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Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) je adherence definovana jako rozsah, ve kterém se pacientovo chovani (uzivani léciv,
dodrzovani rezimovych opatieni) shoduje s doporucenimi poskytovatele zdravotni péce nebo s lé¢ebnymi standardy. Vysoka mira
adherence je nezbytna zvlasté pti lécbé chronickych onemocnéni. Nasledujici text pojednava o adherenci k 1é¢bé u nemocnych s roz-
trousenou skler6zou mozkomisni (RS), zvlasté se zaméfenim na Iéky prvni volby (tzv. DMD), které jsou injek¢ni a je nutno je aplikovat
pravidelné a dlouhodobé. Jsou uvedeny nékteré metody, kterymi je mozno adherenci méfit, faktory, které ji snizuji, a naopak zptsoby,
jak docilit jejiho zvyseni. V bézné klinické praxi je nutno adherenci neustale podporovat. Jakékoli zvyseni efektivity procest a faktort
ovlivnujicich adherenci k jednotlivym terapeutickym postupim muze mit mnohem vétsi dopad na zdravi populace nez jakékoli zlepseni
jednotlivych medicinskych postupti (Haynes et al., 2005).
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Adherence to treatment in multiple sclerosis

According to Health Organization (WHO) adherence is defined as the extent to which the patients behaviour - taking medication, following
a diet, and/or executing lifestyle changes - corresponds with agreed recommendations from a healthcare provider. High level of adherence
is necessary in the treatment of chronic diseases. Following article deals with adherence in the treatment of multiple sclerosis, especially
focusing on the disease modifying drugs of first choice, that are all injections, and need to be taken long term and regularly. Some methods,
how to measure adherence are discussed, as well as factors leading to non-adherence and some recommendations how to increase adhe-
rence. Itis necessary to support adherence all the time in everyday clinical practice. Increasing the effectiveness of adherence interventions

may have a far greater impact on the health of the population than any improvement in specific medical treatments.
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Seznam zkratek

DMD - Iéky ovliviujici pfirozeny prlibéh nemoci
(disease modifying drugs)

WHO - Svétova zdravotnicka organizace

RS - roztrousena skleréza

EDSS - expanded disability Status scale

Uvod

Roztrousena sklerdéza (RS) je chronické au-
toimunitni onemocnéni centrdlniho nervového
systému, které typicky postihuje zejména mladé
jedince v produktivnim véku. Asi u 85 % pacient(
nemoc zpocatku probihd v atakach. U této re-
laps-remitentni formy kromé pifmého ovlivnéni
jednotlivych symptom( a kratkych pulzd korti-
kosteroid béhem jednotlivych relapst pouziva-
me zejména tzv. léky ovliviujici pfirozeny prabéh
nemoci (DMD’s — disease modifying drugs), které
byly vyvinuty na zdkladé pokroku v porozumeénf
patogenetickym a imunologickym procestim,
které se u RS uplatiujf. Od téchto lékd ocekava-
me, Ze sniZi pocet a tiZi relapsd, tvorbu novych
|ézf na magnetické rezonanci, pfipadné zpomalf
progresi neurologického postizeni. Vzhledem
k tomu, Ze ireverzibilni neurodegenerace se bo-
huzel objevuje jiz v ¢asné fazi nemodi, je ddlezité
lé¢bu DMD preparéty prvnilinie (interferony beta
a glatiramer-acetdt) zahéjit co nejdiive. | v Ceské

republice je Ize v soucasné dobé indikovat jiz po
prvni atace nemoci ve fazi tzv. klinicky izolované-
ho syndromu. Vsechny tyto Iéky prvnivolby jsou
injekénia po zauceniv MS centrech si je pacienti
aplikuji sami, pfipadné s pomoci rodinnych pfi-
slusnikd. Lécba je dlouhodobd, vétsinou po fadu
let, a aby byla uc¢innd, musi byt pravidelna. To
klade na nemocné obrovské ndroky. Nejen, ze
se prave dozvédéli ortel své nemoci, ale navic je
po nich Z&déano, aby si v pravidelnych intervalech
dlouhodobé aplikovali injekce, a to ¢asto v situaci,
kdy se po odeznéni priznak klinicky izolovaného
syndromu citf byt prakticky zdravi. Kromé toho je
obecné zndmo, ze DMD Iéky také majf své neza-
doucf Ucinky, a to jak lokalnf v misté vpichu, tak
i celkové, i kdyz diky neustalému zdokonalovanf
aplika¢nich forem jednotlivych 1ékd ze strany far-
maceutickych firem jejich frekvence i tize obecné
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ubyva. I tak ale injekce s nedprosnou pravidelnostf
pacientm pripominajf jejich nemoc a pfinasej
nepohodli spojené nejen se samotnou aplika-
ci, ale i se skladovanim, prevozech pfi cestovani
apod. K zajisténf sprdvné aplikace léciva ve sta-
novenych intervalech je nezbytnd tzv.adherence
k lécbé ze strany pacienta.

Adherence k 1écbé

Podle WHO je adherence definovana jako
rozsah, ve kterém se pacientovo chovani (uzivani
lé¢iv, dodrzovéni rezimovych opatfeni) shoduje
s doporucenimi poskytovatele zdravotni pé-
Ce nebo s lécebnymi standardy (Sabaté, 2003).
Tento obecny pojem zahrnuje 3 subkatego-
rie — pfijeti, vytrvani a ochotu spolupracovat
pfi lé¢bé. Pro adherenci je nezbytny souhlas ne-
mocného s lé¢ebnymi doporucenimi, pricemz

Tabulka 1. Moznosti nepfimého posouzeni adherence

Metoda Vyhody

Nevyhody

Sdéleni pacienta |ze snadno ziskat

nespolehlivé; pacienti ¢asto nadhod-
nocujf spolupraci

Pocitani tablet/injekci  relativné snadnd procedura

nespolehlivé; maze vést k nadhodnoceni

Data z Iékarny
poctu pacientl

spolehlivéjsi; moznost ziskat data vétsiho

neni schopna urcit, zda jsou léky uziva-
ny spravne

Lékové monitorovaci
systémy

spolehlivé; mohou identifikovat datum
a ¢as davky; mohou zlepsit adherenci

nejsou schopny urcit, zda pacient léky
aktualné uziva
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je zvlasté zdlraznéna moznost svobodné volby
pacienta, zda bude tato doporuceni dodrzovat,
nebo ne. Obecné je upfednostiovana pred tzv.
compliance, kterd s sebou nese urcitou pasivitu
pacienta v rozhodovacim procesu.

Je ztejmé, Ze 1éky, které pacient neuziva, ne-
mohou Ucinkovat. Spatna nebo zadnd adherence
mUZe takto mit za nasledek selhanf 1écby s dlou-
hodobymi komplikacemi a progresi nemoci, coz
se mimo jiné odrazi i ve zvysenych nakladech
na zdravotni péci. Miru adherence nemocného
pfi [é¢hé je mozno hodnotit rznymi metodami
(tabulka 1). Pro jejich pouziti v bézné klinické praxi
je vsak nutno si uveédomit nejen uvedené proce-
durdinivyhody a nevyhody jednotlivych metod,
ale i jejich ¢asovou a finan¢ni ndro¢nost.

Adherence u roztrousené sklerozy
Prvni linie 1€k ovliviujicich pfirozeny prd-

béh nemoci (tzv. DMD - disease modifying

drugs) jsou injekéni preparéty, které sinemocni
podle druhu preparatu aplikuji 1xX denné az 1x
tydné (subkutdnné nebo intramuskuldrné). Tato
terapie je dlouhodoba a k dosazeni zadouciho
efektu je nezbytnd jeji pravidelnost. V soucasné
dobé je tato kategorie 1€kl indikovana u paci-
entll v ¢asné fazi nemoci, nejlépe jiz po jejim
prvnim projevu (klinicky izolovaném syndromu).

Rada téchto nemocnych ma po prvni atace mi-

nimalni, pfipadné vibec zadny neurologicky

deficit. V této situaci nebyva vzdy jednoduché
pacienty presvédcit o nutnosti ¢asného zavede-
nilécby, kterd je injekéni a mlze potencidlné mit

i nezadouci Ucinky, a to nejen celkové, ale i lokal-

ni (kozni). Tyto byvaji nékdy pfijimany negativné

zvlasté mladou generaci nemocnych, kterd chce

,Zlt naplno” nejen ve svém pracovnim, ale i vol-

ném case. Z fady provedenych studii pfitom

vyplynul jasny dlouhodoby efekt na pribéh
nemoci pfi zahajeni DMD terapie jiz po klinicky
izolovaném syndromu (Comi et al., 2001, Comi et

al, 2009; Jacobs et al., 2000; Kappos et al., 2006;

Zapletalovd, 2009). Obecné injekéni terapie ma-

7e pfindset zejména nésledujici obtize:

B a7 22% populace pocituje fobii z jehly (injek-
ce), coz vyznamné snizuje adherenci u pa-
cientl lé¢enych DMD (Cox a Stone, 2006;
Mohr et al., 2001)

B samostatnd aplikace injekci mUze byt pro
pacienty ndro¢nd a zhorsovat se s progre-
dujici poruchou motoriky hornich koncetin
(Cohen a Rieckmann, 2007)

m v dUsledku Spatné aplikacnitechniky mohou
byt injekce vice bolestivé

B |okdInfreakce v misté vpichu pfispivajf k ne-
spokojenosti s 1é¢bou a ovliviujf ¢asto celko-

vou adherenci k parenterdinilécbé (Cramer
etal, 2006; Tremlett a Oger, 2003)

®  injekce naruduji Zivotni styl pacientl -
jsou pro né nepohodiné, pravidelné jim
pripominajf jejich zdravotni stav a mohou
zvySovat i jejich cestovni ndklady (Cohen
a Rieckmann, 2007; Stone, 2001)

Cést pacientd lécenych DMD nakonec lé¢bu
predcasné ukondf, resp. prerusi. Obvykle je vétsi
procento prerusivsich v bézné klinické praxi nez
v klinickych studiich. Tam byvajf pacienti ztejmé
vice motivovani k pokracovanilécby. Jsou v rdmci
studie podrobnéji sledovani a s védomim, ze do-
stavaji ,néco vic" nez v bézné klinické praxi (novy
zkouseny lék), jsou schopni se vice soustfedit na
spravné uzivaniléku. Z téch, kteff lécbu predcas-
né ukondi, jich tak vétsina uc¢inf béhem prvnich
6 mésicl. V tomto obdobi jsou hlavnim ddvo-
dem nezadoucf Ucinky, zatimco u déle lécenych
nemocnych je to nedostatecna ucinnost Iécby.
Vétsi tendenci k prerusenf Ié¢by béhem prvnich
6 mésicl majf pacienti s vyssim pocatecnim EDSS
(expanded disability status scale). Pomér jednotli-
vych ddvodd k ukoncenilécby je uveden v grafu 1
(Tremlett a Oger, 2003). Prah tolerance pacienta
k pfipadnym nezddoucim efektlim a jeho setrvani
na lécbé mize také vyrazné ovliviiovat obecna
dostupnost léku v dané zemi a mira jeho Uhrady
zdravotni pojistovnou.

Faktory non-adherence
Lze je rozdélit do 3 skupin:

| faktory tykajicf se Iéku — nezddouci Ucinky, ne-
dostatecny lécebny efekt, slozitost aplikace

B vnitini faktory — tykaji se osoby nemocného
ajsou uvedeny v tabulce 2 (Brandes et al.,
2009)

B zevnifaktory — tykaji se okoli, resp. prostfed;,
ve kterém nemocny Zije, a jsou rovnéz vyjme-
novény v tabulce 2 (Brandes et al., 2009).

Moznosti, jak zlepsit
adherenci k lécbé

V prvé fadé je nutno peclivym anamnes-
tickym rozborem identifikovat, které faktory se
u jednotlivého nemocného na non-adherenci
podileji. Samoziejmosti by méla byt snaha ovlivnit
vsechny skupiny faktor(i non-adherence. Zlepseni
téch, které se tykajf 1éku, je Ukol, ktery lezi zejména
na bedrech farmaceutickych firem. Viyvoj léciv
pro RS je v poslednich nékolika mélo desetiletich
velmi dynamicky a jisté je potésujici skute¢nost,
7e kromé stale vice vyhovujicich zpdsobt a tech-
nik aplikace injekénich preparatd, které vedou
ke zmirnéni nékterych nezddoucich efektd, jsme
nyni svédky pfichodu tabletovych forem ucinnych
lékd na farmaceuticky trh, coz mlze vyznamné
vylepsitadherenci nemocnych. Ulohou lékare je
ovlivnéni faktord non-adherence, které se tykajf
pacienta, pfipadné jeho okoli, a to nejlépe jiz od

Graf 1. Divody k ukonceni [é¢by interferonem beta v bézné klinické praxi

1 — nedostate¢nd Ucinnost

2 - reakce v misté vpichu

3 —flu-like syndrom

4 — deprese

5 — bolest hlavy

6 — abnormity jaternich funkcf
7 —Unava
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Tabulka 2. \nitini a zevni faktory non-adherence

Vnitini Zevni

Pristup pacienta k sobé a své nemoci

Vztah mezi pacientem a poskytovatelem zdravotnf péce

Predchozi anamnéza adherence

SocidIni/rodinnd podpora

Psychické komorbidity Zameéstnani

Stres, schopnost jeho zvladani

Socio-ekonomické faktory

Odmitnutf

Vzdalenost od poskytovatele péce

Vira ve zdravi

Nébozenské a kulturni faktory

Jazykové a kulturni bariéry

Kognitivn{ postizeni
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prvniho kontaktu. Nékdy je vyhodné zpocatku na
nemocného ,nespéchat” a dopfat mu urcity ¢as
na to, aby se emocné ztotoznil se svou nemoci
a s nutnosti zahdjeni 1é¢by. Pacient by mél byt
dobfe informovén o nepredvidatelném prabé-
hu nemoci a potfebé pravidelné a dlouhodobé
|écby iv situaci, kdy jeSté nema Zzadné potize.
Meély by mu byt nabidnuty viechny dostupné
moznosti terapie. Je nutno dostate¢né odlvodnit
piislusné lécebné postupy, nastinit realistickd oce-
kavani, ale i sezndmit nemocného s pifpadnym
rizikem nezddoucich Ucink vcetné moznosti
jejich ovlivnéni. V¢asna reakce na né spocivajicl
v zavedeni opatfeni k jejich odstranéni nebo ale-
spori zmirnéni ¢i pifpadnd zména lé¢by v situaci,
kdy vedlejsi reakce nejsou pro pacienta svym
charakterem nebo intenzitou pfijatelné, maze
adherenci opét vyznamné zvysit. PrizpUsobenf
lécebnych schémat Zivotnimu stylu a potfebam
pacienta rovnez pomUze zvysit adherenci k lé¢-
bé. Diskuze o otdzkdch adherence by méla byt
soucasti kazdé navstévy nemocného u lékare,
jehoz Ukolem je také predvidat ,Unavu” z lé¢-
by, kterd mize nemocného vést k vynechavani
davek aZ k postupnému vysazenf |é¢by. Zcela
nezbytné pak je s pacientem oteviit otazku dal-
siho pokracovani v 1é¢bé po kazdém relapsu,
kdy vira v tc¢innost dlouhodobé lé¢by mze byt
znacné nalomena (,pichdm siinjekce, je miznich
$patné a stejné jesté dostanu ataku”). V takové
situaci je potfeba zvazit i zménu dlouhodobé
lé¢by, pokud k ni je indikace. U fady nemocnych
s RS se v pribéhu nemoci v rizné mife vyskytuj
depresivni stavy, které zvlasté na pocatku nemodi,
kdy je zahdjeni Iécby obvykle pldnovano, jsou
umocnény reakci na nové zjisténou chorobu.
Depresi je nutno rozpoznat a lécit, coz ndm také
umozni zvysit adherenci k [é¢bé. Je-li dGvodem
obcasného, nebo i ¢astejsiho vynechani davek
pacientem referovana ,zapomnétlivost”, musi-
me se zabyvat otdzkou, zda se jiz nejedné spise
o pocinajici kognitivni deficit. Obecné je tfeba
doséhnout spokojenosti pacienta s lé¢bou, kterd
ovliviuje nejen zdravi a rozhodovani o [é¢hé, ale
sekunddrné i adherenci (Atkinson et al., 2004).
Spokojenost ovliviuji zejména nasledujici faktory
(Horne, 2006; Cohen, 2006):

B ocekavani efektivity lécby

vnimani aktudini efektivity lécby

komfort a pfijatelnost [é¢by

tolerabilita

cena (v podminkach CR jsou DMD preparéty
plné hrazeny z vefejného pojisténi)

Vyhodné se jevi zapojeni rodinnych pfislus-
nikd, pfipadné pratel a osetfovateld do celého

terapeutického procesu. Nejen, Ze s postizenou
osobou 7ziji ve spole¢né domdacnosti a prozi-
vaji tak spole¢né s ni veskeré strasti spojené
s chronickym onemocnénim, ale vyrazné se
mohou podilet na zlepseni nékterych faktord
ovliviiujicich adherenci. Navic fada z nich apli-
kuje nemocnym injekce. U¢innost lécby kromé
biologickych vlastnosti [é¢iva a spravnosti jeho
indikace pro danou formu nemoci zavisi prede-
vsim na schopnosti pacienta spravné lék uzi-
vat (compliance) v prlibéhu ¢asu (perzistence,
vytrvani). Obecné lIze fici, ze jakékoli zvyseni
efektivity procest a faktor( ovliviujicich ad-
herenci k jednotlivym terapeutickym postu-
pdm mUze mit mnohem vétsi dopad na zdravi
populace nez jakékoli zlepseni jednotlivych
medicinskych postupl (Haynes et al.,, 2005).
I'velmi jednoduché Ié¢ebné pfistupy mohou
mit u nemocného dramaticky pozitivni efekt,
pokud jsou u ngj aplikovany spravné, naopak
pouziti velmi sofistikovanych [é¢ebnych postu-
pl se u nespolupracujiciho pacienta nemusf
setkat se zadouci odezvou. Klicové je naleze-
ni faktorl spojenych s ,adherentnimi” versus
,non-adherentnimi” vzorci pacientova pfistupu
k uzivani [ékd. To ndm umoznuje predvidat
obtize, které nemocni mohou mit s ur¢itymi te-
rapeutickymi postupy, zejména s auto-aplikaci
injekcf, a snazit se v¢as optimalizovat lé¢bu tak,
aby z ni pacient skute¢né profitoval (Treadaway
etal, 2009). Vyznamnym prediktorem chovanf
nemocného ve vztahu k uzivani léku je oceka-
vani ucinku lé¢by. ZvIdsté pacienti s pfiznivym
a optimistickym pohledem na zpdsob ovlivnéni
jejich nemoci medikaci, kterou uzivajf, vykazuijf
mnohem vétsi miru adherence nez ti, kteff na
nemoc a moznost jejiho ovlivnénf pohlizeji
s pesimizmem (Cohen, 2006). Non-adherence
ma nejen dopad na pribéh nemoci pacienta
(Castéjsi a tézsi relapsy, progrese neurologické-
ho deficitu), ale i vyznamné socioekonomické
dasledky. Bylo prokadzéno zvyseni rizika ataky
RS se snizujici se mirou adherence. Pacienti
vykazujicf vy$si adherenci zaznamenali naopak
méné navstév u lékare a také mensi riziko hos-
pitalizace, i kdyz ne vdechny vysledky dosahly
statistického vyznamu (Steinberg et al., 2010).
Americka studie stanovila pro rok 2002 cenu re-
lapsu v rozmezi 248 USD (lehka ataka) az 12 870
USD (tézka ataka) v zavislosti na farmakologické
[é¢bé a potiebé hospitalizace (O'Brien et al.,
2003). Dalsi vydaje pak vyzaduje omezeni pra-
ceschopnosti nemocného, pfipadné i ztrata
zaméstnani, cerpani pomucek a socialnich vy-
hod, oSetiovatelské péce, nehledé na zhorsenf
kvality Zivota postizeného jedince.
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Zaveér

| kdyZ existuji rzné metody meéfeni ad-
herence pacienta k 1é¢bé, pouziti fady z nich
je v bézné klinické praxi omezené, at uz z dd-
vodu jejich procedurdlni nevhodnosti, nebo
prilisné casové ¢i financni zatéze. Navic mo-
hou v nemocném vyvolat urcity pocit nedd-
véry v jeho spolupraci ze strany poskytovatele
zdravotni péce. Hlavni moznosti, jak ovlivnit
spoluprdci pacienta, kterd je vsak pro uspéch
lé¢by chronického onemocnéni zcela zasadn,
tak zGstava opakovany kontakt zdravotnika
s nemocnym, zaloZzeny na principu vzéjemné
davéry. V jeho rdmci je nutno jednak trpélivé
a vnimavé naslouchat a rozpoznat dlvody pfi-
padné nizsi adherence a jednak stejné trpélivé
vysvétlovat nejen principy jednotlivych tera-
peutickych postupt a jejich Uskali, ale hlavné
zakladnf smysl| celé [écby.
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