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) SLOVO UVODEM

Problematika adherence k farmakoterapii
z pohledu psychiatra

V' soucasné dobé umoznil pokrok mediciny Zit
smysluplny Zivot fadé nemocnych s chronickymi
nemocemi za predpokladu dlouhodobé farmako-
terapie, kterd drZi pfiznaky nemoci pod kontrolou.

Slovem adherence oznacujeme miru aktivni
spoluprdce pacienta pii lécbé. Abychom mohli ad-
herenci stanovit, porovndvat a detailnéji zkoumat,
Je nutné ji umet zhodnotit co moZno nejobjektivnéji
a nejexaktnéji. Obecné je adherence povazovdna
za dobrou, pokud nemocny bere alespon 75 %
doporucené medikace pfi dlouhodobém, casto
celozivotnim poddvdni. Pro méfeni adherence
mdme jednoduché metody (pfimy dotaz, kont-
rola preskripce, pocitdni tablet), tyto vsak nejsou
spolehlivé. Zajimavé jsou studie dokumentujici,
Ze lékar svym pacientim pfilis véii a pacient se
snazi, aby v ocich lékare co nejlépe spolupracoval.
Spolehlivéjsi metody (krevni hladiny, monitorovaci
systémy) jsou drahé a mdlo dostupné. Optimdinije
dnes stanoveni krevnich hladin léku (terapeutické
monitorovdni léku, TDM). U vétsiny psychofarmak
Jsou zndma terapeutickd referencni rozmezi, pri
kterych je nejvétsi pravdépodobnost lécebného
efektu. Ceskd psychiatrickd spolecnost v roce 2018
poprvé zafadila kapitolu TDM v psychiatrii do svych
doporucenych diagnostickych a lécebnych postupli
s prislibem pravidelného upgradu. V realité vsedni-
ho dne je dlouhodobd lécba doménou ambulant-
nich zafizeni a stanoveni hladin mdzZe nardZet na
urcité logistické problémy (domluva s prislusnou
laboratofi, provedeni odbéru, dopraveni vzorku
a ziskdni zpétné vazby s kvalifikovanou interpre-
taci vysledkd). Do oblasti adherence vstoupila jiz
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digitalizace. V USA je registrovdno antipsychotikum
aripiprazol ve formé se zabudovanym biosenzorem,
ktery se aktivuje az kyselym obsahem Zaludku, coz
vyvolalo velkou diskuzi poukazujici na etickou pro-
blematiku této formy.

S adherenci souvisi nékolik vyznamnych fak-
tord. Faktory spojené s onemocnénim, tj. diagnéza
a dle ni nastavend lécba, jsou dané a vychdzime
znich. Faktory spojené s pacientem jsou minimdiné
ovlivnitelné. KaZdy z nds je jedinecny v fadé aspek-
td, vyrdstal a byl vychovdvdn v jiném prostredi.
V oblasti faktord spojenych s prostredim hraje vy-
znamnou roli soucasnd spolecnost, jeji hodnoty,
média a socidlni sité, které nds zahrnuji obrovskym
mnozstvim informaci, coz lze opét mdlo ovlivnit.
Faktory spojené s lécbou Ize vsak vyznamné ovlivnit
piimo, protoZe jsou v rukou lékare. Zahrnuji zna-
losti, zkusenosti, cas a empatii lékare, umoZnujici
optimdini volbu léku individudIniho nemocného.

Jednotlivd onemocnéni maiji svd specifika tykaji-
cise adherence. V oblasti psychiatrie je problematika
adherence nejvice studovdna u zavaznych psychic-
kych poruch, do kterych fadime schizofrenni, depre-
sivni a bipoldrni poruchu. U psychotickych poruch
s hlavnim predstavitelem schizofrenii doslo v této
oblasti k vyznamnému posunu. Pfed ndstupem psy-
chofarmakologické éry v 60. letech minulého stoleti
byli nemocni s psychdzou institucionalizovdni, aby
byla spolecnost pfed nimi chrdnéna, dnes vracime
nase nemocné do spolecnosti (v souladu s psychia-
trickou reformou) a predpokldddme, Ze spolec¢nost
Jim pomdze Zivot venku zvlddnout. Nemocného
s psychdzou Ize udrZet mimo zdi psychiatrického

zafizeni za cenu kontinudlni antipsychotické 1écby.
U deprese ¢dst nemocnych vysadi antidepresiva
predcasné, protoZe maji pocit, ze deprese byla pouze
otdzkou slabostijejich osobnosti, ne nemoci. Na to je
nutno dbdt zvidsté v situaci, kdy diagnostiku a lécbu
nekomplikované mirné ev. i stredné tézké deprese
provddilékar prvniho kontaktu nebo somaticky lékar.
Rada nemocnych s télesnymi chorobami vykazuje
depresivni priznaky a dnes jiz vime, Ze i tyto mohou
negativné ovlivnit prabéh zdkladniho onemocné-
ni a spoluprdci pfi 1é¢bé. U bipoldrni poruchy jsou
zdkladni kontinudlIni Iécbou stabilizdtory ndlady
(lithium, valprodt, karbamazepin, lamotrigin) a ne-
dostatecnd adherence vedouci ke snizeni hladin pod
terapeutickeé referencni rozmezi ¢asto vede ke vzniku
dalsi epizody.

V soucasnosti se vénuje stdle vétsi pozornost
ekonomickému dopadu problematické adherence
(ndvrat onemocnéni, rehospitalizace). Objektivné
meéfit adherenci pomoci TDM by mélo byt bézné
dostupné alespori ve fakultnich a velkych nemoc-
nicich. Do popredi zdjmu se dostdvd farmakogene-
tické testovdni. Nejcastéjsimi pricinami nedspéchu
a nesndsenlivosti 1écby spojenymi s krevnimi hla-
dinami léku mimo terapeutické referencni rozmezi
Jje nonadherence, méné Casto individudini rozdily
v aktivité léky metabolizujicich enzym( a lékové
interakce. VSechny tyto priciny, pokud je odhalime,
Jsou korigovatelné. Prdvé v této oblasti je tloha
klinického farmakologa nezastupitelnd.

prof. MUDr. Eva Ceskovd, CSc.
Psychiatrickd klinika LF MU a FN Brno
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BETABLOKATORY A KARDIOVASKULARN ONEMOCNENI — KONTROVERZE 2023

Betablokatory a kardiovaskularni onemocnéni -

kontroverze 2023

JiFi Vitovec"2, Monika Spinarova’
. interni kardioangiologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné
Ustav farmakologie a toxikologie Farmaceutické fakulty MU, Brno

Betablokatory se podavaji u celé fady kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) - od
arteridlni hypertenze az po srde¢ni selhani. V posledni dobé se viak objevuje celd
fada analyz a informaci, které v nékterych indikacich roli betablokétor zpochybriuji.
Podavéame prehled kontroverzi, které se kolem betablokator( objevily v 1é¢bé srdec-
niho selhani, hypertenze, arytmii, v sekundarni prevenci ischemické choroby srdecni,
v perioperacnim podéavani nemocnym pfi nekardidlnich operacich.

Klicova slova: betablokatory, srde¢ni selhani, hypertenze, arytmie, ICHS, perioperacni
péce.

Betablockers and CV disease - controversy 2023

Beta-blockers are used for a wide range of cardiovascular diseases (CVD) - from arterial
hypertension to heart failure. Recently, however, a number of analyzes and informa-
tion have appeared that question the role of beta-blockers in some indications. We
provide an overview of the controversies that have arisen around beta-blockers in the
treatment of heart failure, hypertension, arrhythmias, in the secondary prevention
of ischemic heart disease, and in perioperative administration to patients during

non-cardiac operations.

Key words: beta blockers, heart failure, hypertension, arrhythmia, CHD, perioperative

care.

Mechanismus ucinku
betablokatoru (BB)

Vétsina lé¢ebnych ucinkl je dana bloka-
dou beta 1 receptorl (,kardioselektivita”),
naopak vyssi vyskyt vedlejsich ucinkd je dan
blokddou beta 2 receptor(. Beta 1 receptory
se vyskytuji postsynapticky predevsim v srdci,
dale v gastrointestindlnim traktu, v ledvinach
a v tukovych bunkach. Beta 2 receptory jsou
umistény postsynapticky predevsim v bron-
chialnim traktu, cévach, déloze, pankreatu,
jatrech, a také ve Zlazach s vnitini sekreci. Dnes
uz jsou také zndmy beta 3 receptory nejen
v tukové tkani, ale také v srdci, kde ovliviuji
stazlivost (1, 2).

O farmakologickych vlastnostech be-
tablokatord (BB) rozhoduje jejich hydrofilita
¢i lipofilita a tzv. efekt stabilizace membran
s chinidinovym nebo lokalnim anestetickym

www.klinickafarmakologie.cz

Ucinkem. V neposledni fadé také musime vzit
v Uvahu polymorfismus betareceptor(, a to
jak beta 1, tak i beta 2, ktery se vice vyskytuje
u afroamerické populace.
Mechanismus ucinku betablokétort zahr-
nuje vice biologickych efektu:
B snizeni minutového srde¢niho vydeje,
B inhibice tvorby reninu,
B snizeni aktivity centrdlniho sympatického
tonu,
B snizeni periferni sympatické aktivity,

snizeni zilniho navratu a plazmatického
objemu,

zména citlivosti baroreceptord,

snizeni uvolfiovéni noradrenalinu,
zvyseni uvoliovani prostaglandin(,
zvyseni produkce ANP,

snizeni presorické odpoveédi na katechol-
aminy pfi ndmaze a stresu.
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BETABLOKATORY A KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENT

Klasifikace betablokator
Podle jejich vazby na beta 1 a beta 2 re-

ceptory délime betablokatory na:

1. Neselektivni betablokatory
Ucinkuiji na beta 1 i beta 2 receptory. Beta 1
receptory jsou primarné lokalizovany v myo-
kardu a v ledvinéch, beta 2 v bronsich. Patfi
mezi né metipranolol, dale nadolol, propra-
nolol, sotalol, timolol.

2. Kardioselektivni betablokatory
U¢inkuji pfedevsim na beta 1 receptory,
ale vy3sidavky inhibuji i beta 2 receptory.
Patfi mezi né napf. acetabutolol, atenolol,
betaxolol, bisoprolol, celiprolol, esmolol,
metoprolol.

3. Betablokatory s vnitini sympatomi-
metickou aktivitou: ISA (intrinsicoid
sympathomimetic activity)

V soucasné dobé je v Ceské republice k dis-
pozici pouze kardioselektivni acebutolol.

4. Betablokatorysvazodilatacnim u¢inkem
Této vlastnosti Ize dosahnout riznym me-

chanismem:

a) schopnosti sou¢asné blokady beta 1
a alfa 1 receptort (carvedilol),

b) blokddou beta 1 + beta 2 + alfa 1 re-
ceptort (labetalol),

¢) blokddou beta 1 + alfa 2 a ¢astecné
beta 2 agonisty (celiprolol),

d) blokddou beta 1 + vazodilataci prostred-
nictvim oxidu dusného (nebivolol).

Tento Uvod uvadime jen z dlvodu velké
rozdilnosti BB, kterd viak vede ke kontroverz-
nim postojim u jednotlivych kardiovaskular-
nich nemocnéni (KVO) (1, 2, 13).

Kontroverze u srdec¢niho selhani
Betablokatory jsou dnes jednoznaéné indi-

kovény v 1é¢bé chronického srde¢niho selhani,

coz bylo ovéreno fadou klinickych studii (1, 2,

4). Jaké kontroverze v3ak prichazeji v ivahu?

1. Pro¢jsou doporuceny pouze bisoprolol,
carvedilol, retardovany metoprolol
ZOK a nebivolol? Je to ddno vysledky
pozitivnich mortalitnich studii s témito BB.
Napf. ve studii BEST bucindolol ve skupi-
né Afroameri¢ant funkeni tfidy NYHA IV
nemél pozitivni vliv na Umrtnost, a proto
tento BB neni pro |é¢bu doporucen (3),
také neretardovany metoprolol neni v do-
porucenich uvadén (4).

KONTROVERZE 2023

2. Pro¢nenidosazeno v |éc¢bé srde¢niho sel-
hani cilovych dévek BB bisoprolol 10mg,
carvedilol 2x25mg, metoprolol ZOK
200 mg a nebivolol 10mg? Je to dano tim,
Ze mnozi nemocni netoleruji cilové davky
doporucené pro lé¢bu srde¢niho selhani,
napf. ve studii SHIFT to bylo pouze 26 %
nemocnych na cilové davce BB, hlavni
dlvody byly hypotenze a Unava (5).

3. Jakaje tloha BB u srdec¢niho selhani se za-
chovalou ejekéni frakci (HFpEF)? Svédsti
autofi vzali data ze Svédského registru
srdec¢niho selhdni za obdobi 2005 a cel-
kem hodnotili konsekutivnivzorek 41976
pacientl. HFpEF mélo 19083 nemocnych
a z téch sparovali dle propenzity skére
8244 nemocnych v poméru 2:1, kdy lé¢bu
BB mélo 5496 a BB nebralo 2748. Zavér
studie byl, ze pacienti, ktefi uzivali BB, méli
nizsi celkovou imrtnost, ale kombinovany
cil mortalita a hospitalizace pro srdec¢ni
selhani se nelisily proti kontroldm bez BB.
K provéreni této skute¢nosti doporucuji
autofi velkou randomizovanou studii (6).

4. Studie COMET z roku 2003 pfinesla dal-
$i otdzky k diskuzi. Ve studii, jez srovna-
vala karvedilol v ddvce 2 x 25 mg oproti
metoprololu tartadtu v ddvce 2x50mg,
karvedilol dosahoval lepsich vysledk( ve
snizeni Umrtnosti. Studie véak méla dvé
kontroverze: byl pouZit metoprolol tartat
misto sukcinatu ZOK a davka metoprololu
byla polovi¢ni — misto 200 mg byla cilova
dévka jen 100 mg.

Kontroverze u poruch

srde¢niho rytmu
Antiarytmicky efekt betablokator( je pre-

devsim v inhibici srde¢nich beta receptor(.
Blokada beta 1 postsynaptickych receptord
potlacuje arytmogenni pldsobeni adrenalinu
anoradrenalinu. Antiarytmicky efekt betablo-
katort tedy vyrazné zavisi na aktivaci sympati-
ku. Jsou indikovény jak u supraventrikularnich,
tak komorovych arytmii (1, 2). Zde jsou tyto
kontroverze k uvaze.

1. Nejvétsi kontroverzi vzbudila pecliva a na
individudlnich datech nemocnych zaloze-
nad metaanalyza Kotechy et al. v Lancetu
roku 2014 (7), ktera hodnotila ucinek be-
tablokatord u srdec¢niho selhani se sinu-
sovym rytmem ve srovnani s fibrilaci sini.
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Srdecni selhani a fibrilace sini spolu ¢asto
koexistuji a spole¢né zplsobuji nezane-
dbatelnou kardiovaskularni morbiditu
a mortalitu. Srde¢ni selhdni zvysuje riziko
vzniku fibrilace sini, a naopak fibrilace sini
¢asto vede k rozvoji srde¢niho selhdani.
Soucasné guidelines doporucuji u HFrEF
betablokatory spolu s inhibitory systému
renin-angiotenzin-aldosteron jako Iéky
prvnivolby bez ohledu na srde¢ni rytmus
(4). Do vyse zminéné metaanalyzy byla
zafazena individudlni data 18 254 nemoc-
nych z 10 randomizovanych kontrolova-
nych klinickych studii, jez u nemocnych
se srde¢nim selhanim srovnavaly betablo-
katory a placebo. Sinusovy rytmus mélo
76,4% nemocnych a fibrilaci sini 16,8 %
nemocnych. U nemocnych, ktefi méli si-
nusovy rytmus, vedly betablokétory k vy-
znamnému snizeni celkové mortality a kar-
diovaskularnich hospitalizaci. V kontrastu
s tim u nemocnych se srde¢nim selhanim
afibrilaci sini nebyl pozorovén zadny efekt
betablokatord ani na celkovou mortali-
tu, ani na kardiovaskularni hospitalizace.
Neucinnost z hlediska mortality byla pfi
fibrilaci sini zietelna ve vsech sledovanych
podskupinach nemocnych. Tyto vysledky
zpochybnuji spravnost preferen¢niho po-
uzivani betablokatorl pro kontrolu rytmu
u nemocnych s fibrilaci sini a jednoznac¢né
ukazuji na potfebu provést u této skupiny
nemocnych dalsi klinické studie. Nutno
vsak fici, ze BB v kontrole srdec¢ni frekven-
ce unemocnych s fibrilaci sini a srde¢nim
selhanim jsou zatim nenahraditelné ajisté
vhodnéjsi nez napftiklad pouziti digoxinu,
kde jsou data mnohem kritictéjsi (8, 9).

2. Zde spise nez kontroverze je upozorné-
ni, jak s nemocnym lé¢enym BB v o¢nich
kapkach pfi [é¢bé glaukomu? Zde dost
¢asto kardiolog ¢i internista podceni bra-
dykardizujici uc¢inek o¢nich BB a snazi se
podat plnou davku BB a nemocny ptichazi
se symptomatickou bradykardii (2).

Kontroverze u hypertenze
Betablokatory patfi k péti zakladnim Iéko-
vym skupindm, které stale patfi mezi zakladni
léky u hypertenze (10, 11). Jejich antihyper-
tenzni Ucinek je komplexni a byl dolozen
mnoha klinickymi studiemi. Ale v posledni
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dobé je silné zpochybnovano jejich uZziti ja-

ko antihypertenziva prvé volby. Kontroverze

nastaly na zékladé metaanalyz s atenololem.

1. Je atenolol moudra volba v [é¢bé hy-
pertenze? Ve zminéné meta-analyze se
ukdazalo, prestoze atenolol Uspésné snizil
krevni tlak, nebyl pfi ném proti placebu
pozorovan vyznamny rozdil v celkové ani
kardiovaskularni mortalité nebo ve vy-
skytu infarktd myokardu. Atenolol pouze
snizil vyskyt cévnich mozkovych pitihod
(CMP). Pfi srovnani atenololu s jinymi
antihypertenzivy byla celkovd mortalita
pfi atenololu vyssi nez pfi 1é¢bé jinymi
antihypertenzivy a byl pfi ném také trend
k vyssi kardiovaskuldrni mortalité (12).

2. Jsou BB vhodné léky prvnivolby u hyper-
tonik(? U nemocnych s hypertenzi, u kte-
rych jsou betablokatory jednoznacné indi-
kovény i zjiného dlivodu, ur¢ité ano. Jsou
to pacienti, ktefi sou¢asné maji zvysenou
sympatickou aktivitu, chronické srde¢ni
selhdni, tachyarytmie nebo glaukom. Také
u hypertenze v téhotenstvi jsou betablo-
katory jako antihypertenziva prvni volby
jednoznacné. Naopak betablokétory by
nemeély byt |éky prvni volby pro [é¢bu ne-
komplikované hypertenze, u diabetikd,
zejména maji-li nefropatii s proteinurii,
a u nemocnych s vysokym rizikem vzni-
ku diabetes mellitus, jako jsou nemocni
s metabolickym syndromem (13).

3. Dalsiotazkou podavani BB v [é¢bé hyper-
tenze je vybér vhodného betablokétoru,
zvlast po meta-analyzach s atenololem.
Jak je zminéno v Uvodu, jednotlivé BB se
farmakologicky lisi a podle toho by mél
byt vybiran nejvhodnéjsi BB pro konkrét-
niho nemocného. Z hlavnich ndmitek proti
BB je, Ze maji nezadouci Ucinky na lipidovy
a glycidovy metabolismus. V 1é¢bé proto
preferujeme modernéjsi pfipravky, napf.
nebivolol, bisoprolol, metoprolol nebo
betaxolol, které maji maly nezadouci vliv
na metabolické ukazatele (11).

Kontroverze u akutniho
korondarniho syndromu

Prospéch z dlouhodobé Ié¢by betablo-
katory u nemocnych po prodélaném infark-
tu myokardu (IM) je dobfe dokumentovan
klinickymi studiemi provedenymi v 70. le-
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tech minulého stoleti, tedy jesté pred érou
moderni katetriza¢ni reperfuzni lécby a také
pfed érou moderni farmakoterapie (dualni
antiagregacni lé¢ba, statiny, inhibice RAAS).
Nedéavno byla publikovdna meta-analyza
60 studii s celkem 102003 nemocnymi po
IM. Zatazené studie byly rozdéleny na ty,
které byly provedeny v dobé pred reperfuzni
[éCbou IM, a ty, které byly provedeny v dobég,
kdy jiz reperfuznilécba akutniho IM byla béz-
nd. Primarnim sledovanym ukazatelem byla
celkova mortalita, ale sledovan byl i vyskyt
velkych kardiovaskularnich pfihod. Celkem
presvédcivé se ukazalo, ze zatimco v dobé
pred reperfuzni [é¢bou IM betablokatory
pfindsely prospéch v podobé poklesu cel-
kové i kardiovaskuldrni mortality a vyskytu
reinfarktd, v soucasné dobé betablokatory
jiz nemaji na mortalitu statisticky vyznamny
vliv. Snizuji sice vyskyt reinfarkt a anginy
pectoris, ale za cenu narGstu srde¢niho se-
Ihani a kardiogenniho Soku (14, 15). Takze
kontroverze jsou nasnadé.

Jako dlouho po IM podévat BB? K jedno-
zna¢nému zodpovézeni otazky, jak dlouho je
prospésné podavat betablokator nemocnému
po IM, ktery ma normalni systolickou funkci
levé komory, by bylo nutné provést novou
prospektivni randomizovanou klinickou studii,
kdy je provadéna primarni PCl a podavéana
moderni sekundarni farmakologicka preven-
ce. V poslednich evropskych doporucenich
pro lé¢bu IM bylo doporuceni k dlouhodo-
bému podavani betablokétor( oslabeno na
tfidu lla a zkrdceno na dobu 1 roku po IM (14).
Ale bez randomizované dvojité slepé studie
je to spise pocitové rozhodnuti na zékladé
meta-analyz a konsenzu expert( (15).

Kontroverze u chronické formy
ICHS bez znamek
srdec¢niho selhani

Vyznam dlouhodobého podavéani be-
tablokatorl v sekundarni prevenci nemocnym
s manifestnim koronarnim nebo cerebrovas-
kuldrnim onemocnénim, at jiz po IM nebo is-
chemické cévni mozkové piihodé (CMP) nebo
bez nich a v primarni prevenci u nemocnych
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem byl
hodnocen také v fadé post-analyz studii, kde
vysledky jsou rozporuplné (13, 16). To samo-
zifejmé opét nastoluje zasadni kontroverzi.
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Ma smysl podavat u chronické formy
ICHS dlouhodobé BB? Vyse zminéné analyzy
neprokazaly, ze by dlouhodobé uzivéani be-
tablokatorl bylo spojeno s nizsim vyskytem
kardiovaskuldrnich pfihod ani u nemocnych
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem v pri-
marni prevenci, ani u nemocnych v sekun-
darni prevenci s manifestni ICHS v¢etné téch,
ktefi prodélali IM. Za povsimnuti stoji fakt, ze
uzivani betablokatord v primarni prevenci
bylo spojeno s trendem k vyssimu vyskytu
CMP. To ukazuje na jednoznacnou potiebu
randomizované klinické studie, ktera by
odpovédéla na otazku, zda a ktefi nemocni
v této klinické situaci mohou opravdu z |é¢by
betablokdtorem profitovat. Ze vseho vyse
fe¢eného je naprosto jasné, ze uloha be-
tablokétorl v sekundarni prevenci by méla
byt prehodnocena. Pravdépodobné i vétsina
nemocnych po prodélaném IM bez ohledu na
hodnotu ejek¢ni frakce miize mit z podavani
betablokatord po urcitou dobu prospéch.
Trvani té doby vsak neni UplIné jasné. Nyni
se budeme spoléhat na svou klinickou zku-
senost a doufat, Ze bude uspofadana klasicka
randomizovana studie, ktera d4 jasnou odpo-
véd' na tuto otazku (17, 18).

Kontroverze u predoperacniho
podavani BB

Teoretickym podkladem pro perioperaéni
podavani betablokatoru je stres zplUsobeny
vyplavenim katecholamin( s nasledkem ta-
chykardie, zvysenou stazlivosti myokardu
a zvysenim spotieby kysliku. Doporucené
postupy ESC z roku 2009 perioperacni po-
davani betablokator odlvodnovaly tim, ze
zacatek podavani a optimalni ddvka musi byt
voleny opatrné, aby se predeslo bradykardii
a hypotenzi. Byly doporucovany nizké po-
¢atec¢ni davky BB (napf. 2,5 mg bisoprololu
nebo 50 mg metoprololu) a titrace ma byt
postupna a optimalné zahajena 30 dnl az
nejpozdéji 1 tyden pred planovanou operaci
(19). Avsak ve studii POISE tento postup nebyl
dodrzen a byl pfed nekardialni operaci po-
davan metoprolol sukcinat se zpomalenym
uvolnovanim az 2-4 hod pfed operaci, navic
v pocatecnidavce 100 mg. Zavér této studie je,
Ze perioperativni podavani BB snizilo vyskyt
IM, ale zvysil se vyskyt CMP (20). Co je viak
opét kontroverzni?
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Kdy, komu a jak podavat BB v predoperac-
ni pfipravé u nekardialnich operaci? V novych
doporucenich ESC ve spolupraci s Evropskou
anesteziologickou spole¢nosti (ESA) se uvadi,
ze perioperacni podavani betablokatorl by
nemélo byt rutinni (21). U nemocnych, ktefi
podstupuji operaci s nizkym nebo stfednim
rizikem, se perioperacni podavani BB viibec
nedoporucuje. Naopak u nemocnych, ktefi
jsou z jakéhokoliv divodu léceni dlouhodo-
bé, by BB perioperacné nemél byt vysazen.
Pfedoperacéni nasazeni BB by mélo byt zvaze-
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no u viech nemocnych, ktefi maji absolvovat
operaci s vysokym rizikem, a také u téch, ktefi
maji znamou ICHS nebo dokumentovanou is-
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POCHYBENTVYSKYTUJICT SE PRIPODANT LECIV SESTROU HOSPITALIZOVANYM PACIENTUM: OBSERVACNE-INTERVENCNT STUDIE

Pochybeni vyskytujici se pri podani léciv
sestrou hospitalizovanym pacientum:

observacné-intervencni studie

Katefina Mala-Ladova', Josef Maly’, Ondiej Tesaf', Martin Dosedél’, lva Brabcova?, Hana Hajduchova?,
Martin Cerveny?, Radka Proke$ova?, lvana Chloubova?, JiFi Vl¢ek', Valerie Tothova?

'Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceutickd fakulta v Hradci Krélové, Univerzita Karlova

2Ustav osetfovatelstvi, porodni asistence a neodkladné péce, Zdravotné sociélni fakulta, Jiho¢eska univerzita

v Ceskych Budégjovicich

3Ustav humanitnich studii v poméhajicich profesich, Zdravotné socialni fakulta, Jiho¢eska univerzita

v Ceskych Budégjovicich

Uvod: Podani |é¢iv hospitalizovanému pacientovi predstavuje kritické misto pfi po-
skytovani zdravotnich sluzeb a je spojené s vyskytem rliznych kategorii pochybeni
s redlnym dopadem na zdravi pacienta a nadklady zdravotni péci.

Cil: Cilem prace bylo analyzovat vliv intervenci a jejich udrzitelnost na prevalenci
pochybeni spojenych s podanim léciv sestrou hospitalizovanym pacientdm.
Metodika: Data pochazi z observaéné intervencni studie probihajici v letech 2020 az
2023 a analyzujici podani lé¢iv sestrou v jedné z ceskych nemocnic. Sbér dat probéhl
formou pfimého pasivniho pozorovani tymem tvofenym sestrou a farmaceutem na
internim a chirurgickém oddéleni a oddéleni nasledné péce, a to vzdy tfi po sobé
jdouci dny v dobé rannich, polednich a vecernich podani Ié¢iv. Zaznamendana byla
viechna léciva podand v dobé pozorovani, Udaje o pacientovi, sestfe podavajici
[écCiva, vlastnim podani IéCiva a spravném zpUsobu podani a zachazeni s jednotli-
vymi lékovymi formami. VSechna data véetné Uidaji o sestrach byla anonymizovana
a standardnim zplsobem ochranéna. Po prvnim sbéru dat byly na zakladé ziskanych
dat vytvoreny aimplementovany komplexniintervence. Pochybeni byla rozdélena
na lékova a procesni a pomoci statistickych metod byl zhodnocen dopad a udrzi-
telnost navrzenych intervenci.

Vysledky: Celkem bylo pozorovano podéni 3 826 |é¢iv podavanych 55 sestrami 222
pacientm prlimérné starsim 75 let. Ve vice nez 80 % se jednalo o pevné peroralni
[ékové formy. Nejvyssi prevalence pochybeni byla zaznamendana u téchto katego-
rii: nespravny ¢asovy odstup od potravy, chybéjici identifikace pacienta, absence
dezinfekce rukou sestry pfed podanim léciva, neprovedené kontroly uziti 1éc¢iva
pacientem a nepouziti ¢istych pomUcek pro ptipravu léciva. Ve viech téchto pfipa-
dech se ukazaly navrzené intervence jako Ucinné a bylo zaznamendano statisticky
vyznamné zlep3eni v prabéhu studie.

Zavér: Pozitivni dopad intervenci na snizeni vyskytu lékovych pochybeni pfi
podaniléciv sestrou ukazuje, Ze udrzeni a dalsi posileni kultury bezpedi pfi posky-
tovéni zdravotni péce v nemocnici vyZaduje opakovanou edukaci zdravotnickych
pracovnikd.

Kli¢ova slova: intervence, hospitalizace, kultura bezpeci, Iékové pochybeni, podani
|éCiv sestrou.
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» POVODNI PRACE
POCHYBENI VYSKYTUJICT SE PRI PODANT LECIV SESTROU HOSPITALIZOVANYM PACIENTUM: OBSERVACNE-INTERVENCNI STUDIE

Errors occurring during nurse administration of medicines to hospitalized patients: an observational-interventional study

Introduction: The medication administration to hospitalized patients is critical in the delivery of healthcare services and is asso-
ciated with the occurrence of various categories of errors with real impact on patient health and healthcare costs.

Aim: The aim of this study was to analyse the impact of interventions and their sustainability on the prevalence of errors asso-
ciated with medication administration by nurses to hospitalized patients.

Methods: Data were obtained from an observational intervention study conducted from 2020 to 2023 and analysing medica-
tion administration by nurses in one of the Czech hospitals. Data collection was done by direct passive observation by a team
including a nurse and a pharmacist in the internal medicine, surgery, and long-term wards on three consecutive days during
morning, midday, and evening administrations. All drugs administered at the time of observation, details of the patient, the nurse
administering the medicine, the actual administration of the medicine, and the correct method of administration and handling
of each dosage form were recorded. All data, including nurse data, were anonymised, and protected. After initial data collection,
complex interventions were developed and implemented based on the data collected. Errors were divided into medication and
process errors and the impact and sustainability of the proposed interventions were assessed using statistical methods.
Results: A total of 3826 drugs administered by 55 nurses to 222 patients with a mean age over 75 years were observed. More
than 80 % were solid oral dosage forms. The highest prevalence of errors was incorrect timing in relation to food, lack of patient
identification, lack of nurse hand disinfection prior to medication administration, failure to check if patient used administered
drug, failure to use clean equipment for medication administration. In all these cases, the proposed interventions proved to be
effective, and a statistically significant improvement was observed over the course of the study.

Conclusion: The positive impact of the interventions on reducing the occurrence of medication errors in the administration of
medicines by nurses shows that maintaining and further strengthening a safety culture in the delivery of healthcare in the hospital

requires repeated education of healthcare workers.

Key words: hospitalization, intervention, medication administration by a nurse medication error, safety culture.

Uvod

Otéazky spojené s bezpeclnosti pii poskyto-
vani zdravotni péce, do nichz je nutné zaradit
i zachdazeni s 1écivy, jsou aktualnim tématem
pro laickou i odbornou vefejnost. V nemocnic-
nim prostredi je pravdépodobné kazdy desaty
pacient hospitalizovany v nemocnici poskozen
moznym pochybenim zdravotnickych pracov-
nikd (1). Interni hodnoceni kvality a bezpedi pii
poskytovani zdravotni péce je jednim z pilit{
bezpecného zachazeni s |éCivy, jeho nedilnou
soucasti je systém nezadoucich udalosti, jehoz
cilem je vedle samotného nahldseni také ana-
lyza a doporuceni napravnych (preventivnich)
opatteni. Bariérami muze byt vedle obav zdra-
votnik{ také obtizny zachyt téchto pfipadu.
Pfitom lékova pochybeni mohou byt jednou
z pficin selhani poskytovani zdravotni sluzeb (2).

Lékova pochybeni Ize definovat jako je-
vy, které mohou vést k nevhodnému pouziti
|é¢iva nebo poskozeni pacienta nebo se na
nich mohou spolupodilet, ackoliv je zachazeni
s |é¢ivem pod kontrolou zdravotnika nebo
pacienta (3). Sbér dat o nezddoucich udalos-
tech a jejich kvalitni analyza jsou jednim ze
zédkladnich krokd managementu rizik a kon-
tinudlniho zlepSovéni kvality péce (1).

Lékova pochybeni jsou spojena s vyso-
kou morbiditou, mortalitou a ndklady. V roce
1997 byla v dUsledku Iékovych pochybeni ve
Spojenych statech americkych odhadovana
umrtnost na 44-98 tisic osob, coz bylo vice
nez pfi autonehodach (4). V roce 2011 byly
naklady spojené s lékovymi pochybenimi
celosvétové odhadovany na 44 miliard do-
lar(i (5). Od roku 2017 proto existuje globalni
strategie Svétové zdravotnické organizace
s cilem snizit zavazna pochybeni alespon
050% (6).

Lékova pochybenise mohou vyskytnout
v jakékoliv fazi medika¢niho procesu (napf.
pfi pfedepisovani, dispenzaci, pfipravé nebo
podani léciv), pficemz ve fazi podani 1éciv
sestrou dochézi k pochybenim s prevalenci
8-10% na kazdé podané lécivo (pokud ne-
ni uvazovan nespravny cas podani) (7, 8).
Podani [é¢iv hospitalizovanému pacientovi
je pfirozené kritickym bodem, pficemz se
jedna o komplexni proces zahrnujici mno-
ho lidi a ukond, ktery ¢asto lezi na bedrech
jediné sestry, a to mnohdy bez mozZnosti
dvoji ¢i jiné kontroly, kterd je jinde bézna
(9, 10). Snizeni vyskytu téchto pochybeni
je proto dulezité a je tieba hledat takové
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nastroje, které minimalizuji negativni dopad
pochybeni na zdravi jedince a cely proces
zachdzeni s 1é¢ivy (11).

Cil prace

Cilem prace bylo analyzovat vliv intervenci
a jejich udrzitelnost na prevalenci pochybeni
spojenych s podanim Iéciv sestrou pacientt
hospitalizovanym v nemocnici v Ceské repub-

lice.

Metodika

Data pochazi z observac¢né intervencni
studie probihajici v letech 2020 az 2023 a ana-
lyzujici podani lé¢iv sestrou v jedné z ¢eskych
nemocnic. Studie byla schvélena Etickou ko-
misi Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy
v Hradci Kralové a byla rozdélena do tfech fazi:
1) pozorovani a prvni intervence; 2) ovéreni vli-
vu intervenci formou pozorovéani a opakovana
realizace intervenci; 3) ovéreni udrzitelnosti
intervenci a pozorovani.

Data byla sbirana formou pfimého pa-
sivniho pozorovani tymem tvofenym vzdy
sestrou a farmaceutem, a to na internim a chi-
rurgickém oddéleni a oddéleni nasledné péce
vzdy tfi po sobé jdouci dny v dobé rannich,
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polednich a vecernich podani [écCiv konkrétni-
ho oddéleni (byl zachovan a nijak nenarusen
standardni rezim téchto oddéleni). Zapojeni
sester i pacientll bylo dobrovolné. Vsechna
data vcetné udaju o sestrach byla anonymi-
zovana a standardnim zpGsobem ochranéna.
Zaznamendna byla viechna lé¢iva podana
v dobé pozorovani, v pfipadé injek¢nich 1éciv
vsak byla zaznamendavana pouze subkutanné

podand léciva.

Zaznamenavané Udaje

B Udaje o pacientovi: pohlavi a vék pacienta,
veskera uzivana léciva (nazev léciva, sila,
Iékova forma, cesta podani Iéciva, davka
adavkové schéma) a ostatni uzivané lécivé
pfipravky.

B Udaje o sestfe podavajici lé¢iva: pohlavi,
vék sestry, délka odborné praxe a délka
praxe na daném oddéleni a nejvyssi do-
sazené vzdélani.

B Udaje zaznamenévané pii podani 1é¢iv:
dodrzeni hygienickych zasad; zplGsob
identifikace pacienta; podani léciva, sily,
davky, 1ékové formy a cesty podani, jak
bylo pfedepsano; ¢as podani léciva ra-
no, v poledne, vecer vs. Cas pfedepsany
v dekurzu pacienta (tolerovand odchylka
+ 15 minut u pfesné ¢asovanych [éciv);
opomenuté |écivo; l1é¢ivo podané navic
oproti dekurzu pacienta; provedeni ge-
nerické substituce sestrou bez védomi
Iékare; kontrola spravného uziti [éCiva;
provedeni zépisu do dekurzu pacienta
sestrou; vyruseni sestry pfi podani léciva;
piekroceni doby pouzitelnosti [éCivych
pfipravkd véetné pripravkd vnesenych
pacientem.

B Udaje o spravném zplisobu podani
a zachazeni s jednotlivymi lékovymi
formami: ndpoj pouzity na zapiti |éciva;
¢asovy odstup podaného léciva od uzité
potravy (na lacno, tj. vice nez 30 minut
pred jidlem nebo 2 hodiny po jidle; pfed
jidlem, tj. do 30 minut pred jidlem; s jid-
lem, tj. pfi jidle, tésné po jidle, resp. az
do 2 hodiny po jidle); pouzité pomUc-
ky a zplisob zachazeni s nimi; zplsob
zésahu do Iékovych forem; poklep na
Iékovku pti kapani; protiepani nebo pro-
michéni suspenze; dodrzeni spravnosti

postupu pfi subkutanni aplikaci |éciva;
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dotyk oka; vytlaceni prvni ¢asti masti;
oznaceni data otevieni u vicedavkovych
Iékovych forem (napf. sirupy); uchovani
pfi spravné teploté; relevantni ochrana
pred svétlem aj.

Analyza dat

Analyza zaznamenanych dat zahrnovala
Cisténi a kontrolu zaznamenanych dat a urce-
ni, zda se jednalo o pochybeni, a to s vyuzitim
platné legislativy, smérnic dané nemocnice
a relevantnich informacnich zdroj dostup-
nych na Farmaceutické fakulté Univerzity
Karlovy v Hradci Kralové. Zjisténa pochybeni
spojend s podanim |éciv sestrou byla rozdé-
lena na lékova a procesni pochybeni; u pro-
cesnich pochybeni bylo sledovano zejména
dodrzovani bezpecné identifikace pacienta
a dodrzovéni hygienickych zasad, dale jedno-
znacnost preskripce, vyruseni sester a kontrola
uziti [é¢iva pacientem.

Data byla zhodnocena pomoci deskriptiv-
ni statistiky (prdmér, smérodatna odchylka,
relativni a absolutni ¢etnost), kdy jako denomi-
nétor byl pouzit celkovy pocet podanych nebo
opomenutych léciv v dané fazi studie. Zmény
mezi jednotlivymi fazemi studie byly popsany
pomoci chi kvadrat testu (pocet fazi 3, stupen
volnosti 2). Zména ve frekvenci pochybeni
na pocatku a konci studie (tfeti a prvni faze)
byla popsdna pomocirelativniho rizika a 95%
konfiden¢niho intervalu.

Intervence po prvni
a druhé fazi studie

Studie zahrnovala komplexni a pro
konkrétni oddéleni na miru 3ité intervence
sméfujici k minimalizaci vyskytu pochybeni.
Realizovany byly interaktivni seminafe pro
Iékare a sestry zamérené na identifikovana
pochybeni a moznosti jejich eliminace, vy-
tvorfeny byly seznamy nejcastéji pfedepisova-
nych |é¢iv a jejich spravné casovéni ve vztahu
k potravé, pfipravena byla vhodna schémata
ukazujici spravné postupy, provedeny byly
Upravy standardl a dalsich internich doku-
mentl pro oSetfovatelskou a lékaiskou péci
v kontextu identifikovanych pochybenia byly
predstaveny konkrétni ndvrhy tykajici se zapo-
jeni nemocni¢niho a klinického farmaceuta do
procesu preskripce a podaniléciv hospitalizo-
vanym pacientdm.
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Vysledky

Do datového souboru bylo ve viech tiech
fazich sledovani zahrnuto podani celkem 3826
[éciv 222 pacientdm s primérnym vékem pie-
sahujicim 75 let. Tato léciva podévalo celkem
55 sester prevazené zenského pohlavi s pri-
mérnym vékem presahujicim 34 let. V témér
85 % pripadl bylo pozorovano podani pev-
nych peroralnich Iékovych forem. Detaily jsou
uvedeny v tabulce 1.

Jak ukazuje tabulka 2, v rdmci Iékovych
pochybeni spojenych s podanim Iéciv sestrou
dosahly v pribéhu celé studie nejvyssi preva-
lence tyto kategorie pochybeni: nedodrzeny
¢asovy odstup od potravy (19,00 %), prove-
deni generické substituce bez védomi |ékare
(4,47 %), |é¢ivo nebylo podéno ve spravny cas
(2,77 %), podana jind sila uc¢inné latky (2,35 %).
Z 12 definovanych typU lékovych pochybeni
byl u sedmi vyhodnocen pokles vyskytu mezi
treti a prvni fazi studie, z toho se u tfi jednalo
o statisticky vyznamny rozdil (nespravny cas
podani, nespravny ¢asovy odstup od potravy,
nespravny zasah do lékové formy).

Tabulka 3 ukazuje zmény mezi fazemi ve
skupiné procesnich pochybeni spojenych
s podanim [éciv sestrou. Vyjma dvou doslo
u téchto pochybeni ke statisticky vyznam-
nému poklesu na konci studie (tfeti faze), byt
jejich prevalence nebyly ani ve treti fazi bliz-
ké nulovym hodnotdm (napf. hygiena rukou,
identifikace pacienta).

Diskuze

Predlozena observacné intervencni pra-
ce pfindsi v podminkéach Ceské republiky
komplexni data ohledné vyskytu lékovych
a procesnich pochybeni vyskytujicich se pfi
podani |éCiv sestrou s realnym dopadem
na bezpecnost a zdravi pacientl v rdmci
jedné nemocnice. Pozorovano bylo témér
4000 podani léciv, kterého se ucastnilo 55
sester, pricemz aplikované intervence smé-
fujici k minimalizaci zjisténych pochybeni
ukazaly ve vétsiné efektivitu tésné po jejich
zavedeni, ale i v dlouhodobém kontextu.
Vytvorené intervence byly Sité na miru kon-
krétnim oddélenim, respektive prevalenci
konkrétnich typl oddéleni, a zahrnovaly jak
nastroje edukacniho charakteru, tak nastroje
systémové a mezioborové. Pfestoze pozo-

rovani v ramci druhé faze studie neukézalo
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Tab. 1. Pfehled podanych léciv, sledovanych sester a pacient( v jednotlivych fdzich studie

1. faze Il. faze Ill. faze Celkem
Pfehled podanych léciv n (%) n (%) n (%) n (%)
Celkovy pocet podani 1111 (100,0) 1224 (100,0) 1491 (100,0) 3826 (100,0)
Podéni pevnych peroralnich Iékovych forem 936 (84,2) 1027 (83,9) 1259 (84,4) 3222 (84,2)
Podéni tekutych peroralnich lékovych forem 40 (3,6) 75 (6,1) 85 (5,7) 200 (5,2)
Subkutanni podani injekenich lékovych forem 104 (9,4) 76 (6,2) 101 (6,8) 281 (74)
Inhala¢ni podani pfipravkd 14.(1,3) 2924 12(0,8) 55 (1,4)
Podani oc¢nich pfipravk 20,2 15(1,2) 3120 48 (1,3)
Ostatni podani 15(1,3) 2(0,2) 3(0,2) 20(0,5)
Pirehled sester n (%) n (%) n (%) n (%)
Pocet sester 17 (100,0) 18 (100,0) 20 (100,0) 55(100,0)
Zenské pohlavi 16 (94,1) 16 (889) 18 (90,0) 50(909)
Stredoskolské vzdélant 11 (64,7) 16 (88,9) 14 (70,0) 41 (74,5)
Celkové praxe do 5 let 5(294) 6(33,3) 6 (30,0) 17 (30,9)
Vek sester — primer (SD) 33,8097) 34,7(99) 34,9(10,1) 34,5(9,8)
Pfehled pacientt n (%) n (%) n (%) n (%)
Pocet pacientl 69 (100,0) 68 (100,0) 85 (100,0) 222 (100,0)
Zenské pohlavi 31 (44,9) 38 (55,9) 45 (52,9) 114 (51,4)
Vek pacientl — priimér (SD) 71,1 (14,2) 76,9 (10,8) 773 (13,4) 753 (13,2)

n - absolutni cetnost; SD — smérodatnd odchylka; % — relativni cetnost

Tab. 2. Prehled Iékovych pochybeni pii poddni Iéciv sestrou pacientim pozorovanych béhem I. az lll. fdze studie

Relativni ¢etnost Iékovych pochybeni Stativsticky V):/zr"lamn‘é Porovnanilll. al. faze
zména mezi fazemi
Lékova pochybeni pfi podani léciv l. faze 1. faze Il.faze | Celkem Chi- Relativni 95%'konfidenén|'
e ) (%) (%) kvadrat p-value riziko interval
N=1111 | N=1224 | N=1491 | N=3826 minimum | maximum
Zaména pacienta 0 0 0 0 - - - - -
Jind U¢inna latka 0 0,90 0,07 0,31 19,79 <0,001* - - -
Jiné lékova forma 0,54 0,49 0,67 0,58 0,42 0,812 1,24 0,45 341
éégiigapizgzjl?réyvné) 2,70 2,70 1,81 2,35 312 0,210 0,67 0,40 112
el Ssgsggianjﬁzge“ce 1,80 776 3,76 447 5130 | <0001* | 2,09 126 346
Neordinované Iéc¢ivo
(Iécivo podané navic 0,09 0,08 0 0,05 1,29 0,526 0 - -
oproti dekurzu)
Nespravna davka 099 0,65 0,60 0,73 146 0,482 0,61 0,25 147
Nespravny ¢as podani 4,05 4,17 0,67 2,77 40,02 <0,001* 017 0,08 0,33
gj;pljgvgg gzstfavvyy 2277 18,71 1643 19,00 1673 | <0007 | 072 0,62 0,84
Nespravny zésah do
Nespravny lékové formy (délent, 3,06 2,53 0,80 2,01 18,89 <0,001* 0,26 0,14 0,51
zpusob podani drcenti léciva)
Ostatnf (napf. nespravny
zpUsob podan, 1,26 1,39 1,27 1,31 0,09 0,954 1,01 0,51 2,01
nespravna kozni rasa)
Opomenuté lé¢ivo 117 0,57 0,74 0,81 2,75 0,252 0,63 0,28 1,40

N — denomindtor (pocet poddni'v dané fdzi); * — statisticky vyznamny rozdil (a =1 %)

u mnoha pochybeni zlepseni, Ize konstato-
vat, ze opakovani intervenci a delsi ¢asové
obdobi pfinesly svoje ovoce ve formé statis-
ticky vyznamného zlepseni vétsiny kategorii
pochybeni pfi srovnani tieti a prvni faze.
Pravé mezioborové zaméreni celé studie
Ize povaZovat za silnou stranku studie, ktera
vznikla ve spolupréci Zdravotné sociélni fakul-
ty Jiho¢eské univerzity v Ceskych Budgjovicich

a Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy
v Hradci Krélové, kdy rdzné zkusenosti a lec-
kdy odlisné pohledy na diskutovanou pro-
blematiku pomohly pfi sestavovani desig-
nu studie a tvorbé relevantnich intervenci.
Opomenout nelze ani komplexni pojeti studie,
kdy byly sledovany nejen obvyklé kategorie
|ékovych pochybeni (napf. nespravny pacient,
nespravné lécivo, davka nebo cesta podani),
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ale také spise vyjimecné publikované katego-
rie (12) jako lege artis identifikace pacienta ne-
bo hygiena rukou, nevhodny zasah do lékové
formy, zachazeni s pomUckami pro pfipravu
Iéciva (napt. palicka, pinzeta) nebo nesprav-
ny odstup léc¢iva od uzité potravy s moznym
vlivem na biologickou dostupnost podaného
|éciva (13) a provedeni generické substituce
sestrou bez védomi lékare.
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Tab. 3. Prehled procesnich pochybeni pfi poddni [éCiv sestrou pacientiim pozorovanych béhem I. aZ lll. fdze studie

Relativni cetnost procesnich pochybeni Statlvstlcky V)'/zr'\amn‘a Porovnanilll. al. faze
zména mezi fazemi
Procesni pochybeni spojena s podanim léciv l.faze 1. faze Il.faze | Celkem Chi Relativni 95% konfiden¢ni
N=1111 | N=1224 | N=1491 | N=3826 minimum | maximum
Nejednoznacna preskripce 243 3,02 0,74 1,96 20,06 <0,001* 0,30 0,15 0,61
Chybéjici Iﬂep,tlfll,(ace p?CIer:ta 41,22 36,19 6,91 26,24 47941 <0,001* 017 0,14 0,20
(nebyl pouzit zadny ze zpUsob)
Chybéjici dezinfekce rukou pred 69,49 18,71 35,81 4012 6439 | <0001* | 052 048 0,56
podanim léciva
Nespravné | Chybejici dezinfekce kize pacienta 063 147 154 1,25 4,96 0,084 245 105 568
hygienické | pfed subkutannim podéanim
navyky Nehygienickd manipulace s [éCivem 4,68 0,74 0,07 1,62 93,84 <0,001* 0,01 0,00 0,10
Necisté pomdcky propripravu | o3 6,86 2,55 1069 | 38912 | <0001 | 010 0,07 014
(minimalné jedna pomUcka necistd)
Vyruseni sestry 5,76 7,27 5,03 596 6,13 0,047 0,87 0,63 1,21
Chybéjici kontrola uziti Iéciva pacientem 2511 1193 6,37 13,59 194,63 <0,001* 0,25 0,20 0,32

N = denomindtor (pocet poddni' v dané fdzi); * — statisticky vyznamny rozdil (a = 1 %); ** - statisticky vyznamny rozdil (a = 5 %)

Procesni pochybeni typu nespravna
identifikace pacienta a nedostate¢na hygie-
na rukou sestry pred podanim a v pribéhu
pfipravy léciva pacientovi je nutné povazo-
vat kvdli moznym nasledklim za potencidlné
velmi zavazna pochybeni. V nasi studii sice
doslo k jejich poklesu po zavedeni ndprav-
nych intervenci, nicméné na konci studie bylo
pozorovano stale velké mnozstvi téchto po-
chybeni. Pfitom o vyznamu obou opatieni
svédci mimo jiné jejich zafazeni mezi resortni
cile Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky
(14). Standardem identifikace pacienta je do-
taz sestry na jméno pacienta (aktivni forma)
a soucasné sestra provede kontrolu identifi-
ka¢niho ndramku se jménem pacienta umis-
téného obvykle na horni koncetiné pacienta
(pasivni forma). Shodné to bylo definovano ve
smérnici upravujici zachazeni s |é¢ivem v na-
mi sledované nemocnici. Tento postup muze
byt problematicky u pacientl se zavaznym
neurologickym nebo psychiatrickym one-
mocnénim, poruchou sluchu apod. Vysledky
z prvni a druhé faze viak naznacily, ze vice
nez 40, resp. 35% podani léCiv probéhlo bez
jakékoliv identifikace pacienta. Je vhodné
doplnit, Ze v této kategorii sehralo svoji roli
i konkrétni oddéleni, na kterém byla Ié¢iva
podavéna, protoze nejméné chybovaly sestry
z chirurgického oddéleni. Jak ukazala prace
Jessurun JG, a kol. (2021), zavedeni ¢tecek ¢a-
rovych kédl nemusi byt zarukou odstranéni
tohoto pochybeni (15). Je tieba identifikovat
bariéry, které snizuji potencial tohoto nastroje
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véetné nedostatecné motivace zdravotnikd.
Dalsi procesni pochybeni, nedostatecna hy-
giena rukou, predstavovalo dle diskuze s ma-
nagementem nemocnice pravdépodobné
nejvétsi prekvapeni. Tento fakt byl umocnén
opakovanymi kampanémi spravné hygieny
rukou a de facto soubéhem s pandemii co-
vid-19. Paradoxem je, Ze v pfipadé hygieny
rukou nejvice chybovalo chirurgické oddéleni.
V literatute se nachdzi omezeny pocet praci,
které se vénovaly hygiené rukou (12). Nase
zkusenosti ukazaly, ze dllezité je, aby méla
sestra prostifedek k hygienické dezinfekci ru-
kou stale ,po ruce” a mohla provést dezinfekci
rukou kdykoli to situace vyzaduje (zasobnik
s dezinfekci umistén napf. na mobilni [ékarné,
nikoliv pouze u vstupu na pokoj pacientt).
Do prevalence sledovanych lékovych
pochybeni se vyrazné promitlo nespravné
pouziti Iékové formy, kterd ma zasadni vliv na
terapeutickou hodnotu léciva (16). Zejména
v pfipadé perordlnich Ié¢iv je vedle nevhod-
ného zésahu do |ékové formy (napf. nevhodné
déleni nebo drceni) rovnéz tfeba neopomijet
spravny zplsob podani léciv ve vztahu k po-
travé nebo pouzitému ndpoji (17, 18). Potrava
nebo napoje mohou primarné ovliviovat
farmakokinetiku Iéciva, proto je nac¢asovani
a slozeni pfijimané potravy a napojli dllezité
vénovat pozornost uz pfi nastavovani lécby.
Optimalni uzivani lé¢iv ve vztahu k potravé
muze zabranit zméné Gcinnosti, vyskytu ne-
zadoucich Gcinkd nebo dokonce selhani [écby.
Vzdy je proto tfeba zvazit zdravotni stav pa-
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cienta a indikaci podévaného lé¢iva, kdy viak
rozhodovani zdravotnikd komplikuje nedosta-
tek objektivnich informaci o interakcich typu
|é¢ivo vs. potrava/napoje (13). Dllezitou roli
v minimalizaci téchto pochybeni musi sehrat
predpisujici lékafi (napf. do dekurzu uvést udaj
o odstupu od jidla, je-li to relevantni). Déle je
tfeba vhodné nastavit rezim na daném oddé-
leni (podani Iéciva reflektuje specifika nékte-
rych [éCiv a ostatni jsou podana shodnym zpu-
sobem) nebo v celém zdravotnickém zafizeni
(Uzka spoluprace s oddélenim stravovani nebo
kuchyné, kdy strava pacienta neinteraguje
s aktualné uzivanou lé¢bou) a zapojit ostatni
zdravotniky pfi nastavovani pravidel nebo
v ramci systematické revize farmakoterapie
pacientl (napf. klinické farmaceuty). V nami
sledovanych oddélenich se v prvnifazi studie
chybné po jidle podaval levothyroxin, inhi-
bitory protonové pumpy, prokinetika nebo
perindopril, naopak nespravné pred jidlem
rivaroxaban v davce 20 mg, urapidil (Ebrantil
Retard®), metformin, alopurinol nebo kyselina
acetylsalicylova v davce 100 mg. Problematice
véetné managementu u uvedenych |éCiv jsme
se podrobné vénovali v pracich publikova-
nych v letech 2020 a 2023 (13, 19). V ramci
intervenci byla u nej¢asnéji pfedepisovanych
|é¢iv doporucena vhodna strategie podani
ve vztahu k potravé (tisténa a Ustni interven-
ce), byl upraven rezim podani |éciv, kdy jako
standard bylo doporuceno podavat Iéciva
preferen¢né po snidani, obédé nebo vecefi
s vyjimkou lé¢iv nutnych podévat pred jidlem
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(napt. levothyroxin nebo prokinetika) a lékafi
tuto odchylku od standardu zacali soucasné
uvadét do dekurzu pacienta. Vysledkem opat-
feni pak bylo statisticky vyznamné zlep3eni ve
tieti fazi studie.

Nase zkuSenosti potvrdily, Ze genericka
substituce provadénd sestrou bez védominebo
souhlasu [ékafe muze byt zdrojem pochybeni
(napf. atorvastatin vs. rosuvastatin; substituce
za lékovou formu s jinym davkovanim nebo
zpUsobem uziti), pfitom z hlediska kultury bez-
pedi je rizikovym chovénim i opomenuty zapis
v dekurzu pfi jeji realizaci. Aktualni stav kom-
plikuje dlouhodobd nedostupnost nékterych
|é¢iv. Na druhou stranu, pokud bude Iékaf¥ pfi
predepisovani zndt, resp. vidét aktudlni zasoby
|é¢iv na daném oddéleni nebo v nemocni¢ni
Iékdrné, bude potieba generické substituce
a s ni souvisejici pochybeni minimalizovana.

Spravné zvladnuti procesu podavani léciv
je dUlezitou soucasti budovani kultury bezpeci
pfi poskytovani zdravotni péce a pfedstavuje
dlouhodoby proces. Snizeni vyskytu téchto
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Medication adherence -
the way to understand patients
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MEDICATION ADHERENCE — THE WAY TO UNDERSTAND PATIENTS

'Institute of Pharmacology and Clinical Pharmacology, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovakia
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The aims of this review are to explore the critical issue of medication adherence, which
is essential for effective healthcare outcomes but remains a significant challenge. The
review delves into the diverse aspects of non-adherence, including patient perceptions,
economic challenges, and complex treatment regimens. It emphasizes the importance
of accurate adherence assessments, particularly through self-report questionnaires and
retrospective database analyses. The review also explores the historical evolution of
adherence concepts and highlights the critical role of pharmacists in educating patients
and managing medication regimens. The importance of recognizing and addressing
medication non-adherence as a significant health policy issue is underscored, advoca-
ting forimproved measurement methods and interventions such as multidrug punch
cards and medication charts. The review advocates for a patient-centered approach
and multidisciplinary collaboration in healthcare, aiming to enhance healthcare out-
comes and medication adherence through systemic changes. It also underscores the
need for empowering pharmacists with expanded roles and appropriate tools within
healthcare systems to further improve patient outcomes.

Key words: medication adherence, adherence barriers, patient adherence, survey
and questionnaires, self-report.

Adherencia k liecbe - cesta k pochopeniu pacienta

Cielom tohto prehladového ¢lanku je problematika adherencie k liecbe, ktord je kluc¢ova
pre dosiahnutie vysledkov v oblasti zdravotnej starostlivosti. Clanok skiima rézne aspekty
non-adherencie, ako napr. postoj pacienta k liecbe, ekonomické prekazky a zlozitost
lieCebnych rezimov.

Sucasne je kladeny déraz na hodnotenie adherencie, predovietkym pomocou seba-
hodnotiacich dotaznikov a retrospektivnych analyz udajov z databaz. Identifikacia
non-adherencie predstavuje prehliadanu oblast zdravotnej politiky. VyuZivanie novych
moznosti merania a intervencii, ako su viacdavkové perforacné karty a liekové karty,
mozu prispiet k zlepseniu adherencie. Nevyhnutnost systémovych zmien, potreba
multidisciplindrnej spoluprace zdravotnickych pracovnikov a orientdcia na individualne
potreby pacienta predstavuju cestu k lepsej adherencii.

Klacové slova: adherencia k liecbe, bariéry adherencie, adherencia pacientoy, prie-
skumy a dotazniky, sebahodnotiace dotazniky.

Introduction
Medication adherence is a crucial factor

it directly impacts patient health (1). However,
it is a persistent challenge in healthcare, sin-
forachieving optimal treatment outcomes,as  ce many patients struggle to follow their
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) HLAVNI TEMA
MEDICATION ADHERENCE

prescribed medication regimens (2, 3). The
consequences of medication non-adherence
extend beyond individual patients and affect
various participants, including healthcare pro-
viders, caregivers, and healthcare systems
as a whole (1, 4). Research has revealed that
nearly half of individuals who use chronic
prescription medications exhibit some form
of non-adherence, leading to poor health-rela-
ted outcomes, increased disease progression,
greater healthcare service utilization, escala-
ting care costs, and elevated mortality rates
(5, 6). In Europe, poor medication adherence
is linked to approximately 200,000 premature
deaths annually. The financial impact of non-
-adherence is significant, with the annual costs
being estimated at EUR 125 billion in Europe
and USD 105 billion in the United States due
to preventable hospitalizations, emergency
care, and outpatient visits (7). According to
a systematic review of economic impact, the
cost of non-adherence for various diseases
ranged from $949 to $44,190 per patient per
year (in 2015 USS) (8).

Patients with chronic conditions, such as
hypertension, diabetes, asthma, and chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), fa-
ce a heightened risk of non-adherence, with
estimated rates of 50% for hypertension,
50-60% for asthma, and 70% for COPD (9).
In general, around 4% of patients fail to start
treatment, 30% show non-adherence by day
100, and 40% discontinue their medications
within a year (10). In a recent cross-over stu-
dy, Dietrich et al. highlighted the critical im-
portance of medication adherence for stroke
patients with atrial fibrillation, particularly in
relation to direct oral anticoagulants (DOACs)
to prevent thromboembolic events (11). The
adherence rates to DOACs show significant
variability, ranging from 38,0% to 99,7% (12).
Often, suboptimal adherence is associated
with patient perceptions of limited benefits
and the challenges of adhering to the strict
dosing schedule of DOACs, which is crucial
due to their short half-lives of 8 to 17 hours
(11). Kim et al. found in their study that the
risk for cardiovascular events was lowest in
patients who took at least 90% of their prescri-
bed DOAC doses (13). This observation aligns
with findings by Solla-Ruiz et al. who reported
increased thromboembolic events in patients

THE WAY TO UNDERSTAND PATIENTS

Tab. 1. Various factors contributing to non-adherence

Factor Category Specific Factors

Impact on Non-Adherence

Patient Beliefs

Perception of medication necessity;
concerns about side effects

Influential in shaping adherence
behavior

Economic Factors

High medication costs;
unemployment; poverty

Significant role in non-adherence,
particularly in marginalized groups

Complexity of Regimens

Multiple medications; strict dosing
schedules; long-term treatment

Increases the difficulty of adherence;
prevalent in chronic diseases

Side Effects

quality of life

Fear of adverse reactions; impact on

Leads to intentional non-adherence
or discontinuation of therapy

with less than 95% adherence to DOAC doses
compared to those with perfect adherence
(14). These findings stress the importance of
optimizing DOAC adherence for effective tre-
atment (11).

Studies have shown that factors contri-
buting to non-adherence are multifaceted
and complex (15-17). Patient perceptions,
beliefs, and attitudes toward medication,
as well as concerns about side effects, are
influential in shaping their adherence beha-
vior (5). Moreover, economic factors, such as
unemployment, poverty, and high medication
costs, play a significant role in non-adherence
(Table 1) (15, 17). These multifaceted factors
underline the need for tailored measures and
interventions to improve medication adheren-
ce and patient outcomes (15, 17-19).

Accurate assessment of medication ad-
herence is essential for designing effective
treatment plans and interventions (20, 21).
Various methods are available to assess adhe-
rence, each with its advantages and limitations
(22, 23). The choice of measurement method
is crucial, as it can impact the accuracy of the
results. For example, patient self-reports may
lead to under-reporting or over-reporting,
while electronic medication monitoring may
not confirm actual consumption (24-26).

The aims of this review were to provide
a comprehensive examination of medication
adherence and to deepen our understanding
of the underlying mechanisms of non-adhe-
rence, recognizing it as a significant issue in
clinical practice. It acknowledges that me-
dication adherence, while being of vital im-
portance, is also a complex issue influenced
by numerous factors (27-31). To address this
complexity, a multi-approach strategy may be
necessary to gain deeper insights into adhe-
rence behavior (32). Furthermore, collaborati-
on among healthcare professionals, including
physicians, nurses, and pharmacists, is essen-
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tial for addressing non-adherence (33, 34).
Standardized reporting forms, questionnaires,
and improved care coordination can all simpli-
fy the evaluation of adherence and ultimately
lead to better patient outcomes (35-38). In
addressing medication non-adherence, a key
challenge is the limited awareness among
stakeholders, often resulting in its exclusi-
on from national health policy agendas. This
oversight contributes to inadequate moni-
toring and utilization of adherence metrics,
ultimately limiting the enhancement of he-
althcare outcomes. Healthcare providers
frequently underestimate the prevalence of
non-adherence, and there is a notable lack of
evidence-based, cost-effective strategies to
improve adherence at a systemic level (7). In
summary, medication adherence is a critical
factor for therapeutic success, and this review
explores its challenges.

History of medication
adherence

The historical perspective on patient
adherence in medicine traces its origins to
ancient times, with Hippocrates being the
first to have highlighted the challenges of
relying on patient-reported medication use.
This concern persisted through the centuries,
notably with the discovery of tuberculosis
as a contagious disease in 1882. Monitoring
patient adherence, particularly among tran-
sient individuals and alcoholics, proved
challenging. In the early 20t century, the
convergence of urbanization, industrializa-
tion, and social disparities shaped views on
non-adherence. Efforts to address this issue
had been limited until World War Il, when
it gained renewed attention, particularly
among tuberculous veterans. The introdu-
ction of antibiotics in the late 1940s offered
hope for tuberculosis treatment, but patient
non-adherence remained a frustration (39).
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The topic was officially incorporated into
medical terminology in 1976 when Sackett
and Haynes introduced the term ‘complian-
ce’ (40). Then, in 1993, the discourse shifted
from ‘compliance’ to ‘adherence’, signifying
a more nuanced understanding of patient
engagement with their medication regimens
(41). The term ‘persistence’ was introduced
in 2001, further expanding the scope of
this field. In a significant development in
2003, the World Health Organization (WHO)
released a comprehensive report on medi-
cation adherence, contributing greatly to
the body of knowledge (42). Between 2008
and 2009, the term ‘medication adherence’
was recognized as a MeSH term, marking
its significance in medical research. In 2010,
the International Society for Medication
Adherence (ESPACOMP) introduced the ABC
taxonomy, a framework for categorizing ad-
herence (Fig. 1) (41, 43).

Definition and significance
of adherence

In order to properly understand the con-
cept of medication adherence, it is essential
to grasp the distinction between adherence
and compliance. While these terms are often
used interchangeably, they carry nuanced
yet significant differences in their meaning.
Medication adherence, as defined by the WHO,
refers to “the extent to which a person’s beha-
vior — taking medication, following a diet, and/
or executing lifestyle changes - corresponds
with agreed recommendations from a heal-
th care provider.” Compliance, on the other
hand, indicates a more passive and authori-
tarian approach where patients simply follow
prescribed directives without active involve-
ment in decision-making. Recognizing this
difference is fundamental in promoting effec-
tive healthcare outcomes and patient-centered
care (42). According to the 2003 WHO report,
adherence is a multidimensional phenome-
non influenced by five key dimensions: health
system/healthcare team, social/economic, con-
dition-related, therapy-related, and patient-re-
lated factors. This challenges the traditional
misconception that adherence is solely the
patient’s responsibility (42, 44). Viewing medi-
cation non-adherence as the patient’s “fault” is
amisinformed and detrimental perspective. As
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Everett Koop emphasized, “Drugs don’t work in
patients who don't take them.” Therefore, it is
crucial for health professionals to acknowledge
that inadequate medication adherence leads
to suboptimal clinical outcomes. This is sup-
ported by the WHO'’s statement that impro-
ving adherence may have a greater impact on
health than enhancing specific medical tre-
atments. A continuous, collaborative appro-
ach is required to achieve optimal medication
adherence and fully utilize the benefits of cu-
rrent therapies (45). The Medication Adherence
Reporting Guideline (EMERGE), adopted by
the ESPACOMP, employs a three-phase classi-
fication known as the ABC taxonomy to ca-
tegorize medication adherence. The phases
include (a) initiation, (b) implementation, and
(c) persistence. Persistence is defined as the
duration from initiation to the final dose be-
fore discontinuation. In each phase, there are

HLAVNI TEMA (
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distinct methodological challenges related to
defining, measuring, and analyzing medication
use (43). Non-adherence comes in eight forms,
adapted from Arnet et al’s classification, inclu-
ding primary non-adherence, drug holidays,
the toothbrush effect, perfect adherence with
the wrong medication, dosage errors (overdo-
se, underdose, erratic dosing), incorrect dosing
frequency, early therapy discontinuation, and
polypharmacy (Table 2) (46).

Understanding the underlying
mechanism of non-adherence
Our comprehension of non-adherence
remains partial, with some factors and tre-
atments not fully addressing the underlying
causes of this behavior. Therefore, selecting
the appropriate treatment should be guided
by the reasons behind non-adherent behavior
and the patient’s level of commitment (47).

Fig. 1. lllustration of the history of medication adherence with significant events modified according to

Vrijens et al. (41)

Sackett and Haynes
introduced the term
COMPLIANCE.

440
360 BC

1985

Hippocrates stated that
physicians should be
cautious about patient- “Drugs don't work in
reported medication patients who don't take
use. them.”

C. Everett Koop
emphasized that

Shift from the term
COMPLIANCE to
ADHERENCE.

The WHO released a ESPACOMP
report on medication implemented the ABC
adherence. taxonomy.

2010

The term Medication
PERSISTENCE adherence
was introduced. became a MeSH
term.

Tab. 2. Fight forms of non-adherence, modiified and adapted from Arnet et al.s classification (46)

Abbreviation | Form Description
NON Primary non-adherence Medication is not obtained or picked up from the pharmacy.
A Drug holidays Patients temporarily stop taking their prescribed medication.
D Toothbrush effect Patients start fo!lovving doctor's recommendations shortly
before an appointment but may otherwise ignore them.
H Perfect adherence but with | Patients take medication as prescribed, but it is the incorrect
the wrong medication medication.
E Dosage errors, overdose Patients take more medication than prescribed.
R Dosage errors, underdose Patients take less medication than prescribed.
E Dosage errors, erratic dosing | Patients inconsistently follow the prescribed dosing schedule.
N Incorrect dosing frequency Patieqts take medication aF the wrong frequency (e.g. twice
a day instead of the prescribed three times).
C Early therapy discontinuation | Patients discontinue therapy prematurely.
E Medication cocktail, Patients engage in a pattern of taking multiple medications
polypharmacy pattern simultaneously.
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Increased knowledge, by itself, does not auto-
matically lead to adherence (48, 49). Improving
drug therapy adherence relies on patient edu-
cation, but one which goes beyond simply
repeating instructions or providing printed
materials. Indeed, a holistic approach is nee-
ded that includes gathering patient-specific
information, customizing instructions, pro-
viding support, encouragement, monitoring
and evaluating the patient’s response to
treatment to determine its effectiveness in
improving patient outcomes (50). Medication
non-adherence, including errors in adminis-
tration such as incorrect use, is a major con-
tributor to adverse drug reactions and hospi-
talizations. In particular, elderly patients with
polypharmacy for chronic diseases are at the
highest risk for such adverse drug reactions
(51). Medication non-adherence has been do-
cumented as a contributing factor in over 20%
of preventable adverse drug events (ADEs)
in older patients in ambulatory care settings
(52). Studies indicate that more than 10% of
admissions of older adults to acute care can
be attributed to non-adherence to medication
regimens (53). Col et al. reported in their study
that one-third of older persons admitted to
hospital had a history of non-adherence (54).

Medication non-adherence is categori-
zed as either intentional or unintentional.
Intentional non-adherence involves a pati-
ent’s active choice to not follow treatment,
considering the pros and cons. In contrast,
unintentional non-adherence is passive, often
due to factors outside the patient’s control.
Intentional non-adherence is linked to a pa-
tient’s beliefs and motivation, while unin-
tentional non-adherence is reportedly more
associated with demographic factors such
as age (55).

Challenge to measure

Adherence to medications is the ba-
sic precondition of successful treatment of
chronic diseases that require long-term use
of medications (e.g., cardiovascular diseases,
asthma, COPD). The recent increase in access
to patient-level prescription and dispensing
data in administrative records has created
new possibilities for objectively measuring
medication adherence at the population level
(56). Nowadays, robust data extraction from

prescription records or insurance databases
is a valuable resource for analyzing medica-
tion-taking behavior, enabling retrospective
analysis. This objective measure approach is
particularly relevant in the context of chronic
diseases and in cases involving polypharmacy.
The advantages include a detailed analysis of
adherence and persistence, understanding
the impact of various factors on adherence,
and simplified data access for population
analysis (57). In a register-based retrospecti-
ve cohort study, Wawruch et al. explored the
factors influencing medication adherence in
persistent angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACEI) users and non-persistent ACEI
users (n = 6,578). The most significant pre-
dictors of medication non-adherence were the
use of mineralocorticoid receptor antagonists,
bronchial asthma/COPD, and dementia, highli-
ghting the complex interplay of comorbidities
and medication regimens in influencing ad-
herence. These findings emphasize the need
for tailored approaches in managing such pa-
tients to improve medication adherence. The
results of the study can help in determining
the cohort of patients who require increased
attention (58).

Non-adherence is commonly assessed
using two key indexes: the Proportion of Days
Covered (PDC) and the Medication Possession
Ratio (MPR). The PDCis calculated by dividing
the number of days covered by medication
treatment by the number of days in the fo-
llow-up period, with a common threshold
for non-adherence set at PDC <80 % (57). To
standardize and enhance the reporting ac-
curacy for PDC, enabling more reliable com-
parisons across studies and health systems,
Dalli et al. introduced the TEN-SPIDERS tool.
This acronym stands for Threshold, Eligibility
criteria, Numerator and denominator, Survival,
Pre-supply, In-hospital supplies, Dosing in-
formation, Early Refills, and Switching. Each
component of this tool provides specific gui-
delines for reporting PDC-related parameters
(56). Similarly, the Medication Possession Ratio
(MPR) generally indicates the percentage of
days’ supply received over a specified time.
However, discrepancies in the MPR denomi-
nator definition can contribute to variations in
research findings and complicate cross-study
comparisons (59).
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Digital databases are also useful in terms
of researching primary medication non-ad-
herence (PMN). PMN occurs when a patient
fails to pick up a newly prescribed medication.
A study by Bruthans et al. underscored the
importance of considering age-related factors
when addressing medication adherence is-
sues. This research of electronic prescription
database in the Czech Republic indicated that
PMN varied significantly across age groups,
with the highest rates observed in younger
patients (18-39 years old) and the lowest in
older patients (75 years and older). The study
showed a PMN of 4.56 percent which is com-
parable with other studies on PMN (60-62).
The approach and findings of the study con-
tribute to a broader understanding of medi-
cation adherence, particularly in the context
of electronic health records (60).

In clinical settings, it is vital to use self-re-
port questionnaires for numerous reasons
(e.g., for their being inexpensive, widely ac-
cepted, uncomplicated to use, non-invasive,
and time-efficient). Importantly, the unique
capability of self-reporting lies in its ability to
both track medication use patterns and iden-
tify reasons for non-adherence. This undersco-
res the necessity for an accessible tool that
not only detects adherence issues in routine
settings but also paves the way for effective
adherence-improvement interventions. These
interventions should be specifically targeted
to the identified issues and personalized for
the individual patient (63, 64). Therefore, focu-
sing on patient-adjustable factors is essential
in the assessment phase.

The extensive range of adherence mea-
surements available in the existing literatu-
re complicates the process for healthcare
providers in determining the most appro-
priate instrument for their clinical practice.
In a secondary analysis of data by Kwan et
al. (2020), a total of 121 unique instruments
for measuring medication adherence were
evaluated for their psychometric quality and
evidence, following the COSMIN guidelines
(65, 66). None of the instruments evaluated
met the criteria for all nine key measurement
properties. Cross-cultural validity was notably
absent despite numerous translations. The
study identified inadequately established
psychometric properties for medication ad-
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herence instruments, with limited evidence
supporting their use. This underscores the
need for a minimal set of standardized mea-
surement properties (66). It is hence evident
that a practical validated tool to measure
medication adherence is needed. Arnet et
al. developed and validated a novel questi-
onnaire named 15-STARS (Screening Tool for
AdheRence to medicineS). The objective was
to create a self-report instrument specifically
assessing medication non-adherence. This
tool is designed to meet several criteria: quick
to complete; suitable for ambulatory patients;
relevant to the adherence implementation
phase; capable of identifying personalized,
changeable factors behind non-adherence;
and incorporating a numerical assessment
of adherence. The 15-STARS questionnaire
demonstrated good acceptability, low rates
of missing responses, and satisfactory validity
and reliability with acceptable psychometric
properties (64).

Interventions - the way forward

The effectiveness of interventions in he-
althcare is greatly enhanced by frequent pa-
tient interactions, particularly those focused
on adherence. A study by Gregoriano et al.
showed significant improvements in adhe-
rence among asthma and COPD patients due
to patient-tailored support, which included
audio reminders and feedback on the intake
patterns of inhaled medication, as well as
regular support calls for non-adherent pati-
ents. This method is more effective than the
limited, predefined follow-up appointments
often used in other studies. Furthermore,
a randomized clinical trial by Sulaiman et al.
confirmed these findings, demonstrating that
repeated feedback significantly improved in-
haler adherence (67). In a systematic review
comparing interventions, Torres-Robles et al.
highlighted that, over the past decade, diverse
interventions demonstrated positive effects
on medication adherence and clinical outco-
mes (68). Effective adherence interventions
have been associated with positive results,
including achieving viral suppression in HIV
patients (69), lowering lipid levels and total
cholesterol in individuals taking lipid-lowe-
ring medications (70), reducing HbA1c levels,
decreasing hospitalizations, and lowering
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all-cause mortality in patients with diabetes
mellitus (71). The incorporation of technical
components, involving gadgets, instruments,
or systems that facilitate medication intake,
can enhance medication adherence. These
interventions are helpful for individuals with
memory issues or busy social lives that may
otherwise limit their ability to adhere to me-
dication routines (68).

One of the valuable interventions in sup-
porting patient adherence in medication
management, particularly in primary care
settings, is multidrug punch cards. These
tools are designed to organize and dispense
multiple medications, thereby enhancing
adherence and safety. In their study, Boeni et
al. demonstrated that multidrug punch cards
led to high patient satisfaction and improved
adherence. Particularly beneficial for older
adults managing polypharmacy, these cards
enhanced medication safety and ease of use,
with their success being influenced by trust
in healthcare professionals and individual pa-
tient experiences. The study encourages he-
althcare professionals to actively recommend
these cards to patients with complex medica-
tion routines, highlighting their importance
in improving patient outcomes in primary
care (51). The use of medication charts in daily
practice with a focus on ‘patients’, ‘process’,
and ‘terms and conditions’ has been recog-
nized by both physicians and pharmacists as
beneficial. In a narrative systematic review
by Dietrich et al., patients with a medicati-
on chart showed an increase in medication
adherence from 86 % to 93 %, as measured
by pill counting, compared to those without
a medication chart. These charts are particu-
larly valuable at transitions of care, such as
at hospital discharge or when being moved
to a different care facility. Medication charts
typically list all of a patient’s current me-
dications, including prescription and over-
-the-counter drugs. They are designed to be
handed over to the patient as a hardcopy and
serve as an informative tool for both patients
and healthcare providers, such as doctors,
nurses, and pharmacists. For patients, one
of their roles is that of an extra reminder
tool. Healthcare providers find medication
charts beneficial for enhancing record qua-
lity and achieving better interdisciplinary

/ Klin Farmakol Farm. 2024;38(1):15-21 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 19

MEDICATION ADHERENCE

HLAVNITEMA (
THE WAY TO UNDERSTAND PATIENTS

cooperation. It is essential, particularly for
patients with polypharmacy, that the data
on the chart is accurate and up to date to
maximize its benefits (72).

The findings of Marquis et al. reveal that
approximately 9 % of polypharmacy patients
experience ongoing swallowing difficulties,
often leading to intentional non-adherence.
These issues, related to specific medications
rather than the number of tablets, underscore
a lack of awareness among healthcare pro-
fessionals. The study points out the impor-
tance of an intervention which systematically
addresses swallowing difficulties in primary
care to enhance medication management
and patient care (73). Last but not least, heal-
thcare professionals should be aware of the
Hawthorne effect. The Hawthorne effect is
defined as a phenomenon where individuals
modify or improve an aspect of their beha-
vior in response to their awareness of being
observed or having their behavior assessed.
This change is often influenced by the indivi-
dual’s beliefs about the researcher’s expecta-
tions, as well as factors such as conformity and
social desirability (74).

Healthcare systems and role
of pharmacist

Fragmented healthcare systems create
obstacles to medication adherence due to
compromised healthcare coordination and
limiting patient access to care. The limited
availability of health information technolo-
gy restricts a physician’s access to patient
information across different care settings,
potentially compromising patient care.In an
overburdened healthcare system, clinicians
often have limited time with each patient,
which may delay assessments of medicati-
on-taking behaviors. Considering the sig-
nificant impact of medication adherence
on patient well-being, healthcare systems
need to adapt to prioritize its importance.
Systemic changes should be implemented
to ensure that adequate time is dedicated to
discussing medication adherence. In respon-
se to time constraints, there may be a shift
towards employing a team-based healthcare
framework. This model involves the training
of non-physician personnel to undertake
tasks conventionally performed by physici-
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ans.This delegation provides physicians with
time to focus on understanding and addre-
ssing patient medication adherence patterns
(45). Effective doctor-patient communication
leads to a 19 % higher patient adherence rate,
as evidenced by 106 studies with compelling
statistical significance. Patients with poorly
communicating doctors face a 47 % higher
risk of non-adherence (75). By extending cli-
nical services and embracing a patient-cente-
red approach, the pharmacy profession holds
akeyrole. It can enhance the coordination of
the entire medication process by consulting
patients on medication adherence. Hepler
and Strand highlight the key term covenant
which represents the connection between
the patient and the pharmacist. This is the
bond that cements the therapeutic relati-
onship (76). The role in community phar-
macies, particularly through direct patient
counseling, has proven crucial for enhancing
medication adherence. Such interactions not
only educate patients about their treatments
and conditions but also improve medication
schedules, leading to improved adherence.
Boeni et al. underline the observed eviden-
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Hypertenzna choroba v kontexte adherencie

a honadherencie k liecbe

Iveta Ondriova, Terézia Fertalova, Livia Hadasova
Katedra osetrovatelstva FZOPU v Presove

Artériova hypertenzia je najcastejsie sa vyskytujuce kardiovaskularne ochorenie, pred-
stavuje zavazny rizikovy faktor pre dalsie kardiovaskularne choroby. Lie¢ba akéhokol-
vek ochorenia sa nezaobide bez adherencie samotného pacienta. Adherenciou pacient
preukazuje schopnost prispdsobit sa a dodrziavat jednotlivé nariadenia a poziadavky
zo strany lekdéra, ¢im sa zvysuje pravdepodobnost dosiahnutia stanovenych cielov
liecby a predchadza sa moznym komplikaciam.

Klucové slova: hypertenznd choroba, liecba, adherencia, nonadherencia.

Hypertensive disease in the context of adherence and nonadherence
to treatment

Arterial hypertension is the most frequently occurring cardiovascular disease, it
represents a serious risk factor for other cardiovascular diseases. The treatment of
any disease cannot be done without the adherence of the patient himself. Through
adherence, the patient demonstrates the ability to adapt and comply with individual
regulations and requirements from the doctor, which increases the probability of

achieving the set treatment goals and prevents possible complications.

Key words: hypertensive disease, treatment, adherence, nonadherence.

Uvod

Artériova hypertenzia je chronické ocho-
renie, a preto si Uspesnost liecby a prevencia
komplikcii vyZaduje aj dostatocnu spolupracu
a adherenciu pacientov. Pre manazment chro-
nickych ochoreni je adherencia k farmakologic-
kej a nefarmakologickej lie¢be kltcova. Viaceré
Studie potvrdzuijuy, Ze intervencie v tejto oblasti
v podobe edukécie pacienta zlepsuju vysledky
tak v redukcii o¢akavanych komplikécii, ako i od-
vrétitelnych umrti. Adherencia k lie¢ebnym opa-
treniam je jednym z vyznamnych faktorov, ktoré
sa podielaju na dosiahnuti cielovych hodnét
tlaku krvi. ZIa adherencia k terapii ¢asto vedie
k poskodeniu cielovych organov a k zvyseniu
morbidity a mortality v désledku kardiovasku-
larnych pricin. To zaroven vedie k zatazovaniu
zdravotného systému a zvysenym nakladom na
zdravotnu i socidlnu starostlivost. Hodnotenie
adherencie k terapeutickému rezimu, ako aj jej
ovplyvnujucich ¢initelov, je velmi délezité v ka-
zdodennej klinickej praxi. Poznanie cinitelov,

ktoré adherenciu podporuju alebo ju naopak

znizujy, je dolezité na vyvinutie a aplikovanie
ucinnych intervencii, ktoré by prispeli k zlep3e-
niu dodrZiavania terapeutického rezimu paci-
entom a ndsledne k zvyseniu Ucinnosti liecby
(1). Artériova hypertenzia je definovana ako
. ..opakované zvysenie systolického krvného tla-
ku (STK) na hodnoty = 140mmHg a diastolického
krvného tlaku (DTK) na hodnoty =90 mmHg..."
(2). Z etiopatogenetického hladiska rozlisuje-
me primdrnu (esencidlnu) hypertenziu, ktora
postihuje asi 90% pacientov, a sekundarnu hy-
pertenziu, ktord predstavuje asi 10% vsetkych
foriem (1). Pri primarnej hypertenzii nepozname
vyvolavajlcu pricinu, pri sekundarnej forme
dochadza k zvyseniu TK v suvislosti s urcitym
patologickym stavom. OdliSenie tychto dvoch
foriem hypertenzie je dolezité pre rozdielne
sposoby terapie (2). Esencidlna hypertenzia je
multifaktoridlne ochorenie, na ktorého vzniku sa
podielaju genetické faktory, faktory vonkajsieho
prostredia a poruchy endogénnych regulacnych
mechanizmov. Medzi faktory vonkajsieho pro-
stredia patri: nadmerny prisun soli a citlivost
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na prisun soli, nedostatok draslika (K), hor¢ika
(Mg) a vapnika (Ca), obezita, zvIast abdomindl-
na obezita, nadmerna konzumacia alkoholu,
stresové situacie a socioekonomicky stav. Pri
poruchach endogénnych regulacnych mecha-
nizmov mdze ist o: centralny a periférny nervovy
systém, vazodilata¢né a vazokonstrikéné latky,
endokrinné a exkretorické renalne funkcie, he-
modynamické zmeny, cievnu stenu a endotel,
elektrolytové transmembranové transportné
mechanizmy, poruchy glukézovej tolerancie,
diabetes mellitus a rezistenciu na inzulin (3).
Zvysenie TKv dosledku iného ochorenia sa ozna-
Cuje ako sekundarna artériova hypertenzia. Je
takou formou vysokého TK, pri ktorej je mozné
diagnostikovat a niekedy aj lie¢cebne odstranit
konkrétnu vyvolavajucu pricinu (4).

Klinicky obraz hypertenzie je variabilny
v zavislosti od stupfa hypertenzie, priznakov
organového poskodenia alebo pritomnosti
manifestujuceho kardiovaskuldrneho alebo
rendlneho ochorenia. Pacienti s hypertenziou
nemusia mat ziadne subjektivne tazkosti, mézu
sa stazovat na bolesti hlavy, Unavu, potenie,
namahovu dychavi¢nost. Klinické priznaky mo-
zu byt modifikované na zaklade pritomnosti
organového poskodenia alebo komorbidit.
Pri hypertenzii byvaju najcastejsie poskodené
organy ako srdce, cievy, mozog a oblicky (5).

Diagnostika artériovej
hypertenzie a meranie
krvného tlaku

Podla odportcani ESC/EHS pre manazment
artériovej hypertenzie z roku 2018 by mali mat
vsetci dospeli pacienti zaznamenany svoj TK vo
svojej zdravotnej dokumentacii. U pacientov
s vysokym normalnym TK by sa malo kont-
rolné meranie realizovat kazdy rok z dovodu
moznej progresie vysokého normalneho TK
k hypertenzii (9).V stcasnosti je mozné potvrdit
hypertenziu aj pomocou ambulantného alebo
domaceho monitoringu TK, ¢o jednak urychluje
diagnostiku, ale zarovert pomaha vylucit pri-
tomnost hypertenzie bieleho plasta (1).

Liecba hypertenzie

Zéakladnym cielom lie¢by u vsetkych pa-
cientov s arteridlnou hypertenziou je znizit
hodnoty TK pod 140/90 mmHg. Ak je liecba
pacientmi dobre tolerovana, tak cielové hodno-
ty TK by sa u vacsiny pacientov mali pohybovat
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okolo 130/80 mmHg alebo nizsie. U pacientov
vo vekovej skupine pod 65 rokov su cielové
hodnoty STK 120 — 129 mmHg a hodnoty DTK
70 - 79 mmHg. Tieto cielové hodnoty platia aj
pre pacientov s pridruzenymi ochoreniami, ako
je diabetes mellitus, ICHS (ischemicka choroba
srdca) a po prekonani CMP (cievna mozgova
prihoda). Pacienti s chronickym ochorenim ob-
liciek maju cielové hodnoty STK vyssie, v roz-
medzi 130 - 139 mmHg. U starsich pacientov (vo
veku > 65 rokov) by sa mal cielovy STK pohybo-
vat v rozmedzi 130 - 139 mmHg, ak je dobre to-
lerovany, a cielovy DTK <80 mmHg, pricom STK
by sa nemal znizit na hodnotu < 120 mmHg. Pre
osoby starsie ako 80 rokov sa odporuca rovnaky
cielovy STK 130 - 139 mmHg, pri dobrej toleran-
ciiaDTK 70 - 79mmHg (6). Normalizaciou TK je
mozné minimalizovat riziko sekundarneho or-
ganového poskodenia, ktoré vznika v dosledku
hypertenzie. Sti¢astou spravnej lie¢by hyper-
tenzie je aj doslednd lie¢ba vietkych rizikovych
faktorov KV ochoreni (3, 4). Liecba ma byt dlho-
doba ajej problémom je adherencia pacienta,
ktord sa postupne zhorsuje vplyvom uzivania
vdcsieho mnozstva liekov (6).

Nefarmakologicka liecba
Nefarmakologicka liecba je sucastou terapie
vietkych pacientov s hypertenziou a jej principy
je potrebné vysvetlit kazdému pacientovi, u kto-
rého nameriame hodnotu TK >140/90 mmHg
(1). Na znizenie TK sa vietkym pacientom s hy-
pertenziou odporucaju nasledujice rezimové
opatrenia: obmedzenie prijmu solina5-6g de-
nne, obmedzenie konzumicie alkoholu (20-30g
denne u muzov a 10 - 20g u Zien), konzumacia
nizkotucnej stravy, zvysenie denného prijmu
ovocia a zeleniny (300 - 400g), ryby konzumo-
vat aspon 2-krat tyzdenne, pravidelna fyzicka
aktivita 30 minut denne aspon 5 — 7-krat v tyzdni
(chodza, plavanie, bicyklovanie), posiliovanie
alebo dynamicky rezistentny tréning (pohyb
proti odporu, s vyuzitim vlastnej védhy alebo
na strojoch v posiliovni, pomocou elastickych
pruhov), redukcia telesnej hmotnosti na dosia-
hnutie BMI <25kg/m? a obvodu pasu <102cm
umuzov a <88cm u zien, ukoncenie fajcenia (7).

Farmakologicka liec¢ba
Farmakologicka liecba hypertenzie v kom-

binacii s Upravou Zivotného $tylu je indikovana

aj u pacientov s hypertenziou 1. stupna a vyso-
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kym kardiovaskularnym rizikom. U pacientov
s hypertenziou 1. stupna a nizsim kardiovas-
kularnym rizikom sa odporuca najskor zaviest
reZzimové opatrenia a farmakoterapiu zacat
az po 3 - 6 mesiacoch, ak neddjde k Uprave
hodnét TK vplyvom rezimovych opatreni (8, 9).
Farmakologicka lie¢ba hypertenzie znizuje pre-
dovsetkym vyskyt CMP, srdcového zlyhévania,
v mensej miere aj vyskyt ICHS, oblickového
zlyhévania a fibrilacie predsieni, zaroven tato
liecba znizuje kardiovaskularne riziko a celko-
vu mortalitu. Farmakologicku lie¢bu hyper-
tenzie je mozné zacat monoterapiou alebo
kombinaciou dvoch liekov v nizkych davkach.
Kombinovana liecba je ovela tc¢innejsia ako
monoterapia a viac ovplyvruje kardiovaskular-
ne riziko. Lie¢bu monoterapiou zaciname vy-
berom optimalneho antihypertenziva. Ak mo-
noterapia v beznych dévkach nie je ucinn4, je
nevyhnutné pristupit ku kombinovanej liecbe.
Kombinécie dvoch liekov z lubovolnych skupin
antihypertenziv su v procese znizovania TK uci-
nnejsie ako navysovanie davky jedného lieku.
Kombinovanu liecbu ako lie¢bu prvej volby je
mozné pouZzit u pacientov s vysokym vstupnym
TK, pripadne u pacientov s pritomnymi mno-
hymi rizikovymi faktormi ¢i organovym po-
skodenim (10, 11). Kombinovana lie¢ba dvoma
antihypertenzivami bola doposial’ odporuca-
na ako inicidlna farmakoterapia artériovej
hypertenzie zvycajne u 0séb s hodnotami TK
>160/100mmHg, teda v pripade stredne tazkej
alebo tazkej arterialnej hypertenzie. V sucas-
nosti je mozné zacat lietbu hypertenzie aj
pouzitim fixnej kombinacie (spojenie ucinnych
ldtok v jednej tablete) v zavislosti od klinickej
situacie. V klinickej praxi to znamend, Zze u paci-
enta s hodnotou TK 140 - 159/90 - 99 mmHg sa
mozeme rozhodnut, ¢i na zaciatku zvolime mo-
noterapiu, alebo hned (fixnu) dvojkombinéciu
v nizkych davkach. Existuje 5 zakladnych skupin
antihypertenziv: ACE-inhibitory, antagonisty
receptorov AT, pre angiotenzin Il - sartany,
dlhodobo posobiace blokétory kalciovych ka-
nalov (CAA), diuretika a betablokatory (BB).
Okrem antihypertenzivneho ucinku tieto sku-
piny liekov vyznamne prispievaju k znizeniu
kardiovaskularnehorizika a cerebrovaskularnej
mortality. Pri volbe vhodného lieku pre kon-
krétneho pacienta musime brat do tGvahy aj
vlastnosti prepardtov, klinické charakteristiky
a komorbidity u pacienta (12, 13).
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Adherencia a nonadherencia

Lie¢ba a monitorovanie chronickych ocho-
reni a zodpovednost za ne by mala byt prvot-
ne na pacientovi a jeho schopnosti dodrziavat
terapeutické odporucania.

Adherencia predstavuje schopnost
pacienta dodrziavat odporucany liecebny
rezim a odporucania lekara, odraza nevy-
hnutnost aktivneho zapojenia pacienta do
procesu lie¢by, pri ktorom je pacient zaro-
ven motivovanym spolupracovnikom, ktory
rozumie vyznamu dodrziavania odporucani
(6). Pozname viacero faktorov, ktoré urcuju
adherenciu k lie¢be (14). Hlavnym predpo-
kladom Uspechu pri zlepSovani pacientovej
adherencie je porozumiet ochoreniu, jeho
désledkom a principom lie¢by ochorenia.
Edukdcia prindsa lepsie vysledky, ak su pri
jej realizacii vyuzité pomocky (napr. tlako-
mer, edukacné listy, postery, audiovizualne
elektronické pomocky - video, pocita¢, CD
nosice, internetové zdroje a uzavrety televiz-
ny okruh), ak je opakovana a prispdsobena
danému pacientovi. Do edukacie je idedlne
zapojit aj dalsich ¢lenov zdravotnickeho ti-
mu - nezastupitelna je uloha sestry. Bez toho,
aby pacient porozumel svojmu ochoreniu,
jeho désledkom v pripade nelie¢enia a moz-
nostiam liecby, je $anca na dobru spolupracu
s nim minimalna (8).

Véclavik (2017) uvédza, ze na dosiahnutie
spoluprace s pacientom je dolezité:

B vybudovat vztah lekdr — pacient zalozeny
na dovere a komunikdcii,

B zrozumitelne vysvetlit pacientovi rizika
ochorenia a zasady terapie,

B volit jednoduché terapeutické schémy

s dobrou znasanlivostou a uc¢innostou,

B jasne instruovat pacienta o liecbe,

B informovat pacienta o Uspechoch terapie
aj o ekonomickych aspektoch liecby,

B vyjadrit zaujem o hodnotenie lie¢by pa-
cientom,

B realizovat kontroly TK v domdcich pod-

mienkach.

Adherenciu k liecbe hypertenzie je mozné
zlepsit intervenciami zo strany lekara, pacien-
ta, farmakologickej lie¢by aj zo strany zdravot-
ného systému (1).

Zo strany lekara je dolezité informo-
vat pacienta o rizikach ochorenia a vyho-

dach liecby, vysvetlit pacientovi lie¢ebnu
stratégiu, ktorej cielom je dosiahnutie op-
timalnej kontroly TK, poskytnut pacientovi
informacné a edukacné materialy v tlacenej
alebo elektronickej podobe, pripadne na
webovych strankach, podporovat pacien-
tovu sebadoéveru, posudit a riesit prekazky
adherencie, spolupracovat s dalsimi zdra-
votnickymi pracovnikmi - zdravotné sest-
ry, farmaceuti. NajdoleZitejSou moznostou
zlepsenia adherencie je snaha o motivaciu
chorého s vysvetlenim ziaducich a nezia-
ducich ucinkov liekov a poucenie o désled-
koch nedodrziavania odporucani. Zaroven
je potrebné zvolit také postupy, ktoré bude
pacient akceptovat (2, 3).

Zo strany pacienta je potrebné reali-
zovat doméce meranie TK, vyuzivat skupi-
novu terapiu, pouzivanie pripomienok na
uzitie liekov, ziskat podporu zo strany rodiny,
spolo¢nosti aj zdravotnickych pracovnikov,
zabezpecit dostupnost liekov na pracovisku,
realizovat self-manazment s vyuzitim jedno-
duchych systémov vedenia (9).

Na urovni farmakologickej liecby
ide o zjednodusenie terapeutického rezi-
mu a uprednostnenie fixnych kombinacii,
pripomienky na vyzdvihnutie baleni liekov
(19). Jednoduchym néstrojom na zvysenie
adherencie je pouzivanie uz spominanych
fixnych kombindcii. Preukazalo sa, Ze pacienti
uzivajuci fixni kombinaciu v jednej tablete
maju o 21 % lepsiu adherenciu, ako pacienti,
ktori uzivaju volné kombinacie jednotlivych
antihypertenziv. Fixné kombindcie zéroven
podporuju aj perzistenciu k liecbe (15).

Z hladiska zdravotného systému je
nutné zaistit rozvoj monitorovacich systé-
mov, kontroly, telemonitoring domaceho TK,
finan¢nu podporu na zaklade spoluprace
medzi poskytovatelmi zdravotnej starostli-
vosti, Uhradu liekov zo zdravotného poistenia,
vyvoj vnutrostatnych databdaz spolu s udaj-
mi o preskripcii liekov, dostupnost liekov (9).
Adherenciu pacientov s hypertenziou k lie¢be
zvysuje aj funk¢né rodinné zazemie alebo
socialna podpora pacienta (2). Rodinni prislus-
nici st vitanou pomocou a su neoddelitelnou
sucastou dosiahnutia Uspechu lie¢by. Uz vo fa-
ze edukdcie zastavaju délezitu motivacnu ulo-
hu (3). Ak je pacient obklopeny starostlivymi
¢lenmi rodiny, ktori preukdzu ochotu prevziat
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na seba ¢ast zodpovednosti za dodrZiavanie
odporucani, tak je aj pravdepodobnost adhe-
rencie pacienta k liecbe vyssia nez v pripade,
ked'je pacient na vietko sam (16).

Vyznam adherencie v liecbe
arterialnej hypertenzie
Adherencia k medikamentéznej lie¢-
be je dynamicky proces meniaci sa v Case.
Pozostava z 3 hlavnych faz: iniciacia, imple-
mentdacia a ukoncenie liecby. Inicia¢na faza
je Cas trvajuci od predpisania lieku az po uzitie
prvej davky. Implementacia ddvkovacieho
rezimu je miera, do akej zodpoveda skuto¢né
déavkovanie, uzivanie liekov pacientom pred-
pisanému rezimu davok. Za dobru adherenciu
sa povazuje priblizne 80 % adherencia k pred-
pisanym davkam liekov u jedného pacienta.
Poslednou fazou je ukoncenie liecby, ked
pacient vynechd lie¢ebnt davku a nésledne
prerusi liecbu. Tento parameter umoziu-
je hodnotit tzv. perzistenciu (trvacnost,
stalost), t.j. Casové obdobie medzi zacatim
liecby a poslednou davkou bezprostredne
pred prerusenim lie¢by (17, 18). Adherencia
k medikamentéznej aj nefarmakologickej
terapii hypertenzie pozitivne vplyva na kva-
litu Zivota pacientov, zabranuje vzniku KV
prihod. Pacienti s vy$sou mierou adheren-
cie k lie¢be maju kvalitu zivota v porovnani
s pacientmi s nizkou adherenciou. Existuju
podstatné medzery v pravidelnom uzivani
antihypertenziv, ktoré su spojené aj s poznat-
kami pacientov o antihypertenzivach (19).
Sudharsanan et al. (2021) realizovali studiu
v meste Chennai v Indii, ktora skimala infor-
movanost pacientov s arteridlnou hyperten-
ziou, dodrziavanie liecby a dévody prerusenia
lie¢by. Do $tudie bolo zapojenych 833 dospe-
lych vo veku nad 30 rokov s diagnostikovanou
arteridlnou hypertenziou. Asi 28 % pacientov
uviedlo, Ze neuzivali medikaciu denne, pri-
¢om 18 % tvorili jedinci, ktori terapiu prerusili.
Ako hlavny dovod nepravidelného uzivania
liekov uviedli navrat hodnét TK do normalu.
Iba 23 % pacientov si uvedomovalo, Ze na-
jefektivnejsim spdsobom liecby hypertenzie
je pravidelné uzivanie predpisanej medikacie.
43 % pacientov zastavalo nazor, ze antihyper-
tenziva by sa mali z ¢asu na cas vysadit. Tito
pacienti mali aj mensiu pravdepodobnost
pravidelného denného uZivania farmak (20).
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Nonadherencia a jej vplyv na
liecbu arteriadlnej hypertenzie
Nonadherencia predstavuje podla WHO
zékladny problém v oblasti znizovania ucin-
nosti liecby, ktory vedie aj k vyraznému vzostu-
pu ndkladov. Celondrodny americky prieskum
identifikoval prediktory nonadherencie k anti-
hypertenzivnej lie¢be, pricom najpodstatnejsi
z nich bol vek. Pacienti mladsi ako 30 rokov
mali az 12-krat vacsiu pravdepodobnost pre-
rusenia terapie ako pacienti vo veku nad 50
rokov. Aviak polovica 40 - 50-ro¢nych pacien-
tov s diagnostikovanou hypertenziou prestala
uzivat medikaciu v priebehu jedného roka
od zacatia liecby (21, 22). Podla Shu-Mei et al.
(2021), ktori zistovali vplyv behavioralnych fak-
torov na nonadherenciu k terapii hypertenzie,
sa predpoklada, ze mladsi pacienti st nachyl-
nejsi na nonadherentné spravanie pre vysoku
pracovnu zataz a nedostato¢né pocitovanie
pritomnosti ochorenia. Hor3siu adherenciu
dalej vykazovali muzi, osoby s nizsim vzde-
lanim a socioekonomickym statusom. Self-
manazment arteridlnej hypertenzie ponuka
pristup k zdravotnej starostlivosti, v ktorom
pacient zohrava ustrednu ulohu v oblasti
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Adherence k Iécbé u chronickych plicnich chorob

se zamerenim na CHOPN

Martin Poruba
Ustav farmakologie, Lékarska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci

Mezi nejvyznamnéjsi chronické choroby bezpochyby z hlediska dopadu na mortalitu
pacientl patfi chronicka obstrukéni plicni nemoc. Pro snizeni morbidity i mortality
ma duleZité misto vhodné zvolena a nasledné spravné uzivana farmakoterapie. Avsak
obecnym problémem chronickych chorob je nizka adherence k 1é¢bé, a zvlasté v pripa-
dé uzivatelsky naro¢nych lékovych forem muze byt schopnost pacientl uzivat léciva
spravnym zplsobem vyrazné snizena. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje poznatky ze
studii zaméfujicich se na moznosti ovéreni adherence k 1é¢bé a také studie, které mély
za cil ovérit adherenci predevsim u CHOPN.

Kli¢ova slova: adherence, CHOPN, inhala¢ni technika.

Adherence to therapy in chronic pulmonary diseases with a focus on COPD

Chronic obstructive pulmonary disease is one of the most significant causes of
morbidity and mortality worldwide. Proper use of medicine is the mainstay in COPD
pharmacotherapy. According to the studies, there is a lack of adherence to therapy
for chronic diseases. One of the relevant reasons for poor adherence and treatment
failure could be difficulty in drug administration. This review is focused on published
literature on methods of checking adherence and also studies focused on adherence
and proper handling of COPD medication.

Key words: adherence, COPD, inhalation technic.

Uvod

Chronické choroby patfi celosvétové
ty. Mezi desitku nejvyznamnéjsich z hlediska
mortality a komplikaci patfi bezpochyby
chronickd obstruk¢ni plicni nemoc (CHOPN).
Dle statistik ve Spojenych Statech v dlsledku
onemocnéni CHOPN ro¢né umird vice nez
120000 pacientl. Celosvétové pied rokem
2020 byla CHOPN tfeti nej¢astéjsi pfic¢inou
Umrti. Statisticka data v Ceské republice
(CR) stéle ukazuji vysoké pocty pacientl
s diagnézou CHOPN, tak také téch, ktefi
v disledku své nemoci vyzaduji nutnost
hospitalizace ¢i umiraji. Vzhledem k nepfiz-
nivym progn6zam o nardstu poctu pacientd
je nesmirné dilezité, aby 1é¢ba byla efektiv-
ni, coz vyznamné zalezi také na schopnosti

a ochotnosti pacientl dodrzovat predepsa-
ny lé¢ebny rezim (1, 2).

Chronicka obstrukéni
plicni nemoc

Chronickd obstrukéni plicni nemoc je za-
vazné chronické onemocnéni dychacich cest
charakterizované jejich obstrukci. Jedna se
o nevylécitelné onemocnéni, které dle epide-
miologickych dat postihuje zhruba 8 % ceské
populace, avsak odhady odbornik( byvaji
vyssi, protoZe néktefi pacienti teprve ¢eka-
ji na svou diagnézu. V roce 2021 bylo v CR
evidovéno 182000 osob s CHOPN, z nichz
16000 je kazdorocné hospitalizovéno a vice
nez 3000 jich ro¢né zemfe (3). Diky starnouci
populaci, ktera je vystavena rizikovym fakto-
rim CHOPN, je v budoucnu nejenom v CR, ale

26 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2024;38(1):26-30 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:
None.

Funding/Support:
Publikace vznikla za podpory grantu
IGA_LF_2024_006.

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm. 2024;38(1):26-30
https://doi.org/10.36290/far.2024.003
Clanek prijat redakci: 1. 9. 2023

Clanek pijat k tisku: 17. 10. 2023

PharmDr. Martin Poruba, Ph.D.
martin.poruba@upol.cz

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://doi.org/10.36290/far.2024.003
mailto:martin.poruba@upol.cz

i celosvétové ocekdvan vyrazny narlst poctu
nemocnych. Vysoka ro¢ni incidence novych
pfipadl a vysoka mortalita neni jedinym pro-
blémem onemocnéni. Dalsim problémem
CHOPN je vysoka ekonomicka nakladovost
|écby, kterd v pfipadé netspésnosti mize byt
vyznamné navysovana (2).

Mezi vyznamné rizikové faktory patfi ze-
jména koufeni, a to i pasivni, expozice pra-
chovym ¢&asticim a chemikaliim. Dlouhodobé
drazdéni dychacich cest vede k typickym ob-
struk¢nim projevdim nemoci, které jsou pouze
z Casti reverzibilni. Bronchialni obstrukce je
rovnéz pricinou typickych projevli nemoci
jako dusnost, kterd se nejprve objevuje zejmé-
na béhem namahy. V téZ3ich stadiich nemoci
dusnost pacienty doprovazi i béhem béznych
dennich aktivit a také v klidu. Z dalSich kli-
nickych projevli mGze byt piitomen kasel,
nadmérna tvorba sputa, piskoty, pfipadné
také unava (2).

V [é¢bé CHOPN se uplatnuji Ié¢iva volena
dle konkrétniho fenotypu onemocnénia déle
se u pacientl uplatnuje pausalni inhala¢ni
bronchodilatacni 1é¢ba, ktera je indikovana
u vsech pacientd bez ohledu na fenotyp.
Inhala¢ni bronchodilatancia se déli do dvou
skupin: inhala¢ni parasympatolytika ¢i anti-
cholinergika, a inhalacni 3, sympatomimetika.
Spole¢nym rysem inhala¢ni bronchodilataéni
|é¢by je inhala¢ni cesta podani, kterd je vyhod-
na z hlediska maximalizace topického ucinku
a minimalizace systémové expozice. A pravé
tento zpUsob aplikace muze pfinaset do far-
makoterapie urita rizika, nebot se jedna o po-
dani, pfi kterém muze dochézet ve velké mire
k chybovosti. Jedna se o jeden z faktor(, ktery
se mlze podilet na selhani predepsané 1écby.

Adherence, compliance
a perzistence

Pojmy compliance, adherence ¢&i perzis-
tence pouzivdme k popisu pfistupu pacienta
k [é¢bé. V minulosti byl hojné vyuzivan pojem
compliance, ktery vyjadfuje schopnost pa-
cienta dodrzovat pfedepsany lécebny rezim
zejména ve vztahu k uzivané dévce léciva
a jejiho nacasovani. Adherenci rozumime
vice proaktivni pfistup pacienta. Pacient se
aktivné zajima, chdpe podstatu nemoci a cha-
pe duleZitost 1écby. Je predpokladano, ze ze-
jména radné edukovany pacient je schopen
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nejlépe dodrZzovat pfedepsany lé¢ebny rezim.
Perzistence vyjadfuje schopnost dodrzovat
|é¢ebny rezim po stanovenou dobu, ktera
u chronickych onemocnéni byva obvykle
dozivotni. Vyse uvedené pojmy se ¢asto pou-
Zivaji nejednotné a nékteré studie mohou uve-
dené pojmy, i pfes zjevné rozdily, zaménovat.
Nejbéznéji se Ize setkat s pojmem adherence,
ktery je nékdy povazovén za nadfazeny pojmu
compliance. Je-li sprdvna adherence povazo-
vana za prostfedek dosazeni lé¢ebnych cill,
mUze se non-adherence podilet na selhani
|é¢by. Mezi non-adherenci fadime zejména
nedodrzeni nefarmakologickych opatteni, uzi-
vani nespravné davky léciva a jeho nespravny
zpUsob uzivani.

Mezi uzivani nespravné davky léciva fa-
dime jednoznacné odmitnuti 1é¢by, které je
Casté zejména v psychiatrii. Dale vynechani
jedné ci nékolika davek léciva, nékdy oznaco-
vané jako tzv. |ékové prazdniny, poddavkova-
ni, predavkovani a také predcasné ukonceni
Ié¢by, které byva spiSe oznacovano jako non-
-perzistence (4).

Metody ovéreni adherence
k lécbé

Vlastni zjistovani adherence pacientl
v klinické praxi v rdmci klinickych studii je
nesmirné narocny ukol. V podstaté neexis-
tuje jednotnd univerzdlni metoda, ktera by
jednoduchym zplisobem odhalila, v jaké mire
pacienti dodrzuji [é¢ebny rezim. Obecné se
metody daji rozdélit na metody pfimé a me-
tody nepfimé.

Pfimé metody spocivaji v méfeni koncen-
trace ucinné latky nebo metabolitt obvyk-
le v télesnych tekutinach, ale pro sledovani
dlouhodobé adherence mohou poslouzit
také vlasy (5). Stanoveni koncentraci lé¢iva
v plazmé a pfipadné v modi pfinasi nevyho-
dy ve formé nutnosti nakladného vybaveni
laboratofi. Stava se standardem pouzivani
metod spojenych se separa¢nimi metoda-
mi kapalinové chromatografie s hmotnostni
detekci (LC/MS). Av3ak tyto pfimé metody
kladou velky ddraz na spravnou interpretaci,
protoze méfitelné koncentrace IéCiva nemusi
nutné vypovidat o dlouhodobém dodrzovani
|écebného rezimu. Tyto metody mohou byt
podle soucasnych pristupl k interpretaci re-
lativné snadno oklamatelné uzitim |éciva pred

planovanou kontrolou u [ékafe, tzv. white coat
compliace, ale také urcitou variabilitou ve far-
makokinetice lé€iva. Tento problém se snazil
vyfresit kolektiv autord z Goethe University
pomoci porovnani namérenych koncentraci
s koncentracemi o¢ekdvanymi, tzv. dose-re-
lated concentration pfistup (6). Nevyhodou
tohoto pfistupu je nutnost znalosti obvyklych
rozmezi koncentraci [é¢iv a samoziejmé Ize
i tuto metodu oklamat uzitim léciva v obdo-
bi pred odbérem krve. Metody zalozené na
jednoduchém zméreni koncentrace lé¢iva Ize
pouzit pouze v ptipadé, Ze koncentrace v usta-
leném stavu je vyrazné vyssi nez koncentrace,
které Ize dosdhnout po jednorazovém podani
Iéc¢iva. Jednim z moznych pfistupd, jak tento
problém eliminovat, je metoda vyvinuta nor-
skymi autory, ktefi pro ovéfeni adherence vy-
uzivaji plazmatické koncentrace jak parentni
latky, tak také metabolitli. Za non-adherentni
pacienty jsou povazovani zejména ti, ktefi maji
nedostate¢né koncentrace pravé metabolit(
(7). Recentné byla publikovana retrospektivni
observacni studie u pacient s chronickou Ié¢-
bou spironolaktonem. U pacientt byly méreny
koncentrace parentni latky spironolaktonu,
tak také koncentrace aktivniho metabolitu
kanrenonu. Pomoci znalosti hmotnosti pa-
cienta, davky, koncentrace parentni latky
a metabolitu se autorlim podafilo vytvofit
nomogram, pomoci kterého lIze predikovat
koncentrace kanrenonu v rovnovdzném sta-
vu (8).

Mezi nepfimé metody patii zejména me-
tody zamérené na ovéreni vyzvednuti léci-
va v lékarné, ovéreni poctu zbylého léciva
v baleni, rizna dotaznikova Setfeni ¢i vlastni
zhodnoceni miry uzivani pacientem. Vyhodou
téchto metod je neinvazivita, relativni jedno-
duchost a dostupnost, ale velkym problémem
je snadna oklamatelnost. To, ze v Iékovém
zaznamu se objevuje informace o vyzvednuti
|éciva v [ékarné, nevypovidd nic o tom, zda
pacient léky realné uziva. Také pokud pacient
pfinese do ordinace svého o3ettujiciho léka-
fe poloprazdnou krabic¢ku, nic nevypovida
o tom, Ze léky skutecné spravné uzil. Totéz pla-
ti v pfipadé uzivani inhalator(. Je-li ¢astecné
vyuzivén, nelze s urcitosti tvrdit, ze davka byla
spravné uzita. Pravé v pfipadé l1écby pomoci
pfipravkd s nejednoduchym zpUsobem uziti
existuje i velké riziko nedmyslné non-adhe-
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rence. PfestoZe pacient Iék uziva pravidelné ve  fadime schopnost pochopeni dllezitostilé¢-  pouziti inhalatorG. Posloupnost jednotlivych
spravnou denni dobu, nespravny zplsob jeho by, pacientova ocekdvani ¢i nedivéra, a ta-  krokl pfi pouzivani inhalatord je uvedena
uziti zdsadné snizuje ucinnost [é¢by. ké zapomnétlivost. Faktory lé¢by a choroby v tabulce 1.V ramci této studie autofi mé-

Dalsi moznosti nepfimého stanoveni je  zahrnuji zejména nutnost dlouhodobého az i za cil vyvinout jednoduchou univerzalni
pomoci vhodné zvolenych otdzek ¢i pfipadné  dozivotniho poddavani Iéciva. Je znamo, ze  metodu pouziti pfistroju a také ovérit adhe-
standardizovanych dotaznik(. Vysledy dotaz- s pfibyvajici délkou Iécby klesa schopnost  renci k pouzité inhala¢ni technice u pacient(
nikG samozfejmé mohou byt zkresleny a za-  spravné dodrzovat lé¢ebny rezim. Cast pa- s CHOPN. Prostfedkem ke zjisténi bylo vyuzito
tizeny nadhodnocenim vlastni compliance/  cient( se jiz predem obdvé nezadoucich Uc¢in-  pozorovani techniky zdravotni sestrou pod
adherence pacienta. Systematické review za-  k{, pfipadné se u nich nezadouci U¢inek objevi  pfimym dohledem |ékare. V rdmci aerosolo-
hrnujici 58 studii publikovanych v letech 1948 v prabéhu Iécby, coz také neptiznivé ovliviiuje  vych davkovacl (pMDI) byly do porovnani

az 2010 shrnuje, Ze pro pacienty je jednodussi  adherenci k 1é¢bé (12). zafazeny systémy typu tradi¢nich aerosolo-
obecné hlasit adherenci, nez vzpominat a hla- vych davkovact, EASI-BREATHE, a RESPIMAT.
sitvynechané davky léciva (9). Standardemke  Adherence u CHOPN Do skupiny praskovych inhalatort (DPI) by-
zjisStovani adherence patfi Morisky Medication V 1é¢bé CHOPN ma adherence pacienta ly zafazeny inhaldtory typu HANDIHALER,

Adherence Scale (MMAS), ktery vznikl na z&-  k [é¢bé zasadni vyznam. Jednd se zpravidla  AEROLIZER (Spinhaler)/BREEZHALER, DISKUS,
kladé vysledki dizertacni prace dr. Morisky.  olécbu dozivotni, ktera z charakteru onemoc-  TURBUHALER (Twisthaler), ELLIPTA a GENUAIR.
Cilem rGznych verzi tohoto dotazniku je po-  néni musi zahrnovat také zvladnuti sprdvné  Vysledky ukazuji, Ze optimalni zvladnuti vsech
moci vhodné formulovanych otazek zjistit,zda  inhala¢ni techniky, coz ptinasi mnoha uskali.  péti krokl bylo zjisténo u 30 % Ucastnik( stu-
pacienti ob&as zapomenou uzit své léky, zda  Nizkd adherence k 1é¢bé je povazovana za  die.Klinicky vyznamnym vysledkem je, Ze pfi
obcas svou davku vynechaji, nebo majiobavy jeden z nejzdvaznéjsich problému nejenom  aplikaci pMDI ¢i DPI nebyla pozorovéna rozdil-

z moznych nezadoucich Gcink [é¢by (10). soucasného zdravotnictvi. Vlivem jeji nizké  nd frekvence chyb. Nejvétsim uskalim spravné
urovné nelze dosdhnout pozadovanych te-  aplikacni techniky je dle studie krok ¢. 3, te-

Faktory ovlivihujici adherenci rapeutickych cilt a mnohdy mize dojit diky ~ dy spravné rozdychani a maximalni vydech
DiMatteo publikoval v roce 2004 studii,  nizké az z4dné terapeutické odpovédi ke zby- mimo inhalator. U¢astnici ¢asto vydechovali

ktera hodnotila adherenci klécbé vramcipu-  tecné eskalaci Ié¢by s navysenim vydajli za  nedostatecné ¢i pfimo do inhalatoru, coz vede
blikovanych studii v letech 1948 az 1998, ve  zdravotni péci (13). k naslednému nedostatecnému nadechu pres
svych vysledcich shrnuje primérnou adheren- Na neuspéchu lécby pacientl s chronic-  inhalator. V kroku ¢. 3 se chybovost pohybo-
ciklécbé 76,2 %, tedy priblizné jedna ¢tvrtina  kou obstrukéni plicni nemoci se mohou podi-  vala od 9,5% pacientli (GENUAIR) do 47,5%
pacientd je non-adherentnich. Autor také pou-  let jak uZiti nespravné davky léciva, zahrnujici  (TURBUHALER). Zavérem sami autoii pouka-
kazuje na skutecnost, Ze je zde velkd variabilita  opomenuti davky, odmitnuti lé¢by, pred¢asné  zuji na skutecnost, ze limitujicim faktorem této
v ramci porovnavanych studii. Malé studie  ukonceni Iécby, tak také nespravny zplisob  studie je pozorovania subjektivni hodnoceni
obvykle reportuji méné non-adherentnich  uzivani.Vramci sprdvného zplsobu uzivdnije  hodnotiteld i v krocich ¢. 3 a 4. Podobné také
pacientl oproti studiim velkym. Velké rozdily  rozhodujici uméni spravné inhalacni techniky.  zdlraznuji, Ze ne kazda chyba nutné vede ke
v adherenci Ize nalézt u rGznych onemocné- Mezi limitujici faktory plné adherence snizeni Uc¢innosti lécCiva (14).

ni. VySe zminénd studie reportuje nejvyssi v 1écbé CHOPN patii dokonalé zvlddnuti in- Prospektivni observacni studie maltskych
miru adherence u HIV infikovanych pacientll  hala¢ni techniky. Multicentricka prospektiv- autort publikovana v roce 2017 zjistovala
(88,3 %), dale pacienty s revmatologickym  ni observa¢ni studie adherence k inhala¢ni  pomoci dotaznikového 3etfeni a nasledné
onemocnénim (81,2 %), gastrointestinalnimi  technice zahrnujici 546 pacientll probihajici  pfimym pozorovanim lékafem ¢i studentem
chorobami (80,4 %). Naopak nejnizéi mira v ramci Ceské multicentrické vyzkumné data-  posledniho roéniku mediciny schopnost
adherence k 1é¢bé byla zjisténa u pacientl  baze CHOPN shrnuje problematiku spravného  Ucastnikid studie zvladnout spravnou 12kro-
lécenych pro plicni choroby (68,8 %), diabetes

(67,5%) a poruchy spanku (65,5 %) (11). Tab. 1. Stru¢ny prehled 5 krokd pii pouzivdnf inhaldtord. Prevzato a upraveno (14)
Davodi pro¢ pacienti byvaji non-adhe- Tlakové aerosolové davkovaée (pMDI) | Inhaltory pro praskovou formu (DPI)
rentni je celd fada. Patfi zde socioekonomické | Krok 1 | Pfiprava inhala¢niho systému Pfiprava inhala¢niho systému
faktory, tedy faktory, které ovliviiuji zejména Krok 2 Manipulace s inhalacnim systémem pfed | Manipulace s inhalacnim systémem pred aplikaci,
. b e e aplikaci, napr. protrepani pootoceni inhaldtoru, viozeni tobolky etc.
ekonomickou dostupnost |é¢by, jeji naklado- ——— ——— -

K Rozdychania maximalni vydech mimo AVchant imalni vwdech mimo inhalé
vost pro pacienta a samozfejmé i podpora Krok 3 inhalétor Rozdychani a maximalni vydech mimo inhalator
¢i nepodpora okoli. Faktory zdravotnického Pomaly, plynuly dostate¢né dlouhy nadech
systému ovliviiuji zejména dostupnost lékai- Krok 4 spot\/u s aktivacf aerosolového davkovaciho | Silny, co nejrychlejsi nadech

o ) ) o systému
ské pece ve smyslu cetnosti kontrol v ordinaci, Vyjmout inhalétor z Ust, zadrzet dech na Vyjmout inhalétor z Ust, zadrzet dech na nékolik
doby stravené v ¢ekarné ¢i vyhrazeného casu Krok 5 | nékolik sekund a poté pomalu vydechnout | sekund, vydechnou a poté zopakovat nadech pres
mimo inhalator inhaldtor

Iékafe pro pacienta. Mezi faktory pacienta
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kovou inhala¢ni techniku aerosolového dav-
kovace. Do studie bylo zafazeno celkem 208
pacient(, z nichz 79 % bylo pravidelné [é¢eno
pro astma a 21% pro CHOPN. U¢astnici byli
pomoci dotazniku pfimo dotazovani l[ékafem
¢i dvéma studenty posledniho ro¢niku medi-
ciny a nasledné demonstrovali svou inhala¢-
ni techniku pod odbornym dohledem. Pro
techniku aplikace aerosolového davkovace
byl prevzat 12krokovy postup z doporuceni
American Thoracic Society z roku 2014 (15).
Ackoliv byli pacienti jiz dlouhodobé |éceni
a pod pravidelnou kontrolou pneumologa ¢i
praktického lékare, pouze 23 % ze zafazenych
pacientl mélo inhala¢ni techniku bezchybnou
a pouze 32,2 % nedélalo zédnou kritickou chy-
chyby patfil krok diikladného protiepéni aero-
solového davkovace aspon po dobu 5 sekund
(34,6 %), kompletni vydech mimo inhalator
(46,2%) a zadrzeni dechu na konci nddechu
alespon po dobu 10 sekund (40,9 %). Autofi
studie rovnéz hodnotili, kolik jednotlivych
krokl jsou pacienti schopni udélat spravné.
Median poctu uspésnych kroku z 12krokového
postupu spravné inhala¢ni techniky byl 10
spravnych kroku a 3 spravné kritické kroky (16).

Prospektivni studie srbskych autorl pu-
blikovana v roce 2016 sledovala spravnou in-
hala¢ni techniku u 312 pacientll s astmatem
(74 %) ¢i CHOPN (24 %). Studie byla multicen-
tricka a zahrnovala pouze dospélé pacienty
|é¢ené pomociinhaldtoru pro praskovou for-
mu typu TURBUHALER. Pacienti byli béhem tf{
mési¢nich navstév u lékare Skolenivinhalacni
technice, ktera zahrnovala celkem 7 kroki
a nasledné byla hodnocena spravnost pro-
vedenych krokd. Studie ukazala, Ze vétsina
pacientt byla v inhalacni technice Skolena ini-
ciadlné pneumologem a vétsina pacientdl méla
techniku spravnou. Nicméné béhem druhé
a tfeti navstévy byla jejich technika vyznamné
zlepsena. Absolutni pocty i procenta pacientd,
ktefi se béhem tii navstév u lékare zlepsili shr-
nuje tabulka ¢. 2. Béhem druhé a tfeti navstévy
u lékare autofi zaznamenali vyznamny nardst
poctu pacientq, ktefi méli své onemocnéni
pod kontrolou, a také zlep3eni skére kvality
zivota. Vysledky autor( této studie jasné uka-
zuji na dulezitost tréninkovych program( na
zlep3eni inhala¢ni techniky, kontroly nemoci
a nasledné také skore kvality zivota (17).
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Spravny trénink a evaluaci spravné inha-
la¢ni techniky mohou z podstaty svého povo-
lani poskytnou také farmaceuti, ktefi v ramci
vydejni ¢innosti maji povinnost pacienta edu-
kovat ohledné spravného pouziti léciv, v¢etné
inhalacnich. A pravé farmaceuti byli vybréni
jako trenéfiinhala¢ni techniky a také jeji kon-
troly v rdmci studie na pacientech s astma
bronchiale.V rdmci této studie nebyli zafazeni
pacienti s CHOPN, nicméné pouzité inhaldtory
se nelisily. Autofi pouzili metodu jak dotazni-
ku, v tomto pfipadé kombinaci standardizo-
vaného ACQ (Asthma Control Questionnaire)
a MMAS-8 (Morisky Medication Adherence
Scale) dotazniku, tak také vysvétleni a zkon-
trolovani inhalac¢ni techniky farmaceuty ze
zapojenych lékaren. Pacienti byli upozornéni
na chyby, které provedli, dostali personalizo-
vané instrukce k pouzivani inhalator( a po
meésici byla zopakovana kontrola techniky in-
halace. Vysledky této studie publikované roku
2011, do niz byly zapojené vybrané lékérny
po celé Francii, a kterou celkem podstoupi-
lo 727 pacientq, shrnuji, ze pred tréninkem
v lékarné pouze 24,1 % zapojenych pacientd
neudélalo zadnou chybu a pouze 30% ne-
udélalo chybu kritickou. Mezi kritické chyby
byly povazovany ty, které ve vyznamné mire
ovliviiuji spravné doruceni |é¢iva na misto
ucinku, jako naptiklad zapomenuti sundani
krytu z inhaldtoru, ¢i inhalace nosem misto
usty. Po tréninku v 1ékarné a kontrole za mé-
sic jiz mélo spravnou techniku 79 % pacient
oproti plvodnim 24 %. Autofi studie shrnuiji,

ze farmaceuti v Iékarnach maji idealni pozici ke
skoleni a vedeni pacientl ke spravné inhala¢ni
technice, protoze jsou pravé oni poslednim
¢ldnkem, ktery jim vydava jejich 1éky a také
maji moznost své pacienty vidét castéji nez
predepisujici 1ékar (18).

Pokracovani evaluace adherence a sprav-
nosti pouziti inhalovanych lé¢iv v ramci Ceské
multicentrické vyzkumné databaze CHOPN
bylo publikovéno v roce 2022. V tomto kro-
ku byla pomoci validovaného dotazniku
MMAS-4 hodnocena adherence pacientt
k 1é¢bé. Kazda otdzka byla ohodnocena 0 az
1 bodem. Vysledek byl vypocitan na zakladé
souctu bodl z jednotlivych otazek. Vysledek
0 bodu odpovidé vysoké adherenci k 1é¢bé,
vysledek 4 odpovida nizké adherenci. Pro
minimalizaci chybovosti v odpovédich byl
dotaznik vypInén zdravotni sestrou podle od-
povédi pacienta. Z celkovych 546 ucastniku
studie jich plnou adherenci k 1é¢bé hlasilo 360
(66,3 %), 1 bod ziskalo 77 (14,2 %) participant(,
2 body 43 (79 %), 3 body 35 (6,4%) a 4 body
nasbiralo 28 (5,2 %) ucastnik( studie. Z vy-
sledkd vyplyva, ze MMAS-4 skére pozitivné
korelovalo se symptomy deprese a také s cel-
kovym poctem exacerbaci. Negativni korelace
byla zjisténa u vzdélani, poctem pouzivanych
inhalator( a intenzitou symptoma hornich dy-
chacich cest. Na nizsi adherenci se podilel také
socioekonomicky status, zejména ve smyslu
bydleni o samoté a také komorbidity pacien-
tl jako anémie, deprese, viedova choroba
nebo maligni onemocnéni. Pacienti, ktefi si

Tab. 2. Posloupnost jednotlivych krokd pouziti inhaldtoru typu TURBUHALER pouZitych ve studii
autorl Dudvarski a kol. Hvézdickou jsou oznaceny kroky, u nichZ doslo k vyznamnému zlepseni béhem

ndvstév 2 a 3 oproti prvni ndvstévé lékare (17)

Pocet pacient,
ktefi DPI pouzivaji spravné, n (%) P-hodnota
1.ndvstéva | 2.ndvstéva | 3. navstéva
. . . 307 283 303
Krok 1 | Odstranéni krytu inhaldtoru ©08.4) ©993) (100) 0,066
Drzeni spravné svislé polohy 270 264 296
Krok2 | | alstoru” (86,5) (92,6) ©77) <0001
Otocenf ¢ervenou oto¢nou rukojeti
247 2 291
Krok 3 | doprava nadoraz a nasledné doleva. 66 ? <0,001
. . i . (794) (93,3) (96)
Je potreba slyset kliknuti*
. i 235 252 288
Krok 4 | Kompletnivydech mimo inhalator 753) ©88.4) ©5) <0,001
VloZenf inhaldtoru mezi zuby, 269 275 297
1
KrokS | | sledovéno rychly pinym nadechem® | (86,2 96,5) 99) <000
Vyjmutf inhalatoru z Ust, zadrzeni 244 267 293
Kicks dechu na 10 sekund a vydech* (78,2) (93,7) (96,7) <0,001
. . . . 306 282 301
Krok 7 | Nasroubovat zpét kryt inhaldtoru ©8.1) 989) ©993) 0,236
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nezapominali vyplachovat Usta po uziti inha-
latorG s obsahem inhalac¢nich glukokortikoid(
obecné hlasili optimalni adherenci. Na zakladé
analyzy vysledkd celkové adherence a adhe-
rence k inhalacni technice autofi zjistili, ze zde
neni korelace. Pouze 128 (24,6 %) ucastnikl
bylo plné adherentnich k [é¢bé CHOPN i pIné
zvladali bezchybnou inhala¢ni techniku. Dle
autorl absence korelace nemusi byt prekva-
penim, nebot spravné pouZziti inhalatoru zavisi
nejen na zruc¢nosti pacienta, ale roli mohou
hrat i jiné faktory (19).

Diskuze a zavér

Z vyse uvedenych studii jasné vyplyva,
ze adherence k 1é¢bé u chronickych plicnich
chorob, azejména u CHOPN, stéle zdaleka ne-
dosahuje optimalni drovné. Tento nedostatek
adherence je komplexnim problémem, na

ktery maji znacny vliv ovlivnitelné i neovliv-
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Efektivni intervence ke zvyseni adherence
k inhalacni terapii pacientti
s bronchialnim astmatem

Karolina Nalevkova', Tereza Hendrychova', Vladimir Koblizek?, Vratislav Sedlak?, Josef Maly’
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Effective interventions to increase adherence to inhaled therapy in patients
with bronchial asthma - a review article

Bronchial asthma, a chronic pulmonary disease, has a major impact on the patient’s dai-
ly life. Medication adherence and correct inhalation technique are essential to achieve
the goals of therapy. The aim of this paper is to provide a review of published literature
evaluating the effect of pharmacist-led interventions on medication adherence or
inhalation technique in adult patients with bronchial asthma. A total of 23 studies
were identified by a literature search of PubMed and Scopus databases. The analysis
of the selected studies suggested that pharmacist-led intervention in any form had
a positive impact on both above mentioned oberved phenomena and clinical out-
comes of bronchial asthma therapy and can significantly contribute to improvement
of patients” quality of life.

Key words: bronchial asthma, medication adherence, inhalation technique, phar-
macist, intervention.

Uvod

Sit klinické vysledky, potazmo kvalitu Zivota

Bronchidlnim astmatem trpi celosvétové
vice nez 250 miliont lidi a incidence one-
mocnéni stale roste. Symptomy onemocnéni
mohou mit vyrazny vliv na kazdodenni zZivot
daného jedince. Vhodné nastaveny lécebny
plén, adherence pacienta k 1é¢bé a spravna
inhala¢ni technika tak mohou vyrazné zlep-
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pacienta (1).

Vyznam adherence k 1é¢bé stale roste a je
tfeba se ji nepretrzité vénovat, jelikoz zdsad-
nim zpGsobem ovliviiuje vysledky terapie.
V ptipadé bronchialniho astmatu vede non-
-adherence k |é¢bé k nedostatecné kontrole
onemocnéni, kterd se projevuje napf. zvyse-
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nou frekvenci a zavaznosti exacerbaci. Kromé
negativnich dopadt na klinické vysledky také
zvySuje zatéz zdravotniho systému vcetné
narlstu ekonomickych nakladt (2).

Adherence k1é¢bé je nejcastéji definovana
jako rozsah, ve kterém se pacientovo chovani
prolinad s doporucenimi zdravotnika, coz za-
hrnuje nejen uzivani léciv dle predepsaného
schématu (davkovani, frekvence), ale i zmény
zivotniho stylu (3). Vétsina léciv v pneumo-
logii je podavana inhala¢né a zpUsob jejich
uzivani, tedy spravna inhala¢ni technika, se
jevi jako podstatna soucast adherence k [é¢-
bé. Inhala¢ni technika ma zéroven vyznamny
vliv na ucinnost [é¢by, a to nezavisle na pre-
depsaném lékovém schématu (4). Dle Global
Initiative for Asthma (GINA) jsou adherence
k lé¢bé a inhala¢ni technika dva samostatné
na sobé nezavislé pojmy, pficemz nedodr-
zovani kteréhokoliv z nich je rizikovym fak-
torem nedostatecné kontroly bronchialniho
astmatu (5).

Spravna znalost vsech krokl inhala¢ni
techniky ale neni problémem pouze u pa-
cientd. | u zdravotnickych pracovnikd byly
opakované zaznamendny nedostatecné zna-
losti tykajici se inhalatort a inhalacni techniky
(6). Ktomu pfispiva i velké a stale se zvysujici
mnozstvi dostupnych inhalator(. Byt jsou roz-
délovany na dvé hlavni skupiny - aerosolové
a praskové inhalatory, ve kterych je hlavni
princip inhala¢ni techniky stejny, jednotlivé
kroky se mezi nimi mohou lisit (7).

Cilem predklddaného ¢lanku bylo zpraco-
vat prehled dostupné literatury zamérené na

Tab. 1. Prehled intervenci dle formy a typu

farmaceutem vedené intervence orientova-
né na adherenci k [é¢bé a inhalac¢ni techniku
u pacientl s bronchidlnim astmatem a zjistit

jejich dopad.

Metodika

Do prehledu literatury byly zafazeny ang-
licky psané primarni prace zahrnujici dospélé
pacienty s bronchidlnim astmatem (=18 let)
publikované v databazich PubMed a Scopus
do unora 2023, které byly zaméfeny na in-
tervence farmaceuta souvisejici s adherenci
pacientl k 1é¢bé nebo s inhala¢ni technikou.
Pro vyhledavani v databazi PubMed byly
vyuzity MeSH (Medical Subject Headings)
terminy: asthma, treatment adherence and
compliance, pharmacists. U databdaze Scopus
pak terminy: astma, adherence, compliance,
pharmacist, intervention. Ziskané primarni
prace byly nejprve hodnoceny dle ndzvu a ab-
straktu a nasledné dle plného textu. Z pre-
hledu byly vyfazeny pfehledy, systematické
prehledy, metaanalyzy, abstrakta nebo dopisy
editorm (Obr. 1). Zaroven bylo z vysledk
vyhleddvani v databazi Scopus vylouce-
no 15 ¢lankd duplicitné nalezenych v obou
vyuzivanych databdzich. Probéhla analyza
jednotlivych studii zamérfend na provedené
intervence vcetné jejich cetnosti v priibéhu
studie, zplsoby evaluace adherence k 1é¢bé
ainhala¢ni techniky a hodnoceni dopadu dil¢i
intervence. Intervence vedené farmaceutem
byly dale klasifikovany a rozdéleny na verbalni,
vizudlni a tisténé (Tab. 1). Provedend analyza
se zamérovala i na dals$i vybrané parametry

Obr. 1. Metodické schéma vybérd studif
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uvadéné v jednotlivych pracich, jez mohly byt
ovlivnény intervenci (kontrola bronchidlniho
astmatu, kvalita zivota, plicni funkce, znalos-
ti ohledné bronchidlniho astmatu, deprese,
uzkost a stres).

Vysledky

V ramci predkladaného prehledu splriovalo
pozadovand vstupni kritéria celkem 23 praci.
V Sestnacti pfipadech se jednalo o randomizo-
vané kontrolované studie, zatimco zbyvajicich
sedm zahrnutych praci mélo charakter obser-
vacnich interven¢nich studii (Tab. 2a).

V sedmnécti z hodnocenych publikova-
nych praci se objevuje intervence, kterou ved|
lékérnik, zatimco v péti studiich se na inter-
vencich podilel klinicky farmaceut, ve dvou
pfipadech to nebylo specifikovano. Vétsina
praci zahrnovala cilenou edukacni aktivitu
predstavovanou seminafem nebo worksho-
pem, jejichz obsahem byly specifické infor-
mace tykajici se bronchidlniho astmatu, ad-
herence k1é¢bé a inhalac¢ni techniky (Tab. 2a).

Formaintervence | Typ intervence Obsah Cetnost
Edukace ohledné Vysvétlen vyznam adherence k 1é¢bé, disledkd non-adherence k Ié¢bé, spole¢na identifikace 18
adherence k [é¢bé prekazek pro adekvétni adherenci k [é¢bé, navrh reseni
Edukace ohledné Vlysvétlena podstata onemocnéni, symptomy, patofyziologické zmény, progrese onemocnéni, 16x
bronchidlniho astmatu komplikace

. ) Vysvétlena podstata farmakologické 1é¢by — mechanismus Gcinku, nezadouci Gcinky, rozdil mezi
L Edukace ohledné terapie 4 . P . G d ) y Ay y 16X

Verbalni akutni a chronickou medikaci, strategie l1é¢by bronchidlniho astmatu
Edukace ohledné inhala¢ni | Teoreticky vysvétlena spravnost inhala¢ni techniky — pfiprava dévky, samotna inhalace, 12
techniky Ukony po inhalaci; uchovévani, ¢isténi a likvidace inhalatoru

. Podpora uzivani medikace, zvlddani symptom, pfipomenuti informaci o bronchidlnim astmatu,
Telefonickd podpora S aspx . IR ) 3%
adherenci k 1é¢bé, zodpovézeny individudIni dotazy pacienta
Motivacni rozhovor Motivace k dosahovéni stanovenych cild, psychickd podpora 2X
Demonstrace spravné . - o . . L .
. . p Ndzornd ukézka spravné inhalacni techniky, nacvik pacientem 8%

Vizualni inhalacnf techniky

Edukacni videa Vzdéldvaci videa se spravnou inhala¢ni technikou X
e Plan poskytujici informace a instrukce jak zvladnout bronchidini astma - [é¢ba, spoustéce,
Individudini plan lécby " . . 11x
.. feseni akutnich exacerbaci

Tisténé . I ; L -
Brosura Informace ohledné bronchidlniho astmatu — symptomy, spoustéce, komplikace, spradvnd inhalacni o

technika, moznosti lé¢by, mechanismus Ucinku Ié¢iv, nezadouci Ucinky 1éCiy, strategie lécby
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Tab. 2a. Prehled vybranych studii a dalsich sledovanych parametrdi

- " Délka | Design | Velikost Cilena edukace . Cetnost
Autofi; rok Zemé . - Farmaceut Typ intervence .
studie* | studie | populace farmaceuta intervence
Paoletti G et al; [talie 2 O/K 316/242 KF ano edukace ohledné adherence k 1é¢bé, demonstrace 1
2020 (10) spravné inhala¢ni techniky, edukacni videa, brozura
Giraud Vetal,; Francie 4 O 727/503 L ano demonstrace spravné inhalacni techniky, brozura %
2011 (26)
Torres-Robles A | Spanélsko 6 RCT/K | 385/333 L ano edukace ohledné adherence k 1é¢bé, individudini 5%
etal; 2022 (25) plan lécby, motivacni rozhovor
Khdour MR Palestina 12 RCT/K 217/200 KF ano edukace ohledné b. astmatu, adherence k 1é¢bé, 2%
etal; 2020 (8) terapie, inhala¢ni techniky, demonstrace spravné
inhalacnf techniky, individudIni plan 1écby,
motivacni rozhovor, telefonickd podpora, brozura
Wong LY etal, Malajsie 16 RCT/K 171/157 L ano edukace ohledné b. astmatu, adherence k 1é¢bé, 4x (1 tel)
2017 (27) terapie, demonstrace spravné inhalacni techniky,
individuaIni plan lécby, telefonické podpora, brozura
Mehuys E et al; Belgie 6 RCT/K | 201/150 L ano edukace ohledné b. astmatu, adherence k [é¢bg, 3%
2008 (23) terapie, inhala¢ni techniky
Wang KY etal,; | Tchaj-wan 7 RCT/K 104/91 KF ano edukace ohledné b. astmatu, terapie, 3%
2010 (24) inhala¢ni techniky, individudinf plan lécby
Rodrigues Portugalsko 6 RCT/K 74/31 L ano edukace ohledné b. astmatu, adherence k Ié¢bé, 3x%
etal; 2021 (28) terapie, inhala¢nf techniky, brozura
Weinberger M USA 12 RCT/K | 660/533 L ano edukace ohledné terapie, individualni plan &by, 2%
etal.; 2002 (29) telefonicka podpora, brozura
Armour CL Austrélie 10 RCT 570/398 L ano edukace ohledné b. astmatu, adherence k Ié¢bé, 2% sk. i
etal,; 2013 (9) terapie, inhalacni techniky, demonstrace spravné | ndvstév/3x sk.
inhalacni techniky, individudlni plan lécby Ctyf ndvstév
Stiegler KA USA 6 O 17/17 F ne edukace ohledné b. astmatu, adherence k 1é¢bé, 2X
etal,; 2003 (30) terapie, demonstrace spravné inhala¢ni techniky
Armour Cetal; Austrélie 9 RCT/K 396/351 L ano edukace ohledné b. astmatu, adherence k lé¢bé, 2x (3x dle
2007 (31) terapie, inhalacnf techniky, individuaini plan 1é¢by potreb
pacienta)
Garcfa-Cérdenas | Spanélsko 6 RCT/K | 373/336 L ano edukace ohledné b. astmatu, adherence k 1¢¢bé, 3x (5x dle
Vetal; 2013 (32) inhala¢ni techniky, demonstrace spravné inhalacni potteb
techniky, brozura pacienta)
Smith Letal,; Austrélie 14 O/K 109/91 L ano edukace ohledné b. astmatu, adherence k Iécbé, 5%
2007 (33) terapie, individudlni plan 1écby, brozura
Manfrin Aetal; [talie 1 RCT 1263/816 L ano edukace ohledné b. astmatu, adherence k 1é¢bé, 1%
2017 (18) terapie
Abdelhamid E Sudan 12 RCT/K 100/78 KF ano edukace ohledné b. astmatu, terapie, inhala¢ni 1%
et al; 2008 (34) techniky
Kuipers E etal,; | Nizozemsko n RCT/K 80/68 L ano edukace ohledné b. astmatu, adherence k Ié¢bé, %
2017 (35) terapie, inhala¢nf techniky
Serhal Setal, Australie 12 RCT/K 381/254 L ano edukace ohledné b. astmatu, adherence k 1é¢bé, 3x (Ix tel)
2021 (36) terapie, inhala¢ni techniky
Al-Qudah RA Jordansko 6 RCT/K 59/59 KF ne edukace ohledné adherence k 1é¢bé, individualni 1
etal; 2018 (37) plan lé¢by
Alnawayseh T Jordansko 6 O 110/100 KF ne edukace ohledné b. astmatu, adherence k Iécbé, %
etal; 2020 (38) inhala¢nf techniky
Young HN USA 6 RCT/K 98/83 L ano edukace ohledné terapie, individudlni plan 1écby 3X (tel)
etal; 2012 (39)
Nonhlanhla NP Afrika n O 67/15 KF ne edukace ohledné b. astmatu, adherence k Ié¢bé, 5%
etal; 2017 (19) terapie, inhalacni techniky, demonstrace spravné
inhalacni techniky, individudlni plan lécby
SariCPetal,; Indonésie 5 O/K 106/100 F ne edukace ohledné adherence k 1é¢bé, brozura 2X
2017 (40)

K = kontrolni skupina, O — observacni studie, RCT — randomizovand kontrolovand studie, * — délka studie uvedena v mésicich, velikost populace uvedena v poméru baseline/
final, KF — klinicky farmaceut, L — lékdrnik, F — farmaceut, b. astmatu — bronchidiniho astmatu, tel. — telefonicky, sk. — skupina

Nejfrekventovanéjsi formou intervence se
ukdzala byt edukace pacienta zdravotnikem
v oblasti adherence k |é¢bé. Prehled intervenci
dle zpusobu jejich provedeni a obsahu uvadi
tabulka 1. Edukace byla rovnéz zamérena na
instrukce ohledné spravné inhala¢ni techniky.

www.klinickafarmakologie.cz

V nékterych ptipadech bylo pacientdim pou-
ze verbalné vysvétleno spravné provedeni
inhala¢ni techniky a zachazeni s inhaldtorem
(napt. uchovavani, ¢isténi, likvidace), kdezto
vjinych byla zahrnuta i demonstrace spravné
inhala¢ni techniky s placebo inhaldtorem. Ve
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studii Khdour MR et al. byla inhala¢ni technika
predvedena i zdravotnikem a pacient ji musel
nasledné zopakovat (8), ve studii Armour CL
et al. dokonce nékolikrat po sobé pro lep-
i zapamatovani (9) (Tab. 1, Tab. 2a). V deviti
studiich pacienti obdrzeli i tisténou brozuru
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mu zlepseni adherence k 1é¢bé nebo inhala¢ni
techniky (Tab. 2b).
Probéhlé intervence byly primarné ci-

zivdn standardizovany dotaznik Morisky
Medication Adherence Scale (MMAS) bud’
ve formé ctyr (ve tiech studiich jeho modi-

shrnujici informace, které byly naplini inter-
vence. Pouze ve studii Paoletti G et al. byla
intervence doplnéna edukacnimi videi (10)
(Tab. 1, Tab. 2a).

S vyjimkou tfi studii doslo ve vech pfipa-

lené na adherenci k [é¢bé nebo inhala¢ni  fikovana verze oznacovana nejc¢astéji jako

techniku. Pro hodnoceni dopadu interven-  Morisky-Green-Levine Medication Adherence

dech pointervenci farmaceuta k signifikantni-  ¢i na adherenci k 1é¢bé byl nejcastéji pou-  Questionnaire/Scale [MGL-MAQ/S]), nebo os-

Tab. 2b. Pfehled vybranych studii a dalsich sledovanych parametrd

Zptisoby méfeni dopa- i Vysledky - Vysledky -
Autofi; rok p y p dopadu Dalsi vybrané mérené parametry | adherence k 1é¢bé/ y, Y
du intervence . . L. . ostatni parametry
intervence inhalacni technika
Paoletti G et al;
2020 (10) TAI X ACT, FEV, PEF T AKL (5G) T ACT, FEV, PEF (SG)
Giraud Vetal, MMAS4,
2011 (26) specificky check-list x ACQ-6 T AKL/HT (56) TACQ(s6)
Torres-Robles A 1 ACQ na ¢tvrté a paté
etal.; 2022 (25) MGLMAQ o ACQ-S T AL (56) kontrole (SG)
Khdour MR et al,; MGL-MAQ, e
2020 (8) specificky check-list 2% ACT, FEV T AKL/IHT (SG) T ACT (5G); z4dna zména FEV
Wong LY et al; MALMAS, specificky i
2017 27) checklist 3% ACT, PEF TAKL/IHT (SG) | T ACT (SG); zadna zména PEF
Mehuys E et al,; dle preskripce, 3% ACT, AQLQ, Knowledge of Asthma  AKL/HT (5G) 74dnd zména ACT, AQLQ,
2008 (23) specificky check-list and Asthma Medication questionnaire znalostech ohledné b. astmatu
Wang KY et al; T AGKQA-C (SG);
2010 24) MMAS4 2% AQLQ, AGKQA-C T AKL (5G) s4dn4 zména AQLQ
Rodrigues at et al,; P : SR
2021 28) specificky check-list 2X ACT TIHT (5G) 7adnd zména ACT
Weinberaer M Adherence k lé¢bé
et als 2082 29) hodnocena dle otézky, 2x HRQOL 1 AKL (SG) T HRQOL (SG)
N MMAS4
Armour CL et al; _BMa 2%/3% ACQ, IAQLQ, PCAQ, CQ T AKL/HT (5G) | 1 ACQ, IAQLQ, PCAQ, CQ (SG)
2013 (9) specifické check-listy
Stiegler KA et al; )
2003 (30) dle preskripce 1% T AKL (SG)
Armour Cet al; BMQ, T AQLQ, CQ, PCAQ (SG);
2007 (31) specifické check-listy X AQLQ, CQ PCAQ, FEV TALHT 56) zadna zména FEV
Garcia-Cérdenas V MGL-MAQ, BMQ,
etal; 2013 (32) specificky check-list 2 ACQ T AKL/IHT (5G) TACQ(0)
Smith L et al.; 2007 ACQ, AQLQ, DASS, T ACQ, AQLQ, DASS,
(33) MARS 2 KASE-AQ TAKL(NsG) KASE-AQ (SG)
Mantfrin A etal, MMASS 3x ACT 1 AKL (SG) T ACT (5G)
2017 (18)
Abdelhamid E e ) PSR
et al. 2008 (34) specificky check-list 11X PEF TIHT (SG) 74dnd zména PEF
Kuipers E et al,; 13x CARAT/ e
2017 (35) MARS5 15 MARS CARAT T AKL (NSG) 74dnd zména CARAT
serhal S etal; 2021 dle preskripce, 2x ACQ, IAQLQ, RCAT 1 AKL/HT (NSG) 1 ACQ, IAQLQ, RCAT (SG)
(36) specificky check-list
Al-Qudah RA et al,;
2018 37) MMAS8 x T AKL (SG)
Alnawayseh T MMASS,
etal.; 2020 (38) specificky check-list 1 ATAQ T AKL/HT (56) T ATAQ (56)
Young HN et al,;
2012 (39) MMAS X ACT, PAM T AKL (SG) T ACT, PAM (SG)
Nonhlanhla NP P ) e
etal; 2017 (19) specificky check-list 5% ACT, PEF TIHT (5G) T ACT (SG); 74dna zména PEF
Sari CP et al;
2017 (40) MMAS 2x ACT T AKL (SG) T ACT (5G)

ACQ - Asthma Control Questionnaire, ACT — Asthma Control Test, AGKQA-C — ¢inskd verze Asthma General Knowledge Questionnaire for Adults, AQLQ — Asthma Quality of Life
Questionnaire, ATAQ — Asthma Therapy Assessment Questionnaire, b. astmatu — bronchidlniho astmatu, BMQ - Beliefs about Medicines Questionnaire, CARAT — Control of Aller-
gic Rhinitis and Asthma Test, CQ — Consumer Asthma Knowledge Questionnaire, DASS — The Depression, Anxiety, Stress Scale, FEV — force expiratory volume, HRQOL — Health Re-
lated Quality of Life, IAQLQ - Impact of Asthma on Quality of Life Questionnaire, KASE-AQ — Knowledge, Attitude, and Self-Efficacy Asthma Questionnaire, MALMAS — Malaysian
Medication Adherence Scale, MARS — Medication Adherence Report Scale, MGL MAQ — Morisky-Green-Levine Medication Adherence Questionnaire, MMAS — Morisky Medication
Adherence Scale Questionnaire, PAM — Patient Activation Measure, PCAQ - Perceived Control of Ashma Questionnaire, PEF — peak expiratory flow, RCAT - Rhinitis Control Asse-
ssment Test, TAl - Test of Adherence to Inhalers, T —zlepseni, AKL — adherence k 16cbé, IHT — inhalacni technika, (SG) - signifikantni, (NSG) — nesignifikantni
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mi otazek (11, 12). Déle byly pouzity dotazniky
Medication Adherence Report Scale (MARS)
(13) nebo Test of Adherence to Inhalers (TAI)
(14) (Tab. 2b). Inhala¢ni technika byla hodno-
cena v jednotlivych studiich dle specificky
navrzenych kontrolnich listd bud’ pro kon-
krétni typ inhaldtoru (napf. turbuhaler), nebo
skupinu inhalator? (napf. tlakové inhalatory).

Kromé hlavnich dvou sledovanych para-
metrd jsou v tabulce uvedeny i dalsi, jez mohly
intervence ovlivnit — nejcastéji se jednalo o kon-
trolu bronchidlniho astmatu méfenou pomoci
bud Asthma Control Test (ACT) (15), nebo za
pomoci Asthma Control Questionnaire (ACQ)
(16) a jednou s vyuzitim Perceived Control of
Asthma Questionnaire (PCAQ) (17). Kromé dvou
studii ze Sestnacti, ve kterych byla hodnocena
kontrola bronchidlniho astmatu, doslo vzdy k je-
jimu signifikantnimu zlepseni (Tab. 2b). V deviti
studiich ze Sestnacti doslo k signifikantné lepsi
kontrole bronchialniho astmatu vici kontrolni
skupiné, zatimco v péti pracich nebyl vici kont-
rolni skupiné zaznamenan statisticky vyznamny
rozdil. Ve studii Manfrin A et al. nebyla pro po-
rovnani pouzita kontrolni skupina, ale skupina
pacientd, ktera obdrzela intervenci o tfi mésice
pozdéji nez prvni skupina, pficemz signifikantni
zlepseni nastalo v obou skupinach (18).V jedné
studii, kterd hodnotila kontrolu bronchidlniho
astmatu, nebyla Zadna kontrolni skupina (19).

V analyzovanych pracich byla ¢asto
hodnocena také kvalita Zivota pacientl po
intervenci, kdy tento parametr méfeny po-
moci Asthma Quality of Life Questionnaire
(AQLQ) (20), Impact of Asthma on Quality of
Life Questionnaire (IAQLQ) (21) nebo Health-
related Quality Of Life (HRQOL) (22) dotazniku
se az na dveé studie (23, 24) vzdy signifikantné
zlepsil (Tab. 2b).

Zéroven byla v primdrnich pracich sledo-
vana i udrZitelnost dopadu intervenci na pa-
cienty, a to nékolikandsobnym hodnocenim.
Z vybranych studii byl méfen dopad intervenci
nejcastéji u studie Torres-Robles A, et al. (25)
aNonhlanhla NP, et al. (19), a to pfesné pétkrat,
kdy byla i pétkrat v pribéhu studie (tj. Sest mé-
sicd, respektive jedendct mésicl) provedena

samotna intervence.
Diskuze
Provedena analyza popisuje vyznam

intervenci farmaceuta v oblasti adherence
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k 1é¢bé a inhala¢ni techniky u dospélych pa-
cientl s bronchialnim astmatem. Vysledky
zahrnutych a analyzovanych 23 studii proka-
zaly, Ze intervence vedené farmaceutem maji
vyznamny pozitivni dopad na tyto parametry.
ZlepSeni adherence k [é¢bé a inhalacni tech-
niky vedlo k naslednému zlep3eni kontroly
bronchidlniho astmatu, coz je v souladu s jiny-
mi recentnimi pracemi (41). PIné kontrolované
bronchialni astma je klicovy cil Ié¢by, jelikoz
minimalizuje riziko exacerbaci a zlepsuje kva-
litu zivota pacientu (5). Tohoto zavéru bylo
dosazeno bez ohledu na velikost studované
populace, specializaci/zaméfeni farmaceuta,
jeho cilenou edukaci pfed zahéjenim studie ¢i
typ intervence.V porovnani s dostupnymi me-
taanalyzami nebo systematickymi piehledy se
predklddana prace odlisuje napf. ve vybéru
analyzovanych praci (bez ohledu na design
¢i specializaci farmaceuta), v zafazeni pouze
dospélych pacientli s bronchialnim astmatem
nebo analyze dopadl intervenci farmaceuta
cilenych na adherenci k 1é¢bé a na inhala¢ni
techniku (41-47).1tak jsou prezentované zavé-
ry v souladu s vy3e citovanymi metaanalyzami
a systematickymi prehledy.

Dulezitym ddvodem pro takto pozitivni
vysledky muze byt skutecnost, ze Iékarnik je
v danou chvili v kontaktu s pacientem i lé¢ivym
pfipravkem zaroven, diky ¢emuz ma jedine¢-
nou moznost pro efektivni ovlivnéni pfistupu
pacienta k lé¢bé veetné cilené edukace napf.
ohledné zachdzeni s konkrétnim inhala¢nim
systémem. PrileZitost edukovat pacienta pfi-
nasi i individudlni konzultace v [ékarné, kdy
ma farmaceut vice prostoru a moznosti pro
realizaci vhodné intervence. Mohou tak byt
eliminovany faktory jako nedostatek ¢asu ne-
bo nevhodné prostredi na nacvik inhala¢ni
techniky ¢i na fedeni individudlnich prekazek
v adherenci k [é¢bé, které mohou vyvstat pfi
vydeji v Iékarné. Klinicky farmaceut ma piilezi-
tost intervenci provadét béhem pacientskych
navstev ambulanci klinického farmaceuta nebo
pfi hospitalizaci pacienta, coz mu poskytuje
vice ¢asu i vhodnéjsi prostiedi pro provede-
ni edukace i praktického nacviku inhala¢ni
techniky. Existuji samoziejmé i jiné moznosti
intervenci pro podporu adherence k [é¢bé
a inhala¢ni techniky. Moderni technologie za-
sahuji uz témér do vsech odvétvi a farmacie

nenivyjimkou. E-learning, interaktivni edukacni

aplikace s videi a upominkami, i s moznosti
rdznych individudlnich Gprav dle potieb pa-
cienta, uz také nejsou ojedinélé (48). | tak Ize
predpokladat, Ze Zddné video nebo e-learning
nemohou plnohodnotné nahradit individual-
ni edukaci u vsech pacientt v¢etné nacviku
s placebo inhaldtorem pod pfimym dohledem
odbornika, coz se jevi jako optimalniforma pre-
daniinstrukci (49). Vysledky studii zaméfujicich
se na eHealth vykazaly kontroverzni zavéry,
existuji prace dokladajici statisticky vyznamny
benefit, ale i studie s nesignifikantnim, popfi-
padé smisenym dopadem (50).

P¥i analyze dopadu intervenci napfic stu-
diemi byl zaznamenan velky problém v ne-
jednotnosti objektivniho hodnoceniinhala¢ni
techniky pacienttd s bronchialnim astmatem.
Prozatim neni validovan zadny univerzalni
nastroj pro hodnoceni inhala¢ni techniky,
a tak viechny vyse zminéné studie, které se
na tuto problematiku zamérovaly, vyuzivaly
naprosto odlisné specifické kontrolni listy pro
jednolivé typy inhalator(i vytvorené specialné
pro dany vyzkum. Oproti tomu adherence
k 1é¢bé u pacientd s bronchidlnim astmatem
byla hodnocena pomoci dostupnych, vali-
dovanych a Siroce pouzivanych néstroji pro
tuto problematiku. Nékteré prace hodnotily
pouze jeden typ inhaldtoru, jiné celou skupinu
inhalatord. Uz samotné hodnoceni inhala¢ni
techniky je velice problematické, jelikoz se
vétsinou jednd pouze o subjektivni vizudlni
hodnoceni manipulace pacienta s inhala¢-
nim systémem. | pfes snahu jej pomoci riizné
slozitych hodnoticich listd objektivizovat, je
vzéjemné porovnani vysledkd jednotlivych
studii obtizné, az nemozné. V nékterych pra-
cich navic nejsou metody hodnoceni inha-
la¢ni techniky ani dostate¢né specifikovany.
Moznym feSenim by byl univerzalni nastroj
pro hodnoceniinhala¢ni techniky u vech ak-
tualné na trhu dostupnych inhalator(, napf.
Five Steps Assessment (51).

| pfes rozdilnost metod pouzitych pro
hodnoceni inhala¢ni techniky doslo témér
vzdy k jejimu signifikantnimu zlepseni.
Nicméné, v analyzovanych studiich se ¢asto
objevoval i fenomén, kdy ke zlepseni adhe-
rence k 1é¢bé dochdazelo i u kontrolni skupiny,
ktera ale dostavala béznou péci, coz mohlo
vést ke zkresleni vysledkd. Tento jev Ize vy-
svétlit pomociterminu ,healthy adherer effect”,
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kdy chovéni pacienta ovliviiuje vysledky
zkoumanych jevl (52). Patrné se mize jednat
o psychologicky efekt u pacienta vyvolany
uz pouhym zafazenim do studie zkoumajici
dané onemocnéni. Pacient si pravdépodobné
uvédomuje zavaznost a vyznam choroby a jeji
lé¢by a zaroven pocituje zajem zdravotnik(
o jeji vyzkum. To potvrzuje fakt, ze pouha
pozornost zdravotnik(l vénovand pacientovi
ma uz sama o sobé pozitivni dopad na jeho
chovani. | pres to, Ze dochazelo ke zlepsovani
sledovanych parametrd v kontrolni skupiné,
byly vysledky ve skupiné interven¢ni zpravidla
signifikantné lepsi, coz jednoznacné potvrzuje
vyznam intervence pro pacienta (42).

Aby pozitivni dopad na zdravi pacienta byl
co nejvétsi, je nezbytné se snazit o co nejdel-
$i udrzitelnost provedené intervence v Case.
Bronchidlni astma je chronické onemocnéni
vyZzadujici casto celozivotni 1é¢bu, coz potie-
bu dlouhodobé udrzitelnosti intervenci jeSté
zvysuje. U nami analyzovanych praci byla udr-
zitelnost intervenci hodnocena maximalné po
jednotky mésicd. Press et al. doklada zhorseni
inhala¢ni techniky v ¢ase (53). Zaroven jsou
pro pokles adherence k 1é¢bé v case riziko-
vymi faktory napf. vzristajici vék pacient(
nebo nékteré komorbidity (54, 55). Proto by
bylo u vétsiny pacientt relevantniintervence
opakovat, napt. pfi kazdém vydeji antiastmatik
pacientovi v Iékarné (56). Navic Ize obecné fici,
Ze pouze psané instrukce (napt. brozura) jsou
v porovnani s verbalnimi instrukcemi a de-
monstracemi méné Gcinné (57, 58).

V analyzovanych pracich se objevuje ne-
jednotnost v terminologii adherence k 1é¢bé
a inhala¢ni techniky. Dochazi tak k urcité dis-
krepanci mezi definicemi. WHO adherenci
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k 1é¢bé uvadi jako rozsah, ve kterém se pa-
cientovo chovani prolind s doporucenimi
zdravotnika, coz zahrnuje nejen uzivani dle
pfedepsaného schématu, ale i zmény Zivot-
niho stylu (3). Inhala¢ni technika je proces
uzivani inhalac¢nich 1é¢iv, jevi se proto jako
dulezita soucast adherence k [é¢bé. GINA tyto
dva faktory popisuje jako dva na sobé neza-
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nich léciv se tak dle této definice také jevi
jako soucast adherence k 1é¢bé a mélo by tak
byt pravdépodobné hodnoceno soucasné
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jemné porovnat. Limitem mUze byt i samotna
volba termin( pro vyhledavani v databazich,
kterd mohla mit za dusledek nezarazeni studii,
které by jinak splriovaly vstupni kritéria.

Provedend analyza poukazuje na vyznam
provadéni jakékoliv formy intervence cilené
na podporu adherence k 1é¢bé ¢i zlepse-
ni inhala¢ni techniky v klinické praxi. Déale
je predstavena dllezita role farmaceuta
v rdmci multidisciplindrniho tymu pecuji-
ciho o pacienty s bronchialnim astmatem
s dolozenym vlivem na klinické parametry
a kvalitu Zivota. Zapojeni farmaceuta mize
mimo jiné posilit véasnou detekci, prevenci
a feseni problém s adherenci k 1é¢bé nebo
inhala¢ni technikou.

Zavér

Vzhledem k vysledkdim shrnutym v tomto
prehledu literatury Ize konstatovat, ze farma-
ceutem vedené intervence zamérfené na adhe-
renci k |é¢bé a inhala¢ni techniku maji pozitivni
vliv na terapii bronchialniho astmatu a mohou
hrat dulezitou roli ve zlepseni kvality Zivota pa-
cientl s timto onemocnénim. Vzhledem k vy-
znamu adherence k [é¢bé a inhala¢ni techniky
pro efektivni Ié¢bu bronchialniho astmatu je
dalsi vyzkum v oblasti farmaceutem vedenych
intervenci dllezity. Potencidl je spatfovan ze-
jména v hledani optimalnich forem intervenci
(napf. rozsah, obsah, zpUsob predavani infor-
maci pacientovi, nacasovani, ¢etnost opakova-
ni) s ohledem na redlné moznosti farmaceutd

v rdznych typech zdravotnickych zafizeni.
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Farmakologicky profil mavakamtenu
v lécbé hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie

Marek Lapka
Ustav farmakologie, 3. 1ékaFské fakulty Univerzity Karlovy, Praha

Mavakamten je selektivni, alostericky a reverzibilni inhibitor srde¢niho myozinu. Timto
zplsobem moduluje pocet myozinovych hlavic, které mohou vstupovat do stavu
vzniku kontrakce, a tim snizuje pravdépodobnost tvorby systolickych a rezidudlnich
diastolickych pricnych mUstkd pfi kontrakci. Latka je aktualné schvélena a indikovand
k 1é¢bé symptomatické hypertrofické obstrukeni kardiomyopatie (o0HCM) (New York
Heart Association, NYHA, tfida 1I-1ll) u dospélych pacient(. Aktualné probiha velka
klinicka studie, ktera se pokusi doplnit dlouhodoba data o bezpecnosti a u¢innosti
mavakamtenu ve zminéné indikaci.

Kli¢ova slova: mavakamten, inhibitor srde¢niho myozinu, kardiaka, hypertroficka
kardiomyopatie.

Pharmacological profile of mavacamten in the treatment of hypertrophic
obstructive cardiomyopathy

Mavakamten is a selective, allosteric and reversible inhibitor of cardiac myosin. In this
way, it modulates the number of myosin heads that enter the state of onset of contrac-
tion, thereby reduce the likelihood of the formation of systolic and residual diastolic
cross bridges during contraction. The molecule is currently approved and indicated
for the treatment of symptomatic hypertrophic obstructive cardiomyopathy (cHCM)
(New York Heart Association, NYHA, class II-1ll) in adult patients. A large clinical study
is currently underway, which will attempt to supplement the long-term data on the
safety and efficacy of mavacamten in the mentioned indication.

Key words: mavacamten, cardiac myosin inhibitor, cardiac, hypertrophic cardiomyo-
pathy.

Uvod
Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je

progresi dusnosti pfi ndmaze a zhorsujici se
kvalitou Zivota v prostfedi dynamické obstruk-

geneticky podminéné onemocnéni, které  ce LVOT. Obstrukéni HCM vznikd v dUsledku

bézné vede k obstrukci vytokového traktu
levé komory (LVOT), jez muze zpUsobit dis-
komfort na hrudi, dusnost, inavu a synkopu.
Jednd se o jeden z nejcastéjsich druht kar-
diomyopatii a jednu z nejfrekventovanéjsich
pficin ndhlého umrti u mladych jedinca (1).
Onemocnéni je typické hypertrofii myokar-
du s absenci dilatace levé komory a zaroven
jsou vylouceny ostatni potencidlni patologie
(2, 3).

I kdyZ mdze byt onemocnéni asymptoma-

tické, choroba je charakterizovana postupnou

myofibrilarni poruchy vedouci k hypertrofii
septa a abnormalnimu subvalvuldrnimu mi-
trdlnimu apardtu vedoucimu k systolickému
prednimu pohybu jednoho nebo obou mitral-
nich cipt (1). Prognéza HCM je proménliva,
u malé podskupiny pacientd se vyskytuje
symptomatické srdecni selhdnia nahla srdec-
ni smrt (4).

Nejcastéjsi pricinou hypertrofické kar-
diomyopatie tkvi v mutaci gent kédujicich
sarkomerické slozky kardiomyocytd. Mutace
postihuji geny pro kontraktilni myofilamenty
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sarkolemy kardiomyocyt(, konkrétné tézkého
fetézce beta myozinu a myozin vazajiciho pro-
teinu C. Onemocnéni ma tzv. vysokou pene-
tranci, a tedy i casty familiarni vyskyt. BohuZzel
je geneticka etiologie komplikovana faktem,
ze identifikovana mutace byva detekovana
u necelé poloviny testované populace. Dosud
je zndmo nékolik set genli asociovanych
s touto kardiomyopatii. Navic hypertroficka
kardiomyopatie se muze vyskytovat i u meta-
bolickych a neuromuskularnich poruch jako
soubézné onemocnéni, jako je Fabryho ne-
moc, Friedreichova ataxie, Danonova nemoc,
ale i dalsi (5).

Spoustécem onemocnéni mlize byt ex-
trémni fyzicka ndmaha nebo prudka zména
hladin iontl. Hypertrofickou kardiomyopatii
Casto provazi diastolicka dysfunkce a ve vét-
siné pfipadl i hyperdynamicka funkce levé
komory s jeji neporusenou systolickou funk-
ci. Obstrukce je detekovatelnd zhruba v 70 %
pfipadi a hraje tak vyznamnou roli v rozvoji
srdec¢niho selhani a prognéze pacientl. Byva
také pritomna diastolicka dysfunkce levé ko-
mory, ktera mize byt u nékterych pacientt
podkladem rozvoje srde¢niho selhani se za-
chovalou ejekeni frakei levé komory (6).

Klinicky obraz je velice rozmanity, zahr-
nuje asymptomatické ptipady az po pacienty
s maligni arytmii nebo nahlou srde¢ni smr-
ti a mZze se objevit kdykoliv béhem Zivota
jedince. Jak jiz bylo uvedeno vyse, pacienti
si mohou stézovat na bolesti na hrudi nebo
jeho diskomfort, namahavou dusnost, pal-
pitace, synkopdlni nebo presynkopalni sta-
vy a spoustu dalSich. Velka ¢ast pacientll ma
dobrou prognézu a je bez rozvoje vaznych
patologii (5-7).

V ramci rezimovych opatfeni je nutno od-
stranit extrémni fyzickou aktivitu a vykonnost-
ni sporty. Také je doporucovéno dodrzovani
zasad zdravého zivotniho stylu, abstinence
koufeni a alkoholovych ¢i drogovych excesd,
které by mohly ovlivnit rovnovahu elektroly-
th a potencionélné vyvolat maligni arytmii.
U asymptomatickych pacientd nemusi byt
medikamentézni terapie vlibec nutna (5).

U symptomatickych pacientd, u nichz je
pozorovén vyznamny dopad na kvalitu jejich
zivota, predstavuji dosavadni terapeutické
moznosti betablokatory, blokétory kalciovych
kanald (verapamil), ptipadné antiarytmika (di-

www.klinickafarmakologie.cz

FARMAKOLOGICKY PROFIL (

FARMAKOLOGICKY PROFIL MAVAKAMTENU V LECBE HYPERTROFICKE OBSTRUKCNI KARDIOMYOPATIE

sopyramid) ¢i diuretika nebo ACE inhibitory.
V neddvné dobé viak v klinickych studiich
prokazal inhibitor srde¢niho myozinu ma-
vakamten signifikantni zmirnéni symptom{,
jez u pacientll vedlo az k moznosti odlozeni
invazivni &by (6, 7).

Mavakamten je selektivni, alostericky
a reverzibilni inhibitor srde¢niho myozinu.
Latka moduluje pocet myozinovych hlavic,
které mohou vstupovat do stavu vzniku kon-
trakce, tim snizuje (nebo u HCM normalizuje)
pravdépodobnost tvorby systolickych a rezi-
dudlnich diastolickych pri¢nych muistkd pfi
kontrakci a také posouva veskery myozin do
energeticky Usporného, superrelaxovaného
stavu, ktery je vSak mozné ihned aktivovat.
Nadmérnd tvorba pfi¢nych mastkd a dysre-
gulace superrelaxovaného stavu myozinu jsou
mechanistickymi znaky HCM, které mohou
vést k hyperkontraktilité, poruse relaxace, nad-
mérné spotiebé energie a napéti stény myo-
kardu. U pacient s HCM inhibice srde¢niho
myozinu pomoci mavakamtenu normalizuje
kontraktilitu, snizuje dynamickou obstrukci
LVOT a zlep3uje plnici tlaky srdce (8).

Mavakamten fadime do farmakoterapeu-
tické skupiny Kardiaka, jind kardiaka, ATC
kod: COTEB24. Schvéleny |écivy pripravek je
k dispozici ve formé tvrdych tobolek, slouzi
k peroralnimu podani obsahujici mavakamten
v davkach 2,5mg, 5mg, 10mg a 15mg.

Mavakamten je oficidlné schvélen a indi-
kovan k 1é¢bé symptomatické hypertrofické
obstrukeni kardiomyopatie (oHCM) (New York
Heart Association, NYHA, tfida II-ll) u dospé-
lych pacientd.

Tento ¢lanek se pokusi detailné shrnout
dosavadni poznatky o pouziti mavakamtenu

ve schvalené indikaci.

Mechanismus pasobeni

Zasadni pozici v patofyziologii HCM hraje
hyperkontraktilita a porucha relaxace myo-
kardu, jejichz pficinou je nadbytecna tvor-
ba systolickych a rezidudlnich diastolickych
pficnych mastkd pii kontrakci vyplyvajici
z poruchy aktivace a inaktivace myozinu. Za
fyziologickych stavd zlstava v neaktivnim
stavu 40-50% myozinovych hlavic, zatimco
u HCM je to pouze 15-20% (9).

Jakjiz bylo zminéno v ivodu, mavakamten

(dfive zndm jako MYK-461) je mald molekula,

kterd selektivné a reverzibilné inhibuje be-
ta-kardidlni myozin-ATPazu, ¢imz moduluje
pocet kontraktibilnich myozinovych hlavic,
a tim snizuje pravdépodobnost systolické-
ho a diastolického kfizového mustku. Jedna
se de facto o prvniho zastupce léciv zvanych
inhibitory myozin-ATPazy. Plsobenim ma-
vakamtenu se myozin dostavda do energe-
ticky usporného, super-relaxovaného stavu,
ktery je zaroverh mozné okamzité aktivovat
a projevuje se snizenim obstrukce LVOT. Na
pocatku terapie dochdzi k reverzibilnimu po-
klesu ejekeni frakce levé komory zavislému
na davce. Doporucuje se zvysend opatrnost
pfi zahajeni 1é¢by z dlivodu rizika srde¢niho
selhdnialék neni doporuceny u pacientl s EF
LK <55%.V priibéhu terapie je doporuceno na
4 tydny lécivo vysadit, pokud EF LK poklesne
pod 50 (10).

Preklinické studie mavakamtenu

V in vivo studii zabranilo poddvani ma-
vakamtenu 1) rozvoji hypertrofie u mysi
s HCM, u kterych se jesté nevyvinulo ztlu-
$téni myokardu, a 2) zvratilo hypertrofii
u mysi s HCM s prokédzanymi hypertrofickymi
srde¢nimi zménami v dasledku snizeni ex-
prese profibrotickych a prohypertrofickych
genu. Histopatologické studie potvrdily, ze
mavakamten zabranil rozvoji myokardialni
fibrozy a poruchy kardiomyocytd. Nékteré
z téchto zmén vsak zlstaly ireverzibilni, jak
potvrdila histopatologie potvrzujici pfetr-
vavajici fibrézu myokardu a poruchu kardio-
myocytud (11).

Histopatologie nelécenych srdci mysi
s HCM ukézala nerovnomérnou fibrézu v ce-
Iém myokardu podobné jako Ize vidét v sr-
decni tkani pacientt s HCM. Na druhou stra-
nu mysi s HCM [é¢ené mavakamtenem mély
fibrézu minimalni (11). Mavakamten ved| k na
davce zavislému snizeni maximalniho napéti
a frak¢nimu zkraceni v izolovaném modelu sr-
decniho svalového vldkna (12) a vedl k regresi
tloustky stény levé komory u mysi s HCM (11).

Celkové tyto in vivo studie naznacuji, ze
mavakamten ma potencidl vyvolat regresi
hypertrofie a mlze zabranit rozvoji srdecni hy-
pertrofie a fibrozy a naznacuji, Ze mavakamten
muze vykazovat podobny tGcinek u lidi (13).

Dal3i preklinické ndlezy ziskané na zékladé
konvenc¢nich studii bezpecnosti, toxicity po
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opakovaném podavani, genotoxicity a kan-
cerogenniho potenciadlu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢lovéka. Toxikologické na-
lezy souvisely s neptiznivym snizenim srde¢ni
funkce, které odpovida nadmérné primarni
farmakologii u zdravych zvitat. Tyto ucinky
se projevily pfi klinicky relevantnich expozi-
cich (8).

Reproduk¢ni toxicita a fertilita

Ve studiich reproduk¢ni toxicity nebyly
pfi zadné testované déavce prokazany ucinky
mavakamtenu na pafeni a fertilitu samct a sa-
mic potkan, ani na zivotaschopnost a fertilitu
potomkl matek. Plazmatické expozice (AUC)
mavakamtenu pfi nejvyssich testovanych dav-
kach vsak byly nizsi nez u lidi pfi maximalni
doporucené dévce u ¢lovéka (MRHD - maxi-
mum recommended human dose) (8).

Embryofetalni a postnatalni vyvoj

Mavakamten nepfiznivé ovliviioval emb-
ryofetdlni vyvoj u potkant a kralikd. P¥i per-
ordlnim podavani mavakamtenu bfezim
potkanim v obdobi organogeneze bylo pfi
klinicky relevantnich expozicich pozorovéno
snizeni prdmérné télesné hmotnosti plodu,
zvyseni postimplantacnich ztrat a fetal-
nich malformaci (visceralnich a kosternich).
Visceralni malformace zahrnovaly malformace
srdce u plod, véetné jednoho situs inversus to-
talis, zatimco malformace skeletu se projevo-
valy predevsim zvySenym vyskytem srostlych
segment( sterna (sternebrae). Pti peroralnim
podavani mavakamtenu brezim kralikiim
v obdobi organogeneze byly zaznamenany
viscerdIni a kosterni abnormality, které spo-
¢ivaly v malformacich velkych cév (dilatace
kmene plicnice a/nebo aortalniho oblouku),
roz$tépu patra a vyssi incidenci sternebrae.
Hladiny matefské AUC pfi davce bez ucinku
na vyvoj embrya a plodu byly u obou druht
nizsinez u lidi pti MRHD. Ve studii prenatalni-
ho a postnatalniho vyvoje nemélo podavani
mavakamtenu biezim potkanim od 6. dne
bfezosti do 20. dne laktace/po vrhu nezadouci
ucinky na matky ani potomky, ktefi byli denné
vystaveni pGsobeni mavakamtenu od doby
pred narozenim (in utero) pies obdobi laktace.
Expozice matek byla nizsi nez MRHD. Nejsou
k dispozici tdaje o vylu¢ovani mavakamtenu
do matefského mléka u zvitat (8).

Farmakokinetika (FK)

Mavakamten vykazuje rychlou absorpci
nasledovanou adekvatni distribuci s dosa-
Zzenim maximalni plazmatické koncentrace
v priméru za 1 hodinu a dlouhou elimina¢ni
fazi. Primérny polocas eliminace se odhaduje
na osm dni. Mavakamten ma peroralni biolo-
gickou dostupnost kolem 85 % a nebyl zjistén
zadny efekt soucasného podavani s jidlem.
Vazba mavakamtenu na plazmatické bilkoviny
je priblizné 97 %. Mavakamten je primarné me-
tabolizovan CYP2C19 a v mensi mife CYP3A4.
Vice nez 80% léciva se vylucuje ledvinami
a zbytek gastrointestinalnim traktem (14).

Absorpce

Mavakamten se snadno vstfebava
s medidnem t__ 1 hodina (rozmezi: 0,5 aZ
3 hodiny) po perorédlnim podani s pfiblizné
85% odhadovanou peroralni biologickou
dostupnosti. Po poddvani mavakamtenu
1x denné (2mg az 48 mq) je zvyseni expo-
zice mavakamtenu obecné umérné dévce.
Po jednordzové ddvce 15 mg mavakam-
047 % vyssi a AUC, .0 241 %
vyssi u pomalych metabolizatord CYP2C19

tenu je c_.
v porovnani s normalnimi matabolizatory.
Primérny polocas je u pomalych metaboli-
zatord CYP2C19 del$i nez u normalnich me-
tabolizatord (23 dni oproti 6 az 9 dniim).
FK variabilita mezi jednotlivymi subjekty je
stfedni, s varia¢nim koeficientem expozice
pfiblizné 30-50% uc__ a AUC(8).

Vliv jidla

Vysoce kalorické jidlo s vysokym obsa-
hem tuku vedlo ke zpozdéni absorpce, coz
vedlo k medidnu t 4 hodiny (rozmezi: 0,5
az 8 hodin) ve stavu nasyceni v porovnanis 1
hodinou ve stavu nala¢no. Podavani s jidlem
vedlo k 12% poklesu AUC

vsak neni povazovan za klinicky vyznamny.

o t€NtO pokles
Mavakamten Ize podavat s jidlem nebo bez
jidla. Mavakamten je titrovan na zakladé kli-
nické odpovédi (8).

Distribuce

Vazba mavakamtenu na plazmatické
bilkoviny je v klinickych studiich 97-98 %.
Pomér koncentrace v krvi a plazmé je 0,79.
Zdanlivy distribu¢ni objem (Vd/F) byl v rozsa-
hu 114-206 L. Specifické studie k posouzeni
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distribuce mavakamtenu nebyly u ¢lovéka
provedeny, nicméné Udaje odpovidaji vysoké-
mu distribu¢nimu objemu. Na zakladé udajl
od 10 muzskych subjektd, kterym byla poda-
véana davka po dobu az 28 dnd, bylo mnozstvi
mavakamtenu distribuované do spermatu
povazovano za nizké (8).

Biotransformace/metabolismus

Mavakamten je rozsdhle metabolizovan,
predevsim skrze CYP2C19 (74 %), CYP3A4
(189%) a CYP2C9 (7,6 %), coz bylo zjisténo na
zakladé in vitro fenotypizace. Ocekava se, ze
metabolismus bude probihat vsemi draha-
mi, a to primarné prostrednictvim CYP2C19
u stiedné rychlych, normélnich, rychlych a ul-
trarychlych metabolizatora CYP2C19. V lidské
plazmé byly zjistény tfi metabolity. Expozice
byla mensi nez 4% expozice mavakamtenu
a expozice dalsim dvéma metabolitiim byla
mensi nez 3% expozice mavakamtenu, coz
naznacuje, ze tyto metabolity mély mini-
malni nebo zadny vliv na celkovou aktivitu
mavakamtenu. U pomalych metabolizatorQ
CYP2C19 je mavakamten metabolizovén pre-
devsim cytochromem CYP3A4. U pomalych
metabolizatord CYP2C19 nejsou k dispozici
z4ddné udaje o profilu metabolitd (8).

Vliv mavakamtenu na jiné enzymy CYP

Na zékladé preklinickych udaja neni
mavakamten pfi ddvce do 5mg u pomalych
metabolizatort CYP2C19 a pfi davce do 15mg
u stfedné rychlych az ultrarychlych metabo-
lizatord CYP2C19 inhibitorem CYP 1A2, 2B6,
2C8, 2D6, 2C9, 2C19 nebo 3A4 v klinicky rele-
vantnich koncentracich (8).

Vliv mavakamtenu na transportéry

Udaje in vitro nazna¢uji, ze mavakamten
neni v terapeutickych koncentracich inhi-
bitorem hlavnich efluxnich transportért
(P-gp, BCRP, BSEP, MATE1 nebo MATE2-K),
ani hlavnich uptake transportért (polypep-
tidy transportujici organické anionty [OATP],
transportéry organickych kationtd [OCT] ne-
bo transportéry organickych aniont( [OAT])
pfidavce do 5mg u pomalych metabolizato-
rd CYP2C19 a pfi davce do 15mg u stredné
rychlych az ultrarychlych metabolizatora
CYP2C19 (8).
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Prvni a jediny CAMZYOS

INHIBITOR SRDECNIHO MYOSINU* (mavacamten) psiss

Pro 1é¢bu symptomatické
obstrukéni hypertrofické
kardiomyopatie (oHCM)
u pacientti s NYHA Il a llI'?

2X vice pacient( Ié¢enych
mavakamtenem dosahlo
primarniho slozeného cile
v porovnani s placebem
(37 % vs 17 %)'?

>4 ndsobné snizeni obstrukce
LVOT u pacientl Iécenych
mavakamtenem v porovnani
s placebem (-47 mmHg
vs -10 mmHg)"?

‘ 65 % pacienttl Ié¢enych

mavakamtenem se zlepsilo
0 2 1NYHA tfidu v porovnani
s 31 % pacient( s placebem™?

LVOT — vytokovy trakt levé komory;
NYHA — New York Heart Association.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

v Tento lécivy pripravek podiéhd dalsimu sledovani. To umoini rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zdame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakkoli podezeni na nezadouci ticinky.

Nazev lécivého pripravku: Camzyos 2,5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 10 mg tvrdé tobolky, Camzyos 15 mg tvrdé tobolky.

Slozeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje mavakamten 2,5 mg nebo 5 mg nebo 10 mg nebo 15 mg. Indikace: Camzyos je indikovan k 1écbé symptomatické hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie
(oHCM) (NYHA, tfida II-Il) u dospélych pacientd. Davkovani a zplisob podani: Pied zahajenim Iéchy je treba pomoci echokardiografie vySetiit ejekéni frakci levé komory (LVEF). Lécbu nelze zahdjit,
pokud je LVEF <55 %. Zeny ve fertilnim véku musf mit pfed zahajenim léby negativni téhotensky test. Pfiméfend dévka se stanovuje na zakladé genotypizace na uréeni fenotypu cytochromu P450 (CYP)
2C19 (CYP2C19). Pacienti s fenotypem pomalého metabolizétora CYP2C19 maji zvySené expozice mavakamtenu (az 3ndsobné), coz miize vést ke zvySenému riziku systolické dysfunkce v porovnani
s normdInimi metabolizatory. Pokud k zahdjeni 1échy dojde pred urcenim fenotypu CYP2C19, maji pacienti dodrzovat pokyny pro davkovani pro pomalé metabolizatory, dokud nebude urcen fenotyp
CYP2C19. Rozsah dévek je 2,5 mg az 15 mg. Bioekvivalence mezi jednotlivymi silami nebyla potvrzena v bioekvivalencni studii u lidi; proto je zakdzéno poutit vic tobolek pro dosazeni pfedepsané
davky a md se pouzit jedna tobolka s ndlezitou silou dévky. Podrobné informace o dévkovani viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Téhotensti.
Soubéznd écha silnymi inhibitory CYP3A4 u pacienti s fenotypem pomalého metabolizétora CYP2C19 a s neurcenym fenotypem CYP2C19. Soubéznd Iécha kombinaci silného inhibitoru CYP2C19
a silného inhibitoru CYP3A4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poutiti: Mavakamten snizuje LVEF a mlize zplsobit srdecni selhani v disledku systolické dysfunkce definované jako symptomaticka
LVEF <50 %. U pacientti se zdvaznym interkurentnim onemocnénim, jako je infekce nebo arytmie (véetné fibrilace sinf nebo jiné nekontrolované tachyarytmie), nebo téch, ktefi podstupuiji velkou operaci
srdce, miize byt vyssi riziko systolické dysfunkce a progrese do srdecniho selhani. Pred zahajenim 1échy je treba zméfit LVEF a poté ji peclivé sledovat. Preruseni Iécby miize byt nezbytné k zajistént,
Ze LVEF zlistane > 50 %. Zahajenf 1écby nebo zvySeni dévky silného nebo stfedné silného inhibitoru CYP3A4 nebo jakéhokoli inhibitoru CYP2C19 miize zvysit riziko srdecniho selhdni v disledku
systolické dysfunkce. Podrobné informace viz SPC. Interakce s jinymi lécivymi piipravky: Jeli u pacienta uzivajiciho mavakamten zahdjena Iécba novym negativné inotropnim lécivem, nebo je zvySena
davka negativné inotropniho IéCiva, je tfeba zajistit peclivy Iékafsky dohled s monitorovanim LVEF, dokud nenf dosazeno stabilniho dévkovani a Klinické odpovédi. U stfedné rychlych, normdlnich,
rychlych a ultrarychlych metabolizatorl CYP2C19 je mavakamten primémé metabolizovan cytochromem CYP2C19 a v mensi mife cytochromem CYP3A4. U pomalych metabolizatord CYP2C19 je
metabolizovan predevsim cytochromem CYP3A4. Inhibitory/induktory CYP2C19 a inhibitory/induktory CYP3A4 tak mohou ovlivnit clearance mavakamtenu a zvySit/sniZit jeho plazmatickou koncentraci
v zdvislosti na fenotypu CYP2C19. Podrobné informace viz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf mit pred zahajenim lécby negativni téhotensky test a museji pouzivat cinnou
antikoncepci béhem lécby a po dobu 6 mésicli po jejim ukoceni. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Nezadouci tcinky: Nejcastéjsi nezadouci Gcinky jsou zdvraté, dusnost, systolickd
dysfunkce a synkopa. Pro dalsi informace viz SPC. Velikost baleni: 14, 28 nebo 98 tvrdych tobolek. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni Cisla:
EU/M/23/1716/001-008. Posledni revize textu: 08/2023.

Pied pfedepsdnim si prectéte tplny souhrn tdajt o pfipravku (SPC). Vydej IéCivého pfipravku je vdzan na Iékaisky predpis. Lécivy pripravek neni hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho
pojisténi. Podrobné informace o tomto IéCivém pipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské agentury pro léCivé pfipravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné
u zdstupce drZitele rozhodnutf o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s .0., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

Reference: 1. Souhrn (dajii o pripravku CAMZYOS. 2023. 2. Olivotto |, Oreziak A, Barriales-Villa R, a kol. Mavacamten for treatment of symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy
(EXPLORERHCM): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020;396(10253):759-769.
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Eliminace

Mavakamten je z plazmy odstrariovan pre-
devsim metabolismem prostfednictvim en-
zymU cytochromu P450. Termindlni polocas je 6
az 9 dni u normalnich metabolizétort CYP2C19
a 23 dni u pomalych metabolizatord CYP2C19.
Odhaduje se, Ze polocas je 6 dni u ultrarych-
lych metabolizatort CYP2C19, 8 dni u rychlych
metabolizatord CYP2C19 a 10 dni u stfedné
rychlych metabolizatort CYP2C19 (8).

Kakumulaci léciva u normélnich metabo-
lizatord CYP2C19 dochazi s akumula¢nim po-
dilem pfiblizné 2nasobnym u c__ a pfiblizné
7nasobnym u AUC. Akumulace zavisi na typu
metabolismu pro CYP2C19, pficemz nejvét-
$i akumulace byla pozorovana u pomalych
metabolizatorl CYP2C19. V ustaleném stavu
je pomér maximalni a minimalni plazmatic-
ké koncentrace pfi davkovani jednou denné
pfiblizné 1,5. Po jednorazové davce 25mg
mavakamtenu znaceného C u normélnich
metabolizatorl CYP2C19 bylo ve stolici zjis-
téno 7% a v moci 85 % celkové radioaktivity.
Nezménéna ucinna latka ve stolici ¢inila pfi-
blizné 1% podané dévky a v moci pfiblizné
3% podané davky (8).

Linearita/nelinearita

Expozice mavakamtenu se u davky 2mg
az48mg zvysovala pfiblizné umérné a oceka-
vé se, ze povede ke zvySovani expozice Umér-
né k davce v celém terapeutickém rozsahu
2,5mg az 5mg u pomalych metabolizétort
CYP2C19a2,5mg az 15mg u stfedné rychlych
az ultrarychlych metabolizatord CYP2C19 (8).

Zvidstni populace

Pfi pouZziti popula¢niho FK modelovénina
zékladé véku, pohlavi, rasy nebo etnického
plvodu nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné rozdily ve FK mavakamtenu.

Porucha funkce jater

FK studie s jednou davkou byla provede-
na u pacientt s lehkou (tfida A podle Childa
a Pugha) nebo stiedné tézkou (tfida B podle
Childa a Pugha) poruchou funkce jater a u kon-
trolni skupiny s normalni funkci jater. Expozice
mavakamtenu (AUC) se u pacientl s lehkou
poruchou funkce jater zvysila 3,2krat a u pa-
cientl se stfedné tézkou poruchou funkce
jater 1,8krat v porovnénis pacienty s normalni

funkci jater. Funkce jater neméla zadny vliv na
€., €OZ 0dpovida tomu, Ze se nezménila rych-
lost absorpce ani distribu¢ni objem. Mnozstvi
mavakamtenu vylou¢eného moci ve viech 3
studovanych skupinach bylo 3 %. U pacientt
se tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle
Childa a Pugha) nebyla provedena specializo-
vana FK studie (8).

Porucha funkce ledvin

Priblizné 3% davky mavakamtenu se vy-
lu€uji moci jako matefrska latka. Populacni FK
analyza, kterd zahrnovala eGFR do 29,5ml/
min/1,73 m?, neprokdzala zadnou korelaci me-
zi funkci ledvin a expozici. U pacientC s téz-
kou poruchou funkce ledvin (eGFR <30ml/
min/1,73 m?) nebyla provedena specializovana
FK studie (8).

Klinické zkuSenosti
Tato sekce prezentuje pouze klicové kli-
nické studie hodnotici bezpecnost a ucinnost

mavakamtenu u pacientl se zminénou indikaci.

PIONEER-HCM

Prvotni data o bezpecnosti a Ucinnosti
mavakamtenu byly ziskény ze studie PIONEER-
HCM, nezaslepené, nerandomizované studie
faze Il u 21 pacient( (z celkovych 25) se symp-
tomatickou HCM a obstrukci LVOT. Primarnim
cilem bylo snizeni gradientu LVOT po ndmaze
a pacienti byli sledovani po dobu 12 tydn(.
V rameni A vysadili U¢astnici ostatni terapii
alespon 14 dni pfed nasazenim mavakamtenu,
v rameni B nadale uzivali svou obvyklou 1é¢bu
(stabilni davka betablokatory).

Pocatecni denni dadvka mavakamtenu by-
la v rameni A 10 ¢i 15mg (podle hmotnosti).
V rameni B byla |é¢ba zahajena 2 mg denné,
s moznou titraci ve 4. tydnu. Po 12 tydnech
|écby se v rameni A gradient LVOT snizil po
maximalni zatézi o 90 mmHg (p = 0,008 opro-
ti vychozi hodnoté), zatimco v rameni B doslo
ke snizeni o 25 mmHg (p = 0,02 oproti vy-
chozi hodnoté). Bylo také dosazeno zvyseni
parciadlniho tlaku kysliku v Zilni venézni krvi
(pV0O,), snizeni klidového LVOT i hodnoty po
Valsalvové manévru a zlepseni skdre NYHA.
20 pacientl setrvalo na lé¢bé po dobu 12
tydn(, 1 Ucastnik z ramene A vysadil |é¢bu
z davodu recidivy fibrilace sini vyzadujici
hospitalizaci. Fibrilace sini se projevila celkem
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u 5 nemocnych a prechodné snizeni EF LK
bylo zaznamenano u 3.

Uzivani mavakamtenu bylo spojeno se
zlepsenim funk¢niho stavu pacientd, jak bylo
prokazano primérnym snizenim o 0,9 (kohor-
ta A) a 1,0 (kohorta B) skdre NYHA. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) také
prokazal zlepseni, z primérného skére 65,0
na 14,4 v kohorté A a z 61,0 na 16,0 v kohor-
té B. Studie PIONEER-HCM prokazala slibné
zlepseni gradientu LVOT a klinickych pfiznaka
u pacientt s HCM a polozila zaklady pro na-
sledné klinické studie faze Il (14).

PIONEER-OLE

Studie PIONEER-OLE (rozsitena studie
u dospélych se symptomatickou obstrukéni
hypertrofickou kardiomyopatii dfive zara-
zenou do PIONEER-HCM) byla navrzena tak,
aby zhodnotila dlouhodobou bezpecnost
a klinické pfiznaky u pacientd, ktefi dokon-
¢ili predchozi studii. Po wash-outu medikace
byl pacientdim nasazen mavakamten v davce
5mg/den a po 6 tydnech mohly byt davky
zvy$eny na 10 nebo 15 mg. Hodnoceny byly
LVEF, gradient LVOT, tfida NYHA, N-terminalni
prohormon natriuretického peptidu B (NT-
pro BNP), koncentrace aktivniho lé¢iva a ne-
zadouci ucinky.

Ve 48. tydnu bylo uzivani mavakamte-
nu spojeno se zlepsenim gradientu LVOT
0 14,0mmHg a 22,4 mmHg. Zlepseni diasto-
lické funkce bylo objektivné zachyceno sni-
Zenim indexu objemu levé siné o0 9,8 ml/m?
a snizenim lateralniho E/e’ 0 3,4 bodu. Doslo
také ke statisticky vyznamnému snizeni
tloustky mezikomorového septa o 1,5mm,
coz predstavilo prvni dlikaz regrese hyper-
trofie u lidi u pacientl s HCM Ié¢enych ma-
vakamtenu. Ejek¢ni frakce zUstala normal-
ni, s prmérnymi hodnotami 67,6 % a bez
snizeni na <50% v prabéhu studie. Bylo
také pozorovano primérné snizeni hladin
NT-pro BNP 0 472 pg/ml. Bylo také publiko-
vano zlepseni KCCQ.

Pokud jde o toxicitu, mavakamten byl
obecné dobre tolerovan, pficemz vsechny
nezadouci ucinky byly popsany jako mirné az
stfedné zdvazné a samy odeznély. U pacien-
th uzivajicich mavakamten nebyly zazname-
nany zadné zavazné nebo srdecni piihody.

Prestoze vysledky této rozsifené studie byly
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slibné, hlavnimi limitacemi byla mald velikost
vzorku (n = 12 na konci studie) a nerandomi-
zovany design (15).

EXPLORER-HCM

Pivotni, randomizovand, dvojité zaslepend,
placebem kontrolovana, multicentrickd studie
faze Ill zkoumala uc¢inek mavakamtenu u 251
symptomatickych pacientd s HCM s obstrukci
LVOT ve 13 zemich svéta. U¢astnici byli ran-
domizovani v poméru 1:1 k |é¢bé mavakam-
tenem v dévce 2,5-15mg denné (n = 123) nebo
placebem (n = 128), a to po dobu 30 tydn(.

Terapie mavakamtenem vedla ke zmir-
néni obstrukce LVOT, zvyseni zatézové kapa-
city a zlepseni funk¢ni klasifikace dle NYHA
o > 1 tfidu. V rameni s mavakamtenem bylo
pozorovano zvyseni pVO, o > 1,5ml/kg/min
a zlepSeni NYHA o =1 tfidu nebo zvyseni
pVO, o >3,0ml/kg/min bez zhordeni NYHA
u 37 % pacientt oproti 17 % v placebovém ra-
meni (p =0,0005) po 30 tydnech lécby. KCCQ
vykdzalo vyssi skére u pacientl uzivajicich
mavakamten. Dotaznik u hypertrofické kar-
diomyopatie (Hypertrophic Cardiomyopathy
Symptoms Questionnaire Shortness-of-Breath)
po 30 tydnech lé¢by ukazal také snizené sko-
re u pacientd, kterym byl podavan mavakam-
ten, coz ukazuje, ze mavakamten zmirnil
frekvenci a zdvaznost dusnosti. Kromé toho
bylo u pacientl [écenych mavakamtenem
pozorovano hluboké snizeni NT-pro BNP, a to
az 080%.

Z hlediska bezpecnosti a tolerance se
u pacientd, kterym byl podavan mavakam-
ten, vyskytly podobné nezadouci U¢inky jako
u pacientd ve skupiné s placebem. Vyssi fre-
kvence byla reportovana u zavrati a synkop,
které viak pravdépodobné nemély arytmicky
charakter. Jeden ucastnik v rameni s place-
bem zemtel na ndhlou smrt béhem studie.
Celkové se u 7 pacientl v rameni s mavakam-
tenem a u 2 pacientl v rameni s placebem
rozvinulo snizeni LVEF pod 50%. U vsech 7
pacientl se LVEF stabilizovala po ukonce-
ni podavani mavakamtenu. Sest pacientd,
tii z kazdé skupiny, podstoupilo docasné
preruseni [éCby, protoze splnili pfedem de-
finovana kritéria pro zmény QT intervalu.
Nedoslo k Zzddnému docasnému preruseni
kvli plazmatickym koncentracim mavakam-
tenu >1000ng/ml (9).
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VALOR-HCM

Dalsi zajimavé vysledky pfinesla multi-
centrickd, randomizovana, dvojité zaslepe-
na, placebem kontrolovana studie faze lll
VALOR-HCM, ktera po dobu 16 tydnu srov-
navala plsobeni mavakamtenu (v dévce
2,5-15mg denné u 56 pacient(l) s placebem
(n=56), dohromady tedy u 112 pacientl do-
porucenych k redukéni ablaci septa (SRT).
Na konci studie byla v rameni s mavakam-
tenem SRT stale vhodna pro 18 % pacientd,
zatimco v placebovém rameni to bylo 77 %
(p <0,0001). U pacientt také bylo pozoro-
vano snizeni pozatézového gradientu LVOT
037mmHgazlepseniNYHA o0 > 1 tfidu u 41 %
pacientd. U 2 pacientl [é¢enych mavakam-
tenem bylo hlaseno snizeni EF LK na <50 %,
znéhoz se po vysazeniléCiva na dobu 4 tyd-
nG zotavili. Pacienti na mavakamtenu méli
obecné vyssi skore KCCQ-23, v priiméru 80
versus 67 u placeba. Co se tyce nezadoucich
ucinkd, ve skupiné s mavakamtenem neby-
la zjisténa zadna ventrikuldrni tachykardie
ve srovnani s 9,1 % ve skupiné s placebem.
Mirné nezadouci ucinky byly vyssi u pacientl
uzivajicich mavakamten proti placebu. U zad-
ného pacienta nebyly zaznamendany zadné
zavazné nezadouci Uc¢inky kromé 2 pacient(
zminénych vyse (16).

Udaje o dlouhodobéjsi ucinnosti
a bezpecnosti: MAVA-LTE

MAVA-LTE je aktualné probihajici, davko-
vé zaslepena rozsifena studie (dlouhodoba
bezpecnostnirozsifena studie mavakamtenu
u dospélych), ktera je provedena u pacientd,
ktefi dokoncili bud MAVERICK-HCM, proof-of-
-concept studii u neobstrukéni HCM (studie
faze 2 mavakamtenu u dospélych se sympto-
matickou neobstrukéni hypertrofickou kardi-
omyopatii), nebo zminénou EXPLORER-HCM.
Tato studie byla navrzena tak, aby vyhod-
notila dlouhodoba data u pacienti s HCM
uzivajicich mavakamten, vcetné frekvence
a zadvaznosti nezadoucich a zavaznych ne-
zadoucich piihod béhem 5 let, a prokdzal
dlouhodoby benefit mavakamtenu u HCM. Je
na misté opét zdlraznit, ze hlavni zkousejici
a dalsi personal jsou zaslepeni vici davko-
vani mavakamtenu, nicméné jsou si védomi
aktivnilécby. Aktualné byly zvefejnény pouze
pribézné vysledky z MAVA-LTE a pravdépo-
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dobné ur¢i klinické pouziti mavakamtenu
v budouci praxi (17).

Zafazeni do soucasné palety IéCiv

Mavakamten je v soucasné dobé regist-
rovany ve formé peroralnich tobolek o rlizné
sile (2,5mg, 5mg, 10mg, 15mg) a schvéle-
ny k 1é¢bé symptomatické obstrukéni HCM
u dospélych pacientli s NYHA tridy I[I-1II.
Bioekvivalence mezi jednotlivymi silami ne-
byla potvrzena v bioekvivalen¢ni studii u lidi;
proto je zakdzadno pouzit vic tobolek pro dosa-
Zeni pfedepsané davky a ma se pouzit jedna
tobolka s nalezitou silou davky. Je zde nutno
podotknout, Ze vétsina ucastnikli vyse zminé-
nych studii uzivala zarover s mavakamtenem
obvyklou terapii HCM.

Hlavni princip pfi dosavadni |é¢bé HCM
byl tradi¢né zaméren na zmirnéni symptomd.
K dispozici jsou pokyny pro postupny pfistup
k moznostem farmakologické a invazivni lécby.
Soucasné farmakologické doporuceni preferuji
jako pocétecni lé¢bu negativni chronotropni
léky (nevazodilata¢ni betablokatory a nedi-
hydropyridinové blokatory kalciového kandlu).

Pro pocatec¢nilécbu pacientli s obstrukeni
HCM jsou betablokatory a blokatory kalcio-
vych kanald uc¢inné a bezpecnéjsi nez jiné
|écebné intervence. Tento pfistup vsak vychazi
z vysledkd retrospektivnich studii. Neexistuji
dosud zadné studie, které by pfimo porovna-
valy betablokatory nebo blokatory kalciovych
kanall s jinymi terapiemi nebo mezi sebou
navzajem (18). Malé studie zaznamenaly pi-
znivé Ucinky betablokatord. Vétsina dliikazd
podporujicich uzivani betablokator( u paci-
entl s HCM je odvozena od jeho pfiznivého
uc¢inku na zmirnéni velikosti gradientu LVOT
pfi cviceni, coz bylo prokazano v malé studii
(19). Pouziti nedihydropyridinovych blokator(
kalciovych kanall k 1é¢bé obstrukéni HCM
je zaloZzeno na zku$enostech, pravdépodob-
ném mechanismu Ucinku a malych studiich
provedenych pred vice nez 30 lety (20, 21).
U pacientd s obstrukéni HCM mohou nedi-
hydropyridinové blokatory kalciovych kanala
snizovat obstrukci a spotiebu kysliku myo-
kardem prostrednictvim snizeni srdecni frek-
vence a inotropie a prostrednictvim zlepseni
srde¢ni mikrovaskuldrni funkce. Zkusenosti
s jinymi blokatory kalciovych kanald u ob-
strukéni HCM jsou viak omezené.


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) FARMAKOLOGICKY PROFIL

FARMAKOLOGICKY PROFIL MAVAKAMTENU V LECBE HYPERTROFICKE OBSTRUKCNI KARDIOMYOPATIE

V soucasné dobé jiz existuji doporucené
postupy pro optimalni pouziti mavakamtenu
v klinické praxi, i kdyz se zatim zd3, Ze betablo-
katory a blokatory kalciovych kanall budou
i nadale stat jako prvni volba lécby u vétsiny
pacienti s HCM, pfinejmensim dokud nebudou
studie bezpecnosti vsak mohou v budoucnu
snizit pozadavky na klinické monitorovani
pacientl pii medikaci a mohou tak umoznit
implementaci v Sirsim méritku. Dlouhodobé
studie budou navic informovat o otazkach,
zda mavakamten méni dlouhodobé klinické
vysledky a ovliviuje rozvoj hypertrofickych
a fibrotickych zmén v postizeném myokardu.
Pokud studie potvrdi tyto hypotézy, mohl
by se mavakamten v blizké budoucnosti stat
preferovanou Ié¢ebnou moznosti prvni vol-
by pro symptomatickou HCM (22). Oficialni
doporuceni z roku 2023 stavi mavakamten do
urovné lla v kombinaci s betablokdtorem nebo
inhibitorem kalciového kanalu (23).

Limitace pouziti mavakamtenu

Prestoze se mavakamten dosud ukazuje
jako vysoce ucinny Iék pro symptomatickou
HCM, existuji urcité potize s jeho pouzitim v kli-
nické praxi. Velikym omezenim jeho pouziti
v praxi je, ze by nemél byt pouzivén u pacientd
s LVEF <55 %, coz mnoho pacient( s déle trva-
jici kardiomyopatii vyfazuje. Navic je jeho po-
uziti kontraindikovano u téhotnych pacientek
a pacientl uzivajicich léky, o kterych je znamo,
Ze interaguji s CYP2C19 a CYP3A4 isoformami.
Déle pravidelnd echokardiograficka vysetieni
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