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COMPLIANCE PRI LECBE
HYPOLIPIDEMIKY
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Compliance, mira dodrzovani lékafem doporuéenych postupd, predevsim téch tykajicich se farmakoterapie, je dllezitym
a komplexnim problémem. Prace podava kratky teoreticky prehled publikovanych praci tykajicich se compliance pii 1é¢bé
statiny se zaméFenim na primarni non-compliance. Vlastni prace spocivala v analyze primarni compliance u pacientti Iéenych
statiny ve Fakultni nemocnici Olomouc. Databaze predpisU na statiny vystavenych 2 715 pacientiim béhem roku 2003 byla po-
rovnana s databazi vyzvednutych predpisu. Z celkového poctu 12 182 predepsanych baleni ziistalo 983 (8,1 %) nevyzvednuto
468 pacienty (17,2%). Rozdily v compliance u rGiznych skupin pacienttl (vék, pohlavi) nebyly statisticky vyznamné.

Otazka non-compliance je na prvnim misté pfi posuzovani pfi¢in selhani terapie, naSe metoda umoznuje identifikaci neukaz-
nénych pacienti. V dal$i fazi bychom do analyzy chtéli zahrnout tidaje o fazi Iécby a zdravotnim stavu pacienta a sledovat
dosazeni ¢i nedosazeni cilovych hladin.

Klicova slova: compliance, primarni non-compliance, hypolipidemika, statiny.

PRIMARY COMPLIANCE WITH LIPID LOWERING THERAPY

Compliance with medication therapy is a well-recognised and important issue. This paper gives a short overview of pub-
lished work on compliance in lipid-lowering therapy, with special focus on primary non-compliance in statin therapy. We
analysed prescription database in the Teaching Hospital in Olomouc and identified all prescriptions issued for lipid-lowering
agents in 2003. These data were compared to the database of claimed prescriptions obtained from the insurance company.
There were 12,182 packages prescribed to 2,715 patients. 8.1% of prescribed drugs remained unclaimed by 17.2% of the
patients. Differences between patient groups (age, sex) were not statistically significant.

Non-compliance with medication is one of the first things that need to be considered when a patient fails to respond to
treatment. As it seems, primary non-compliance plays an important role. In further research, we would like to include more

data about the patients’ treatment in the analysis and try to correlate this with their compliance.
Key words: compliance, primary non-compliance, statins, adherence.

Compliance, mira dodrzovani Iékafem do-
porucenych postup(i, pfedevsim téch tykajicich
se farmakoterapie, je ddleZitym a komplexnim
problémem. Novéji se compliance oznacuje
jako adherence, pod timto oznacenim se rozu-
mi aktivnéjsi pfijeti celého Ié¢ebného procesu
pacientem, je zd(raznéna jeho aktivni a roz-
hodujici role v celém procesu. Adherence je
nékdy vnimana jako nadfazeny termin, termin
compliance potom oznacuje pfedevsim uziva-
ni 1ékd dle doporuceni Iékare (1).

Compliance je procesem k dosazeni ci-
le (optimalni terapie), jednd se o dynamicky
proces ovliviiovany pacientem, jeho lékafem
a ostatnimi poskytovateli zdravotni péce,
prostiednim, ve kterém se pacient pohybuije,
a v neposledni fadé i jeho socioekonomickymi
podminkami.

Vétsina studii zabyvajicich se compliance
sleduje jako cilovy parametr zlepSeni/zhorSeni
celkového zdravotniho stavu, jen mélo studif
ma jako primarni sledovany parametr samot-
nou compliance (2). To je dulezité, protoze
samozfejmé existuji pacienti, jejichZ stav se
zlepsi i pfes non-compliance, a také pacienti,
jejichz stav se pres svédomité uzivani prede-
psané terapie nezlepsi &i zhorsi.

Nedavné studie ukazuji, ze compliance
klesa s ¢asem a ze Uroven compliance béhem

prvniho mésice terapie je dobrym predikéto-
rem dlouhodobé compliance (3, 4). Existuje
fada uzndvanych postupli ke zhodnoceni
compliance pacientd odliujicich pacienty,
ktefi léky neuzivaji, od téch, ktefi je uzivaji
a presto na lé¢bu nereaguji. Tyto metody zahr-
nuji napfiklad rozhovory s pacienty, dotazniky,
laboratorni stanovani hladin, srovnani poctu
pfedepsanych a vyzvednutych baleni, kontrola
mnoZstvi zbyvajicich davek. Z novéjsich me-
tod napfiklad chemické znaceni, elektronické
monitorovaci zafizeni zabudované do baleni
s Iéky. Tyto metody poskytuji podstatné pres-
entd (5). Nevyzvednuti pfedepsanych 1éka se
oznacuje jako primarni non-compliance.
Non-compliance pfedstavuje zésadni
problém nejen pro pacienta, ale i pro cely
systém zdravotni péce, protoze vede ke zvy-
Seni ndkladd na terapii. WHO odhaduje, ze
naklady na lécbu diabetikdl 2. typu vzrostou
pfiblizné 2-3,5 x poté, co se u pacienta ob-
jevi mikro- a makrovaskuldrni komplikace,
kterym bylo mozno spravnou lécbou predejit
(6). Longitudindlni kohortova studie 775 dia-
betikdl 2. typu prokézala asociaci mezi mirou
primarni non-compliance a vznikem komorbi-
dit/poctem oSetfeni ve zdravotnickém zafizeni
(7). Ve spojenych statech vede non-compli-

ance s farmakoterapii ke zvySeni nakladd na
zdravotni pécéi o 300 miliard dolard rocné (8)
a odhaduije se, ze predstavuije pficinu pfiblizné
10% hospitalizaci (9).

Compliance pfi 1éCbé statiny ma zcela
zgsadni vyznam. Protoze se jednd o IéCbu
chronickou, ¢asto dozivotni, ktera nema pfimy
pozorovatelny efekt, byva compliance pacientt
nizka. To pfesto, ze pozitivni dopad antihyper-
lidipemik v terapii chronickych kardiovaskular-
nich chorob je dnes nesporny (10). Dilezitost
compliance v terapii statiny dokazuje napf. to,
Ze 25590 pacientl po prvnim infarktu myokar-
du (IM) méliti s niz8i nez 80% compliance vice
nez Ctyfndsobné riziko opakovaného IM a vice
nez dvojnasobné riziko mortality v porovnani
s témi, jejichz compliance byla 80% a vice
(11). Relativni riziko opakovaného IM u paci-
entd uzivajicich statiny s vice jako 80% com-
pliance bylo 0,19. Jina studie ukazala, ze pfes
prokazatelny pfinos statin u pacientli s ICHS
(N=8 768) byla primarni compliance lepsi nez
80% pouze u 71% pacientd (12). Parris et al.
podobné uvadeji 80% compliance pfi IéChbé
statiny jako minimum nutné pro dosazeni cilo-
vych hladin cholesterolu (13).

Retrospektivni studie sledujici compliance
s lé¢bou statiny analyzou databaze vyzvednu-
tych a predepsanych statind v USA zjistila, ze
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compliance klesa s vysi doplatku (14). Z pacien-
td, u kterych byly k dispozici laboratorni hodno-
ty, doséhlo cilové hladiny cholesterolu jen 50 %,
z nich predevsim ti s dobrou compliance a star-
§i muzi. Znepokojujici je zjisténi, Ze compliance
kardiovaskularnim rizikem (14).

V soucasné dobé probihd v Némecku
studie ORBITAL (Open Label Primary Care
Study: Rosuvastatin Based Compliance Initi-
atives To Achievements of LDL Goals), ktera
si klade za cil poskytnout zaklady pro vyvoj
ekonomicky pfijatelnych strategii ke zlepSe-
ni compliance a v dusledku také ke zlepSeni
efektivity terapie pacientli s hypercholestero-
lemii. Studie bude zahrnovat 7 598 pacient(
s hypercholesterolemii dle kritérii Second Jo-
int European Guidelines. Cést populace bude
randomizovana do skupiny s intervenci ke zlep-
Seni compliance (komunikace mezi centrem
studie a pacienty, korespondence, telefonni
hovory, pfistup na webové stranky a telefonni
hotline). Sledovan bude jednak zdravotni stav
pacienttl, jednak pfimé a nepfimé kumulativni
naklady na zdravotni péci (vyuziti ambulantni,
hospitalizaCni, rehabilitacni a oSetfovatelské
péce, naklady na medikaci, fyzioterapii, ztrata
produktivity) (15).

Mezi zakladni metody vedouci ke zlepSe-
ni compliance patfi edukace pacienta. Mezi
75letymi pacienty ve studii ,Drug therapy in
the elderly: what doctors believe and patients
actually do" pouze 60% védélo, na co uzivaji
Iéky, a jen 21 % si bylo védomo dusledki non-
-compliance (16). Mira informovanosti pacientt
pfimo souvisi s Urovni dodrzovani pokyn( pro
uzivéani 18k. Cim 1épe jsou pacienti informo-
vani o indikaci pfedepsané terapie, jejich ucin-
cich véetné nezadoucich a vedlejSich ucinkad,
dle pokynU. Zndmym faktem je, Ze compliance
klesa s poctem uzivanych Iékd, nizsi je také
u lidi Zijicich o samoté (16).

Cil studie

Hodnoceni primarni non-compliance u pa-
cientdl Fakultni nemocnice Olomouc, kterym
byl pfedepsano hypolipidemikum v roce 2003.
Primarni non-compliance je definovana jako
vystaveny pfedpis, ktery neni pacientem naro-
kovén v Iékarné.

Metoda a material

Jedna se o retrospektivni kohortovou stu-
dii, studovany soubor tvofilo 2 715 pacientt
pojisténych u VSeobecné zdravotni pojistovny,
kterym byl ve Fakultni nemocnici Olomouc vy-
staven v roce 2003 pfedpis na alespor jedno
baleni hypolipidemika (skupina C10 dle ATC
klasifikace). Jedna se o pacienty jak ambu-
lantni, tak propousténé z hospitalizace. Data
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z nemocni¢niho systému, zahrnujici vSech-
ny vystavené recepty za dané obdobi, byla
porovnana se souborem dat poskytnutych
pojistovnou, ktery obsahuje vSechny recepty
vystavené ve Fakultni nemocnici Olomouc.
Porovnavani bylo provedeno na trovni U¢inné
latky, protoZe pfili§ velké mnoZstvi dostupnych
baleni (velikost, vyrobce, rizné kody SUKL)
technicky znemoziuje provedeni srovnani na
Urovni konkrétnich 1€ka, ¢asto byl vydan 1€k
jiného vyrobce nez byl pfedepséan. Hlavnim
sledovanym parametrem bylo procento nevy-
zvednutych receptll z celkového poctu prede-
psanych.

Vysledky

Byl sledovan vliv pohlavi a véku pacienta,
dale ucinné latky. V souboru bylo celkem 2 715
pacienttl, z toho 1 530 muz{ (56,4%) a 1 185
zen (43,6 %). Pramémy vék byl 62,2 let (min
14, max 94). Témto pacientim bylo celkem
predepsano 12 182 baleni ze skupiny C10 dle
ATC klasifikace. Nejpfedepisovanéjsi u¢innou
latkou byl simvastatin (50,4 % vSech baleni).
Pokud pomineme pryskyfice, byl nejméné
predepisovanym hypolipidemikem pravastatin
(2,3%).

Z celkového poctu predepsanych baleni
zlstalo 983 nevyzvednuto (8,1%). Nejvétsi
pocet nevyzvednutych baleni byl ve vékové
skupiné nad 60 let, kam samozfejmé spada
velka vétsina pfedpist. Pokud definujeme jako
neukaznéného pacienta takového, ktery ma
alespon jeden nevyzvednuty pfedpis, potom
je ve sledovaném souboru 468 neukaznénych
pacientl (17,2 %). Pokud budeme jako neukaz-
néného brét pouze takového pacienta, ktery si
vyzved| méné nez 80 % pfedepsaného mnoz-
stvi 1éku, klesne poCet neukdaznénych na 425
(15,6 %) (graf 1). Narozdil od procenta nevy-
zvednutych baleni, neni procento neukazné-
nych pacienttl zavislé na véku. Lze to vysvétlit
tim, Ze s vékem se méni struktura non-compli-
ance. Pacienti do 30 let si ve velké vétsiné vy-
zvedli bud vSechna pfedepsana baleni &i zad-

si z pfedepsanych baleni ¢ast vyzvedli a ¢ast
nikoliv. Proto stejné mnoZstvi neukéznénych
mladych pacientd vede ke vétsimu procentu
nevyzvednutych baleni.

Muzi tvofi 56,4% vSech pacientll v sou-
boru, ve skupiné neukéznénych je to 59,4 %.
Zen je v celém souboru 43,6 %, ve skupiné ne-
ukdznénych 40,6 %. Rozdil vSak neni statis-
ticky vyznamny. Primérny vék neukaznénych
pacientl se nelisil od primémého véku celého
souboru.

Pokud se rozdéliléky dle generik, nejmensi
compliance ze statind ma simvastatin, ktery je
zéroven nejpfedepisovanéjsi. Nasleduiji lovas-
tatin a fluvastatin a atorvastatin, rozdily nejsou
statisticky vyznamné. Ve skupiné pryskyfic je
compliance nizka, nizky poCet pfedepsanych
baleni v8ak neumoziiuje vyhodnoceni, stejné
tak v pfipadé pravastatinu.

Diskuze

Primarni non-compliance v nasi studii byla
relativné vysoka. Alespon jeden z vystavenych
pfedpisti si nevyzvedlo 17,2% sledovanych
pacientl. Celkem zUstalo nevyzvednuto 8,1%
pfedepsanych baleni. Mira non-compliance
byla mimé vyssi, nez jsou bé&zné udavané
hodnoty v literatufe (18, 19, 20), &i srovnatel-
na (17). Z publikovanych studii je vSak zfejmé,
Ze non-compliance u lék uzivanych k terapii
asymptomatickych chorob a stavl je vzdy
vy$§i. Letos byla v Diabetes Care publikovana
studie Elisabeth Parrisové et al. zabyvajici se
pfimo primarni non-compliance u hypolipide-
mik pfedepisovanych pacientim s diabetem
(21). V této studii byla sledovan ,medication
possession ratio“ (MPR), tedy procento dni,
po které mél pacient k dispozici pfedepsany
Iék. Mira non-compliance s terapii statiny byla
vysokd, az jedna tfetina v pfipadé Zen, které
v této studii maji statisticky vyznamné nizsi
MPR. Také Huser et al uvadéji, ze v pfipadé
statind méli muzi az dvojndsobnou perzistenci
s lé¢bou v porovnani se zenami (22). V nasi

Graf 1. Procento pacient, ktefi si nevyzvedli néktery z pfedpist, a procento téch, ktefi si

vyzvedli alespon 80 % baleni

ukaznéni (82,8 %)

80-99 % (15,7 %)

pod 80 % (1,6 %)
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skupiné maji v§ak niz$i compliance muzi, roz-

dil ale neni statisticky vyznamny.

Podobné jako Wei et al. (11) i Parrisova ve
své studii dochdzi k zavéru, ze pacienti s compli-
ance niz8i nez 80% maji vyznamné nizsi prav-
dépodobnost dosazeni cilové hodnoty krevnich
lipidd. V nasi studii bylo takovych pacienti 15,6
%. Ukazuje se, Ze v piipadé nedosazeni sta-
novené cilové hladiny lipidd je na prvnim misté
potfeba zaméfit se na compliance pacienta, a to
jiz na trovni vyzvednuti pfedpisu.

Davodu, pro¢ predepsané Iéky zistavaji
nevyzvednuty, je vice, napfiklad:

« pacient si z néjakého divodu recept vy-
staveny v nemocnici nevyzvedne a lék mu
znovu predepiSe prakticky lékaf

- pacient neciti potfebu se IéCit, neni obe-
znamen s diagn6zou nebo tuto nepfijima

+  pacient Ié¢bu v minulosti $patné toleroval
a nechce v ni pokracovat

- pacient ma doma ,zasobu“ z minula bud
proto, Ze neuziva léky dle pfedpisu, nebo
protoZe predpis je nadbytecny.

Ve studii provedené Gebhardtem et al. se
70% pacientl pfiznalo, ze pokud lék $patné
toleruji, pfestanou jej brat bez toho, Ze by in-
formovali pfedepisujiciho Iékafe (23). Omeze-
nim zvolené metodiky ovSem je, ze nedokéze
identifikovat pfi¢inu non-compliance. Z Udajl
nelze napfiklad zjistit, zda byl pacient hospi-
talizovan Ci zemrel. Stejné tak nelze bohuzel
z dat tykajicich se pfedpisu v nemocnici zjistit,
zda nebyl pfedpis zopakovan praktickym é-
kafem. Urcitou, i kdyz malou, chybu mize do
vysledk( vnaset fakt, Ze predpisy vystavené
na konci sledovaného obdobi mohly byt pojis-
tovné dctovany poté, tato chyba je vSak mini-
malizovana pfi zpracovani celého roku.

V soucasné pilotni fazi jsme nerozliSovali,
zda se jednd o prvni Ci opakovany predpis, ani
zda se v pfipadé non-compliance jedna o ,drug
holiday“ ¢i konec perzistence s 1é¢bou. V dalsi
fazi bychom chtéli vybér pacientl zUZit na ty,

ktefi jsou pfimo sledovani v naSich ambulan-
cich, a v analyze compliance vzit do dvahy vice
informaci o jejich diagnéze, fazi a povaze tera-
pie a dosazeni ¢i nedosazeni cilovych hladin.
Pfinosem studie je moznost identifikovat
Spatné spolupracujici pacienty a rozhodnout

napfiklad, zda nedosazeni cilovych hodnot je
zpUsobeno Spatnou compliance ¢i jinymi di-
vody.

Prdce byla podpofena vyzkumnym za-
mérem MSM 61989592 Ministerstva skolstvi,
miadeZe a télovychovy CR.

Literatura

1. Medication adherence: factors influencing compliance with prescribed medication plans. Case Manager. 2005
Apr; 16 (2): 47-51.

2. Dunbar-Jacob J, Burke LE, Pyczynski S. Clinical assessment and management of adherence to medical regimens.
In: Nicassio PM, Smith TW, eds. Managing Chronic lliness: A Biopsychosocial Perspective. Washington, DC: American Psy-
chological Association; 1995.

3. Dubanoski JP. Preventive health behavior: a model of adherence prediction. Dissertation Abstracts International. 1988;
48 (10-B): 3152.

4. Dunbar J. Predictors of patient adherence: patient characteristics. In: Shumaker SA, Schron EB, Ockene JK, eds.
The Handbook of Health Behavior Change. New York, NY: Springer Publishing Co Inc; 1990.

5. Bond WS, Hussar DA. Detection methods and strategies for improving medication compliance. Am J Hosp Pharm.
1991; 48: 1978-1988.

6. World Health Organization. Adherence to long-term therapies: evidence for action. Geneva (Switzerland): World
Health Organization; 2003.

7. Balkrishnan R, Rajagopalan R, Camacho FT, Huston SA, Murray FT, Anderson RT. Predictors of medication ad-
herence and associated health care costs in an older population with type 2 diabetes mellitus: a longitudinal cohort
study. Clin Ther 2003; 25: 2958—-2971.

8. Bender BG, Rand C. Medication non-adherence and asthma treatment cost. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2004;
4:191-195.

9. Vermeire E, Hearnshaw H, Van Royen P, Denekens J. Patient adherence to treatment: three decades of research:
a comprehensive review. J Clin Pharm Ther 2001; 26: 331-332.

10. Mortality and incidence of cancer during 10-year follow-up of the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S).
Lancet. 2004; 364 (9436): 771-777.

11. Wei L, Wang J, Thompson P Wong S, Struthers AD, MacDonald TM. Adherence to statin treatment and readmis-
sion of patients after myocardial infarction: a 6 year follow up study. Heart 2002; 88: 229-233.

12. Kopjar B, Sales AE, Pineros SL, Sun H, Li YF, Hedeen AN. Adherence with statin therapy in secondary prevention
of coronary heart disease in Veterans Administration male population. Am J Cardiol 2003; 92: 1106—1108.

13. Parris ES, Lawrence DB, Mohn LA, Long LB. Adherence to statin therapy and LDL cholesterol goal attainment by
patients with diabetes and dyslipidemia. Diabetes Care. 2005; 28 (3): 595-599.

14. Schultz JS, O'Donnell JC, McDonough KL, Sasane R, Meyer J. Determinants of compliance with statin thera-
py and low-density lipoprotein cholesterol goal attainment in a managed care population. Am J Manag Care. 2005;
11 (5): 306-312.

15. Willich SN, Muller-Nordhorn J, Sonntag F, Voller H, Meyer-Sabellek W, Wegscheider K, Windler E, Katus H. Eco-
nomic evaluation of a compliance-enhancing intervention in patients with hypercholesterolemia: design and baseline
results of the Open Label Primary Care Study: Rosuvastatin Based Compliance Initiatives To Achievements of LDL
Goals (ORBITAL) study. Am Heart J. 2004; 148 (6): 1060—-1067.

16. Barat |, Andreasen F, Damsgaard EMS. Drug therapy in the elderly: what doctors believe and patients actually
do. Br J Clin Pharmacol 2001;51:615-22.

17. Beardon PH, McGilchrist MM, McKendrick AD, McDevitt DG, MacDonald TM. Primary non-compliance with
prescribed medication in primary care. BJM. 1993 Oct 2; 307 (6908): 846—848.

18. T W Loong. Primary Non-Compliance in a Singapore Polyclinic. Singapore Med J 1999; Vol 40 (11).

19. Ekedahl A, Mansson N. Unclaimed prescriptions after automated prescription transmittals to pharmacies. Pharm
World Sci. 2004 Feb; 26 (1): 26-31.

20. Jones |, Britten N. Why do some patients not cash their prescriptions? Br J Gen Pract. 1998 Jan; 48 (426): 903—905.
21. Parris ES, Lawrence DB, Mohn LA, Long LB. Adherence to statin therapy and LDL cholesterol goal attainment by
patients with diabetes and dyslipidemia. Diabetes Care. 2005 Mar; 28 (3): 595-599.

22. Huser MA, Evans TS, Berger V. Medication adherence trends with statins. Adv Ther. 2005; 22 (2): 163—171.

23. Gebhardt MW, Governali JF, Hart EJ. Drug related behavior, knowledge and misconceptions among a selected
group of senior citizens. J Drug Educ. 1978; 8: 85-92.

Klin Farmakol Farm 2005; 19: 146-148



