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Zkracena informace o léCivém pFipravku Jardiance 10 mg potahované tablety

SloZeni: Jardiance 10mg: jedna tableta obsahuje empaglifiozinum 10mg. Indikace: K 1é¢bé diabetes mellitus I1. typu ke zlepsent kontroly glykémie u dospélych a déti ve véku 10 let
a starsich s nedostate¢nou kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvicenim: jako monoterapie pokud je metformin nevhodny z divodu nesnadenlivosti; v kombinaci s jinymi
|écivymi pfipravky ke sniZeni hladiny glukozy, véetné kombinace s inzulinem. K Iécbé dospélych se symptomatickym chronickym srdecnim selhanim. *K |écbé dospélych s chronickym
onemaocnénim ledvin, Davkovani a zplisob podavani: Diabetes mellitus |I. typu: pocatetni davka empagliflozinu je 10mg jednou denné v monoterapil nebo v kombinované terapil,
U pacientd, kteff toleruji empaglifiozin v davce 10mg jednou denné, ktefi maji eGFR = 60 ml/min/1,73 m? a potfebuji pfisnéjs kontrolu glykémie, lze davku zvy3it na 25mg jednou
denné, Maximalni denni davka je 25mg. U déti s eGFR < 80 ml/min/1,73 m? a u déti ve véku do 10 let nejsou dostupné Zadné Gdaje. Srde¢ni selhdni: doporucend davka je
10mg empaglifiozinu jednou denné. *Chronické onemocnéni ledvin: doporucend davka je 10mg empaglifiozinu jednou denné. Nedoporucuje se zahajovat 1&bu u pacientd
s eGFR <20 ml/min/1,73 m2 U pacientl s diabetem 2. typu se Gcinek empagliflozinu na snizeni glykémie u pacientl s hodnotou eGFR <45 ml/min/1,73 m? snizuje a u pacientd
s hodnotou eGFR <30 ml/min/1,73 m? pravdépodobné mizf zcela. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, Zvidstni upozornéni:
U pacienta, u kterych existuje podezieni na ketoacidézu nebo u kterych byla ketoacidéza diagnostikovana, je nutné lécbu empagliflozinem okamzité ukonéit. LéCbu je tfeba prerusit
u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z dvodu velkych chirurgickych vkont nebo akutniho zavazného zdravotniho stavu. Pfed zahdjenim Iécby empagliflozinem je tfeba v pacientové
anamnéze zvaZit faktory s predispozici k diabetické ketoaciddze. Empagliflozin mize zpdsobit déletrvajici ketoacidézu a glukosurii. Ketoaciddza mize pretrvavat i po vysazeni léku
déle, nez se ofekavéa podle plazmatického polocasu. Na prodiouzené ketoaciddze se mohou podilet i jiné faktory, napfiklad nedostatek inzulinu. Empagliflozin se neméa pouzivat
u pacient( s diabetem I. typu. Pacienti ve véku 75 let a star$i mohou mit vy$si riziko hypovolemie. Tablety obsahuiji laktdzu, proto pacienti s intoleranci galaktozy, vrozenym deficitem
laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy, by tento pfipravek neméli uzivat. U pacientd Zenského i muzského pohlavi uZivajicich inhibitory SGLT2 véetné empaglifiozinu byly
hlaseny pifpady nekrotizujici fasciitidy perinea {Fournierova gangréna). V piipadé podezieni na Fournierovu gangrénu je tfeba pfipravek Jardiance vysadit a rychle zahajit lécbu.
Empagliflozin mhze zvy3it hematokrit. Pacienti s vyraznym zvysenim hematokritu by méli byt sledovani a vySetieni na mozné hematologické onemocnént. Interakee: Empagliflozin
miize zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik a mize zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Pokud je empaglifiozin podévan v kombinaci s inzulinem nebo
inzulinowym sekretagogem, Ize z divodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit nizsi davku inzulinu nebo inzulinového sekretagoga. Studie interakei byly provedeny pouze
u dospélych. NeZadouci G¢inky: Nejcastéji hiasenymi neZadoucimi pihodami v Klinickych hodnocenich na diabetes mellitus I1. typu byly hypoglykemie (pfi kombinované 1é¢bé
s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem). *Nejcasté&jsim neZadoucim tcinkem léciva u déti byla hypoglykemie. Celkové byl ale bezpecnostni profil u déti podobny bezpecnostnimu
profilu u dospélych s onemocnénim diabetes mellitus II. typu. U dospélych se déle vyskytovala vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu, infekce
motovych cest, Zizef, pruritus, ¢asté moceni; hypovolemie, dysurie; zvysend hladina kreatininu v krvi/sniZzend glomeruldrni filtrace, zvydeny hematokrit, zvy3ené sérové lipidy;
avzacné diabetickd ketoacidoza. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi piihodami v klinickych hodnocenich u srdecniho selhani byla hypovolemie; dale zacpa, angioedém. Pritomnost
Diabetes mellitus I1. typu zvySovala frekvenci neZadoucich U¢inkd u pacienti se srdecnim selhdnim. *"Nejcastéjsim nezadoucim acinkem v klinickém hodnoceni u chronického
onemocnéni ledvin byla dna a akutni selhani ledvin, které byly hlaSeny &astéji u pacient(, ktefi dostavali placebo. Celkovy bezpecnostni profil empaglificzinu byl obecné v rdmci
hodnocenych indikaci konzistentni. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku Jardiance v téhotenstvi se z preventivnich divodd nedoporucuje. Pripravek Jardiance se béhem
kojeni nema podévat. Baleni, vydej a uchovavani: Jednodavkoveé PVC/AI blistry v krabicce obsahujici 28x1, 30x1, 90x1 nebo 100x1 potahovanych tablet. Vydej pifipravku je
Vazan na lékarsky predpis a je ¢astecné hrazen z prostredki veiejného zdravotniho pojistént. Tento IECivy pifpravek nevyZaduje Zadné zviastni podminky uchovavéni. Registracni
Cisla: EU/1/14/930/013 - 28 tbl (10 mg), EU/1/14/930/014 - 30 tbl {10 mg), EU/1/14/930/017 - 90 tbl {10 mg), EU/1/14/930/018 - 100 tbl (10 mg). Datum posledni
revize textu: 10. 2. 2025. Driitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GrbH, Binger Str. 173, D 55216 Ingelheim am Rhein, Némecko. Ped pfedepsanim
se prosim seznamte s iplnym znénim souhrnu dajti o pFipravku. Uplné znéni souhrnu Gdajli o pfipravku je uvefejnéno na webowych strinkach Evropské agentury pro lécivé
pripravky: http:/www.ema.europa.eu/ popr. na strankach Statniho Gstavu pro kontrolu léciv www.sukl.cz.

“Veimnéte si, prosimn, zmény v informacich o lécivém pripravku

PC-CZ-103476

CKD - chronické onemocnéni ledvin
Reference: 1. Ceny a Uhrady dostupné na www.sukl.cz; v sekci Databaze 1k - Jardiance - Ceny a thrady 2. Souhrn Udajli o pfipravku Jardiance®
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Predmluva
Vazeni Ctenari,

dostavd se vam do rukou publikace zamérena na adherenci pacientt k 1é¢bé. Adhe-
rence predstavuje jeden ze zakladnich pilifti ispé$né 1é¢by chronickych onemocnéni,
je v posledni dobé intenzivné védecky zkoumana a postupné se dostava do povédomi
$iroké odborné verejnosti.

V Kklinické praxi se ¢asto objevuji situace, kdy pacient nereaguje na lécbu takovym
zpusobem, jakym bychom si predstavovali. Jednim z moznych vysvétleni miize byt
nedostate¢na adherence. Existuje fada moznosti, jak si ovéftit, zda pacient skute¢né
adherentni je. Kazda metoda ma své vyhody, nevyhody a také finan¢ni ndkladnost
a s tim spojenou efektivitu.

Ackoliv existuji kapitoly zaméfené na adherenci v riznych knihach na ¢eském trhu,
zatim nevy$la souhrnnd publikace, kterd by se na toto téma zamérila jako na téma
hlavni. Rozhodli jsme se tedy tuto mezeru vyplnit.

Metody diagnostiky adherence a jeji intervence se u jednotlivych onemocnéni do
znac¢né miry prekryvaji. Proto jsme se rozhodli je shrnout v obecné prvni ¢asti mono-
grafie a ve druhé ¢asti se zamérit na néktera konkrétni onemocnéni a lékové skupiny.
Jednotlivé kapitoly zpracovavali rtizni autofi, ktefi se danou problematikou zabyvaji
v ramci své klinické a védecké kariéry. Tato spoluprace byla nesmirné obohacujici
a jsme hrdi na to, Ze jsme byli jeji soucasti.

V pribéhu vzniku knihy se pocet konkrétné zamérenych kapitol rozrostl z ptivodné
zamyslenych ¢isté kardiologickych diagnéz i na reZimova opatfeni a dechovou rehabili-
taci a néktera pneumologicka onemocnéni. U typickych pacientt se ale v praxi nemoci
vyskytuji zaroven a ani adherenci nelze délit striktné podle diagndz. Kazdé téma je na
zadatku predstaveno véeobecnym tvodem do dané problematiky a na konci kapitol
jsou uvedeny kazuistiky, které ukazuji vyuziti v bézné praxi.

Prejeme vam pfijemnou cetbu a doufame, zZe vas kniha bude nejen bavit, ale povede

i k dal$imu rozsifeni tématu adherence do obecného lékarského povédomi, a tim
prispéje ke zlepseni péce o pacienty.

Za kolektiv autort

Libor Jelinek, Samuel Genzor, Jan Véiclavik
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Uvod

Aby jakakoli [é¢ba byla t¢innd zamys$lenym zpusobem, je nutné, aby pacient dodrzoval
1é¢ebny rezim. Uz od pocatktt mediciny je tato potfeba souéasti uvazovani zdravotniki
nad moznostmi, jak pomoci pacientim.

Dejte si pozor... na chyby pacientil, které je casto nuti lhdt
o uzivini predepsanych véci. Kviili neuzivini nepfijemnych
ndpojii, ocistnych prostiedkii nebo jinych, nékdy umiraji.

- HIPPOKRATES (ptelozeno z [1])!

Pokud je cilem zlepseni pacientova zdravi, definovaného Svétovou zdravotnickou
organizaci (WHO) jako ,,stav kompletni fyzické, mentalni a socidlni pohody, je tfeba
dévat nejen konkrétni 1é¢ebné instrukce, ale i premyslet nad tim, jak docilit toho, aby
se jimi pacient fidil. Zakladni vlastnosti pacientova individualniho lé¢ebného procesu
je mira jeho adherence k 1écebnym opatfenim, obvykle uZzeji chapana jako adherence
k medikaci.

Zleps$eni adherence k medikaci je jednou z ekonomicky efektivnich strategii péce
o pacienty s chronickymi onemocnénimi. Hlavni vyzvou pti zavadéni intervenci na
zlep$eni adherence (zejména zamérenych na pacienta) je potfeba dlouhodobého pii-
sobeni a individualniho pfistupu k pacientovi, aby se dosahlo klinického efektu [2].
K dobrému zacileni téchto metod je tfeba védét, kteti pacienti jsou adherentni a kteri
ne. Zakladnim problémem interpretace vysledkil vyzkumu je heterogenita existujicich
studii. Intervenéni populace se li$i vychozimi klinickymi charakteristikami, délkou
sledovani, a predev$im metodikou sledovani adherence.

! Literatura pro kapitoly 1-5 je uvedena za kapitolou 5.







1 Definice a terminologie
Libor Jelinek, Samuel Genzor, Zdenék Ramik, Martin Poruba

Adherence

Svétova zdravotnickd organizace definuje adherenci k medikaci jako ,,miru, do jaké
odpovida chovani osoby - uzivani 1ékii, dodrzovani diety a/nebo zmény zivotniho
stylu — dohodnutym doporucenim poskytovatele zdravotni péée” [3]. Dulezity je di-
raz na slovo ,,dohodnuty“. Nemélo by se jednat jen o slepé dodrzovani pokynii lékare,
ale o sledovani ur¢itého domluveného konsenzu. Adherence k medikaci konkrétniho
pacienta neni jednorazovy snadno uchopitelny a jednoznaéné popsatelny fenomén.
Napriklad pacient mize nedodrzovat lé¢ebny rezim védomé, nebo omylem, nebo tfeba
jen v urcitém obdobi. Adherence je ¢asto také vyrazné vyssi v pocate¢nich fazich 1é¢by
a postupem casu se obvykle snizuje.

Adherence k 1é¢bé se lisi v zavislosti na studované populaci, ¢asovém ramci a riz-
nych onemocnénich. V klinickych studiich je adherence obvykle vysoka, ale v bézné
praxi u pacientd s chronickymi onemocnénimi miize byt velmi nizka. [4]

Ve studiich, které sleduji adherenci pouze v jednom ¢asovém bodé, Ize pouzit kvalita-
tivni bindrni pfistup — napt. sérové koncentrace 1é¢iv 1ze uvadét jako detekovatelné a ne-
detekovatelné. Piesnéjsi kvantitativni metodou je zohlednéni riznych farmakokinetik
a tprava meznich hodnot v zavislosti na dévce 1éku, pficemz pacienti s koncentracemi
léku pod zndmym terapeutickym rozmezim jsou povazovani za non-adherentni. [5]

Pti pouziti metod, které sleduji adherenci v pribéhu ¢asu, je obtiznéjsi uréit mezni
hodnotu, pti které lze pacienta klasifikovat jako adherentniho. Navic se tato mezni
hodnota v riiznych studiich lisi a také se lisi mezi jednotlivymi onemocnénimi. U srde¢-
niho selhdni za pouziti monitorovani 1ékovych udalosti (medication event monitoring
system, MEMS) Wu a kol. definovali adherentni pacienty jako ty, ktefi uzivali 88 %
tablet, a to na zaklad¢ jejich lepsi prognozy [6]. Ac¢koli pomér drzeného mnozstvi 1ékil
(medication possesion ratio, MPR) a pomér poctu dnti pokrytych léky (proportion of
days covered, PDC) nepopisuji presné stejnou skute¢nost (viz nize), obé se obvykle
interpretuji pomoci mezni hodnoty 80 % [7].

Typicky je non-adherence k medikaci vnimana jako zapominani/neuzivani léki.
Vzacnéji ale miiZe nastat i situace, kdy pacient uziva 1éki vice (nebo vyssi davku). Ten
také nedodrzuje lé¢ebny rezim, ale vymyka se bézné predstavé. Co se tyce detekee,
miize byt obtizné toto chovani odhalit. Jednorazové kvalitativni metody jako detekce
hladin léki v organismu mohou selhat, protoze hladina detekovatelna bude. Pokud vsak
pacient nema jiny zdroj 1ékti nez vydej 1éku v 1ékarné na recept, nemél by se k vétsimu
mnozstvi dostat. Problémem se pak stane nepravidelnost; pokud ma omezeny pocet
tablet a uzije jich vice, v jiné dny mu budou chybét. Tento typ chovani mtize byt odhalen
pomoci MEMS, nebo pokud jej pacient zmini sim, pomoci sebehodnoticich metod.

V neposledni radé by se také nemélo zapominat na dodrzovani lé¢ebnych opatfeni
ve smyslu spravného rezimu lécby, zejména v dodrzovani denni doby 1é¢by a vztahu
k jidlu. Souc¢asné podani jidla a 1é¢iv, kterd museji byt uzivana striktné nala¢no, miize
vyustit ve zna¢né snizeny az kompletné zruseny ucinek 1écby. Na druhou stranu jidlo
v nékterych pripadech sniZuje rizika nezadoucich u¢inki na gastrointestindlni trakt
anedodrzeni tohoto opatfeni muze vést pacienta k odmitnuti 1é¢by z diivodu jeji $patné
tolerance. NedodrZeni tohoto rezimu muiZe byt opét jak netimyslné, tak i tmyslné.
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Kompliance

Kompliance (sou¢innost) je definovana jako mira, do jaké pacient dodrzuje 1écebny
reZzim nastaveny lékafem [8]. V dnes$ni dobé se jedna o obsoletni termin. Pro potteby
soucasné mediciny prili§ pripomina dfivéjsi paternalistické uvazovani. Adherence
oproti komplianci sémanticky vice vyjadfuje rovnéjsi vztah pacient-1ékat, ve kterém
si jsou obé strany rovnocennéj$imi partnery.

Perzistence
Trvala adherence v priibéhu ¢asu se nazyva perzistence. Perzistenci lze sledovat a kvan-

tifikovat pomoci metod, které méri adherenci po delsi dobu, jako jsou zdznamy o vy-
zvednuti 1ékt v 1ékarné nebo MEMS.

1.1  Faze adherence

Pro ucely zkoumani adherence jako vzorce chovani lze pojem rozdélit na jednotlivé
komponenty. Obvykle pouzivané je zahdjeni, provedeni (implementace) a eventualné
preruseni, viz obrazek 1.1. Zatimco zahdjeni a preruseni jsou jednorazové uddlosti,
implementace lé¢ebného rezimu je nepretrzitd komponenta. [9]

Zahajeni Provedeni Preruseni
— — — — — — —
A\ A\ A\ A\ - . A\
— — — — — — —
A\ A \ A\ -

Obr. 1.1 Jednotlivé faze adherence

Obrazek ukazuje plato Iéku po jednom tydnu uzivani se 100% adherenci. Stejné faze Ize vyjadfit u libo-
volné dlouhého obdobi medikace.

(vytvoreno autory)
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1.1.1  Primarni a sekundarni non-adherence

Non-adherence se déa rozdélit na primarni a sekundarni, viz obrazek 1.2 [10]. Jako
primarni non-adherenci lze oznacit situaci, kdy pacient 1éky ani nezacal uzivat, napt. si
ani vyzvedl recept u lékare, nebo jej nevyzvedl v 1ékarné. Nebyla zahajena ani iniciace
1é¢by. Tento druh non-adherence se v ¢eském prostiedi da odhalit pomoci zaznamii
o vyzvednuti e-receptu v 1ékarné.

Primarni non-adherence

QO
oJoyo,
QL

SACAS
AL
OCG

Sekundarni non-adherence

Obr. 1.2 Primarni a sekundarni non-adherence

Prvni obrazek ukazuje plato léku 3 tydny od vyzvednuti pacientem, pacient ani nezacal 1ék uzivat,
jedna se o primarni non-adherenci. Na druhém obrazku je plato stejného |éku opét za 3 tydny u jiného
pacienta, nyni pacient zacal lék uzivat, ale po 12 dnech prestal a uz nezacal, jedna se o sekundarni
non-adherenci.

(vytvoreno autory)

Cee
Cee
Cee
Cee OCOCC
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Sekundarni non-adherence je naproti tomu situace, kdy pacient uzivat 1ék zacal, ale
za rizné dlouhou periodu uzivani (tfeba nepravidelného) nésledné prestal. Iniciace
a implementace probéhla, nastala ale faze preruseni. Sekundarni non-adherence je
v podstaté synonymum nedostate¢né perzistence.

1.2 UmysIna a netimysIna adherence

Déle lze adherenci délit na umyslnou a netimyslnou. Vyznam je predevsim v tom, Ze
na kazdou tuto moznost cili jiné intervence [11].

V pripadé imyslné adherence se pacient aktivné rozhodl jit proti doporudeni lékare.
Probéhlo zde posouzeni vnimanych rizik a benefitt 1é¢by na zékladé pacientovych zna-
losti a dtivéry. Moznym FeSenim je dobra edukace ohledné benefitu 1é¢by, aby pacient
diikladné pochopil pfimou souvislost mezi 1é¢bou a zlepsenim kvality/délky zivota.

Naopak v pfipadé neumyslné non-adherence neuzivé pacient léky v podstaté omy-
lem. Nejedna se o aktivni rozhodnuti. Bud pacient nepochopil lé¢ebny rezim, tak jak
byl zamyslen lékafem (napt. si neuvédomil, Ze dostal recept, a ,,papirek” nékam zalozil),
nebo mu nepfisuzuje dostate¢nou dtlezitost a v uzivani medikace postupné prestal
(napt. kdyz dosla krabicka s 1éky), nebo uziva jen nepravidelné. V pripadé zapominani
jsou efektivnim feSenim pfipominaci zafizeni.

Prufezova studie (Clifford a kol., 2008) zkoumala rozdil mezi vnimanim duleZitosti
medikace a jejich rizik mezi pacienty adherentnimi a imyslné a neimyslné¢ non-ad-
herentnimi. Na zédklad¢ dotaznikového $etfeni se ukazalo, ze pacienti, ktefi umyslné
neberou léky, vnimaji vyraznéji subjektivni riziko medikace oproti vnimanému benefi-
tu. Naproti tomu vnimani rizik a benefit bylo obdobné u pacientti plné adherentnich
a neumyslné non-adherentnich [12]. Z toho vyplyvd, Ze rozdéleni non-adherence na
umyslnou a nedmyslnou ma dutsledky v intervencich ke zlep$eni adherence. U umy-
slné je tfeba pacienta presvédcit o dilezitosti 1é¢by proti jeho aktivnimu rozhodnuti.
U netimyslné bude tfeba také benefit 1é¢by vysvétlit, ale jen tak, aby pacient ocenil jeji
diilezitost natolik, aby uzival 1éky pravidelné. Neni nutné jit proti pacientovym ndzo-
riim a aktivnimu rozhodnuti. U netmyslné non-adherence mohou byt uzite¢na riiznd
pripominaci zafizeni - tydenni davkovace 1éku, separatni list s vytisknutym seznamem
1ékt prilozeny k propoustéci zpravé, aplikace v telefonu apod.

Ne vzdy Ize rozlisit imyslnou a neumyslnou non-adherenci. Pokud se pacient napt.
rozhodl brat 1éky nepravidelné (tfeba ob tyden) a potom je kviili tomu zapomnél brat
viibec, pak je to kombinace obou pripadu a ke korekci je nutné kombinovat i mozné
intervence. [12]
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Uz v 5. stoleti pred Kristem Hippokrates z Kosu varoval pred spoléhdnim se na vlastni
sdéleni pacienta o jeho dodrzovani lé¢ebného rezimu. Domnival se, Ze pacienti ¢asto
nemluvi pravdu. Jako diivody uvdadi, Ze se pacienti snazi vyhnout obvinénim, rozpakim
nebo odmitnuti ze strany lékare tim, Ze odpovidaji spolecensky zadoucim zptisobem. [8]

Ackoli se adherenci zabyvala medicina uz od dob Hippokrata, vétsiho zdjmu se
dockala az od 70. let 20. stoleti. Do té doby byla v lékarskych diskusich maximalné
zminovana jako ur¢ita prekazka efektu terapie, ale nebyla zkoumana jako samostatna
veli¢ina, jejiz miru lze zkoumat a nésledné cilit na jeji zlepseni [13]. V tehdejs$i mediciné
byl ¢asto pritomen obecny konsenzus ve stylu, Ze pacient je strijjcem svého §tésti a ne-
uspéch terapie je do zna¢né miry pacientova vina, obzvlasté pokud nebylo uposlechnuto
rad lékare [14]. Zména vnimani adherence jako celospolecenského problému prisla
s objevem kurativnich antituberkulotik. V prvni poloviné 20. stoleti pfedstavovala
tuberkul6za zasadni problém vefejného zdravotnictvi a zaroven diky experimentiim
R. Kocha z roku 1882 bylo zfejmé, Ze se jedna o infek¢ni onemocnéni prenositelné
z ¢lovéka na ¢lovéka. Dobra adherence k rezimovym opatfenim a a¢inné 1é¢bé se tedy
stala nejen zdjmem pacienta, ale i celé spole¢nosti [15]. To vedlo k velkému navyseni
zajmu o adherenci k medikaci, ale zaroven ke zhor$eni viniméni neadherentnich pa-
cientll (nejen tuberkuléznich) jako téch, ktefi jsou néjakym zptisobem nespolehlivi,
nebo dokonce schvalné sabotujici dobfe minéné rady lékare. Nicméné ani dokonala
adherence nemusi vzdy vést k ispéchu terapie a pacient mize mit snadno pocit, Ze
lécba je neucinnd, coz muze vést k niz$i ochoté dodrzovat lécebny rezim. Také Ize
diskutovat o tom, jestli by vyssi adherence k nékterym historickym lé¢ebnym meto-
dém zahrnujicim napt. nespecifickou venepunkci nebo heroin jako 1é¢bu kasle viibec
prognézu pacienta zlepsila, nebo by bylo dosazeno opaku. Otazka, do jaké miry se
vysoka adherence asociuje s pozorovatelnym zlep$enim zdravotniho stavu, je pacienty
obzvlasté vnimana u chronickych onemocnéni s nizkou nadéji na kompletni uzdraveni,
jako je napt. hypertenze, diabetes nebo srde¢ni selhani. Pfedstava, Ze non-adherence
je predevsim vlastnosti pacienta, vedla ke snaze o detekci faktorti urcujicich miru
adherence na zédkladé véku, viry, pohlavi, nebo vzdélani. Toto hledani se podle autort
kapitoly o adherenci v tehdejsi populdrni uéebnici z roku 1979 (Dunbar a Stunkard)
ukazuje jako velmi nesnadné [16]. Podobné je zavérem publikace o adherenci autort
Meichenbauma a Turka z roku 1987 tvrzeni, Ze ,,nebyly doposud zjistény zadné osob-
nostni predpoklady, které by presné predpovidaly nedostatek motivace a nasledné
non-kompliantni chovani“ [17].

Prvni obsahlejsi publikace, kterd méla adherenci k medikaci jako hlavni téma,
Compliance with Therapeutic Regimens, vysla v roce 1976. [18] Tato kniha zpopulari-
zovala slovo kompliance spojené s predstavou neposlusného pacienta, coz odpovidalo
dobovému paternalistickému pojeti mediciny. Postupné se na zékladé netspésné snahy
o nalezeni asociace mezi pacientskymi vlastnostmi a adherenci debata vice posunula
ke hledani faktort asociovanych s non-adherenci ve druzich onemocnéni, formach
terapie nebo typech poskytovatele zdravotni péce. [13]

Zasadnim meznikem v diskusi a pfistupu k adherenci k medikaci u chronic-
kych onemocnéni je publikace WHO, Adherence to Long-term Therapies: Evidence
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for Action. Publikace shrnuje dosavadni poznatky o adherenci k medikaci u deviti
chronickych onemocnéni (napt. diabetu, hypertenze, deprese, ale i HIV/AIDS nebo
zéavislosti na tabaku) a navrhuje smér, kterym by se mél zamétit dalsi vyzkum a ja-
kym by méli poskytovatelé zdravotni péée uvazovat o adherenci, aby doslo k jejimu
zlep$ovani [3]. Jednou z hlavnich myslenek je vyznam adherence v pokrac¢ovani ke
zlep$ovani zdravotniho stavu populace. Autofi predkladaji myslenku, ze u mnoha
onemocnéni by k vét§imu zdravotnimu benefitu vedlo zaméfit se na zlepseni ad-
herence ke stavajici terapii nez investovat do vyvoje dalsich specifickych lé¢ebnych
metod. Dile je zdiirazilovana zména ve spektru onemocnéni, kterymi se zdravotnické
systémy (v roce 2003 predev$im ve ,vyspélych® zemich) zabyvaji. Se zlepSenim v péci
o akutni onemocnéni dochazi v populaci k nartstu pacientt s chronickymi nemo-
cemi, a tim ke zvy$eni vyznamu dlouhodobé, ¢asto celozivotni, terapie a adherence
k takto dlouhodobym lé¢ebnym rezimtim. Zaroven se stira rozdil v pristupu k péci
o pacienty s nékterymi infek¢énimi onemocnénimi (napi. HIV/AIDS) a neinfekénimi
chronickymi onemocnénimi, jako je napt. diabetes. U obojiho je chronicka terapie ve
vysledku podobna - pravidelnd farmakoterapie, ktera je, pti vysoké adherenci, i¢inna
takovym zplisobem, Ze v kombinaci s rezZimovymi opatfenimi ¢asto umoznuje udrzet
dlouhodobou remisi onemocnéni. [3]

Tento nartst prevalence chronickych onemocnéni s chronickou medikaci vede
k velkému zajmu o adherenci k 1é¢ebnym opatfenim jako vlastnost 1é¢by, kterou lze
zkoumat v klinickych studiich. S tim souvisi rozvoj metod zjistovani miry adherence
jak v prostredi vyzkumu, tak v pfimé péce o pacienta. Jak lze zjistit, jestli a do jaké
miry je netspéch 1é¢by zpusoben jeji neti¢innosti, nebo nedodrzenim predepsaného
rezimu? Tato otdzka vede k dalsi roviné vyznamu adherence k medikaci. S nartstajicimi
globalnimi vydaji na zdravotnictvi existuje vyrazna pobidka k optimalizaci naklad.
V roce 2020 dle WHO doslo (¢aste¢né diky pandemii covidu-19) k novému rekordu
ve vydajich za zdravotni péci, celosvétové se jednalo o devét bilionti dolart, cca 11 %
globalniho hrubého doméciho produktu [19]. V tomto kontextu je zvySeni adherence
k medikaci jednou z nejvice nakladové efektivnich metod vedoucich k lepsimu vyuziti
dostupnych prostredki [20]. Aby $lo dobfe metody zlepSeni adherence cilit, je tfeba
detekovat, kterych pacientt (a kdy a do jaké miry) se problematika tyka.

Kromé nyni obsoletniho vyrazu kompliance a majoritné uzivaného vyrazu adhe-
rence, ktery je pouzivin dominantné i v této praci, se l1ze setkat se slovem konkordance.
Konkordance vyjadfuje spise vztah mezilékafem a pacientem, tedy zda pacient souhlasi
se zplisobem 1é¢by obecné, nez dodrzovani lé¢ebného rezimu pacientem. [21]
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Adherenci k 1é¢bé 1ze hodnotit pomoci rtiznych metod. Obvyklé zakladni déleni je na
metody pfimé a nepiimé [22]. Pfimé metody umoznuji zjistit, zda pacient uzil své 1éky,
zatimco nepfimé metody pouze odhali, zda mél pacient 1éky k dispozici [23]. Neptimé
metody Ize déle rozdélit na objektivni a subjektivni podle toho, zda informaci podava
pacient sam. Jejich obecnou nevyhodou je zavislost na vlastnich odpovédich pacientt,
predevsim na pravdivosti odpovédi. Z tohoto diivodu mohou byt poskytované informace
omezeny mirou spoluprace a porozuméni pacientem. P¥imé metody jsou obecné drahé,
naro¢né na zdroje a pouzivané méné Casto, ale jejich vysledky (az na nékteré vyjimky,
zejména adherenci bilého plasté) popisuji skute¢nou adherenci v urcitém ¢asovém oka-
mziku [24, 25]. V soucasné dobé je vétsina dostupnych tidajti o adherenci k medikaci u pa-
cientl s nejen kardiovaskularnimi onemocnénimi zalozena na nepfimych metodach [26].

Kazdd metoda ma své vyhody a nevyhody a je diilezité zvolit takovou, ktera je nej-
vhodnéjsi v zavislosti na nasich konkrétnich cilech. Tabulka 3.1 uvadi seznam téchto
metod. V klinické praxi by méla byt adherence kontrolovana pravidelné, idealné s vy-
uzitim obou druhti metod. Hlubsi pochopeni praktickych problému méteni adherence
miize pomoci pii zavadéni takovych opatteni, kterd budou pro pacienty vétsim prinosem
a napomohou snizovani ekonomické zatéze spojené s non-adherenci.

Tab. 3.1 Metody zjistovani adherence

Vyhody Nevyhody

Pfimé

ovéreni efektu medikace,
zaroven intervence ke
zlepseni adherence

pfimo pozorované uziti
medikace

jednorazovost, potencialni zhorseni
vztahu lékai-pacient, finan¢ni
narocnost

méreni koncentrace léciv

100% jistota pfitomnosti
léku v téle, reproducibilita

jednorazovost, financni ndro¢nost,
kvalitativni charakter vysledku

méreni biomarker(

hodnoceni klinické odezvy

nutnost vhodného biomarkeru

Neptimé subjektivni

rozhovor pacient-lékar

velmi nizké naklady

zalezi na pacientem podané informaci

pacientské dotazniky

reproducibilita, nabidka
validovanych dotaznik(

zélezi na pacientem podané informaci,
nutnost dobre zvolenych otézek

pacientské deniky

mnozstvi dat

pracnost, zaleZi na motivaci pacienta

Neptimé objektivni

pocitani léka

nizké naklady, stanoveni
horni hranice adherence

¢asova narocnost

elektronické monitorovaci
zafizeni pro monitorovani
|ékovych udalosti (MEMS)

objektivni hodnoceni
pro vyzkum, eliminace
recall bias

vyssi naklady, neexistuje jistota,
Ze pacient lék uzil

zaznamy o vyzvednuti
léku v 1ékérné

prehlednost, kontrola
Iékovych interakci

pacient nemusi vyzvednuty lék uzit,
musime mit zaznam k dispozici

(upraveno podle [22])
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Obr. 3.1 RGzné metody detekce adherence ve vztahu pacient-lékaf-farmaceut-laboratof
(vytvofeno autory)

Zlepseni adherence k 1é¢bé vyzaduje spoluprici pacienta, lékare a lékarnika, kteti
maji odli$né, ale vzajemné propojené role pti zajistovani optimalni lécby pacienta. Riizné
metody se zaméFuji na rizné kroky ve vztahu pacient-1ékar—farmaceut, viz obrazek 3.1.

Aby vibec mohlo dojit k volbé metody detekce adherence, je tfeba mit podezfeni na
non-adherenci. K tomu obvykle vede nestandardni pribéh pacientova onemocnéni a 1é¢-
by. Typicky schazi predpokladany efekt terapie. V ptipadé arteridlni hypertenze nedojde
(ani po dostatecném odstupu) ke snizeni krevniho tlaku. U onemocnéni s dobte detekova-
telnymi laboratornimi hladinami kauzalniho faktoru onemocnéni (napt. LDL-cholesterol
u dyslipidemie, INR u terapie warfarinem) musi dojit ke zméné detekovanych hodnot.

Ne kazdé onemocnéni ale ma jednoduse sledovatelné parametry, které se zméni pri
dodrzeni lé¢ebného rezimu. U srde¢niho selhani miize dojit k dekompenzaci v ramci
pfirozené biologické progrese onemocnéni i pres adekvétni terapii. Ke zkoumani ad-
herence nas mohou nasmérovat nepiimé ukazatele. Miize byt odhalena non-adherence
ke dfive zminéné medikaci s dobfe métitelnym efektem, nedojde tfeba ani k mirnému
zlep$eni stavu pacienta po nasazeni medikace nebo tfeba uz dfive pacient ptiznal
non-adherenci u jiného onemocnéni. Pak mizeme zkusit non-adherenci ovérit napt.
testovanim koncentracilé¢iv v séru a nasledné informaci vyuzit ke konfrontaci pacienta
a opétovné edukaci o dilezitosti terapie a diisledcich non-adherence.

3.1 Pfimé metody detekce adherence
3.1.1  Primo pozorované uziti medikace

Pfi pfimo sledované 1é¢bé jsou léky podavany pod ptimym dohledem zdravotnického
pracovnika. Tato metoda je naro¢nd na prostredky a vyzaduje hospitalizaci pacienta
nebo ¢etné ambulantni kontroly. Pozorovani uzivani léka k ovéreni adherence se pou-
ziva nejéastéji u pacientu s arteridlni hypertenzi [27]. U jinych diagndz je kontrolované
uziti 1ékt uzitenéjsi v prevenci chyb pii podavani lékti béhem hospitalizace nez pro sta-
noveni adherence [28]. U arterialni hypertenze je principem uziti pfedepsané medikace
pod dohledem zdravotnického personalu (napft. pti kontrole v ambulanci) s kontrolou
krevniho tlaku a nasledné (po nékolika hodinach) ovéfeni efektu lécby — opétovné
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zmérteni tlaku. Alternativou je nasazeni ambulantniho monitorovani krevniho tlaku
(ABPM) pri uziti 1é¢iv a méteni krevniho tlaku po nasledujicich 24 hodin, coZ pfinasi
dalsi informace. Metoda neumoznuje kontrolu perzistence, ale pouze jednorazové
ovéreni efektu medikace na krevni tlak. Dale jilze dobre odhalit non-adherenci u silné
non-adherentnich pacientd, a navic také pomaha pfi nastaveni adekvétni antihyper-
tenzni terapie, viz obrazek 3.2a-c. U pfimého pozorovani je tfeba také dobte zvladnout
komunikaci s pacientem. Metodou implikujeme, ze pacientovi nevéfime.

(@) Triplixam 10/2,5/10 mg thl. p. o. 1-0-0
Verospiron 25mg tbl. p. o. 0-1/2-0
Bisoprolol 2,5mg tbl. p. o. 1-0-0
Rilmenidin 1 mg tbl. p. o. 1-0-1
Zoxon 2mg tbl. p. o. 2-1-2
(b) Triplixam 10/2,5/10 mg tbl. p. o. 1-0-0
Verospiron 25 mg tbl. p. o. 1-0-0
(c) Trendy
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12.10.2023 Cas [hodina: minuta]
Souhrn
12.10.2023 8.01 - 13.10.2023 4.30
Perioda Celkovy Den Noc
6.00-21.59 22.00-5.59
SYS avg (mm Hg) 128 (< 130): normalni | 135 (< 140): hrani¢ni | 115 (< 120): normalni
DIA avg (mm Hg) 80 (< 85): hrani¢ni 88 (< 90): hranic¢ni 68 (< 70): normalni

Obr. 3.2a-c Ovéfend non-adherence pii uziti ABPM s dohledem nad uzitim Iékd u hypertonika
s tézce dekompenzovanou hypertenzi

(a) plivodni predepsana medikace - bez efektu na krevni tlak

(b) medikace zvolend pfi ABPM pod dohledem (redukovéno pro obavy ze zavazné hypotenze)
(c) vysledek ambulantniho méteni krevniho tlaku pod dohledem nad uzitim medikace - doslo
k normalizaci krevniho tlaku

ABPM - ambulantni monitorovani krevniho tlaku, DIA avg — prlimérny diastolicky tlak, SYS avg - pru-
mérny systolicky tlak

(vytvoreno autory, zdroj Fakultni nemocnice Ostrava, Integrovany klinicky informacni systém /IKIS/, Kardio
Pudich s.r.0.)
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Studie britskych autort ovérila efekt uziti medikace pod dohledem u pacientt s ne-
kontrolovanou hypertenzi. Doslo k normalizaci krevniho tlaku u téméf 50 % pacientd,
¢imz byla prokazana jejich non-adherence [29]. Metoda mtize do urcité miry fungo-
vat i jako intervence ke zlepseni adherence, ve studii na 56 dfive non-adherentnich
pacientech se po kontrolovaném podani medikace sniZil jejich krevni tlak pti ABPM
pramérné o 19,5/9,4 mm Hg (p < 0,001) [27].

3.1.2 Testovani sérové koncentrace léciv

Dalsi pfimou metodou testovani adherence je sledovani sérovych koncentraci 1é¢iv.
Tuto laboratorni metodu umoznil rozvoj vysoce u¢inné kapalinové chromatografie
a hmotnostni spektrometrie (HPLC-MS), ktera se pouziva pro terapeutické moni-
torovani lé¢iv (TDM) s tzkym terapeutickym rozmezim, ve forenznich pfipadech
a také pri odhalovani dopingu ve sportu [30]. Léky Ize detekovat v riiznych télesnych
tekutinach, pri¢emz nejcastéji se pro klinickou analyzu pouziva krev (sérum) a v né-
kterych pripadech mo¢. Vyhodou sbéru modi je, Ze je neinvazivni, avsak lze ji pouzit
pouze v pripadé 1é¢iv, ktera se moci eliminuji. V pripadé vyuziti HPLC-MS byva ob-
vykle ¢asové nejnaro¢néjsi piiprava samotného vzorku. Analyzovanou latku v séru ¢i
krvi s pfidanym internim standardem je potteba nejprve pomoci vhodnych metod,
jako je napt. precipitace ¢i extrakce na pevnou fazi (SPE), oddélit od bilkovin v mat-
rici a nasledné je mozné vzorek doupravit napt. zkoncentrovanim. V kone¢né fazi je
analyt rozpustén ve vhodném rozpoustédle a urcen k analyze. V budoucnu se nebude
tfeba omezovat jen na odbér séra ¢i moci, zkoumaji se i metody detekce koncentrace
antihypertenziv ve vlasech. [31]

Vyhodou testovani koncentraci 1é¢iv je, ze vysledek neni ovlivnén hodnocenim
adherence samotnym pacientem. Navic na rozdil od jinych objektivnich metod, jako
je elektronické monitorovani 1ékd, neexistuje moznost, Ze pacient zaznamend otevreni
krabicky s Iéky, ale z riznych divod si ho ve skutecnosti nevezme [32]. Pro piiklad
vyuziti odbéru koncentraci 1é¢iv ad hoc v ambulanci viz tabulku 3.2.

Hlavni nevyhodou stanoveni hladiny 1éku jsou vysoké pozadavky na prostredky —
jak finan¢ni naklady, tak potfeba laboratorniho testovani vzorka. Dalsi nevyhodou
je jednorazovy charakter testovani adherence. Studie sledovani sérovych koncentraci
jsou nejcastéji koncipovany jako jednordzova méfeni. To omezuje redlnou vytéznost
ziskanych informaci, protoze pacienti nejsou vzdy stoprocentné adherentni a prakticky
kazdy ¢as od ¢asu z riznych divodt vynecha davku. Ke zvyseni spolehlivosti diagnézy
by bylo vhodné provadét opakované testy, coz by vyrazné zvysilo ndklady. Nevyhodou
stanovovani koncentraci 1é¢iv je i omezend dostupnost. Pocty laboratofi stanovujicich
sérové koncentrace antihypertenziv se ale v posledni dobé rozsituji.

Dalsi nevyhodou je, Ze hodnoceni adherence pomoci méfeni koncentraci 1é¢iv je
vétsinou kvalitativni. Ve studiich nebo v klinické praxi je pacient obvykle povazovan za
non-adherentniho pouze tehdy, pokud u néj neni detekovatelna méritelna koncentrace
léciva. Pokud pacient uziva léky nepravidelné nebo v nizsich davkach, nez mu byly
predepsany, mize byt 1é¢ivo stile zjistitelné. Neexistuje konsenzus ohledné jasnych
hrani¢nich hodnot (nad nulou), pti kterych by mél byt pacient povazovan za adhe-
rentniho nebo non-adherentniho. Je tfeba poznamenat, ze nepravidelnost uzivani léka
muze byt zvyraznéna tzv. fenoménem adherence bilého plasté, kdy blizkost navstévy
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