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SOUHRN

Ladova K., Vyttiskalova M., Vl¢ek J.: Moznosti méfeni adherence k 1é¢bé u pacientii s osteoporézou

Nedostatecna adherence k 1é¢bé je vieobecnym problémem v terapii chronickych onemocnéni, zejména téch s asymptomatickym cha-
rakterem. Zpusobem, jak toto riziko eliminovat, nebo alespoii kontrolovat, je monitorovani adherence. K vlastnimu méteni adheren-
ce jsou vyuzivany metody, které hodnoti objektivni &i subjektivni parametry pacientova pfistupu k lé¢ebnému planu. Adherence k léc¢-
bé osteoporozy je obvykle méfena pomoci nepiimych metod. Mezi nejjednodussi a v praxi snadno aplikovatelné nastroje patii
vypovédi pacienta, véetné dotaznikovych Setfeni a pocitani tablet. Obé metody vsak zatéZzuje vyznamné riziko nadhodnoceni adhe-
rence. Pfislibem dalsiho pokroku ve vyzkumu adherence u osteoporézy jsou dotazniky specificky zaméfené na toto metabolické one-
mocnéni. Za referen¢ni standard nepfimych metod je nyni ¢asto povazovano elektronické monitorovani. Zejména prostiednictvim mo-
nitorovacich zafizeni typu MEMS (Medication Event Monitoring System) je mozné velmi pfesné monitorovat adherenci k aktualné
probihajici terapii a sledovat konkrétni datum i ¢as uziti lé¢iva. S uspéchem je toho vyuzivano napiiklad u specifického rezimu anti-
vérnéjsi obrazek o perzistenci.

V piedkladaném ¢lanku jsou uvedené nepiimé metody podrobnéji popsany. Dale jsou diskutovany jejich vyhody a nevyhody a moz-
nosti vyuziti v méfeni adherence k 1é¢bé osteoporozy.

Klicova slova: adherence, compliance, perzistence, elelktroniclké monitorovdni, dotaznilk, pocitani tablet, databdze,
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SUMMARY

Ladova K., Vytiiskalova M., Vlcek J.: Measures of adherence to therapy in patients with osteoporosis

Poor adherence to therapy is a widespread problem in the treatment of chronic diseases, particularly asymptomatic conditions. This
risk may be eliminated, or at least controlled, by measuring the adherence. There are several methods which can evaluate objective
and subjective parameters of the patient’s approach to a treatment plan. Adherence to the therapy of osteoporosis is usually measured
by indirect methods. Self-reports and pill counts, belonging to the simplest instruments, are easily applicable in clinical practice but
there is a high risk of overestimation of the adherence. In the research of adherence to osteoporosis treatment, specific questionnaires
on this metabolic disease seem to be very promising. Electronic monitoring is frequently considered a reference standard for indirect
methods. Particularly the Medication Event Monitoring System can precisely assess adherence to current therapy by monitoring dates
and times of drug administration. This has been successfully used, for example, in specific dosage regimes in antiresorptive therapy
for osteoporosis. Prescription refill analysis reflects long-term trends in the therapy of chronic diseases and provides accurate assess-
ment of persistence.

The article provides a description of the above indirect methods, including their advantages and disadvantages and their potential use
in measuring adherence to the therapy of osteoporosis.

Keywords: adherence, compliance, persistence, electronic monitoring, questionnaire, pill counts, database, osteo-
porosis
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Uvod

Termin adherence 1ze definovat jako rozsah, ve kterém se
pacient fidi doporuc¢enimi zdravotnika nebo standardnimi
lé¢ebnymi postupy [1]. Adherence mize byt chdpdna jako
synonymum compliance [2] nebo miZe zahrnovat compli-
ance i perzistenci [3,4]. Rtiznorodé chapani téchto pojmi je
z4vislé na oboru, nemoci a na dalSich klinickych aspektech

a spolupréace pacienta se zdravotnikem nemusi vzdy vyjad-
fovat stuperni aktivity pacienta ve spolurozhodovani o 1éceb-
ném rezimu [3,4]. V kontextu s chronickym onemocnénim
je velmi dilezity termin perzistence, neboli doba trvani 1é¢-
by od pocatku do konce, pfipadné do ukonceni pozorovani
v ramci studie. Vyznamnym problémem je pak predCasné
preruseni 1écby, tzv. non-perzistence. Spravnd terminologie
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a relevantni metodika méfeni adherence jsou potfebné pro
vzdjemnou kompatibilitu vyzkumnych praci a pouZiti v pra-
xi se v§emi farmakoekonomickymi aspekty [2].

V klinickych studiich je adherence obecné vys$Si neZ
v bézné klinické praxi, ovSem nelze standardné definovat,
jaké procento tvori adekvatni adherenci k 1é¢bé. U nékte-
rych zavaznych onemocnéni (napt. HIV infekce) se povazu-
je za adekvatni adherence presahujici 95 %, u ostatnich one-
mocnéni miZze byt prijatelna kolem 80 % [3,5]. S klesajici
adherenci roste morbidita a mortalita a také naklady na 1é¢-
bu [3].

Tak jako neni adherence jednoznacné definovana, neni
k dispozici standardni metoda pro jeji hodnoceni. Mezi béz-
né pouzivané nepiimé metody méfeni adherence k 1écbé
patii vypovéd pacienta (Casto dotaznikova Setieni), elektro-
nickd monitorovaci zafizeni, po¢itini tablet a vyhodnocova-
ni zdznama z databdzi o vydeji 1é¢iv. Pro dplnost problema-
tiky jsou zde uvedeny i pfimé metody méfeni adherence
(monitorovani 1éCiva ¢i jeho metaboliti, monitorovani bio-
logickych markerd 1é¢iva, pfimé pozorovani pacienta), po-
moci nichZ lze sledovat aktudlné uZivanou medikaci. Déle
vSak v ¢lanku nejsou diskutovany [6].

Specifika adherence u osteoporozy

Osteopordza (OP) patif mezi chronickd onemocnéni s vel-
mi ¢asto bezpiiznakovym pribéhem. Asymptomaticka pod-
stata tohoto onemocnéni je jednim z faktord, které mohou
negativné ovlivnit pacientovo chovini ve vztahu k uZivani
1é¢iv. Dalsimi aspekty, prispivajicimi k non-adherenci v 1é¢-
bé OP, jsou dlouhodobd 1é¢ba, specificky zptisob uzivani 1é-
¢iv ve vztahu k potravé a denni dobé (napf. bisfosfonaty),
nezadouci dcinky vyskytujici se v souvislosti s terapii, slo-
zity 1écebny rezim (napi. potieba komedikace vapnikem
a vitaminem D), chybé&jici moZnosti pro tzv. self-monitoring
a v neposledni fadé aspekty spojené s osobnosti pacienta
[4,5]. Pfiblizné 50 % pacienti s OP nedodrZuje 1éCebny re-
Zim a/nebo prerusi 1é¢bu béhem prvniho roku [7] a tfetina
az polovina pacientli se nefidi doporucenimi o spravném
uzivani medikace [8]. Pfitom dostatecna adherence k 1é¢bé
prokazatelné vede ke sniZeni rizika zlomenin, poctu hospi-
talizaci a nakladt na zdravotni péci [8,9].

Cilem sdéleni je shrnout poznatky o pouZiti vybranych
metod méfeni adherence s jejich vyhodami a limity a pred-
stavit je jako ndstroje pro méfeni adherence k 1écbé OP.

Elektronickd monitorovaci zafizeni

Elektronickd monitorovaci zatizeni (EMZ) patii k meto-
dam sledujicim datum a Cas, kdy pacient uZil svou davku 1é-
¢iva (tzv. timing compliance). K tomu jsou uzptisobeny 1é-
kovky, blistrovd baleni, inhalacni ddvkovace ¢i o¢ni kapky
detekujici zminéné parametry pomoci elektronickych mik-
roprocesorl. Nejcastéji pouzivanymi EMZ je Medication
Event Monitoring System (MEMS; AARDEX group, Svy-
carsko). Predstavuje vicka se zabudovanym mikro¢ipem,
ktery zaznamendva otevirani piislusné lékovky pro peroral-
ni terapii. Nashromdzdéna data jsou pii dalsi navstéve 1éka-
fe ze zafizeni pfenesena do pocitace a analyzovana.

Pomoci MEMS je mozné sledovat nejen denni davky, kte-
ré pacient vynechdva, ale také jak Casto a v jakych interva-

lech, a umoziuje porovndvat rtzné davkové rezimy.
Poskytuje informace o poddavkovéni 1é¢iva, uZiti nadbytec-
nych ddvek nebo o 1ékovych prazdninach. Jejich pouziti je
vhodné také u slozitych ddvkovych rezimd a k identifikova-
ni specifického chovani pacienta, jako napf. ,,syndrom bilé-
ho plasteé*, kdy pacient znacné zvysi adherenci pied napla-
novanou navstévou lékare. Vedle méfeni adherence nabizi
MEMS moznost vlastniho monitoringu prostiednictvim
modelt s LCD displejem. Pacient si miize saim kontrolovat
pocet uzitych davek béhem poslednich 24 hodin a ¢as od
posledniho otevieni 1ékovky. Jednim z uskali MEMS je ote-
virani 1ékovky bez ndsledné aplikace 1é¢iva — pacient omy-
lem ¢i zamérné otevie nddobku s 1éCivem, aniz by 1é¢ivo
uzil. Ddle MEMS nemonitoruje, zda pacient uZil spravnou
ddvku 1é¢iva, a 1ékovky s ¢ipem mohou byt pro pacienta i ji-
nak nevhodné (zvyk uzivat 1é¢ivo z jiné nddoby ¢i blistru
véetné pouzivani divkovaci na léky). K selhani metody mu-
Ze také vést védomi, Ze je pacient neustalé kontrolovan pro-
stiednictvim elektronického zafizeni, ¢i neprakti¢nost pfi
cestovani. Predejit t€mto nevyhoddm lze napf. informova-
nim pacientli o metodé€ [6,10,11]. PfestoZe se méfeni adhe-
rence prostiednictvim MEMS fadi mezi metody poskytujici
spolehlivd, konzistentni a kontinudlni data o pfistupu pa-
cienta k terapii, pfedev§im finan¢ni ndroc¢nost celé metody
znesnadiiuje jeji aplikaci v klinické praxi a stejné tak v dlou-
hodobych studiich s velkym poctem pacientt [6,12].

Prvni zdznamy o pouZivani EMZ v klinickych studiich se
zacaly objevovat v poloviné 90. let 20. stoleti. Vysledky ne-
primych metod nasvédéovaly, Ze adherence zjisténa pomoci
EMZ je nizsi, a postavily tuto metodu do pozice referencni-
ho standardu [6]. Review z roku 2010 srovnavalo vzdjemnou
korelaci mezi EMZ a vypovédmi pacientl a vysledky po-
tvrdily zndma4 fakta. I pres rozdilnost uspotfadani jednotli-
vych studii byla adherence hodnocend vypoveédi pacienta
samotného vyssi (80 %) nez adherence méfend pomoci
EMZ (66 %). VétSina studii prokdzala stfedni aZ vysokou
vzajemnou korelaci vysledki téchto metod. Nejcastéji se
jednalo o studie 1écby HIV, psychéz, hypertenze a dalSich
kardiovaskuldrnich onemocnéni, diabetu mellitu ¢i 1écby
u transplantovanych pacientti. Ve v8ech pfipadech byla za-
hrnuta zejména dospéla populace [13]. U déti uzivajicich
predevsim 1éciva v tekutych 1ékovych forméch je vyuZziti
MEMS omezené. Pro astmatické pacienty jsou urceny pii-
stroje typu DOSER nebo MDILog, které méfi zménu hmot-
nosti uniklého 1é¢iva z odpovidajici nadoby [10,12]. Pokud
nemohou byt nékteré perordlni tablety jednoduse preplnény
do MEMS kvili zachovani stability 1éCiva v blistru, mtize
byt blistr do MEMS nastithdin nebo mohou byt pouzity
EMZ pro blistrovd baleni. Ta se vSak ukazuji v méfeni ad-
herence jako méné presna [14].

Pouziti MEMS v hodnoceni adherence k 1é¢bé OP neni
Casté. V prospektivni roni multicentrické randomizované
studii IMPACT [15] byly pouzity MEMS k méfeni adheren-
ce k 1écbé perordlnimi bisfosfonaty (BIS) podavanymi jed-
nou denné u Zen s postmenopauzalni OP. Kazdé tfi mésice
bylo vicko s mikroprocesorem piesunuto na nové naplnéné
Iékovky. Metoda elektronického monitorovani zde byla pou-
Zita u pacientd randomizovanych do dvou skupin, z nichz
jedna obdrzela vysledky stanoveni markera kostni resorpce.
Na prvni navstévé byla zaznamendna vyssi adherence (pro-
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cento pacientt, ktefi byli zaroven perzistentni i compliantni)
u pacientt, ktefi obdrzeli vysledky. Vynechdvani davek
u pacientti, ktef{ pokracovali v 1é¢bé, se v celkovém hodno-
ceni adherence projevilo u obou skupin podobné, stejné ja-
ko se priblizné shodovala perzistence. Ta byla u podavani
BIS jednou denné v prubéhu jednoho roku zhruba 80 %.
Védomli, Ze je pacient monitorovan, mohlo adherenci zvysit.
Studie také potvrdila nezbytnost kombinovat metody hod-
noceni adherence u chronickych onemocnéni. Poskytnuti
informace o pozitivnich vysledcich stanoveni markera
(zlepseni) bylo spojeno se zvySenim perzistence, ale jiné
vysledky (setrvaly stav, zhorSeni) perzistenci neovlivnily
nebo sniZily. Znalost negativnich vysledka se tedy stala pro
pacienty prekdZzkou v pokracovéni 1écby [15].

Dalsi Setfeni se zabyvalo zménami hodnot kostni denzity
(BMD) v oblasti bederni pétefe pfi uZivani risedrondtu jed-
nou denné pred snidani nebo béhem dne (detailnéji tab. 1).
MEMS zde byly vyuzity pro monitorovani specifického re-
Zimu typického pro BIS a cilem bylo zjistit, zda je G¢innost
a bezpecnost léCiva podavaného v rdznych dennich rezi-
mech porovnatelnd. UZivani pfed snidani (MEMS zazname-
naly ¢as mezi 4:00 az 8:59) bylo spojeno s vyraznéj$im na-
vySenim BMD bederni patefe, nicméné rovnocenného
efektu by dosdhli i pacienti uZivajici risedrondt béhem dne,
pokud by lé¢ivo uzivali pfesné dle instrukci. Rtizné piirtst-
ky BMD mohly byt dile ovlivnény kulturnimi a stravovaci-
mi zvyklostmi, nikoliv v§ak vyskytem nezddoucich G¢inka.
Jejich incidence byla u obou rezimi stejna [15,16].

Strategii vedouci ke zlepSeni adherence k 1é¢bé je mimo
jiné prodlouzeni intervalu mezi jednotlivymi davkami. Je
snaha srovnavat adherenci k tydennim, mési¢nim nebo roc-
nim aplikacim 1éciva [5]. Kendler a kol. [17] sledovali v roc-
ni studii adherenci k 1é¢bé denosumabem (60 mg) podava-
nym subkutdnné v pilro¢nich intervalech vzhledem
k alendrondtu (70 mg) v tydenni ddvce. Alendronat byl dis-
penzovan v MEMS a non-adherence po 12 mésicich byla
0 42 % vyssi nez u denosumabu. Pacient byl adherentni
k 1é¢bé, pokud splnil kritéria zaroven pro compliance a per-

zistenci: obdrZel obé didvky denosumabu v 1. a 6. mésici
studie a dostavil se na dal$i navstévu ve 12. mésici v urce-
ném terminu, nebo uZil alespont 80 % tablet alendrondtu,
alesponi 2 tablety v poslednim mésici a dostavil se na dalsi
navstévu ve 12. mésici v uréeném terminu. Adherence k 1é¢-
bé alendronatem byla vyssi (77 %) nez v diive publikova-
nych studiich [7,9], coz je opét mozné vysvétlit povédomim
pacienta o elektronické kontrole 1écebného rezimu. K zajis-
téni Gcinnosti (sniZeni rizika zlomenin) stanovili tedy auto-
i u denosumabu potiebu 100% compliance i perzistence,
zatimco u alendrondtu se predpoklddala vyssi variabilita
ovlivnéni ucinnosti adherenci (hranice 80 %). Pokud by ale
byla vyZadovdna i u alendrondtu 100% adherence, klesla by
adherence z vySe uvedenych 77 % na pouhych 19 % [17].

Dotaznikov4 Setfeni

Tradi¢ni nepfimou metodou méfeni adherence k 1éCbé je
vlastni vypovéd pacienta (tzv. self-report), kam patfi dotaz-
niky, deniky vedené pacienty nebo rozhovory s pacienty
(osobni nebo telefonické interview). Predstavuji levné,
snadno aplikovatelné a ¢asové nendrocné nastroje, které 1ze
pouZzit i v dlouhodobych prizkumech s velkym poctem pro-
bandi. Avsak pravé subjektivita vypovédi pacienta Casto
znemoziuje ziskat relevantni vysledky, proto je vhodnd
kombinace s jinymi metodami. Hlavni nevyhodou je pfede-
v8im nejistota, do jaké miry respondenti odpovidaji pravdi-
vé na kladené otdzky. Vysokd adherence zde mize byt
znamkou nadhodnoceni adherence. V rozhovorech se obje-
vuje zejména problém ve schopnosti konstruovat otazky
a klast je srozumitelné bez citového zaujeti a v interpretaci
odpovédi. Negativné formulované otazky tak mohou vy-
znamné ovlivnit odpoveéd respondenta [6,7].

Morisky a kol. vytvofili 4-otdzkovy dotaznik Morisky
Medication Adherence Scale (MMAS), Casto pouZivany
v klinickych studiich, a to i v kombinaci s ostatnimi nastro-
ji pro méfeni adherence. Dotaznik byl ptivodné zkonstruo-
véan jako screeningovy ndstroj nizké adherence k antihyper-

Tabulka 1
Narist BMD v oblasti bederni patere v zavislosti na compliance k 1é¢bé risedronatem 5 mg jednou denné
v rdznych davkovych rezimech

Studie Trvani (mésice); Pocet center Populace Zvyseni BMD v %
zafazeni do skupin (pocet pacientti)
pred snidani®  b&hem dne®
FLEXIBLE DOSING
study Kendler et al.'o 6; randomizace 49 (USA, Kanada) cely soubor 2,9 (289) 1,5 (263)
cely soubor 4,4 (829) 3,2 (201)

IMPACT study 12; osobni preference 172 (Amerika, compliance > 85 %¢ 4,5 (765) 3,6 (151)
Delmas et al.!s. 16 Evropa, Afrika, compliance > 99 % 4.4 (546) 4,2 (70)

Austrdlie) daslednost v dobé uzitid 4,4 (507) 4,2 (96)

a pfed snidani — 30 minut pfed prvnim jidlem nebo pitim; ® béhem dne — odstup alesponi 2 hod. od jakéhokoli jidla kromé snidané a ales-
poni 30 minut pied spanim; ¢ pocet uZitych tablet; ¢ Iékovka MEMS oteviena béhem definovaného intervalu 1,5 hod.
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Tabulka 2
Dotazniky specificky zamérené na hodnoceni adherence k |éCbé osteopordzy

Dotaznikovy instrument ADEOS

O0S-MMAS

Oblast hodnoceni, koncept

presvédceni, vnimdni, chovani, informovanost

prevazné chovani

Pocet otazek 12

8

Odpovédi

ano/ne, 3stupiiovd Likertova Skala

ano/ne, Sstupniovd Likertova Skéla (1 polozka)

Mozné skore 0-22

0-8

Korelace vysledku
s ostatnimi metodami

MMAS, MPR (databéze),
perzistence po dobu 9 mésict

jiné SR — spokojenost s 1écbou,
potiebnost v terapii OP

Jazyk validované verze anglictina, francouzstina

anglictina

ADEOS - Adherence Evaluation of Osteoporosis Treatment; MMAS — Morisky Medication Adherence Scale; MPR — Medication
Possession Ratio; OP — osteopordza; OS-MMAS — Osteoporosis Specific Morisky Medication Adherence Scale; SR — Self Report

tenzni terapii. JiZ sami autofi predpokladali, diky jeho jed-
noduchosti a snadné aplikovatelnosti, pouZiti i u jinych
chronickych onemocnéni. Senzitivita dotazniku, vyjadfujici
miru pravdépodobnosti zjisténi adherence u adherentniho
pacienta, byla 81 %. Specificita, uddvajici miru pravdépo-
dobnosti zjisténi non-adherence u non-adherentniho pacien-
ta, byla pouze 44 % a celkova presnost dotazniku predpoveé-
dét nizkou adherenci k 1écbé 69 % [18]. Podle review Shi
a kol. byl tento dotaznik druhym nejcastéji pouZivanym do-
taznikem v prislusné literatufe a ukédzal dobrou validitu
s MEMS [13]. MMAS byl pozdé¢ji rozsifen o dalsi 4 otazky
zaméfené na chovani pacienta (MMAS-8), s 93% senzitivi-
tou a 53% specifitou [19]. Pomoci MEMS byl validovan na-
priklad i dotaznik the Brief Medication Questionnaire obsa-
hujici tfi okruhy otdzek tykajici se lécebného rezimu,
davéry v 1é¢bu a zapomnétlivosti s ohledem na 1é¢ebny re-
Zim [20].

Jednim z modell zaloZenych na divéfe a postojich paci-
enta je i teorie planovaného chovani. Jevi se perspektivné
v hodnoceni adherence k 1é¢bé a prostfednictvim nepfimé-
ho dotazovani miZe nadhodnoceni adherence omezit [21].

Vypovéd pacienta vykazuje stfedni az silnou korelaci
s EMZ a s ostatnimi ndstroji méfeni adherence. Z toho in-
terview je nejméné kompatibilni s jinymi metodami méfen{
adherence (napf. nelze vzdy zajistit anonymitu) [22].
Nejcastéji byly pouzivany the Adult/Pediatric AIDS Clinical
Trial Group, MMAS, the Brief Medication Questionnaire
a Vizudlni analogovd Skdla. VSechny vykazovaly dobrou va-
liditu s MEMS. Ve srovnani s vySe uvedenymi instrumenty
korelovaly vysledky zjiSténé pomoci nepojmenovanych ne-
standardizovanych dotaznikd s MEMS jen slabé. Jejich va-
lidita mGze byt tedy shleddna jako nedostate¢na pro dals{
pouziti [13].

Ani jeden z uvedenych instrumentt nebyl primarné uréen
pro zjisfovani adherence u osteoporotické populace. K mé-
feni adherence k 1écbé OP byly v neddvné dobé¢ validovany
2 dotaznikové instrumenty: Adherence Evaluation of Osteo-
porosis Treatment, ADEOS [23] a Osteoporosis Specific
Morisky Medication Adherence Scale, OS-MMAS [24], viz
tab. 2. Jedna se o konkurenceschopné prikopniky v hodno-

ceni adherence postmenopauzdlnich Zen k chronické pero-
raln{ 1é¢bé OP a mohou slouzit k ziskdni novych poznatkd
o adherenci k 1écbé OP, které byly dosud zjistovany jen po-
moci nespecifickych metod.

Pocitani tablet

Pocitdni tablet, tzv. pill counts, je dalsi tradi¢ni nepfimou
metodou méfeni adherence k 1é¢bé. Pocitani tablet bylo
oznacovano jako referen¢ni standard pro ostatni metody, ac-
koliv pfesnost (tzn. podil pacientd, ktefi jsou spravné iden-
tifikovani jako adherentni nebo non-adherentni) je obecné
srovnatelnd, respektive neni vétsi nez u ostatnich metod [6].
Pocitani tablet se spolu s dotazniky pouZzivalo k méfeni ad-
herence jiz od 70. let minulého stoleti a ani jeden ndstroj ne-
prokazal dostatecné vysokou specifitu a senzitivitu. Naopak
byla detekovana az 40% neshoda mezi obéma metodami [6].
Pocitani tablet je kvantitativni metodou, kdy jsou spocitany
zbylé davky 1éc¢iva, které pacient nevyuZzil od posledniho
vydeje. Nezbytné je u této metody urcit pfesné datum, od-
kdy je zahdjeno uzivani 1é¢iva [25]. Slabou strankou meto-
dy jsou zejména samotni pacienti, ktefi mohou zdmérné ma-
nipulovat l1é¢ivem, resp. s poctem tablet. Podilet se na tom
mize jejich védomi, Ze neuzité tablety jsou zndmkou non-
adherence nebo fakt Ze jsou monitorovani. Nezadouci cho-
vani pacienta muzZe souviset i s vlastnim onemocnénim
[6,26].

Pro pocitani tablet je pfizna¢né nadhodnoceni adherence
k 1é¢bé. Neprakti¢nost a Casovd narocnost metody znesnad-
Huje jeji uplatnéni v béZné klinické praxi. Dédle metoda
neumoziuje odhalit pfi¢inu non-adherence ¢i urcit do jaké
miry (ne)koresponduje pacientovo chovdni s navrzenym
ddvkovym reZimem. Jako technologicky pokrok v pocitani
tablet 1ze oznacit EMZ, které samy zaznamendvaji uZziti 1é-
Civa, pfipadné vytvoreni tzv. i-pill aplikaci, které by mohly
zjednodusit manipulaci, poskytnout validn€j$i hodnoty
a aktivnéji zapojit pacienta do péfe o své onemocnéni.
Alternativou pocitan{ tablet je vaZeni inhalacnich pfipravkd
nebo kapek k poctu inhalaci, respektive odkapanym kapkdm
[3.6,26].
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Tabulka 3
Nejcastéjsi ukazatele adherence (compliance a perzistence) uZivané v analyzach vyzvednutych receptl

Aspekt adherence Ukazatel Nejcasteji uvadéné vystupy
Compliance MPR = obdobi pokryté sledovanou MPR v definovaném ¢asovém obdobi{

medikaci/sledované obdobi % pacientd s MPR > 80 % b&hem definovaného obdobi
Perzistence % pacientd setrvavajicich % pacientd setrvavajicich na predepsané medikaci za 12 mésica

na piedepsané medikaci

kiivky persistence ukazujici % pacientl setrvavajicich
na terapii v priibéhu 1-2 let (persistence curves)

MPR - Medication Possession Ratio

Pocitani tablet je mimo jiné vhodnou dopliiujici metodou
k méteni adherence k antiosteoporotické medikaci. Ve stu-
dii IMPACT byla detekovana primérna adherence k suple-
mentaci vdpnikem a vitaminem D 99 %, nicméné autofi tuto
skutecnost nediskutovali, proto 1ze predpoklddat nadhodno-
ceni adherence [15]. Ve studii analyzujici adherenci k 1é¢bé
denosumabem a perordlnimi BIS vysla signifikantn{ korela-
ce (p < 0,001) mezi adherenci méfenou pomoci MEMS
(77 %) a pocitanim tablet (78 %), coz potvrdilo, Ze pacien-
ti uzivali 1é¢ivo z MEMS dle pokynu [17].

Analyza zdznamd o vydeji 1é¢iv

Metoda zndma4 jako ,,prescription refill analysis* predsta-
vuje velmi pfesné méfeni primarni adherence k 1é¢bé (vy-
zvednuti 1éCiva v 1ékarné na zdkladé lékarského predpisu,
,»willingness to comply”). Analyzy pochdzeji nejCastéji
z USA, Kanady nebo evropskych zemi (napf. Nizozemsko),
které maji propracovany systém shromazdovani ddajd
o zdravotni péci. Do velké miry jsou zavislé na systému po-
skytovani zdravotnich sluzeb, zptisobu preskripce a na thra-
dach ze zdravotniho pojisténi. Vyhodou metody je sledova-
ni obrovského poctu pacientd v delSim casovém obdobi
(popula¢ni studie). VétSinou ale neni moZny monitoring
volné prodejnych 1€civ, 1é¢iv poddvanych béhem hospitali-
zace a alternativnich zplsobu distribuce 1é¢iv. Na rozdil
od vlastni vypovédi pacienta, kdy miiZze byt adherence mo-
nitorovéana jiz béhem pocatecnich kontaktd s pacientem, 1ze
analyzu zdznamu vydanych 1é¢iv provést az s uréitym zpoz-
dénim. Prestoze vydej 1é¢iva negarantuje skutecné uziti 1é-
Civa, tento typ studie velmi dobie ukazuje dlouhodobé tren-
dy v pristupu k 1é¢bé. Jednd se o nejvhodnéjsi metodu
méfeni perzistence [7,9,27,28,29].

V piipadé 1écby antiosteoporotiky tato metoda odhalila
nizkou perzistenci (po roce 1é¢by Casto mensi nez 50 %)
a delsi prodlevy v 1éc¢bé [5]. Stdle intenzivnéji diskutované
dlouhodobé pretrvani dc¢inku (snizené rizika zlomenin urci-
tou dobu po preruseni 1é¢by) miize zmiriiovat negativni dd-
sledky nizké perzistence [30]. Zasadnim problémem, ktery
vzhledem k prolongovanym ddvkovym intervalim u bisfos-
fondtd nabyvd jesté vétsitho vyznamu, je tedy definovan{
prodlevy (refill gap) ve vyzvednuti receptu, kterd je jesté
piipustnd a neznamend preruseni 1é¢by. Dal$im dileZitym
aspektem, ktery je tfeba metodicky fesit, je ziména jednoho
1é¢iva za druhé. Vétsinou jsou sledovani novi uZivatelé 1&¢i-

Vv

va, protoZe riziko preruSeni 1écby je nejvyssi na pocatku te-
rapie a postupné klesd. Vybér pacientli zacinajicich s urci-
tou terapif (podle definovanych kritérif) tak omezuje seleké-
ni bias (sledovani perzistence ,,v perzistentni populaci). Je
definovdno casové okno (drug-free period) pred sledova-
nym obdobim, ve kterém pacient nema zdznam o vyzved-
nuti sledované medikace [31]. Metodou analyzy zaznama
o vydeji 1é¢iv bohuzel nelze dostate¢né presné popsat adhe-
renci k suplementaci vapnikem a vitaminem D. Roli hraje
nejen dostupnost 1éCivych piipravki ve formé volné prode;j-
nych 1é¢iv a dopliikd stravy, ale i mira thrady 1éCivych pii-
pravki ze zdravotniho pojisténi [32]. Situace mize byt kom-
plikovana i neexistenci 1ékovych zaznami v 1ékarné nebo
omezenou moznosti sdileni zdravotnické dokumentace.
Velkou vyhodou metody je naopak pouzivani standardnich
vystupnich ukazatelti compliance a perzistence (fab. 3).

Zavér

Existuji rizné néstroje k méfeni adherence k 1é¢bé, zadny
se vSak neukazuje jako dostatecné vhodny pro hodnoceni
vSech hledisek spojenych s (non)adherenci. Metody jsou
Casto nepraktické, finan¢né ndro¢né a nedostatecné objek-
tivni. Pro ziskani validnich vysledkd, které by mimo jiné
slouzily k odhaleni divodd non-adherence a pfispély k jeji
eliminaci, je nezbytné tyto ndstroje kombinovat. Osteopo-
réza je onemocnéni, jehoz Casto "tichy" charakter oslabuje
vnimadni rizika nemoci a sniZuje motivaci pacientd ke spo-
luprici se zdravotniky. Je tfeba vytvofit jednoduché strate-
gie k detekci non-adherence se zaméfenim na zpétnou vaz-
bu, kterd umozni vnimat a pochopit postoje pacienta
k 1é¢bé. Metodou s pravdépodobné nejvétsim potencidlem
pro méfeni adherence jsou monitorovaci zafizeni zaloZzena
na IT technologiich, kterd hodnoti nejen miru adherence
k peroralni 1é¢bé, ale také mohou usnadnit pacientovi kon-
trolu nad davkovym rezimem. Nejvyznamnéj$im soucas-
nym predstavitelem téchto technologii jsou zafizeni typu
MEMS, vyuzitelnd i u antiosteoporotické terapie. Nadéjné
se pri sledovani adherence jevi zejména jejich kombinace
s dotazniky specificky zaméfenymi na OP.

Prdace byla podporena grantem Univerzity Karlovy
v Praze (SVV 265 005).
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