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Uvod a cil: Non-adherence k imunosupresivni lé¢bé mize vést u pacientdl po transplantaci aZ k rozvoji rejekce transplantovaného
organu. Cilem tohoto sdéleni bylo zhodnotit poznatky o Ucinnosti intervenci na podporu adherence kimunosupresiviim u pacient( po
transplantaci ledvin, srdce, jater, plic nebo kombinace zminénych organt v dosud publikovanych sekundarnich prehledech literatury.
Metodika: Vyhledavani probihalo v databazich PubMed, Embase a Cochrane Database of Systematic Reviews za pouziti klicovych
slov ,adherence” nebo ,compliance’, ,transplant*” a ,interven*”. Vyhledavany byly systematické prehledy a meta-analyzy publiko-
vané do ¢ervna 2018. Kvalita publikaci byla hodnocena nastrojem AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews).
Vysledky: Nalezeno bylo 7 praci, ze kterych byl vytvorfen prehled zahrnujici 46 primarnich studii. Z nich bylo snizené riziko rozvoje
rejekce $tépu u pacientl v intervencni skupiné zaznamenano ve 3 studiich. Pozitivni vliv intervenci na zlepseni adherence k imu-
nosupresivim nebo na zménu v jinych behavioralnich aspektech 1é¢by, jako jsou naptiklad zdravotni gramotnost nebo kvalita
Zivota, byl zjistén ve 24 studiich. Nejucinnéjsi strategii bylo pouziti multimodalnich intervenci zamérenych na vice rizikovych fak-
torli non-adherence. Pfehledy byly podle kritérif AMSTAR 2 hodnoceny s vyjimkou jednoho jako malo nebo velmi malo kvalitni.
Zavér: Ackoli v systematickych prehledech nebyla prokdzana Gcinnost konkrétnich intervenci stran zvyseni adherence, v klinické
praxi mohou mit rizné intervence pozitivni vliv na adherenci, zvlasté pfi aplikaci individuaIniho pfistupu a vybéru nejvhodnéjsiho
typu/kombinace intervenci pro konkrétniho pacienta. K ovéfeni uc¢innosti tohoto postupu je vsak potreba dalsich robustnich
kontrolovanych studii.

Klicova slova: transplantace, imunosupresiva, adherence k 1é¢bé, intervence, systematicky prehled, metaanalyza.

Review analyzing the effectiveness of interventions to promote medication adherence in patients after solid organ
transplantation

Introduction and objective: Non-adherence to immunosuppressive therapy may lead to graft rejection in transplanted patients.
The aim of this study was to evaluate the effectiveness of interventions to promote adherence to immunosuppressives in patients
after transplantation of kidney, heart, liver, lung, or combination of the above mentioned organs in previously published secondary
literature reviews.

Methods: PubMed, Embase and Cochrane Database of Systematic Review were searched using the following search terms: “ad-
herence”, or “compliance”, “transplant*” and “interven*”. The systematic reviews published until June, 2018 were analyzed. Quality
of them was evaluated by AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews).

Results: Seven studies were included with a total of 46 primary studies. Reduced risk of developing graft rejection in patients
receiving the intervention was found in 3 studies. Positive effect of interventions on the improvement of adherence to immu-
nosuppressives or change in other behavioral aspects of the treatment, such as health literacy or quality of life, was found in
24 studies. The most effective strategy was to use multimodal interventions focused on multiple risk factors of non-adherence.
Except of one review, the quality according to AMSTAR 2 tool was low or very low.

Conclusion: Although the effectiveness of interventions to increase adherence has not been established, in the clinical practice,
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various interventions may have a positive effect on adherence, particularly based on individualized approach to each patient.
However, additional robust, controlled studies are needed to verify the effectiveness of this procedure.

Key words: transplantation, immunosuppressive, medication adherence, intervention, systematic review, metaanalysis.

Uvod

Uspésna organova transplantace dokaze na-
vratit pacienta zpét do plnohodnotného spolecen-
ského a mnohdy i pracovniho Zivota. Trendem ve
svétg, a stejné tak v Ceské republice (CR), je proto
zvysovani poctu téchto vykonU. Za poslednich
10 let se podle ¢eského Koordina¢niho stfediska
transplantaci pocet zakrok( témér zdvojnasobil.
Zatimco v roce 2008 bylo provedeno 566 orga-
novych transplantacf za cely rok, od ledna do Cer-
vence 2018 se uskutecnilo jiz 521 transplantaci.
NejcastéjsSim transplantovanym orgédnem jsou
ledviny, ddle jatra, srdce, plice a slinivka bfisnf. Ve
vyjimecnych pfipadech je v CR transplantovéna
déloha a tenké stievo (1).

Spole¢nym aspektem kazdé posttransplantac-
ni zdravotni péce je pravidelnd imunosupresivni
farmakoterapie (I5), kterd je indikovéna po celou
dobu funkce stépu. Imunosuprese brani odmitnuti
transplantovaného orgdnu imunitnim systémem
a lisf se v ¢asné fazi po vykonu, v udrzovaci fézi i
v dobé rejekce. Dlouhodobé jsou uzivana tzv. ba-
ZaIni IS, a to nejcastéji trojkombinace inhibitoru
kalcineurinu (takrolimus, cyklosporin) nebo inhi-

bitoru mTOR (sirolimus, everolimus), antiprolifera-
tivniho léc¢iva (mykofenolat mofetil, mykofenolova
kyselina, azatioprin) a kortikosteroidu (prednison).
Soucasné s touto terapif uzivaji pacienti dalsi 1éciva
k 1é¢bé nebo prevenci nezaddoucich UGcinkd léciv
nebo komorbidit (napt. antihypertenziva nebo
gastroprotektiva). Komplexnf posttransplantacnf
péce zahrnuje také Upravy v jidelnicku a v Zivotnim
stylu, jako jsou napt. dodrzovani zasad fotoprotekce
a pravidelny self-monitoring funkce stépu (2, 3).

VSechny vyse zminéné aspekty écby zastituje
termin adherence k 1é¢bé, ktery Sveétové zdravot-
nickd organizace definuje jako miru, ve které se
chovani jednotlivce shoduje s odsouhlasenymi
doporucenimi zdravotnik( ohledné farmakotera-
pie, stravy a zivotniho stylu (4). Adherence k [é¢bé je
klicem k terapeutickému tspéchu. Nedodrzovanf{
téchto doporuceni, tedy non-adherence, je na-
opak spojovano s vyssimi néklady zpUsobenymi
vys$si nemocnosti, hospitalizaci a Umrtnosti (5).
Napfiklad u pacientl po transplantaci ledvin bylo
Zjisténo, Ze riziko pozdni rejekce stépu je sedmkrat
vyssi pravé u pacientt s non-adherenci kIS (< 95 %
uzitych davek) (6).

Tab. 1. Intervence na podporu adherence k lécbé — rozdéleni a priklady

Uskalf studif zaméfenych na adherenci k lé¢-
bé vieobecné spocivd v absenci zlatého standar-
du ve zpUsobu jejiho méreni, nejednotné hranici
definujici non-adherenci a mnoha faktorech,
které ji individudlné a v zavislosti na ¢ase ovliv-
nuji. U pacientl po orgédnovych transplantacich
je proto odhadovana v Sirokém rozmezi 22-68 %
v zavislosti na typu studie (2). Fakt, Ze adherence
k [é¢bé neni neménna, vsak také znamena, ze
je mozné ji podpofit vhodnymi intervencemi.

Intervence na podporu adherence k lé¢bé jiz
byly testovény i na populaci transplantovanych
pacientd. Ty byly v roce 2009 kolektivem autord
pod veden/m Dr. De Bleser rozdéleny do tfech
kategorii na edukac¢ni neboli kognitivni (zame-
feny na znalost), konzulta¢ni neboli behavioralnf
(zaméreny na chovani) a psychologické neboli
afektivni (zaméteny na emoce) (7), které pozdéji
Dr. Low a kol. doplnila o intervence financ¢nf (8).
Dr. De Bleser zaroven definovala cilové skupiny,
na které jsou intervence zaméreny. Mohou to byt
pacienti, zdravotnickd zafizeni nebo systém zdra-
votni péce. Priklady jednotlivych intervenci jsou
uvedeny v Tabulce 1. Intervence zde jsou pro pre-

Typ |

Piiklad \

Vyhody

Nevyhody

1. Intervence personalni

Edukacni/kognitivni

Posttransplanta¢ni edukace
Tisténé materidly
Audio-vizudIni materialy
Edukace rodiny

Edukace zdravotnikd

Znalost self-monitoringu
Znalost davod uzivani [éciv
Dohledéani informaci doma

Znalost 1écby a zpUsobu uzivani 1éc¢iv

Potrebné informace z kvalitnich zdrojl

Neporozuméni instrukcim
Jednotné materidly neodrézejici indivi-
dudini potfeby

Konzulta¢ni/behavioralni

Pripominatka*®

Posttransplanta¢ni konzultace
Ptimy kontakt na zdravotnika
Lékové karticka

Pofadac (napf. davkovac na léky)

Resenf individudlnich bariér
Motivace pacienta
Podpora samostatnosti

Podpora self-monitoringu

Nastaveni rutiny v uzivani léciv

Strach nebo nechut spolupracovat
Néktera léciva maji byt vyjmuta z blistru
az tésné pred uzitim

Néaroc¢na priprava léciv do davkovace
Neschopnost nastaveni ¢asovace u pfi-
pominatek

Technologické pozadavky pfipomindtek

Psychologické/afektivni

Posttransplantacni podpora
Zahrnuti ¢lena rodiny
Pacientska organizace

Zaclenéni pacienta do tymu
Budovani ddvéry

Strach nebo nechut spolupracovat
Personalni naro¢nost

2. Intervence finan¢ni

PIna Uhrada lécby
Prispévek na zdravy zivotni sty[**

Snizeni finan¢ni zatéze pro pacienta
Podpora zmén v zivotnim stylu

Eticky aspekt pfi vybéru pacientl

3. Intervence lékové

Zjednoduseni nebo modifikace davko-
vého schématu

Pacientem odsouhlasené dévkové
schéma

Lékové prazdniny*** pfi méné castém
davkovanf

Nezadoucf Ucinky spojené s novym lé-
Cebnym rezimem

*** Docasné prerusent Iécby.

www.klinickafarmakologie.cz

/ Klin Farmakol Farm 2019; 33(1): 4-11 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 5

* Napr: ve formé pravidelnych textovych zprdv, mobilni aplikace, alarmu na lékovém poradaci aj.
**Napr: na pohybovou aktivitu, na odvykdni koufeni, na piipravky s vysokym ochrannym UV faktorem aj.
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hlednost rozdéleny do tfech Urovni podle zaméfeni
nazménu v aspektech personalnich, finan¢nich a
lékovych. Intervence na personalni Urovni zahrnujf
rozdéleni do kategorif dle Dr. De Bleser. Rozdélenf
intervenci ani jejich vycet viak neni definitivni a
muze dochazet k jejich vzéjemnému prolinani.

U studif zaméfenych na adherendi k [é¢bé je
déle nutné tuto Ié¢bu specifikovat, aby bylo patrné,
k Cemu se adherence pfesné vztahuje. Nejcastéji
je v této oblasti zkouméana adherence k IS, protoze
je jako jedind spojena s lepsi funkci stépu. U nékte-
rych IS je také standardné provadéno terapeutické
monitorovani hladin 1éciv (pfimé méfeni adhe-
rence k 16¢bé) (9). Doporucena délka intervenci a
jejich U¢innost nenf opét nijak standardizovéna. Dle
nékterych studif je pozitivnim vysledkem zmeéna
v tzv. behaviordlnich parametrech, kam Ize zara-
dit adherenci k [é¢bé, znalost své lécby, zdravotni
gramotnost, postoje k lé¢bé a kvalitu Zivota. Jiné
studie povazovaly intervenci za Uc¢innou az pfi
zmeéné v tzv. transplantacnich parametrech, ja-
ko jsou progrese dysfunkce Stépu, pocet rejekc,
ztrt transplantatu, pocet retransplantaci a umrtf
(9). Primarni studie testujici U¢innost jednotlivych
intervencijsou ndsledné shrnovany v pfehledech,
publikovanych zejména v poslednich letech. Tyto
prehledy se odliduji vybérem vstupnich kritérif
a metodikou zpracovani dat.

Cil

Cilem tohoto sdéleni bylo zhodnotit poznat-
ky o Uc¢innosti intervenci na podporu adherence
kimunosupresivim u pacientl po transplantaci
ledvin, srdce, jater, plic nebo kombinace zmine-
nych orgédnd v dosud publikovanych sekundar-
nich prehledech literatury.

Metodika

Prehled literatury byl pfipraven v souladu
s nastrojem PRISMA-P (Preferred Reporting
[tems for Systematic review and Meta-Analysis
Protocols), ktery obsahuje 17 kritérii usnadnuji-
cich pfipravu robustniho protokolu (10). Klinicka
otdzka byla definovédna pomoci PICO metody,
tzn., byly vyhledany studie s pacienty po or-
ganovych transplantacich (ledviny, srdce, plice,
jatra, slinivka brisni, déloha, tenké stfevo nebo
kombinace), ve kterych byly testovany interven-
ce na podporu adherence kIS (a pifpadné dalsim
aspektlm lé¢by) v porovnani s vychozim stavem
nebo kontrolnf skupinou. U¢innost intervenci

byla méfena pomoci zmén v behavioralnich

Schéma 1. Zndzornéni vyhleddvani relevantnich studif
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LI 2. nehodnotici intervence (5)
3. nehodnotici adherenci
\ k imunosupresivim (6)
— 4.nejen transplantace organt (2)
Studie zahrnuty do studie

2 (n=7),ztoho:

S 5 systematickych prehledd

o 1 systematicky prehled s meta-
L analyzou

nebo transplantacnich parametrech pfed a po
zavedenf intervence.

Vlyhledavany byly studie publikované od
zalozeni databaze do ¢ervna 2018 v databazich
Embase, PubMed (1946—-6/2018) a Cochrane
Database of Systematic Reviews za pouzitf
ndasledujicich klicovych slov: (adherence or
compliance) and transplant* and interven*.
Zahrnuty byly studie v anglickém jazyce a pro-
vedené pouze na lidech. V databazi PubMed
byly vyhledavany neindexované terminy
v titulu/abstraktu a jim odpovidajici terminy
MeSH (Medical Subject Headings) v celém
textu. Vyhledavani bylo stratifikovdno pouze
na systematické prehledy nebo meta-analyzy
na dané téma, naopak originalnf prace vc.
nesystematickych pfehled a kratkych sdéle-
ni byly ze studie vyfazeny. Relevantni studie
byly identifikovany také na zédkladé seznamu
referencijednotlivych publikaci (viz Schéma 1).

Nejdfive byly jednim autorem (BV) vyfazeny
duplicity a primarni studie na zakladé posouzeni
abstraktu a nazvu. U ostatnich studif byla pro-
vedena analyza plného textu (BV). FindIni vybér
byl konzultovan s druhym autorem (KML). Kvalita
publikacf byla obéma autory hodnocena néstro-
jem AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews) a vysledné hodnocen{ bylo
vytvoreno na zékladé vzéjemného konsenzu (11).
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Zjistovana byla napriklad metodika zpracovani
(zpUsob vyhledadvani, management rizika zkres-
leni apod.) a ziskané vysledky reserse (pocet
a design intervencnich studif apod.). AMSTAR 2
obsahuje 16 poloZek, z toho 7 autofi povazovali
za zédsadni pro kvalitni resersi. Pfehledy nespl-
nujici maximalné jedno kritérium ze zbylych 9
polozek byly definovany jako vysoce kvalitni, vice
nedostatk{ urcilo stfedni kvalitu. Pokud prehledy
nesplnily alespori jedno zésadnf kritérium, byla
jim prisouzena nizka kvalita, vice zadsadnich ne-
dostatkl definovalo velmi nizkou kvalitu.

U identifikovanych systematickych prehledd
byla posouzena a sjednocena zavére¢na do-
poruceni stran typl a Uc¢innosti intervenci na
podporu adherence k 1é¢bé. Meta-analyza ne-
byla provedena z déivodu vysoké heterogenity
nalezenych priméarnich studif.

Vysledky

Celkem vstupnf kritéria spInilo pét systema-
tickych prehledi (7,8, 9, 12, 13) a jeden systema-
ticky pfehled spojeny s meta-analyzou (14). Do
findIntho souboru bylo zahrnuto i jedno syste-
matické tzv. scoping review (15), a to z ddvodu
kvalitné zpracované metodiky reSerse pomoci
struktury Arksey a O'Malley a detailné prezento-
vanych vysledkd diskutovanych v Sirsim méfitku,
nez dovoluje klasicky systematicky prehled.

www.klinickafarmakologie.cz



Tab. 2. Zdkladni charakteristiky zahrnutych prehledd
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# Hlavni . Doba . Hodnoce- | Pocet za- Typ za- Mlt\-max Vékova | Transplan-
autor, ’ Kvalita dle | Metoda . Zdroj P a | poctu pa- . a
Stat . . vyhleda- .. .| nirizika | hrnutych | hrnutych | """, skupina tovany
rok AMSTAR 2 | reserse - vyhledavani . - - cientl ve N .
L vani zkresleni studii studii - pacientt organ
vydani studiich
12 CINAHL, Cochrane 12 RCT (8), 24-1830 A(9), L
Mathes T, - s Embase, ) ) CT(1), D),
2017 NEM Nizka PRISMA | do5/2016 Medline, rlsktzfotl)\as kohort (3) A/D (1)
PsycINFO
9 PsycINFO, G 41 RCT (21), 13-519 A (31), L (25),
uncan s PubMed, P“tt’)‘i‘:jm‘ T ), D (10) 1(®),
! USA | Velminizkd | PRISMA | do5/2017 | ScienceDirect, L kohort (11), S (1),
2017 seleken .
Scopus i daldi (1) P @),
bias )
mix. (3)
14 Cochrane, 8 RCT (6), 15-130 A7), L
Embase, Cochrane CT Q) D@
ZhuY, 2017 | Cina | Velminizka - do 10/2016 Google risk of bias
Scholar, tool
Medline
13 CINAHL, 3 CT@3) 23-76 A SQ),
Embase, S/P (1)
Medline/
Marcelino , JBI- PubMed, JBI-
ca 2005 | BRA | Vysokd yaciar | 9OV201 T bl oNFO, | MAStAR
ScienceDirect,
Scopus, Web
of Science aj.
8 CINAHL, 12 RCT (8), 5-519 A L
Low K Vg | CONSORT Py
’ AUS Nizka PRISMA | do 11/2013 pro RCT,
2015 PubMed, TREND
PsycINFO,
ScienceDirect
7 CINAHL, CONSORT 12 RCT (5), 18-110 A(8), L @),
Medline, pro RCT, CT @), D J@3),
De Bleser L PsycINFO, Kvalitu dalsi (4) S/P(2)
"l BEL Nizka - do 8/2008 Evidence- hodnotici
2009 .
Based dotaznik
Medicine dle Forbes
Reviews A (2002)
15 500 aktivnich 46 - - - L
Oberlin SR, USA Nelze Arksey a | od 2005 do zdrojl via Selekéeni
2015 hodnotit | O'Malley 2015 MNCAT bias
Discovery

AUS: Austrdlie, BEL: Belgie, BRA: Brazilie, NEM: Némecko, USA: Spojené stdty americké, PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis protocols,
JBI-MAStARI: Joanna Briggs Institute Meta Analysis of Statistics Assessment and Review Instrument, CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting Trials, TREND: Transpa-
rent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs, RCT: randomizovand kontrolovand studie, CT: kontrolovand studie, kohort: kohortovd studie, A: dospély, D: di-

té, L: ledviny, J: jdtra, S: srdce, P: plice, #: Cislo zdroje.

Hodnoceni kvality pfehledd
Systematické prehledy byly podle kritérif
AMSTAR 2 hodnoceny jako mélo (3 studie) nebo
velmimalo kvalitnf (2 studie). Vyjimku pfedstavoval
prehled Marcelino a kol, ktery velmi podrobné
uved| strategii vyhleddvani a nalezené vysledky
(13). Kromé tohoto pfehledu z&dny jiny neuvedl
seznam studif vyfazenych na zakladé analyzy pl-
ného textu, ktery je podle AMSTAR 2 kritériem
zasadnim. V zadném z prehled nebylo shrnuto,
jakym zpUsobem byly financovany primarni studie.
Tato kritéria nesplhovalo ani tzv. scoping re-
view, a to pravé v bodech, ve kterych se metodolo-
gicky lisilo od klasického systematického pfehledu.

www.klinickafarmakologie.cz

Jednalo se 0 zpUsob vybéru studif, kdy byla vstupnf
a vyfazovaci kritéria definovana post hoc na zakla-
dé nalezenych zdrojd a panelové diskuze a déle
v absenci detailniho popisu nalezenych studif.

Typ transplantace a sledované
populace

Prvni pfehled byl publikovan v roce 2009 a za-
hrnoval intervencni studie u vsech typU orgdno-
vych transplantaci (7). Hlavni odlisnostf ostatnich
publikaci, z nichZ 3 byly vydany v roce 2015 a 3
v roce 2017, byla prave vstupni kritéria. Celkem 6
studif zahrnovalo pacienty po transplantaci led-
vin, z toho pouze dvé i dalsi orgdnové transplan-

tace.V pfehledu Marcelino a kol. byly analyzovany
studie s pacienty po transplantaci srdce nebo
srdce a plic. Vdechny prehledy obsahovaly studie
na dospélych pacientech a 4 zaroven i na détech.
Detailni porovnani shrnuje Tabulka 2.

Pocet primarnich studif zahrnutych
do prehledu

Hlavni vysledky jednotlivych prehledt a z nich
vychazejici zavérecnd doporuceni znazornuje
Tabulka 3. Systematické prehledy zahrnovaly rliz-
ny pocet studif (min. 3; max. 41), coz po odstranéni
duplicit pfedstavovalo 46 intervencnich primérnich
studif publikovanych do kvétna 2017. Stejny pocet
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studif byl nalezen v tzv. scoping review. V ném viak
nebyl uveden presny seznam téchto studif a jejich
vysledky tak nemohly byt podrobnéji pfezkou-
many. Ze studif publikovanych v systematickych
prehledech bylo 26 randomizovanych nebo
pseudorandomizovanych kontrolovanych studit.

Hodnoceni Uc¢innosti intervence
Zastoupeny byly vSechny typy intervenc,
¢asto v kombinacich. U¢innost intervenci byla
hodnocena réiznymi zpdsoby, proto jsme pou-
zili priklad rozdéleni dle Dr. Duncan a kol,, a to
na studie prokazatelné zlepsujici transplantacni
parametry, studie zlepsujici behavioralni parame-
try a studie s neprokdzanym ucinkem. V daném
prehledu nedoslo ze zastoupenych (pseudo)ran-
domizovanych studif ke zlepseni transplantacnich
parametrd, nebo tyto parametry nebyly viibec
testovany. Ke statisticky vyznamnému poklesu

Tab. 3. Hlavnivysledky zahrnutych prehledd

miry rejekce u intervencnf skupiny doslo pouze
ve 3 nerandomizovanych studiich provedenych
na malém poctu pacientd, z toho 2 studie byly
provedeny na pediatrické populaci (9). Ke zvysenf
adherence k 1é¢bé, zdravotni gramotnosti, kvality
Zivota nebo jinych behaviorédlnich aspektt doslo
ve 24 studiich. Zadn4 z intervenci nebyla proka-

zatelné Ucinnéjsi nez jind.

Meta-analyza

Ze vsech systematickych prehledl pou-
ze jeden, ktery byl zéroven spojen s meta-
-analyzou, definoval intervence na podporu
adherence k 1é¢bé obecné jako Uc¢inné.V ném
Dr. Zhu a kol. uskute¢nili kvantitativni analy-
zu osmi studif na pacientech po transplantaci
ledvin a porovnali miru adherence nebo ské-
re adherence (podle pouzité metody méreni
adherence v primarnich studiich) u skupiny

pacientd se standardni posttransplantacni péci
s témi, kterf obdrzeli farmaceutem vedené in-
tervence, kontinualni edukacni intervence nebo

byli jinak zahrnuti do intervencnich skupin (14).

Diskuze

Non-adherence k Ié¢bé je tématem diskuto-
vanym napfi¢ viemi nozologickymi jednotkami.
Jak vyplyva z vysledkd nalezenych systematic-
kych prehledd, je ji vénovana pozornost i v oblasti
orgéanovych transplantaci. Ackoli intervence na
podporu adherence k 1é¢bé byly obecné proka-
zany jako ucinné (16), konkrétni strategie fesenf
non-adherence k posttransplantacni IS nebyla do-
posud stanovena. V klinické praxi Ize vyuzit plos-
ného zavedeni souboru intervenci zamérenych
na vice rizikovych faktor(i non-adherence k lécbé
(napf. pravidelné konzultace zaméfené na moti-

vaci, edukaci a tvorbu rutiny v uzivani [é¢iv) nebo

Hlavni autor,
rok vydani

# Zhodnoceni vysledku reserse

12 | Mathes T, 2017 Vysledek reserse

Zavérecné doporuceni

m Vsech 11 studif hodnoticich edukacni a/nebo behaviordlni intervence zaznamenalo alesporn mirné zlepseni adherence k 1é¢bé.

= Vdechny studie se statisticky signifikantnim zlepsenim adherence pouzily multimodalni intervence.

Lepsi vysledky u studif s individualnim pfistupem (pf. diskuze bariér konkrétniho pacienta) a/nebo s intenzivnéjsim intervencnim
rezimem (pf. delsf interval intervenci, ¢astéjsi schizky s pacientem).
m Pouze jedna studie hodnotila pfipominétka, ke zlepseni adherence viak nedoslo.

m 74dné studie necilila sou¢asné na Umysinou (napf. zpétna vazba) a nedmysinou (napf. pfipominatka) non-adherenci k lé¢bé.
m Obé studie na détech vykazovaly statisticky vyznamné zlepseni adherence.

m Riziko zkresleni bylo u vétsiny studii vysoké.

Multimodalni intervence cilené na konkrétniho pacienta vykazuji slioné vysledky. Jsou potieba dalsi randomizované kontrolované
studie, které by mély byt zaméreny pouze na non-adherentni pacienty.

9 |Duncan$, 2017 Vysledek reserse

m Z 21 RCT pouze 10 studii hodnotilo vliv intervenci na transplanta¢ni parametry. U zddné z nich nebyl potvrzen efekt intervenc, i
presto, ze u vétsiny doslo ke zlepseni adherence k terapii (méfeno nepiimymi metodami). V 1 studii byl signifikantné zvyseny pocet
ztrdt stépu v intervencni skupiné a 2 studie zaznamenaly vyssi pocet zavaznych vedlejsich Gcinkd (Umrti, cerebrovaskularni prihoda)
v intervencni skupiné.

m Pouze 3 nerandomizované studie (2 u pediatrické populace) zaznamenaly zlepSeni pfimych transplantacnich parametrd (riziko rejekce
stépu), dalsi studie na détech méla ambivalentni vysledky.

Zavérecné doporuceni

Dosavadni studie zlepsily behaviordIni parametry, nikoliv transplantacni. Intervence je tfeba cilit na non-adherentni pacienty a mély by

byt intenzivni. Adherence by méla byt méfena pomoci pfimych metod.

14 | ZhuY, 2017

Vysledek reserse a meta-analyzy

m Vintervencnich skupinach (6 z 8 studif) byla signifikantné vyssi mira adherence nez v kontrolnf skupiné (OR = 2,36, 95 % Cl 1,22 a7 4,58,
p =0,011). Dle citlivostni analyzy se jednd o robustni zjistén.

= Vintervencnich skupindch (3 z 8 studif) bylo signifikantné vyssi skére adherence nez v kontrolni skupiné (vazeny pramerny rozdil
=1,71,95 % Cl 0,35 az 3,07, p = 0,014). Vysledky jedné studie vsak velmi ovlivnily celkovou analyzu. Po jejim vyfazenti jiz signifikance
nebyla vyznamna.

Zavére¢né doporuceni

Intervencni studie na podporu adherence k imunosupresiviim u pacientd po transplantaci ledvin jsou obecné ucinné.

13 | Marcelino CA, 2015

Vysledek reserse

=V prvnistudii bylo zjisténo, Ze pfechod z davkovani 2x denné na jednodenni rezim mél pozitivni vliv na adherenci kimunosupresivim.

m Ve druhé studii nebyl potvrzen rozdil v adherenci ke spirometrii mezi intervencni skupinou (edukace) a kontrolnf skupinou (standardni
péce).

m Ve tfeti studii nebyl potvrzen rozdil v adherenci k 1é¢bé mezi intervencni skupinou (multimodalniintervence zaloZzené na interaktivnich
online workshopech) a kontrolni skupinou (standardni péce).

Zavérecné doporuceni

Ucinnost intervenci na podporu adherence k 1é¢bé u pacientl po transplantaci srdce nebyla potvrzena. Tyto intervence by mély byt

pouzivéany s rozvahou, nebot zvysuji naklady na zdravotni péci. U imunosupresiv by mélo byt upfednostriovano dévkovani 1x denné

(JBI doporuceni sila ,B").
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8 | Low JK, 2015 Vysledek reerse

m Pozitivni vliv intervenci na adherenci k Ié¢bé byl zaznamenan u 5 studii z 12. Jedna studie pouzila behaviordlni intervence zalozené

na podporte self-monitoringu a sobéstacnosti v pfipravé léciv (dadvkovac na léky, pfipominatka, tonometr). Ostatni 4 studie zahrnovaly

multimodalnf intervence zamérené na chovéni pacienta, zdravotni gramotnost a emoce. Délka intervenci byla alespon 6 mésic(.

Individudini intervence byly G¢innéjsi nez univerzalni, které byly shodné pro vsechny pacienty.

= Multimodalni intervence byly i¢innéjsi nez programy finanéni podpory a jednordzova zpétnd vazba zdravotni sestrou.

m Zjednoduseni dévkovaciho rezimu (pfechod na 1x denné) doc¢asné zlepsilo adherenci, nicméné u pacientd s jednodavkovym rezimem
bylo zaznamendano vice tzv. Iékovych prazdnin (vynechdnfiléciva na vice nez jeden den).

m Spole¢nym znakem vétsiny Uspésnych studii bylo zapojeni zdravotni sestry nebo farmaceuta do tymu.

Zavérecné doporuceni

Efektivni intervence cilily na behaviordlni aspekty adherence nebo zahrnovaly kombinaci behaviorédlnich, edukacnich a emoc¢nich

aspektd. U¢innost intervenci mdze byt dale podpofena zahrnutim pacienta do procesu jejich pfipravy.

7 | DeBleserlL, 2009 Vysledek reserse

m ZlepSeniadherence zaznamenalo 5 z 12 studif.

m Tri studie testovaly edukacni/kognitivni intervence. Ke zlepseni adherence k Ié¢bé doslo u jedné studie, ve druhé bylo zaznamenano
nizéi kolisani hladin takrolimu v plazmé a ve tfeti studii se zvysila znalost [éCby, ale adherence nikoliv.

® Jedna studie testovala behavioralni/konzulta¢ni intervence, vysledky jen deskriptivniho charakteru.

m Pét studif testovalo kombinace rdznych intervenci, z nichz u jedné doslo ke zvyseni adherence k lé¢bé. Ostatni zaznamenaly jiné
pozitivni vysledky jako zvy$eni kvality Zivota, snizeni deprese a Uzkosti nebo zlepseni znalosti o Ié¢ivech.

Zavérecné doporuceni

U zadné z intervenci nebyla prokdzana vyssi Ucinnost. Nejvice prospésny je multidimenziondlni a tymovy pfistup. Intervence by mély

byt pouzity v kombinaci. Studie by mély byt randomizované, kontrolované a kvalitni (CONSORT kritéria).

15 | Oberlin SR, 2015 Vysledek reserse

® Z4dnéd intervence neni v U¢innosti nadfazena jiné.

m Intervence, které se zdaji byt Ucinné&jsi (napt. hledéni rizikovych pacientl, osobni poradce (peer mentor)), byly v transplanta¢nich
centrech pouzivany méné ¢asto, protoZe jsou Casove a finan¢né naro¢néjsi.

m Vhodnéjsi jsou intervence multidimenzionalnf, s castym zapojenim pacienta, ciliclf pouze na pacienty s non-adherenci.

Zéavérecné doporuceni

Stavét zaklady dlvéry mezi pacientem a zdravotnikem. Zaclenit vice typd intervenci cilenych na konkrétniho pacienta. Seskupit

pacienty s podobnymi potfebami/bariérami. Rozvijet partnerstvi zaloZzené na spoluprdaci. Zaclenit management Iékové adherence do

politiky zdravotnického zafizeni.

RCT: randomizovand kontrolovand studie, OR: odds ratio, Cl: confidence interval, JBI: Joanna Briggs Institute, CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting Trials, #: ¢islo

zdroje.

individudlniho pristupu zahrnujiciho identifikaci
rizikovych pacientd a jejich pfic¢in non-adherence
k 1é¢bé a nasledné zavedeni cilenych intervencf
pouze témto non-adherentnim pacientdim.

Na zdkladé provedené meta-analyzy byly
intervence na podporu adherence k [é¢bé u pa-
cientll po transplantaci ledvin prokazany jako
acinné (14). Ueinnosti jednotlivych typd intervenc
se vsak zabyvali aZz autofi ostatnich 6 prehledd.
Spole¢nym znakem Uspésnych studif bylo pou-
zitf cilenych intervenci na zékladé individudlniho
posouzeni kazdého pacienta (9, 12, 15). To zname-
nd, ze byli nejdfive detekovaéni rizikovi pacienti,
zjistény mozné pficiny non-adherence k lé¢bé
a nasledné provedeny intervence.

A pravé intervencim na Urovni pacienta byla
vénovana nejvétsi pozornost. Vsechny prehledy za-
znamenaly pozitivni vliv behaviordlnich intervenc,
zejména byly-li pouzity v kombinaci s edukacnimi.
Z4dna konkrétni strategie nebyla v G¢innosti nad-
fazengjsi jiné, vyhodnéjsi byl naopak multimodal-
ni pfistup zameéfeny soucasné na vice rizikovych
faktorl non-adherence, véetné postojd pacienta
k lé¢bé a zdravotni gramotnosti. Pfikladem téch-
to intervenci je nastaveni Uzké spoluprace mezi
zdravotnikem a pacientem stran behavioralnich

aspektl [écby (17), nastaveniindividudlniho planu

www.klinickafarmakologie.cz

na zvyseni pacientovy samostatnosti (18) nebo
opakovand konzultace ohledné lécby (19). Dle
Dr. Low a kol. je navic U¢innost intervenci zvysena
zapojenim pacienta do procesu jejich pfipravy (8).

Samostatnou podskupinu intervenci pfed-
stavuji pfipominace (angl. reminder) a lékové
pofadace, které Ize zaradit mezi behavioraIni
intervence na Urovni pacienta a zaroven mezi
lékové intervence. Pfipominace mohou fun-
govat samostatné napt. pomoci pravidelnych
textovych zprav nebo jako soucast mobilnich
aplikacf zahrnujicich soucasné edukaci ¢i kon-
takt na zdravotnika. Mohou byt také soucastf
lékovek nebo Iékovych pofadacl a ve vyjimec-
nych pfipadech mohou samy méfit adherenci
k lécbé. Stejné tak poradac na léciva mlze mit
podobu klasického davkovace, automatického
zasobniku (angl. automatic pill dispenser) nebo
farmaceutem predplnénych jednodévkovych
oball. Doposud byly publikovany dvé studie
na transplantovanych pacientech, z toho po-
zitivni vliv ddvkovace na léciva s alarmem byl
potvrzen pouze u jedné z nich (20, 21). Tyto am-
bivalentni vysledky korespondovaly s nejnovejsi
randomizovanou kontrolovanou studif na 53480
pacientech lécenych antidepresivy nebo lécCivy
ovliviujicimi kardiovaskuldrni systém, kterd zkou-

/ Klin Farmakol Farm 2019; 33(1): 4-11 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 9

mala vliv tif cenove dostupnych pfipominacl na
adherenci k 1é¢bé. U¢innost samostatné pouzi-
tych pfipominacl nebyla prokdzéna, nicméne
studie poukdzala na jejich potencidl pfi pouziti
v kombinaci s dalsimi intervencemi zaméfenymi
na vice rizikovych faktor( najednou (22).

Zjednoduseni davkovaciho schématu je
dalsfm castym prikladem lékovych intervenci a
zahrnuje pfevedeni na monoterapii, jednodenni
davkovani nebo poufziti tablet s prodlouzenym
Ucinkem. Ve studiich byl testovan vliv konverze
takrolimu davkovani 2x denné na 1x denné (23,
24, 25). U vsech studif bylo zaznamenéno zvyseni
adherence k 1é¢bé, zejména eliminaci vecernf
davky Iéc¢iva. Na druhou stranu Dr. Kuypers a kol.
poukdzal na zvysenou cetnost tzv. ékovych
prazdnin u pacientd s méné cetnym davkova-
nim, které mdze vyrazné ovlivnit kolisani hladin
IS v plazmé (23).

Pouze dvé primarn{ studie z publikovanych
prehledl se zabyvaly financnimi intervencemi.
Jednalo se o studie s malym poctem pacien-
td a bez kontrolni skupiny, které porovnavaly
adherenci k IS v zavislosti na ¢ase. Intervence
zahrnovaly bezplatnou IS farmakoterapii po
dobu 12 mésict. Vysledky obou studif zlepseni
adherence k [é¢bé nepotvrdily (26, 27).
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Vlivem intervencinazménu v transplantac-
nich parametrech se ve svém prehledu vénoval
Dr. Duncan a kol. Podle jeho nédzoru je adhe-
rence k lé¢bé pouze sekunddrnim vysledkem,
ktery nedokazuje Uc¢innost intervenci na snizeni
morbidity, mortality nebo finan¢nich nékladd.
Z analyzovanych 41 primarnich studif méfilo
transplanta¢ni parametry 20 studii. K prokaza-
telnému zlepSeni miry rejekce doslo jen u tfech
z nich. Naproti tomu 22 studif zaznamenalo sta-
tisticky vyznamné zlepseni adherence kIS nebo
jinych behaviordlnich parametrd (9).

Tato diskrepance mezi zlepsenim adheren-
ce k lécbé, ale nezlepsenim transplantacnich
parametrd, byla autory oddvodnéna spatnym
provedenim studif spise nez nefunkénostiinter-
venci. Vyzkum v této oblasti je podle nich zati-
Zen tzv. observacnim bias, kdy jsou intervence
testovany na nevhodném souboru pacientt za
pouziti mélo citlivych metod méreni Uc¢innos-
ti. Vysledky studif mohou byt také negativné
ovlivnény tzv. selekénim bias. To znamen3, Ze
se vstupem do studie snadnéji souhlasi paci-
enti, kteff jsou adherentni k [é¢bé. Intervence
u jiz adherentnich pacient( tak logicky nemuze
byt prokdzana jako ucinnd. Naproti tomu s non-
-adherentnimi pacienty je spoluprace vyrazné
téz3i a nejsou proto ¢asto do studif ani zafazeni
(9). Nejnovejsi prehledy proto navrhuji zavést
intervence pouze pacientdm s identifikova-
nym rizikem non-adherence k 1é¢bé. To viak
vyznamné limituje pocet pacientll po organo-
vych transplantacich zahrnutych do studie (28).

Studie definujici G¢inné intervence pouze
na zakladé pozitivnich zmén v behaviorélnich
parametrech mohou mit navic pfehnané op-
timistické vysledky oproti redlné situaci, na-
priklad z dGvodu pouZiti nepfimého zpdsobu
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tymu zdravotnikd (2).
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ani meta-analyza neodpovidaly modernim po-
Zadavklm. Pfitom tento typ publikaci patfi na
hierarchickém Zebficku mezi ty nejvyznamnéjsi,
proto by na jejich kvalitu mél byt kladen velky
ddraz. Vyjimku predstavoval pfehled Marcelino
a kol, ktery vsak do findInf analyzy zahrnul pouze
tfi primarnf studie na pacientech po transplanta-
ci srdce. Ddvodem nizké kvality prehledt mize
byt nedostatecna kvalita jiz primdrnich praci.
V pfehledech bylo shodné diskutovano vysoké
riziko zkresleni vysledkd, a to zejména vlivem
absence nebo nedostate¢né randomizace pa-
cientd do intervencnich skupin, malych poctd
zahrnutych pacientl a kratkého sledovaného
obdobi.

Zaver

Publikované systematické prehledy dosud
neprokdzaly Uc¢innost vybrané konkrétnf inter-
vence u pacientl po orgdnovych transplanta-
cich, nicméné poukazaly na pfinos kombinace
vice intervenci zacilenych soucasné na nékolik
faktor non-adherence k lé¢bé. Intervencni
rezim by mél byt intenzivni, to znamena pro-
vadén dlsledné a po dostatecné dlouhou
dobu, a U¢innost navrzenych intervenci by
méla byt pravidelné méfena sledovanim zmén
v behaviordlnich a transplantacnich parame-
trech. | pres velké mnozstvi publikovanych
studif je vSak tfeba jejich zavéry interpretovat
s opatrnosti a v budoucnu vénovat vétsi diraz
kvalité vyzkumnych praci, které by tGc¢innost
navrzenych intervenci potvrdily nebo vyvra-
tily. Na mfsté je vytvofit robustni kontrolované
studie s dostate¢nou délkou sledovant.
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