Oponentsky posudek na praci Mgr Barbory Kostalové , Analyza kontextu adherence k lé¢bé u
pacientl po transplantaci ledvin

Jde o velmi podrobnou zpravu na cca 100 strankach zhusténého testu (odhaduji Ze mozna by jedna
stranka zaplnila dvé normostranky — a pro ¢tenare mého typu by bylo vyhodnéjsi pouzit obé stranky
listu a sniZit mnoZstvi textu na strance — pocet listl by se tak nezvysil a bylo by to komfortnéjsi pro
Ctenare). Co se tyka vyznamu jde o dlleZity pocin v odhalovani Iékovych problém( u pacientd

s transplantovanymi ledvinami.

Prace je rozdélena na teoretickou a praktickou ¢dst. V teoretické Casti se autorka zabyva konceptem
|ékové adherence a na podkladé literarni reSerse popisuje metodiku védeckého sledovani |ékové
adherence. Jednu jeji podkapitolu pak vénuje zakladim implementacni védy. Tuto kapitolu bych
vydélil z konceptu lékové adherence a uvedl bych ji jako samostatnou kapitolu, protoze se netyka jen
Iékové adherence. Dle mého soudu je teoreticka ¢ast velmi dobre zpracovna a proti praktické ¢asti se
vyznacuje lepsi prehlednosti. Ocenuji, Ze autorka si vytycila cile i pro teoretickou ¢ast, coz neni
obvyklé u mnoha praci. Sam to také doporucuiji, protoze to ukazuje na mysleni studenta, ¢eho chce

v literarni ¢asti dosdhnout. Vyhodné pak je i uvést metodiku ziskavani jednotlivych informacnich
zdrojl, coz vSak uz studentka neprovedia.

Cil teoretické casti autorka naplnila a ukazuje, Ze problematiku |ékové adherence zna dobie. Ocenuji
i kapitolu o implementacni védé, protoze analyza realné praxe a vlivu na vystupy farmakoterapie je i
Ukolem pracovisté, ze kterého autorka pochazi a je nutno vyuzivat takové nastroje, které umozni toto
zasadni, ale velmi tézké téma, uchopit a zpracovat na Urovni umoznujici publikaci v prednich
védeckych periodicich.

Teoreticka ¢ast vychazi nejen z poznatkd z rdznych informacnich zdrojd, ale i z poznatk( védecké
organizace ESPACOMP, kterd resi vyzkumné metody slouzici rozkryvani zdkonitosti a implementace
|ékové adherence do klinickych studii. Autorka se vSak zastavila na zakladnich vystupech a nepokusila
se lékovou adherenci dat ‘do kontextu maximalizace G¢inku a minimalizace rizik ve zdravotni péci a
ani se nepokusit zpracovat signaly Iékové adherence, které umozni predikovat problémy s Iékovou
adherenci v klinické praxi v soucasnosti u jednotlivych populacnich skupin. | kdyzZ se toto téma na
jejim pracovisti rozviji, pfesto se striktné drZzela pouze vystupli z ESPACOMP a vystupl pracovisté

v Basileji, kde staZovala. Toto je trochu typické pro ¢eska farmaceuticka pracovisté, nepropagovat
vlastni skolu. Také faze zahdjeni, zavedeni a preruseni [éCby pfi hodnoceni Iékové adherence
navrzené ABC terminologii na plidé ESPACOMP nelze brat v klinické praxi dogmaticky, protoze se i ve
fazi zavedeni IéCby setkavame se stejnymi problémy jako pti zahajeni |éCby anebo ty problémy se
teprve vyskytnou azZ po ukonceni faze zahdjeni [éCby. Je vSak jasné, Ze védecké metody se musi stale
snaZit zjednoduSovat tu koSatost redlné praxe.

AZ na mensi vyhrady vSak teoretickou ¢ast velmi oceniuji, protoZe je psana svizné, prehledné a je
dobrym vychodiskem i pro dalsi smérovani projekt( v této problematice.

Prakticka cast je rozdélena na tfi ¢asti — 1/ Seznameni se s brozurkou pro pacienty, 2/ Analyza lékové
adherence v klinické praxi a 3/ Vysledky systémové reserse. U obou poslednich ¢asti je uvedena
diskuze, silné a slabé stranky a netradicné interpretace vysled( (ta by vidy méla byt soucasti celé
diskuze a neni ji potfeba pak vénovat vlastni subkapitolu).

Cilen druhé praktické ¢asti bylo analyzovat Iékovou adherenci ve vztahu ke klinickym a
behavioralnim parametriim pacientd transpatcentra po transplantaci ledviny. Cilem tieti ¢asti -



systematické reserse bylo sledovat v literature intervence ke zlepseni Iékové adherence u
transplantovanych pacientld. Mohu konstatovat, Ze cile byly naplnény.

Prakticka ¢ast trochu dle mého nazoru neobratné zacina ,, Analyzou kontextu adherence k |é¢bé po
transplantaci ledviny v CR“ a text déli do &asti, které uz neocislovala ve stylu jako &islovani zakladnich
kapitol, ale uvadi je pouze nadpisem. (Stejné tak toto pouziva i v diskusi a myslim si, Ze by mohla
pokracovat v ¢islovani podkapitol tak jak zacala a uvést to do obsahu). Zvysilo by to prehlednost a
dohledatelnost textu. V Uvodu kapitoly 4. ,Prakticka ¢ast” je uvedena kapitola 4.1. ,Analyza kontextu
adherence k 1é¢bé po transplantaci ledviny v CR,, a do ni vfazena trochu neharmonicky neoéislovand
subkapitola , Transplantaéni aktivita v CR“ a to podle mé patfi do teoretické ¢asti. V experimentalni
Casti o¢ekavame za definici cild hned metodiku a pak vysledky, aby nebyl ¢tenar rozptylovan
informacemi, které jsou dllezZité aZ pro diskuzi. J4 osobné bych tento text umistil do teoretické casti,
anebo by to mohla byt soucast diskuse. Takto to snizuje dynamiku metodické ¢asti. Dalsi
neocislovanou subkapitolou v kapitole 4.1. se stejné nestastnou lokalizaci v praktické ¢asti je
podkapitola nazvana ,Svétlem Iékl po transplantaci — kniha pro pacienty”. Domnivam se, Ze tento
text mél byt zafazen jako suplement, a do praktické c¢asti jen uvést, jak byly sbirdny informace, které
pak byly podkladem pro zpracovani této ptirucky. Souhlasim, Ze je velmi Zadouci, abychom
ovliviiovali chovani pacient( a to i tiSténim priru¢ek. Neni mi vSak jasné, zda pfirucka vznikla uz pred
zacatkem prlrezové studie a nebo nezavisle na ni. Také nevime zda byla provedena studie miry
srozumitelnosti a prehlednosti a jaky je dalSi zamér s priru¢kou. Knizka mohla slouzit i jako jedna
forma intervence v edukaci pacienta a bohuZel se o ni v tomto kontextu nepiSe, i kdyz neni cilem
prace intervencni studie. Je vSak i znamo. Ze tiSténé zdroje jsou mnohdy prehlizeny anebo Spatné
interpretovany pro zndme problémy pfijimani informaci v informaénim véku. Tento text dost
neharmonizuje s dalSimi kapitolami praktické ¢asti disertacni prace a v tomto formatu bych ho tam
radéji nedaval. Posledni namitku vzhledem ke srozumitelnosti mam k vysvétlovani zkratek. | kdyz
jsem to systematicky nesledoval tak zkratky MLVI a IS nejsou v seznamu zkratek vysvétleny.

Oba zakladni projekty prace maji jesté dal detailnéji specifikovany cil priifezové studie a
systematického prehledu. Cilem prarezové studie bylo sledovat prevalenci k [é¢bé pacientl a
sledovat tento parametr v ¢ase spolu se zménou vnimani imunosupresivni lécby a analyzovat
sledovani TDM takrolimu jako mozného ukazatele non-adherence. Domnivam se, Ze cile byly
naplnény. Vyhradu k této ¢asti prace mam jen pro urcitou mensi pripominku k prehlednosti fazeni
textu Soucasti projektl zabyvajici se tématem disertacni prace byly i vysledky dvou diplomovych
praci (autorka je vedla jako Skolitel specialista) a jejichZ cilem bylo na dané kohorté pacientd
analyzovat vyskyt koZnich nador( u pacientl a analyzovat znalosti a miru pouZivani fotoprotekce pfi
prevenci rakoviny kdize u nemocnych s transplantovanymi ledvinami. Vysledky téchto dvou praci byly
zarazeny do textu a formou odkaz( na primarni zdroj byla uvedena metodika, a tak neumozrovaly
komplexni zhodnoceni a trochu zhorsily prehlednost metodickych postupl. Bylo by asi vyhodnéjsi
stru¢nou metodiku pouZit i v této praci. Myslim, Ze by to bylo snazsi i pro autorku, a navic takto to
v textu pUsobilo rusivé, stejné jako uvadéni jmen statistiki — sam bych to nedélal a soustfedil se na
metodiku sbéru dat a statistické zhodnoceni bez dalSich informaci a pak v samostatné kapitole bych
uved| jména participujicich pregradualnich studentd a statistikd a dalSich osob a urdil jejich podily.
V soucasné dobé tymova prace spisS zvySuje hodnotu projektu, a proto jejich ucast nevidim jako
prekazku v obhdjeni. Uvedeni jejich podilu mimo hlavni text metodiky by umoznil ¢tenafi l1épe se
koncentrovat pouze na metodické postupy a nasledné vystupy. Také odkazy v metodice na kapitoly
v teoretické ¢asti neni u tohoto typu praci obvyklé (zde to byl odkaz na koeficient variability
takrolimu) a je Iépe odkaz provést na konkrétni literarni zdroj. Pfesto je vhodné zakladni zasady
vypoctu ¢i metody pro Ctenare zopakovat. | toto pomlze, aby se ¢tenar na metodiku mohl
koncentrovat.



Pro ¢tenare musi byt komfortni i ¢teni tabulek a grafd. | kdyZ u tabulek je to v porfadku véetné
uvadéni denominatorud a dostatecné legendy, tak u grafl nejsou uvedeny jednotky: u graf 1 jednotky
koncentrace a davky takrolimu a u grafu 3 jednotky doby po transplantaci. Sdm mam pocit, protoze
autorka pracovala s mnoha daty, Ze ji to trochu stresovalo, jak vSe zpracovat. Mohu vsak fict, Ze se ji
to i pres tyto pripominky podaftilo a véfim, Ze i pro ni premysleni jak usporadat data, byla velkd vyzva
a zkusenost a proto to v posudku zmiriuji.

V metodice studentka dobre definovanou kohortu pacientt a vyuZila sou¢asné nastroje
dotaznikového typu jako CZ- Mars a BMQ — CZ a BAASIS-CZ z ¢asti upravené pro pacienty po
transplantaci (neni z pochopitelnych dlvod( jejich znéni uvedeno v praci). Vysledky dotaznik(
spojovala s klinickymi daty ziskané z dokumentace véetné osobni a Iékové anamnézy. Ukazuje
nezanedbatelnou non-adherence imunosupresiv a je schopna vidét i mozné konsekvence k
dosahovani cil(i a minimalizace rizika imunosupresivni 1éCby a problému non compliance Zivotniho
stylu pfi minimalizaci rizika rozvoje nador(. Ocenuji zapojeni sledovani kognitivnich vztah( pacient(
k Ié¢bé pomoci BMQ dotaznikového Setfeni, protoZze neprimo nas mize informovat o adherenci pres
vhimani pacienta o prospésnosti a obav z |é¢by (pFfima vypovéd o non-adherence mize totiz byt
zatizena falesné negativni informacni bias) a rozkryva i mozné pficiny. Velmi proto oceriuji, Ze tuto
metodiku prof. Horna doktorandka dobfe metodicky zvladla..

Doktorandka v préci jasné ukazala na problém non-adherence imunosupresiv a tim potvrdila i
literarné prokdazany fakt, ze non-adherence imunosupresiv byva jednou z pficin rejekce stépu. To je
velmi dulezitd informace pro pacienty i zdravotniky s tim, Ze je nutno rychle identifikovat rizikové
faktory non-adherence a implementovat metody pro jeji predchazeni v rdmci maximalizace ucinku.
Hlavni pficinou bylo nedodrzovéni terapeutického schématu pacienty. Uz v této studii se ukazalo, Ze
Castéjsi kontakt s pacientem a kontinualni monitorovani adherence pomoci BAASIS-CZ a TDM
takrolimu mohou zvysit Iékovou adherenci. Také je dilezZité si uvédomit dalsi vystup prace pro
implementacni fazi: Vnimani dllezZitosti |éCby klesa s Casem a naopak vzristaji obavy z pouZiti
imunosupresiv, a je nutné s touto informaci pracovat v klinické praxi.

Zajimavé bylo i hodnoceni vyskytu nadorQ u pacientd po transplantaci ledviny a na to nasedajici
znalosti o fotoprotekci a jeji aplikace. Tyto vysledky podpofi dalsi vyzkum v dané oblasti. Bylo by
dobré znat nazory kontrolni skupiny pacientl na fotoprotekci, kde nejsou specificky aplikovana
doporuceni v ramci minimalizace rizika a porovnat rozdily mezi obéma skupinami. Pak by se
pravdépodobné lépe dalo zméfit na efektivitu edukace pacientl oSetfujicimi zdravotniky a mira
setrvani téchto poznatkl v myslich pacienta v ¢ase. Navic je vhodné védét zda edukace fotoprotekce
je standardni soucasti péce osetfujiciho Iékafe a zda skute¢né u nemocnych, ktefi ji aplikuji toto riziko
sniZuje.

Systematicka reSersSe je vzorova a je i dobfe diskutovana a ukazuje na rlizné studie tykajici se
implementacni védy. | zde autorka prokazala, Ze je schopna dobre provést resersni praci, dobre
pracovat s textem a vysledky shrnout do obecnéjsi podoby.

Soucasti praktické casti ve farmakoepidemiologickych studiich je diskuse. Zda se mi, Ze studentka
velmi dobre pristoupila k diskuzi a dané vysledky byly diskutovany umérené ndlezim a soucasnym
poznatklm a ukazala i na limity v interpretaci prace.

PFi komplexnim posouzeni prace mohu konstatovat, Zze doktorandka prokdzala jednak schopnost
pracovat s literaturou, schopnost provadét farmakoepidemiologicky vyzkum a dobfe interpretovat
vysledky své praveé a v kontextu s dalSim podobnym vyzkumem. Prokazala i svoje organizacni
schopnosti nejen pfi pomocném vedeni dvou diplomovych praci, ale i organizac¢né zvladla sbér



v transplantacnim centru. Vytky uvedené v posudku maji posunout doktorandku dal, ale nejsou rdzu
k zamitnuti dalsi faze obhajoby. Doporucuji pfijmout praci k obhajobé

V Hradci Kralové 23.12.2021 Prof. Dr. Jifi VIcek, CSc.

Dotazy k diskusi

Z jakych podkladi kniha pro pacienty vysla a zda byla uz pfed sledovanim adherence? Jaké jsou plany
v ramci vyzkumu Iékové adherence u pacientll po transplantaci ledviny?

2/ 1 kdyz byl omezen pocet pacient(, ktefi odmitli se zapojit do studie — vime jejich divody a zda to
nemohlo ovlivnit intepretaci vysledk(i?

3/ Pacienti s nadorovymi onemocnénimi méli vy$$i miru obav z NU imunosupresiv, ty obavy se
vyskytly pfed Dg nddorového onemocnéni a nebo po Dg? Pacienti s nddory uzivaly fotoprotekci méné
a nebo byly signaly dalSich ovlivnitelnych rizikovych faktorG? Jak se ménily znalosti o fotoprotrkci u
pacient( od rdznych oSetfujicich Iékar( a zda se tyto znalosti a dovednosti u pacienta ménily v Case.

4/ Jak probéhla validace ¢eské verze pouzitych dotaznikd? Prosim o zakladni postup a zda byl pouzit
dostatecny pocet respondentli? V diskuzi toto dle mého soudu neni dostatec¢né diskutovano

5/ Jak si vysvétluje autorka zvySovani obav a sniZzovani duleZitosti imunosupresiv vimplementacni
fazi? — co by to mohlo zlepsit?



