Oponentsky posudek
doktorské disertacni prace Terezy TouSkové
Kvalitativni a kvantitativni aspekty adherence v 1é¢bé osteoporozy

Autorka predlozila praci o celkovém rozsahu 142 stran. Ztoho je 103 stran textu
disertace + 37 stran piiloh. Po formalni strance sestava disertace ze tiéi hlavnich Casti: 1.
teoreticko-ptehledové casti, 2. komentaiti K autoréinym publikovanym ¢lankam (cile prace,
vyzkumné hypotézy), 3. pfiloh, které obsahuji Ctyfi origindlni ¢lanky, jez vysly
v impaktovanych ¢asopisech (Frontiers in Pharmacology, Patient Preference and Adherence,
Climacteric).

0ddil nazvany Reference obsahuje 257 polozek. Nejde o abecedni seznam praci, nybrz
0 odkazy na prace citované v textu podle pofadi, v némz se v textu objevuji. Autorka pracuje
s recentnimi zdroji: v poslednich péti letech (2013-2017) bylo publikovano 95 citovanych
praci, tj. 37 %.

AKktualnost zvoleného tématu. Autorka zvolila téma, jehoz zavaznost si uvédomuje
celad zdravotnicka vetejnost, zejména pak lékaii a farmaceuti ¢im dal naléhavéji. Jedna se o
non-adherenci pacienti k doporuc¢ené 1é¢bé chronickych onemocnéni, v daném piipadé k
1€¢bé osteoporozy.

Zminéné téma ma nejméné pét podob, které zvyraznuji jeho aktualnost: 1. populacni
(se starnutim nasi populace bude pravé tento problém nartstat), 2. vécnou (zvySuje se riziko
fraktur, stoupd nutnost hospitalizace vétStho poctu starSich osob a nutnost 1écby
dlouhodobych nasledkt zlomenin), 3. finan¢ni (zvysuji se naklady na 1é¢bu a rehabilitaci), 4.
metodologickou (u chronicky nemocnych pacientl neexistuje ,,zlaty standard* pro zjistovani
miry lékové adherence), 5. edukacni (bez Iékafova diikladného a presvédcivého vysvétlent,
pro¢ ma pacient dodrzovat lé€ebny rezim, je samo stanoveni léceného planu nedostacujici).

Teoreticko-piehledova ¢ast disertace zaujima 43 stran textu a je ¢lenéna do téchto tii
zékladnich casti:
a) Osteopordza (charakteristika; epidemiologie; etiologie a patogeneze; klinicka
manifestace; definice; diagnostika; 1é¢ba)

b) Adherence obecné (historie a soucasnost; pojmy: compliance, adherence, perzistence,
konkordance; kvantitativni a kvalitativni aspekty adherence; méfeni adherence)

c) Adherence k 1é¢bé osteoporozy.

V teoreticko-piehledové Casti autorka prokazala hlubokou znalost obou zékladnich
témat své prace, jimiZ jsou samotné onemocnéni (osteopordza) jakoz 1 komplikovana
terminologie a metodologie méteni pacientova dodrzovani ¢i nedodrzovani 1é¢ebného rezimu.
Velmi ocenuji zejména pasaze vénované problematice adherence, nebot” jde o problematiku,
kterd se stdle jeSte¢ vyviji, je mezindrodné¢ neujednocend a terminologicky ,,rozostfedna®.
Autorka prostudovala, promyslela, utfidila a srozumiteln¢ vylozila narocnou problematiku,
véetné otazek riznych meéfticich postupt. Zjistila také, Ze vyzkumy adherence pacientt k 1é€bé
osteoporozy jsou ve sveét vzacné (s. 58) a ze vyuziti elektronickych monitorovacich zatizeni se
pii vyzkumech adherence k 1é€bé osteoporozy vyskytuji jen vzacné (S. 59). To doklada piinos
diserta¢ni prace.

V teoreticko-piehledové casti se autorka nevyvarovala dil¢ich neptfesnosti. Jsou
shrnuty pod titulkem Dil¢i vécné ptipominky.



Diléi vécné pripominky:
e Nas. 15 se uvadi, ze v praxi vidime: podcenovani problematiky osteopordzy a nékdy i

nedostateéné znalosti o osteopordze ze strany lékarii (Jde 0 piilisné zobecnéni na
vSechny lékate. Které skupiny lékait se to realné tyka?)

e Nas. 17 se pise: Incidence osteoporotickych fraktur je pied 50. rokem nizka ...(Jde
skute¢né o incidenci nebo spise o prevalenci v populaci?)

e Na s. 20-21 autorka uvadi piehled tii typt rizik zlomenin. Podle kterych kritérii jsou
vramci kazdé skupiny fazeny jednotlivé rizikové faktory? (Podle medicinské
zavaznosti? Podle Cetnosti vyskytu v populaci? Nebo podle nééeho jiného? Ve
vykladovém textu to neni uvedeno.)

e Na s. 54 se piSe Hawthornové efektu. Spravné oznaceni ovSem nesouvisi s konkrétni
osobou, ale s lokalitou, s nazvem jednoho mésta ve staté Illinois. Proto se mluvi
Hawthornskem efektu. Vznikl v souvislosti se socialn¢ psychologickym vyzkumem
efektivity prace délnikd v tovarné na vyrobu telefond. Experimenty totiz ukazaly, ze
d€lnici nereaguji tolik na varianty raznych pracovnich podminek ve vyrobé¢, ale na to,
ze jsou sttedem pozornosti, Ze je n€kdo sleduje.

Po peclivém procteni teoreticko-piehledové Casti disertace chci upozornit na tii dilezité
problémy textu a prosim, aby se k nim autorka disertace pti obhajob¢ vyjadtila:

Obecnéjsi pripominky:

1. Je jisté rozdil v podobé i v Gc€innosti riiznych typd prevence osteopordzy — primarni,
sekundarni a terciarni. O tomto rozdilu je zminka pouze na s. 27, ale SirSi a
systematictéjsi vyklad rozdilii jsem v textu nenasel.

2. V mediciné se v poslednich letech vénuje znacnd pozornost individualizaci lécebnych
postupii, nebot’ pacienti stejného véku, stejného pohlavi, stejné faze onemocnéni
reaguji na samotnou 1é¢bu v fadé piipadt rozdiln€. Neni zanedbani tohoto faktoru (tj.
individualnich rozdil mezi pacienty) jednou z pii¢in non-adherence pacienta k 1écbé?
O individualizaci 1é¢by je v textu zminka pouze na s. 30.

3. V praci postradam tavahu o vlivu interkulturnich rozdili na vysledky studii, které jsou
V praci citovany a referuji o rizicich osteoporozy, o jeji 1écb& a adherenci k 1é¢bé.
Existuji ptece rozdily v Zivotnim stylu osob, v jejich stravovacich navycich (s. 34),
V navstéveé zdravotnickych zafizeni, v zdravotnickych systémech riznych zemi a
raznych kontinentl. Neni tedy mozné jednoduse piebirat bez urcitého komentaie
vSechny zahrani¢ni vysledky.

Problém nefesi ani velmi pracny a velmi rozsahly vycet doporu¢enych postupt, ktery
je disertaci uveden: Asie-Pacifik (17), Evropa (30), Latinska Amerika (4), Stfedni
Vychod a Afrika (6), Severni Amerika (6). Jde totizZ pouze o nazvy doporucujicich
materiald. Problém nesta¢i odbyt formulaci: ,Prevalence, aspekty prevence,
diagnostiky a dostupna 1é¢iva se v kazdé zemi a na kazdém kontinenté mirné lisi.* (s.
34). Chybi alespon vybrané priklady rozdilti mezi doporu¢enimi riznych zemi.

Vyzkumna ¢ast disertace je postavena na ¢tyfech origindlnich ¢lancich, v nichz je
uchazecka dvakrat prvnim autorem: Vviz Casopisy Patient Preference and Adherence
(IF=1,718), Frontiers in Pharmacology (IF=4,418) a dvakrat druhym autorem: Climacteric
(IF=2,492), Frontiers in Pharmacology (IF=4,418). To uz samo vypovida 0 kvalit¢ textu,
které musely projit ndro¢nym recenznim fizenim.



Clanky popisuji empirické vyzkumy vénované: adherenci pacientek k doporugenim
vyrobce 1é¢iv; adherenci postmenopauzanich perzistujicich pacientek k suplementaci Ca/D,
pohledu vSeobecnych praktickych 1ékatti na péc¢i o osteoporotické pacienty.

Cile vyzkumné ¢asti disertace jsou rizné trovné obecnosti: 1. Srovnat adherenci
k 1é¢bé peroralnimi bisfosfonaty pii jejich uzivani v tydennim nebo mési¢nim rezimu (s
darazem na pokyny k davkovani). 2. U perzistentnich pacientek uzivajicich fixni kombinaci
Ca/D studovat adherenci a zaméfit se charakter non-adherence; porovnat tfi rizné metody
meieni adherence (elektronické monitorovan, pocitani tablet, dotaznikové Setfeni); u
elektronického monitorovani longitudinalné sledovat adherenci a jeji ovlivnéni vstupem do
studie a navstévami lékate. 3. Zhodnotit adherenci praktickych Iékait k 16€bé osteopordzy,
dale jejich znalost rizikovych faktord a zmény u souboru lékaii ve dvou casovych fezech
2007 a 2016.

Autorka formulovala tyto hypotézy:
1. Adherence zavisla na ¢asovém intervalu je vyssi u tydenniho rezimu.
2. U perzistentnich pacientek, které uzivaji fixni kombinaci Ca/D:

2a) Vice nez % pacientek vykazuji dobrou adherenci (tj. > 80%) k suplementacni
1écbé vapnikem a vitaminem D; nejCastéj$i charakterem non-adherence jsou
1ékové prazdniny.

2b) Metody pocitani tablet a dotaznikové Setfeni vyrazné¢ nadhodnocuji adherenci
oproti elektronickému monitorovani.

2c) Vzhledem k perzistentni populaci je adherence po 12 mésicich sledovani (jde o 2.
kolo studie) podobna jako na zacatku studie (. po 1. kole).

2d) Podpis informovaného souhlasu pii vstupu do studie neovlivituje adherenci vice,

nez bézné navstéva lékare.
3. U praktickych 1¢kait adherence k lege artis managementu osteopordzy, jejich znalost
rizikovych faktori osteopor6zy, management osteoporotickych zlomenin jsou lepsi,

nez v roce 2007. Potencidlni bariéry managementu osteopordzy jsou nizsi, nez v roce
2007.

Zvolené metody. Ve vyzkumu byla pouzita smiSend metodologie, kterd kombinuje
kvalitativni a kvantitativni ptistup. Pokud jde o kvalitativni pfistup, autorka zvolila vypovéd’
pacientll o tom, jak dodrzuji pfedepsanou lécbu, sledovala Casovy odstup brani 1éku pted
jidlem a dodrZeni vzpiimené polohy téla po uziti Iéku.

U kvantitativniho pfistupu autorka vyuzila dotaznik pro méteni adherence pacienti
k davkovému rezimu 1é¢by peroralnimi bisfosfonaty, Moriskyho dotaznik dodrzovani
farmakoterapie osteoporozy, postojovy dotaznik Beliefs about Medicines Questionnaire,
elektronické sledovani brani 1éku pomoci Medication Event Monitoring System (jde 0 prvni
klinické vyuziti této metody v CR), dotaznik pro vieobecné praktické 1ékate (znalosti lékaiti o
osteopordze, vyuzivani informacnich zdrojii, hodnoceni miry rizika, 1écba osteoporozy u
jejich pacientl apod.).

Ocenuji promyslenou volbu metodologickych pfistupt. Rad kvituji, ze si je autorka
védoma limita svého vyzkumu a dokaze je vystizné€ popsat (s. 69, 70, 71-72).

Splnéni stanovenych cili a potvrzeni hypotéz. VSechny tfi stanovené cile disertace
byly autorkou splnény.



Pokud jde o formulované hypotézy, pak hypotéza ¢. 1 byla potvrzena. Adherence

k doporucenim, ktera zavisi na ¢asovém intervalu, byla mensi, nez 75 %; u tydennich forem
Cinila 71 %, u mési¢nich forem 52 %. Hypotéza 2a) byla potvrzena jen ¢asteéné. Dobrou
adherenci k suplementac¢ni 1é¢b¢€ vykazovalo jen 60 % pacientek. Nejcastéj$im projevem non-
adherence byly 1ékové prazdniny. Hypotéza 2b) a 2¢) byla potvrzena. Hypotéza 2d) byla
vyvracena. Podepsani informovaného souhlasu ovliviiuje adherenci pacienta vice, nez
navstéva lékare. Hypotéza ¢. 3 byla potvrzena jen Casteéné. Adherence k managementu
osteoporodzy jsou sice nizsi, ale potencialni bariéry naopak vzrostly.

Diléi pripominka:

Podle Gdaji VZP je v Ceské republice 12 pracovist, ktera se specializuji na 1é¢bu
osteopordzy. V Praze to jsou: Revmatologicky tstav, VSeobecna fakultni nemocnice,
Ustiedni vojenska nemocnice, Mediscan Group, s. r. 0. V &eskych krajich jde o tato
zdravotnicka zafizeni: Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Fakultni nemocnice Plzen,
Pardubickd krajska nemocnice, a. s. Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.

V moravskych krajich jde o tato zafizeni: Fakultni nemocnice Brno, Fakultni
nemocnice Olomouc, Fakultni nemocnice Ostrava, Mediekos Labor s. r. 0. - interna,
Zlin. V disertaci autorka na s. 64 piSe, ze do studie bylo zahrnuto 5 zdravotnickych
zafizeni, ktera se se v CR specializuji na 1é¢bu osteopordzy. Podle kterych kritérii byl
vybér uc¢inén? (Neni to uvedeno ani v komentafi na s. 64, ani v ¢lanku na s. 609.)

Vyznam disertace pro rozvoj védy. Za ptinos disertace k védeckému zkoumani povazuji
Vv teoretické Casti prace uceleny piehled vyvoje ndzorti a soucasny stav adherence k 1é¢bé.

Ve vyzkumné ¢asti pak:

zjisténi non-perzistence pacientek pii suplementacni 1é¢bé vapnikem a vitaminem D

Vv populaci perzistentnich pacientek, jez dostavaji suplementacni 1é¢bu vapnikem a
vitaminem D, neni problémem jednotlivé vynechavani medikace, ale 1ékové prazdniny

zlepSeni adherence k 1é¢bé u pacientll zavisi spiSe na podepsani informovaného
souhlasu, neZ na jejich obavach z navstévy u lékare

pacientky chybuji nespravnym zplisobem uziti 1ékd ve vztahu k potrave; jen 44 %
pacientek respektovalo vSech 5 doporuceni

pii elektronickém monitorovani je vhodné analyzovat adherenci bez pocatecnich dni
po vstupu do studie

potvrdilo se, Ze jak vlastni vypovéd pacienta o uzivani 1ékd, tak pocitani tablet
nadhodnocuje adherenci k 1é¢bé

mezi hlavni determinanty non-adherence patii: asymptomaticka povaha onemocnéni,
nekomfortni zplisob uzivani 1ékt, vyskyt nezddoucich ucinka 1€ka

vytvofeni efektivnich systémi a modeli adherence vyZzaduje velké studie a
kombinovéani kvalitnich méticich nastroja.

Vyznam disertace pro praxi.

Monitorovani non-adherence musi byt nedilnou soucasti 1ékai'ské péce o pacienty.

Pfi 1éCeni osteopordzy je tieba stale hledat zplisoby, jak maximalizovat uc¢inek 1écby a
minimalizovat rizika terapie. Velmi dulezita je zde kvalitni edukace pacientl



(vysvétleni konkrétnich diivodil, pro¢ dodrzovat jednotlivd doporuceni, snizeni obav
z 1é¢by).

Vyzkum ukazuje, Ze nejde jen o samotné uzivani l€kd, ale vytvoreni zvyku
kazdodenné uzivat 1éky po dlouhou dobu. Obc¢asné vynechavani totiz Casto prechazi
do 1ékovych prazdnin.

V uplatnéni téchto praktickych doporuceni hraje vyznamnou roli odborné ptipraveny
farmaceut.

Zavér

Predlozena disertace T. Touskové predstavuje velmi cenny pfispévek ke zkoumani

procest, které probihaji pfi 1€cb¢ osteopordzy. Soucasné na konkrétnim prikladu ukazuje, jak
naro¢ny je seriozni vyzkum lékové adherence.

I ptes drobné kritické pfipominky konstatuji:

Autorka prokazala schopnost syntetizovat védecké poznatky Vv komplikované
vyzkumné oblasti.

Autorka velmi dobfe zvladla empirické vyzkumné metody; dokazala ucelné
kombinovat kvantitativni a kvalitativni pfistup. Jeji uziti metody MEMS -Medication
Event Monitoring Systém v realné klinické (nikoli jen pro vyzkumné ucely) zaslouzi
ocenéni.

Disertace obohacuje naSe poznani v konkrétni oblasti, ale soucasné¢ muze poslouzit
jako pfiklad hodny nasledovani pii vyzkumu adherence u jinych chronickych
onemocnénti.

Na zdkladé¢ uvedenych skuteCnosti a po UspéSné obhajobé disertatni prace

doporucuji, aby Mgr. T. Touskové byl udélen titul Ph.D. v oboru Klinicka a socialni
farmacie.
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