkoumat, zda a jakym zpiisobem je adherence ovlivnéna vstupem do
studie (podepsanim informovaného souhlasu) a navstévami u lékaie
Hypotéza 2d: Podpis informovaného souhlasu pii vstupu do studie neovlivituje
adherenci vice nez bézna navstéva lékare.

e Mezi praktickymi Iékafi:

(3) Zhodnotit adherenci praktickych 1¢kait k lege artis managementu OP, jejich znalost
rizikovych faktori OP, management osteoporotickych zlomenin a potencialni bariéry
managementu OP a vysledky srovnat s prvotni studii, kterd byla provedena v roce 2007.
Hypotéza 3: Adherence k lege artis managementu OP, znalosti rizikovych faktord OP
a management osteoporotickych zlomenin jsou leps$i nez v roce 2007. Potencidlni

bariéry managementu OP jsou nizs§i nez v roce 2007.

Pivodni c¢ast je predlozena souborem ¢tyf praci publikovanych v Casopise s impaktnim

faktorem.
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4 PUVODNI CAST

Pivodni ¢ast je predlozena formou odbornych sdéleni publikovanych v letech 2015-2017 se
struénym komentarem a zavérem.

Pivodni Cast tvori nasledujici Ctyfi origindlni sdéleni publikovana v Casopisech s impaktnim

faktorem:

1. Vytrisalova, M., Touskova, T., Ladova, K., Fuksa, L., Palicka, V., Matoulkova, P., ...
& Stepan, J. (2015). Adherence to oral bisphosphonates: 30 more minutes in dosing
instructions matter. Climacteric, 18(4), 608-616. (IF 2,492)

2. Touskova, T., Vytrisalova, M., Palicka, V., Hendrychova, T., Fuksa, L., Holcova, R., ...
& Kubena, A. A. (2015). Drug holidays: the most frequent type of noncompliance with
calcium plus vitamin D supplementation in persistent patients with osteoporosis. Patient
preference and adherence, 9, 1771. (IF 1,718)

3. Touskova, T., Vytrisalova, M., Palicka, V., Hendrychova, T., Chen, Y. T., & Fuksa, L.
(2016). Patterns of Non-adherence to Supplementation with Calcium and Vitamin D in
Persistent Postmenopausal Women Are Similar at Start and 1 Year Later: A Qualitative
Longitudinal Study. Frontiers in Pharmacology, 7. (IF 4,418)

4. Vytrisalova, M., Touskova, T., Fuksa, L., Karascak, R., Palicka, V., Byma, S., &
Stepan, J. (2017). How general practitioners and their patients adhere to osteoporosis
management: a follow-up survey among Czech general practitioners. Frontiers in

Pharmacology, 8. (IF 4,418)

Vsechna tato sd€leni jsou pifipojena v piiloze.
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4.1 Komentart
Jak uZ bylo fedeno, prakticka &ast je predlozena formou &ty publikovanych sdéleni. !> 154 155,

236 Nize uvedené komentafe referuji kazdé sdéleni oddéleng.

Prvni publikované sdé€leni se zabyva kvalitativnimi aspekty adherence osteoporotickych
pacientek k 1é¢bé p.o. bisfosfonaty.!>?

Byla provedena multicentricka prospektivni prafezova studie, ktera probihala formou
anonymniho dotaznikového Setfeni. Sbér dat probihal v obdobi od 11/2012 do 03/2013. Do
studie bylo zahrnuto 5 zdravotnickych zatizeni v Ceské republice, ktera se specializovala na
péci o pacienty s OP. Do studie byly zahrnuty zeny starSi 55 let s diagn6zou OP nebo
osteopénie, které byly 1é¢eny p.o. BIS.

Pacientky obdrzely dotaznik v rozsahu 4 stranek, ktery se zamétoval na otazky zamétené na
adherenci pacientek k davkovému rezimu p.o. BIS, métfeni adherence k 1é¢bé p.o .BIS pomoci
Moriskyho specifického dotazniku dodrzovéni farmakoterapie osteopordzy, OS-MMAS.
Nebyly vynechdny ani dotazy na sociodemografické charakteristiky, informace tykajici se
zdravi a uzivanou farmakoterapii. Autorka dizertacni prace se pii vypracovavani této publikace
podilela pfedevSim na hodnoceni adherence k doporu¢enim vyrobce, proto bude tato
problematika komentovana nejvice. Pomoci 5ti jednoduchych otdzek byla hodnocena
adherence k doporuc¢enim vyrobce (podle Souhrnu udaji o ptipravku, SPC) k zajisténi

bezpecnosti a dostatecné absorbce p.o. BIS:

a) Jakym napojem zapijite své Iéky na osteoporozu?

b) Jakym mnozstvim tekutiny léky na osteoporodzu zapijite?

c¢) Jak dlouho po uZiti 1€kl na osteopordzu zlstanete ve vzpiimené poloze (min)?
d) Za jak dlouho po uziti 1€kl na osteopordzu jite?

e) Berete ve stejnou chvili pii uziti 1éku na osteoporozu i ostatni leky (A/N)?

Na zéklad¢ odpovédi na jednotlivé otazky byla pocitana 4 skoére adherence: (1) adherence ke
vSem péti doporucenim (a-e), adherence k doporucenim zajistujicim dostateCnou absorpci
(atd+e), adherence k doporucenim piedchazejicim vedlejsim ucinkiim (b+c), adherence k
doporucenim tykajicich se ¢asového intervalu (c+d).

Byly hodnoceny také postoje pacientek k 1écbé. Tyto postoje zahrnovaly oblast vnimani
nezbytnosti 1é¢by a obavy z 1écby (koncept ,,nezbytnost/obavy*) a byly klasifikovany pomoci
dotazniku Beliefs about Medicines Questionnaire - Specific (BMQ-S). BMQ-S obsahoval 10
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otazek s 5 altenativami odpovédi od plné souhlasim (5 bodll) po zdsadné nesouhlasim (1 bod).
Jak §kala pro "nezbytnost", tak pro "obavy" zahrnovala 5 otazek.

Detailngjsi popis pouzité¢ metodiky a hodnoceni dotazniku je uvedeno ve vlozené publikaci
Vytrisalova a kol..!>

Navratnost dotazniku byla 95 %, analyzovéana byla data od 363 Zen. Primérna délka 1écby
osteopordzy byla 7 let, frakturu prodélalo 39% pacientek. Zeny (primérny vék 69 let) byly
1é€eny bud’ tydennimi formami p.o. BIS (37 %) nebo mési¢nimi (63 %). 66 pacientek bylo
1é¢eno risedrondtem (18%) a 67 pacientek alendronatem (19%). Prod€land fraktura kycle byla
signifikantné ¢ast&jsi u pacientek uzivacich p.o.BIS v tydennim rezimu.

Pouze 44% respondentii bylo adherentnich soucasné ke vS§em doporucenim. 40%, 14% a 1%
pacientek bylo non-adherentni v jednom, dvou nebo vSech péti doporucenich. Adherence k
doporucenim, které zavisi na Casovém intervalu (lacnéni a setrvani ve vzpiimené poloze), Cinila
71 % u tydennich a 52 % u mé&sicnich forem (P < 0.001). Srovnani davkovacich rezimi a
adherence k jednotlivym doporucenim jsou uvedena podrobnéji ve vlozené publikaci
Vytrisalova a kol..!33 Nebyly nalezeny rozdily v adherenci pacientek 1é¢enych alendronatem a
risedronatem. Adherence k doporuc¢enim korelovala pozitivné se vzdélanim (P = 0.009).
Primérné skore oblasti nezbytnosti 1é¢by (18.4 bodt) bylo vyssi nez skore obav (13.3 bodu).
11% pacientek mélo skére obav vyssi nez nezbytnosti 1é¢by, u 6% pacientii se skore obav a
nezbytnosti rovnalo. Skore se neliSilo v podskupinach rliznych davkovacich rezimi (jednou
tydné vs. jednou mésicné€). Skore nezbytnosti 1écby bylo asociovano s jiz prodélanou frakturou
(P=0.001).

Diskuze uvedené metodiky a vysledki jsou diskutovana podrobné v pfilozené publikaci.'>?
Nizka adherence k 1écbé antiosteoporotiky je velmi Castd, a je proto dileZité vénovat ji
pozornost. PfedloZena studie pfinesla fadu vysledkd, které jsou pfinosné nejen pro klinickou
praxi, ale i pro dalsi vyzkum v oblasti adherence k chronickym onemocnénim. Sdéleni pfineslo
nové¢ informace o rozdilech adherence k riznym davkovacim rezimtim. Tyto informace jsou
vyznamné pro zvyseni terapeutické hodnoty p.o. BIS a pro optimalizaci managementu 1écby
OP.

Druhé a tieti publikované sdéleni!®* 1%

je zameéteno taktéZ na kvalitativni a kvantitativni
aspekty adherence u postmenopauzalnich pacientek s OP nebo osteopenii, avSak se zamétenim
na kohortu perzistentnich pacientek uzivajicich suplementaci Ca/D. Podle naSich informaci jde
o prvni studie, které hodnoti adherenci k suplementaci Ca/D elektronickou metodou pomoci

MEMS.
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Do observacni pilotni faze studie (druhé publikované sdéleni) bylo zafazeno 73 pacientek,
analyzovano bylo nakonec pouze 49 pacientek, které¢ splnily podminku perzistence (mezi
uzivanymi davkami nebyla pauza del$i nez 30 dni), byly léfeny p.o. ibandronitem a
suplementaci Ca/D. Adherence byly hodnocena po dobu 3. mésici pomoci MEMS, pocitani
tablet a dotaznikového Setfeni na zakladé vlastni vypovédi.'>*

Na zakladé¢ MEMS byla zjisténd adherence k 1é¢bé 71%. Ve vétSing studii pouzivajicich MEMS

a zabyvajicich se chronickym onemocnénim byla ziskana adherence pacientl vyssi nez v nasi

214,216,222 r 214,222

studii , v malém poctu studii naopak nizsi.
71% pacientek absolvovalo bé¢hem sledovani alesponi jedny 1ékové prazdniny, adherence u
téchto pacientek byla pouze 59% a byla nizsi v patek a o vikendu. 43% z téchto pacientek
absolvovalo 1ékové prazdniny delsi nez 1 tyden. Adherence vyssi nez 75% byla pozorovéana u
59% (MEMS), 100% (po¢&itani tablet) a 87% (self-report) pacientek. Ve studii od Shi a kol.?!*
215 hodnotili taktéz srovnani elektonického monitorovani s vlastni vypovédi pacienta, zde
vlastni vypovéd pacienta ve srovnani s elektronickym monitorovanim nadhodnocovala
adherenci o 10-20%. V jinych studiich spolu tyto metody pfinejmen$im mirné korelovaly.?!*
216 V nagi studii bylo nadhodnoceni adherence ziskané self-reportem oproti elektronickému
monitorovani vyssi nez 25%.

V tfetim uvedeném sdéleni!®

je srovnavana adherence ziskand na zadkladé MEMS po 12
meésicich. Kritéria pro zahrnuti a vylouceni pacientek byla stejna jako v pfedchozi studii, avsak
do analyzy uz nebylo zahrnuto srovnavani tii metod zjiStovani adherence, vzhledem
k vysokému nadhodnoceni adherence ziskané vlastni vypovédi pacienta a pocitanim tablet.
Pozornost byla soustfedéna primarné na adherenci ziskanou pomoci MEMS a aspekty s ni
souvisejici (stabilita adherence a vzorce chovani souvisejici s adherenci v priibéhu casu). 1.
kolo studie probihalo 3 mésice vroce 2013, vtomto roce pacientky vramci kontroly
podepisovaly informovany souhlas se vstupem do studie, 2. kolo navazovala po zhruba 12
meésicich a zacinalo vzdy béZnou navstévou pacientky u osteologa. Dobra adherence (>80%)
byla primérné u 60% pacientek. Adherence ziskana po 12 mésicich se signifikantné neliSila —
v 1. kole byla 71% a v 2. kole 68%. AvSak pfi porovnani jednotlivych mésict byla adherence
v 1. mésici sledovani (v ramci 1. kola) signifikantné vyssi nez v mésici 2. a zdroveil byla vyssi
i pfi porovnani v 1. mésicem sledovani v ramci 2. kola. Rada studii uvadi mirné zlep$eni
adherence ve spojeni s kontrolou u 1ékafe,?!® toto zjisténi bylo podpoieno ale pouze v ramci 1.
kola nasi studie, v ramci 2. kola nebyla adherence navstévou u lékate vyznamné ovlivnéna. Jev
zvySeni adherence v 1. mésici v nasi studii je spiSe piikladan podpisu informovaného souhlasu,

ne bias ve form¢ navstévy u lékare. I pfes fakt, Ze pacientky nevédély, Ze jsou piimo
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elektronicky monitorovany, byla adherence ovlivnéna nejspiSe podpisem informovaného
souhlasu. Na prvni pohled se muize jevit, Ze podpis informovaného souhlasu miize ptsobit jako
bias, a proto by bylo vhodné adherenci k 1é¢bé analyzovat az po néjaké dobé po vstupu do
studie, aby byl ziskan realnéjsi obraz adherence. Je ale potifeba vétSich studii, které tuto
hypotézu potvrdi a stanovi idedlni interval mezi podpisem informovaného souhlasu a zac¢atkem
analyzy dat o adherenci.

Ctvrté sdéleni>*® referuje o managementu OP mezi praktickymi lékaii v Ceské republice.
Diagnostika a péce o osteoporotické pacienty je provadéna vSeobecnymi praktickymi Iékaii ve
spolupraci se specialisty. V soucasné dobé je zapojeni praktickych Iékaii podminéno
regulacemi (preskripéni omezeni vdzané na odbornost 1ékare). Od roku 2007, kdy byla na
nasem pracovisti provedena pilotni studie,?*’ se tato regulace do jisté miry uvolnila — dnes je
mozné delegovat preskripci specialistou na praktického 1ékate. Tato studie metodicky i
tématicky navazuje na prvotni studii z roku 2007, soucasné vysledky proto byly mj. porovnany
i s ptuvodni studii. V roce 2014 byla provedena prufezova studie, data byla ziskdna pomoci
dotaznikového posStovniho Setfeni. Dotaznik byl rozesilan ve dvou kolech v obdobi zafi az
listopad 2014. Odborny dohled a garanci poskytla Spole¢nost vieobecného lékatstvi Ceské
lékatské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP) a Spoleénost pro metabolicka
onemocnéni skeletu Ceské 1ékaiské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné. Dotaznik byl
zamé&fen na sbér demografickych dat, vniméni vlastni role v boji proti OP, dostupnost a
vyuzivani informacnich zdroji o OP, vyhodnocovani rizika OP, zvladani rizika OP a znalosti
0 OP (obecné informace, doporu¢ené denni davky véapniku a vitaminu D, rizikové faktory OP).
Do studie se zapojilo 551 respondentii (pramémy vék 53 let, 37% muzi). Uloha praktického
1¢kate v 1écbé OP byla hodnocena jako nezbytna u 28% muzi a 37% zen (P = 0,012). Ptiblizné
60% respondentil se fidilo doporucenymi postupy (napf. vSeobecnymi postupy pro praktické
I€kate), tj. opakované je pouZzivalo (vroce 2007 to bylo pouze 54%). Znalost nékterych
rizikovych faktort OP byla velmi dobra (1é¢ba glukokortikoidy, vek, pred¢asnd menopauza) a
oproti roku 2007 vzrostla. U nékterych rizikovych faktorii znalost vzrostla az o 20%. AvSak
doporuceny denni piijem vapniku spravné uvedlo pouze 41% respondentil (vs. rok 2007 — 11%)
a doporuceny denni piijem vitaminu D pouze 40% respondentli ( v roce toto nebylo zjistovano).
Tt Ctvrtiny uvedly, Ze po zlomeniné provadeji aktivni kroky (prevence padua, preskripce
pfipravkl obsahujicich véapnik a/nebo vitamin D, uprava Zivotniho stylu, odeslani ke
specialistovi), v této oblasti doslo také ke zlepSeni. 49% respondentii se zaméfuje na prevenci
padi (vs 39% v roce 2007). Nejcastéji byly hlaSeny bariéry ,,souvisejici se systémem®, jako je

nemoznost predepisovani vybranych léc¢iv (61%) a financni limity stanovené zdravotni
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pojistovnou (44%), vroce 2007 uvedlo jako bariéru predepisovani vybranych 1éciv 71%
praktickych lékait a finan¢ni limity taktéz 71% praktickych 1¢ékait. Byly také bézné bariéry
»souvisejici s pacientem*, jako je non-adherence pacientl (29%) a neochota pacienta navstivit
specialistu (18%), tyto bariéry ale naopak vzrostly —non-adherenci pacientt uvedlo v roce 2007

pouze 16% lékail, neochotu navstivit specialistu pak 8%.
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4.2 Zavér
V kohorté postmenopauzalnich zen sledovanych na pracovistich specializovanych 1ékari kvili

osteoporoze nebo osteopenii, bylo dospéno k témto zaveéram:

(1) Vétsina pacientek se netidi doporuc¢enimi ohledné spravného uzivani p.o. BIS,
adherence k dodrzovani doporuceni pro zajisténi bezpecnosti a dostate¢né absorpce p.o.
BIS byla nizka. Adherence k doporucenim, kterd zavisi na ¢asovém intervalu (laénéni
a setrvani ve vzptimené poloze), ¢inila 71 % u tydennich a 52 % u mési¢nich forem.
Zasadnim problémem je potfebny hodinovy interval mezi uzitim ibandronatu a
potravy/ostatnich 1éCiv a potieba setrvani ve vzpiimené poloze po stejnou dobu po uziti.
; toto je nezbytné pacientlim neustale zdiiraznovat. Z tohoto diivodu lze v klinické praxi
ocekavat snizenou biologickou dostupnost bisfosfonatli, zejména pak ibandronéatu, ktery
je uzivan v mési¢nim rezimu. Nebyla zjiStovana souvislost mezi non-adherenci a
snizenim BMD a zvySenim rizika fraktur. Dopad non-adherence k davkovacim
instrukcim, které maji souvislost s absorbci bisfosfonatu, je nejasny. Mize vSak byt
vyznamny. Dostate€nou edukaci pacientli a vysvétlenim konkrétnich divodii, proc¢
jednotliva doporuceni dodrzovat (protekce pied nezddoucimi ucinky/dostate¢na

absorpce 1é¢iva), mize byt adherence k doporuc¢enim zvysena.

Hypotéza 1: Hypotéza byla potvrzena. Adherence k doporucenim, kterd zavisi na
casovém intervalu (la¢néni a setrvani ve vzptimené poloze), €inila 71 % u tydennich a

52 % u mési¢nich forem.

Limity studie: Data byla ziskana pouze dotaznikovym Setfenim na zaklad¢ vlastni
vypovédi pacienta. Pro ziskani redln&jsiho obrazu o adherenci by bylo optimalné;si
zkombinovat vice metod vedoucich k zjisténi adherence. Jinym limitem nasi studie bylo
to, ze pacientky vyplnovaly a odevzdéavaly dotaznik ve zdravotnickém zatizeni, coz
mohlo vést ke zkresleni vysledkll. Z analyzy byly nakonec vylouceny pacientky, které
vyplinovaly dotaznik s pomoci zdravotnich sester, protoze toto bias by mohlo velmi
nadhodnocovat Iékovou adherenci. Pro dosazeni optimalni absorpce by méla byt doba
laénéni pted uZzitim p.o. BIS alesponi 6 hodin. Nase studie tento faktor nezkoumala, byl
feSen pouze 30/60 min lacnici interval po uziti p.o. BIS, coz mtize byt povazovano také

za limitaci.
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(2) U perzistentnich pacientek uzivajicich fixni kombinaci Ca/D:

a. Na zaklad¢ MEMS byla zjisténa dobra adherence (>80%) k této suplementacni
1é€bé u 60% pacientek, nejvyznamnéjSim aspektem non-adherence byla
pritomnost 1ékovych prazdnin. V bézné klinické praxi by mél byt kladen daraz
na podporu zajisténi kazdodenniho pfijmu suplementace u pacientl s rizikem
osteoporotické fraktury.

Hypotéza 2a: Hypotéza byla ¢asteéné potvrzena. Dobrou adherenci na zékladé
MEMS k suplementacni 1é¢b€ vykazovalo pouze 60% pacientek. NejcastejSim
charakterem nonadherence byly, ale 1ékové prazdniny, jak bylo predpokladano.

b. Jak metoda pocitani tablet, tak metoda dotaznikového Setfeni velmi
nadhodnocovaly ziskanou adherenci a neposkytovaly redlny obraz o adherenci
pacientek oproti vysledkiim ziskanym elektronickym monitorovanim.
Hypotéza 2b:Hypotéza byla potvrzena. Adherence vys$i nez 75% byla
pozorovana u 59% (MEMS), 100% (pocitani tablet) a 87% (self-report)
pacientek.

c. Adherence byla nedostatecnd (pfiblizné 70%) at’ uz na zacatku sledovani
pacientek (1. kolo), tak i v navazném sledovani po 12ti mésicich. Vzorce
chovani a aspekty souvisejici s adherenci byly taktéz po roce sledovani velmi
podobné. Vice nez 2/3 pacientek absolvovaly v obou kolech sledovani 1ékové
prézdniny.

Hypotéza 2¢: Hypotéza byla potvrzena. V perzistentni populaci se adherence
ani po roce sledovani témét nezmenila.

d. Adherence v jednotlivych mésicich se vyrazné neliSila. AvSak pii porovnani
jednotlivych mésicti byla adherence v 1. mésici sledovani (v rdmci 1. kola)
signifikantné vyS$$i neZ v mésici 2. a zaroven byla vyssi i1 pfi porovnani v 1.
mésicem sledovani v ramci 2. kola. Zda se, Ze podpis informovaného souhlasu
pusobi jako bias vice nez bézna 1ékarska prohlidka, tento fenomén je ale potieba
nadale zkoumat.

Hypotéza 2c:Hypotéza byla vyvracena. Zda se, Ze podpis informovaného

souhlasu naopak ptisobi vice jako bias nez bézna navstéva lékare.

Limity studie: Hlavni limitaci na$i studie byl relativné maly vzorek pacientek. Proto
jako u ostatnich pilotnich a kvalitativnich studii nelze vysledky generalizovat, generuji

spiSe signaly a hypotézy. Tento fakt byl bran v potaz pti planovani a vedeni studie, cilem
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bylo ale maximdlné pfiiblizit podminky klinické praxi — co nejvice minimalizovat
zkresleni bez ohledu na niz8i pocet Gcastnikli. Sledovanad mira adherence miize byt
zkreslena také skuteCnosti, Ze pacientky, které souhlasily s ucasti ve studii, mohly byt
vice motivovany k tomu byt adherentni nez pacientky, které Ucast ve studii odmitly.
Stejné tak fakt, Ze pacientky byly nabirany pfimo z osteocenter mohlo pozitivng ovlivnit
adherenci. Toto je ale obecnym problémem téchto studii. Podpis informovaného
souhlasu je taktéz zatizenim co se tykd zkresleni adherence. Toto bias bylo
minimalizovano faktem, Ze pacientky véd¢€ly, Ze jsou soucasti studie, nevéd€ly ovsem
jak monitorace probiha. Pacientky byly informovéany o zaméru studie, ale ne specificky,
proto by nemélo dochazet ke zkresleni adherence jako v podobnych studiich, kde jsou
pacienti pfedem zpraveni o elektronickém typu monitorovani. Dal$i limitace této studie
se nesou s pouzitim danych monitorovacich metod, jejichz nedostatky jsou

komentovany v teoretické Casti.
Mezi v§eobecnymi praktickymi lékaii jsme dospéli k témto zavéram:

(3) Prakticti 1ékari jsou vice adherentni k lege artis managementu OP neZ v roce 2007.
Znalosti vétSiny rizikovych faktorti byly relativné vysoké a o mnohem vyssi nez
v pilotni studii, mozna kvili aktualizovanym Doporuc¢enym postuptim pro praktické
lékafe a vétsSimu zaméfeni se na rizikové faktory vramci vzdélavacich akci
organizovanych Spolecnosti v§eobecného 1ékarstvi po publikovani vysledkl pilotni
studie. Prakticti 1ékati uvedli, Ze podnikaji vice aktivnich kroki u pacientii po prodélané
osteoporotické zlomenin€ nez v roce 2007. Znalosti 1ékaiti ohledn¢ rizikovych faktora
vzrostly, v ptipadé€ znalosti ohledn€ doporucené denni davky vapniku a vitaminu D jsou
vSak stale nedostate¢né. Potencialni bariéry ,,souvisejici se systémem* se snizily, av§ak

bariéry ,,spojené s pacientem‘ vzrostly.

Hypotéza 3: Hypotéza byla potvrzena ¢asteéné. Adherence k lege artis managementu OP,
znalosti rizikovych faktorit OP a management osteoporotickych zlomenin jsou lepsi nez v roce
2007. Potencidlni bariéry v managementu OP ,,souvisejici se systémem* jsou nizsi, ale bariéry

»Spojené s pacientem® oproti roku 2007 naopak vzrostly.

Limity studie: Jistou limitaci nasi studie a podobnych dotaznikovych studii je vySsi zapojeni
vSeobecnych praktickych 1¢kait, ktefi jevi vyssi zdjem o studovanou problematiku a/nebo jsou

vice profesné uvédoméli. Do vahy ptichazi také tzv. social desirability bias (tendence podavat
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odpovédi, které jsou ocekavany). Na druhé strané, systematicka chyba pii provedeni nasi studie
by neméla byt zdsadni - potencidlni nadhodnoceni znalosti a dalSich odpovédi je
pravdépodobné velmi podobné jako v ptipad¢ pilotni studie, protoze byla pouzita stejnd metoda

pii ziskavani a hodnoceni odpovédi.
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5 ZAVER

Predkladand dizertacni prace se zamétuje primarné na problematiku monitorovani 1ékové
adherence u pacientli s osteopordzou. Diskutuje proto oddélené osteopordzu a adherenci, aby
nakonec poskytla uceleny pohled na spojeni obou téchto témat.

Problematika adherence a jejiho vyzkumu je Sirokd a pfindSi mnoho navaznych otazek a
problémi. V této oblasti je potieba pouzivani terminologie a taxonomie, kterd by byla
akceptovdna a pouzivana plosné ve vsech studiich, aby mohlo dochazet k jednoznacné
interpretaci a porovnavani vysledkii napiic¢ studiemi. Problematika na poli vyzkumu adherence
neni ale uzaviena pouze terminologii a taxonomii, ale také kvantitativni a kvalitativni aspekty
adherenci ovlivitujici. Mohou ji zplsobovat taktéz nastroje pro meéteni adherence a dalsi
determinanty adherence.

Jak bylo uvedeno v teoretické c¢asti, 1ékova adherence se skladd ze tii slozek — iniciace,
implementace a setrvani u 1é€by. V naSich studiich jsme se zaméfili primarné na implementaci,
sekundarné také na setrvani u 1écby. Zabyvali jsme se tedy non-adherenci v tom smyslu, ze
pacient se s 1éky opozd’uje, vynechava davky, bere 1€ky navic nebo je uziva Spatnym zptisobem.
Iniciace v pravém slova smyslu nemohla byt v nasich studiich sledovana, protoze vSechny
pacientky danou 1é¢bu p.o. BIS zacaly jiz pied vstupem do studie a byly do ni zafazeny praveé
z tohoto diivodu. Také vétSina pacientek uzivala i suplementaci vapnikem a vitaminem D jiz
pred vstupem do studie a pravy vyznam iniciace (ve smyslu lékové adherence) nebyl splnén.
Interpretace vysledki z tohoto hlediska by byla pak zavadégjici.

Ve studiich, kde byly k monitoraci adherence pouzity MEMS Iékovky, byla sloZka ,,setrvani u
1éCby* feSena pouze CasteCné, protoze uz na zacatku analyzy dat byly zafazeny pouze
perzistentni pacientky, abychom se mohli zaméfit na non-adherenci ve smyslu implementace a
sledovat co nejméné zkreslené vystupy ohledné kvantitativnich aspekti adherence.

Nase dv€ studie vyuZivajici elektronickou metodu monitorovani se zabyvaly ptfedevSim
zkouméanim kvantitativniho aspektu adherence, studie vénujici se adherenci k 1écbé p.o.
bisfosfonatd a pak aspektu kvalitativnimu. Z hlediska kvalitativniho a kvantitativniho aspektu

adherence byly jako nejcastéji problematické tyto diivody non-adherence:

Kvantitativni aspekt
e Non-perzistence: Non-perzistence byla velkym problémem pacientek se suplementa¢ni
lécbou vapnikem a vitaminem D, vice nez Ctvrtina pacientek nebyla kvili své non-
perzistenci (30 a vice dni bez uziti suplementace v ramci sledovani) do studie viibec

zarazena.
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Vynechavani jednotlivé davky/davek a Iékové prazdniny: Ukazalo se, Ze v populaci
perzistentnich pacientek uzivajicich suplementaci Ca/D jsou problémem spise 1ékové
prazdniny nez jednotlivé/a vynechavani medikace. Pokud pacientky v pribéhu
sledovani neabsolvovaly zadné 1ékové prazdniny (uzivani 1é¢iva preruseno na 3 a vice
dni), jejich adherence byla v podstaté¢ stoprocentni — nevyskytovalo se u nich ani
vynechavani jednotlivych davek. Pokud naopak 1ékové prazdniny absolvovaly, byly
nachylné také k jednotlivym vynechavanim a jejich adherence nedosahovala ani 60%.
Lékové prazdniny v prubéhu sledovani absolvovalo celkem az 70% pacientek.

White coat adherence: Tento divod adherence se vyskytl v naSich studiich pouze
astecné, coZ je v kontrastu s nékterymi jinymi studiemi.?'® Zlepseni adherence nastalo
pouze v 1. kole studie po navstéve 1€kare, v 2. kole jiz ne. Proto pfikladame zlepSeni
adherence spiSe podpisu informovaného souhlasu nez samotné navstéveé lékare.
Vzhledem k malému vzorku studované populace je potieba tento signal nadale ovérit

veétsimi studiemi.

Kvalitativni aspekt

Nespravny zptisob uziti ve vztahu k potrave a dalS$im doporucenim: U bisfosfonatt je
velmi dilezité zaméfit se prave na kvalitativni aspekt adherence. Ten byl feSen v ramci
nasi studie a vychdzel z doporucenich od vyrobce. NejcastéjSim problémem u
ibandronatu, ktery je uzivan v mési¢nim rezimu, bylo pradv€é naruSeni tohoto
kvalitativniho aspektu, ktery se konkrétné tykal hodinového odstupu ibandronatu pied
uzitim jidla, a také dodrZeni vzpiimené polohy po jeho uZziti. U ibandronatu tento
hodinovy interval dodrzovala pouze polovina pacientek, ¢imzZ je snizena absorpce (
odstup od potravy), tak je zvySena pravdépodobnost nezadoucich ucinka (vzptimena
poloha) ibandronatu. Pouze 44% pacientek bylo adherentnich ke vSem péti

doporucenim soucasné.

Jak bylo jiz ptedestieno v predkladané praci, nebyl zatim nalezen ,,zlaty standard* v méfeni
adherence, ktery by piedkladal obrazek o realné adherenci v klinické praxi. Proto je dilezité

metody méfeni adherence kombinovat, aby mohl byt ziskan alesponl co nejrealnéjsi obraz o

rowr

adherenci pacientli. Prakticka cast této prace proto ve dvou ze tii studii predklada porovnani ti
metod méteni adherence — vlastni vypovédi pacienta, pocitani tablet a elektronického
monitorovani. Jak vlastni vypovéd’ pacienta, tak pocitani tablet adherenci nadhodnocovaly,
nejvice redlny pohled na adherenci pfineslo elektronické monitorovani, jeho nevyhodou je ale

znacna finan¢ni narocnost. V Ceské republice neni tento nastroj nejen pro méteni, ale i podporu
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adherence, dostateCn¢ znamy a pouzivany, proto neni dostupny pro pacienty. Co je autorce
znamo, byl v nasi republice pouzit pouze pro vyzkumné ucely, a ne pro podporu adherence v
klinické praxi.

V publikované literatute jsou identifikovany stovky potencidlnich determinantii non-adherence
k terapii. Otazkou i po dlouholetém vyzkumu stale je, do jaké miry tyto determinanty mohou
adherenci ovlivnit. Na zkladé pouziti modelu od WHO!*’, v nasich studiich se jevi, Ze mezi
nejvetsi determinant nonadherence patii asymptomaticka povaha onemocnéni (faktor spojeny
se zdravotnim stavem) a nekomfortni zplisob uzivani v piipad¢ bisfosfonati a piitomnost
nezadoucich ucinkl (bisfosfonaty i1 suplementace vapnikem a vitaminem D) (faktory spojené s
terapii). Cilem v klinické praxi je zaméfeni se na podporu modifikovanych determinantti non-
adherence a jejich ovlivnéni pfekonanim bariér praktickych (elektronické pfipomindni uziti

1€¢iva) 1 bariér vnimani.

Doporuceni do klinické praxe a vyhled do budoucna

Monitorovani adherence je zdsadni a nedilnou soucasti péfe o pacienty, primarné pak u
dlouhodobé 1é€enych pacientil s chronickym onemocnénim, tedy i osteopordzy. Problém je, ze
v nasich podminkach neni podpora adherence riznymi nastroji hrazena ze zdravotniho pojisténi
a neni na ni kladen dostatecny diraz. Malymi kroky je, ale mozné tohoto cile dosahnout. Je
potfebnd razantngj$i osveta odborné i laické vefejnosti - ne na obecné roving, ale pravé s
konkrétnimi vystupy a doporucenimi.

Jak jiz bylo nastinéno, vytvoreni efektivnich systémi a modeld, které by propojily vSechny
aspekty (zdravotni, socialni, psyychologické, ekonomické) a uskali adherence neni jednoduché,
je zapotiebi velkych studii, které budou vyuzivat kvalitni nastroje k méfeni adherence a
zohlednovat jejich limity. Nasi vyzkumnou snahou bylo pfispét malym vysekem do celkového
obrazu této problematiky a pomoci ji posunout dile. Vysledky a hypotézy byly proto
publikovany nejen mezi Ceskou a zahranicni védeckou vetejnosti, ale 1 v terénu klinickém, aby
mohly byt postupné do klinické praxe prevedeny.

Pro védeckou sféru vyplyva z naSich praci doporuceni, Ze ve studiich zalozenych na metodice
elektronického monitorovani se jevi jako vhodné analyzovat adherenci bez poc¢atecnich dni po
vstupu do studie. Je mozné, ze jsou ovlivnény zkreslenim kvili podpisu informovaného
souhlasu. Je ale potieba vétSich studii, které tuto hypotézu potvrdi a stanovi idealni interval
mezi podpisem informovaného souhlasu a zafatkem analyzy dat o adherenci. DalSim
doporucenim je kombinovani riznych néstroji k méfeni adherence, protoze jak se ukézalo

v nasich studiich, ¢eska populace velmi nadhodnocuje svou adherenci ziskanou self-reportem.

75



Proto je preferovanou variantou zkombinovat vice néstrojii. Vyhodou je napt. kombinace self-
reportu, kde miizeme ziskat obrazek o kvalitativnich aspektech adherence a elektronického
monitorovani, které ndim naopak poskytne obraz o aspektech kvantitativnich.

Pro klinickou praxi plyne nasledujici — na poli 1éCby osteoporozy je potiebné neustale hledat
zpuisoby, jak maximalizovat ucinek a minimalizovat rizika terapie. Dostatecnou edukaci
pacientl zdravotniky a vysvétlenim konkrétnich diivodu, pro¢ jednotliva doporuceni ohledné
uzivani 1é¢iv dodrzovat (protekce pred nezadoucimi ucinky/dostatecna absorpce 1é€iva), mize
byt adherence k doporucenim zvysena. Benefitem edukace muze byt navic i1 to, Ze obavy
pacientl z 1é¢by budou snizeny a dojde k vysSimu porozuméni ohledn€ nezbytnosti 1écby, coz
zvysi i celkovou adherenci k 1€¢bé. To muze byt zasadnim klicem ke zvySeni adherence ze
strany pacientli — ne jen bezmySlenkovité uposlechnuti konkrétni rady zdravotnika, ale
primérné pochopeni toho, pro¢ maji dané rady aplikovat. Toto miiZze byt velmi ndpomocné také
ve zvySeni adherence k mési¢nim formam p.o. BIS, kde je potfebné primarn¢ zdiraznovat
doporuceni, ktera se tykaji hodinového intervalu po uziti ibandronatu — setrvani ve vzpiimené
poloze a odstup od potravy a ostatnich 1€kli. Je potteba také opakované a dikladné edukace
pacientll s rizikem osteoporotické zlomeniny ohledné pravidelného uzivani suplementace
Ca/D. Mize se zdat, ze kazdodenni adherence k uzivani suplementace Ca/D neni az tak
nezbytna. Na zékladé nasich vysledki nejde jen samotné uziti, ale také zvyk, ze dané 1éky jsou
kazdodennég uzivany. Pokud pacient zacne s ob¢asnym vynechdvanim a piejde do absolvovani
lIékovych prazdnin, hrozi riziko, Ze jeho adherence bude postupné klesat. Na mysli je potieba
mit také cilenou edukaci 1€kaft a ostatnich zdravotnikl se zaméfenim se na piijem vapniku a
vitaminu D. I tato edukace mtze pomoci dosahnout lep§iho managementu OP, a potazmo také
lepsi adherenci samotnych pacientll. ZvySovani povédomi o OP a jejich disledcich je tedy tieba
nejen mezi Sirokou, ale i odbornou vetejnosti.

V uplatiiovani téchto doporuceni je klicovym hracem také farmaceut, ktery mize jejich dopad
efektivné rozsitit mezi pacienty a byt jednim z fady zdravotniki, ktefi se podileji aktivné na

snizeni non-adherence mezi ¢eskymi pacienty.
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6 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ALN alendronat

angl. z anglického originalu

BIS bisfosfonaty

BMD bone mineral density (kostni mineralova denzita)
BMQ Beliefs about Medication Questionnaire
BMQ-CZ Ceska verze Beliefs about Medication Questionnaire
Ca vapnik

Ca/D suplementace vapnikem a vitaminem D

CR Ceska republika

DXA, DEXA dudlni rentgenova absorpcimetrie

EMZ elektronické monitorovaci zatizeni

GIT gastrointestinalni

IBA ibandronat

IF Impact Factor

Iy International Unit, mezindrodni jednotka

IOF International Osteoporosis Foundation

1Lv. intraven6zni

LC 1é¢ivo

LP 1é¢ivy pripravek

MEMS Medication Event Monitoring Systém

MMAS Morisky Medication Adherence Scale

NU Nezadouci Gginky

OP osteoporoza

OS-MMAS Osteoporosis Specific Morisky Medication Adherence Scale
P hladina vyznamnosti

p.o. peroralni

RIS risedronat

SPC souhrn 0idaji o ptipravku

USA Spojené staty americké

WHO World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)
Z0OL zoledronat
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