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ABSTRAKT

KVALITATIVNI ASPEKTY ADHERENCE K LECBE ANTIRESORPCNIiMI LECIVY U ZEN

S POSTMENOPAUZALNi OSTEOPOROZOU

Autor: Aneta Ravingerova

Vedouci diplomové prace: Magda Vytfisalova

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Katedra socialni a

klinické farmacie

UvoD: Compliance je takové uzivani léciva, které je ve shodé s doporuéenym léc¢ebnym
rezimem. Kvalitativnim aspektem compliance je spravny zplsob uziti léku. Nedostate¢na

compliance vyznamné ovliviuje vysledek |éCby.

CiL PRACE: Cilem prace bylo porovnat kvalitativni compliance k lé¢bé bisfosfonaty (BIS)

mezi Ceskymi Zenami s osteoporézou v bézné klinické praxi.

METODIKA: Sbér dat byl proveden formou anonymniho dotazniku v péti osteocentrech
Ceské republiky. Setfeni probihalo od listopadu 2012 do bfezna 2013. Byla hodnocena
compliance k péti doporu€enim, jak spravné uzivat BIS pro zajisténi adekvatni absorpce a

omezeni nezadoucich ucinkd na horni ¢ast gastrointestinalniho traktu.

VYSLEDKY: Do analyzy bylo zafazeno 363 Zen (prumérny vék 68,9 let). Pacientky uzivaly
tydenni formy BIS - alendronat, alendronat + vitamin D ve fixni kombinaci, risedronat
(N = 36,6 %) €i mésicni formu — ibandronat (N = 63,4 %). PIné compliantnich ke vSem péti
doporucenim bylo 46,6 % pacientek z podskupiny uzivajici tydenni formu, u pacientek
uzivajicich mésiéni formu pouze 41,7 %. Compliance k doporuéenim pozitivné korelovala
se vzdélanim (P = 0,009) a negativné s po¢tem sou€asné uzivanych Iéku vazanych na
lékarsky predpis (P = 0,010).

DISKUZE A ZAVER: Compliance k doporu¢enim nelze povaZovat za dostatecnou.
V klinické praxi lze zejména u mési¢ni formy - ibandronatu ocekavat sniZzenou

biologickou dostupnost. Pozornost by méla byt vénovana zejména pacientkam

monitorovana.



ABSTRACT

QUALITATIVE ASPECTS OF ADHERENCE TO ANTIRESORPTIVE TREATMENT IN WOMEN WITH
POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

Author: Aneta Ravingerova

Supervisor: Magda Vytfisalova

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Department of
Social and Clinical Pharmacy

INTRODUCTION: Compliance is using of medication in accordance with a prescription drug
regimen. Qualitative aspect of compliance represents use of drugs in correct way.

Suboptimal compliance significantly affects treatment outcomes.

AIMS: The study aim was to assess qualitative compliance with bisphosphonates (BIS)

among Czech women with osteoporosis in common clinical practice.

METHODS: Data collection was performed using anonymous questionnaire in five
outpatient centres in the Czech Republic from November 2012 to March 2013.
Compliance with five dosing instructions for safe use and adequate absorption of BIS was

evaluated.

RESULTS: A total of 363 patients were involved in the analysis (mean age 68.9 years).
Patients were treated with once a week dosing forms of BIS - alendronate, alendronate +
vitamine D in a fixed combination, risedronate (N = 36.6 %) or once a month dosing form
— ibandronate (N = 63.4 %). Only 46.6 % of respondents from weekly subgroup were
compliant with all five dosing recommendations and 41.7 % in monthly subgroup.
Compliance with dosing instructions (score) correlated positively with education

(P =0.009) and negatively with number of concomitant prescription drugs (P = 0.010).

DISCUSSION AND CONCLUSION: Compliance with dosing instructions is suboptimal.
Reduced bioavailability, particularly of monthly ibandronate, can be expected in clinical
practice. Compliance should continue to be monitored. Particular attention should be

given to patients with polypharmacotherapy and lower education level.
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1. UVOD A CiL PRACE

Osteopordza je nejcastéjSim metabolickym onemocnénim skeletu, které je spojené
s ubytkem kostni hmoty a snizenou kvalitou kostni tkané. Toto onemocnéni je ¢asto po
dlouhou dobu asymptomatické. O manifestované osteoporéze mluvime tehdy, vyskytne-li
se jedna nebo vice zlomenin v dusledku zvySené fragility kosti. Incidence osteoporézy
stoupa s vékem, primarné se vyskytuje u postmenopauzalnich zen, avSak v sou€asné
dobé jiz neni vyjimkou ani u muzd. [1, 2]

Osteoporéza predstavuje velky celosvétovy problém nejen z hlediska
zdravotnického a socialniho, ale také z hlediska ekonomického. V roce 2011 bylo ve
Spojeném kralovstvi (UK) vynalozeno 6 milionl liber denné na lécbu a socialni pédi
230 000 pacienttt s osteoporotickou zlomeninou. Podle Narodni osteoporotické
spolec¢nosti UK je odhadovano, ze jedna ze dvou Zen a jeden z péti muzl starSi padesati
let v UK a pfiblizné 44 miliond Ameri¢an maiji zvySené riziko osteoporotické zlomeniny.
Do roku 2025 se v USA predpoklada narust poctu zlomenin na vice nez tfi miliony
a vynalozeni nakladd ve vysi pfiblizné 25,3 miliard dolart. [1, 3]

Nejvice se vyskytujicim typem zlomenin u postmenopauzalnich Zen jsou
vertebralni zlomeniny, za nejzavaznéjsi jsou vSak povazovany zlomeniny proximalniho
femuru. PFiblizné 20 % pacientd se zlomeninou proximalniho femuru zemie béhem
nasledujiciho roku. [2]

Vy8e uvedené udaje naznaduiji, jak zavaznym problémem osteopordza je. Klicem
k jejimu zvladnuti jsou vhodné& provadéna preventivni opatfeni, v€asna diagnostika a
dlouhodoba terapie, pfi které bude kladen dliraz na dostateénou adherenci.

Adherenci k [éCbé se rozumi mira, do jaké je pacientovo chovani (uzivani
medikace, dodrzovani dietnich a rezimovych opatfeni) v souladu s doporucenimi
zdravotnického pracovnika. V fadé odbornych praci je pojem adherence chapan jako

synonymum pro pojem compliance. [4]

Cilem reSerSni Casti této prace bylo popsat roli antiresorpénich 1éCiv v terapii
osteopordzy. Prace se zaméfuje na detailngjSi popsani mechanismu ucinku téchto IéCiv
a indikaci schvalenych nejen v Ceské republice. Dale se zabyva posouzenim G&innosti
jednotlivych skupin 1éCiv na zakladé udaja, které byly ziskany pfedevSim z odbornych
Casopisl s impact faktorem jako Osteoporosis International ¢i Journal of Bone and
Mineral Research. Odborné prace byly vyhledavany zejména s pomoci bibliografickych
databazi Medline a Embase a byla vyuzita pfedevsim tato kliCova slova: osteoporosis,
mechanism of action, bisphosphonates, SERMSs, raloxifene, strontium ranelate,

compliance, non-compliance.
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Vlastni vyzkum je dil¢i analyzou dotaznikového Setfeni s nazvem Adherence
k Ié€bé peroralnimi bisfosfonaty, které bylo provedeno vletech 2012-2013 v
osteocentrech Ceské republiky.

Cilem této analyzy bylo:

1. Zjistit compliance k doporucenim, jak spravné uzivat bisfosfonaty (BIS) —

kvalitativni aspekty lékové compliance.

2. Porovnat kvalitativni compliance u tydennich a mési¢nich forem BIS.

3. Zhodnotit, zda kvalitativni compliance k [é€bé souvisi se

sociodemografickymi a zdravotnimi charakteristikami.
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2. RESERSNI CAST
2.1 BISFOSFONATY

2.1.1 UuvoD

Bisfosfonaty (BIS) jsou v souCasné dobé nejCastgji uzivanou skupinou léCiv
v terapii osteopordzy. Predstavuji také nejdllezitéjsi tfidu antiresorpénich IéCiv uzivanych
v terapii dalSich metabolickych onemocnéni skeletu, jako je Pagetova choroba,
hyperkalcemie, heterotropni osifikace €i osteolytické tumory. [1, 5, 6]

BIS jsou syntetické, nehydrolyzovatelné analogy pyrofosfati. Dle chemické
struktury se dale rozdéluji na BIS neobsahujici dusik a uc€inngjsi BIS obsahujici
aminoskupinu - dusikaté BIS. Ve studii, ktera je soucasti této diplomové prace, byly
pacientky l|éCeny alendronatem, risedronatem ¢&i ibandronatem, které patfi k BIS
obsahujicim dusik (NBIS). Proto se vtéto praci budeme zabyvat pfevazné témito
peroralné podavanymi léCivy. [1, 5]

Tyto slou€eniny byly objeveny v poloviné 19. stoleti, prvni syntéza byla provedena
v roce 1865. Nejdfive nasly uplatnéni v riznych primyslovych procesech, pozdéji vsak
byl objeven jejich vliv na kostni metabolismus. Po provedeni randomizovanych, placebem
kontrolovanych studii byl v roce 1995 zaveden do praxe alendronat, ktery byl nasledovan
risedronatem (k terapii osteoporézy schvalen v Evropé i Americe vroce 2000)
a ibandronatem (k terapii osteoporézy schvalen v Evropé i Americe v roce 2005). [6, 7]

Co se chemickeé struktury tyCe, vSechny BIS maiji kostru tvofenou P-C-P strukturou
(fosfor-uhlik-fosfor) a liSi se pouze postrannimi Fetézci. U dusikatych BIS je jeden
postranni fetézec (oznaCovany jako R;) tvofen OH skupinou a druhy postranni fetézec R,
obsahuje molekulu dusiku, ktera muze byt soucasti heterocyklické skupiny €i pfipojena
k viceuhlikatému postrannimu fetézci (Obr. 1, 2, 3). P-C-P skupina je odolna vudi
enzymatické hydrolyze, diky ¢emuz nejsou BIS metabolizovany a jsou vyluCovany
v nezménéné podobé. Diky této skupiné se mohou vazat ke krystaliim hydroxyapatitu na
kostnim povrchu (pro tuto schopnost je tato struktura nazyvana ,kostnim hackem”)

zejména v mistech kostni remodelace. [1, 6]
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P-C-P struktura také stoji za schopnosti BIS vazat dvojmocné kationty, jako Ca®".
Pfi peroralnim podavani téchto I&Civ je tedy nutné uziti po delSim laénéni, musi byt zapity
dostateCnym mnozstvim Ccisté vody a méla by nasledovat v pfipadé alendronatu
a risedronatu pulhodina bez jakéhokoli jidla, v pfipadé ibandronatu pak alespor hodina.
Blize budou doporuéeni, jak spravné uzivat BIS, rozebrany v €asti vlastniho vyzkumu.
[5, 6]

Prehled pfipravkd obsahujicich vySe uvedené BIS, které jsou v sou¢asné dobé k

dispozici na uzemi Ceské republiky, je uveden v Tab. 1.
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TAB. 1 PREHLED PRIPRAVKU OBSAHUJICICH PERORALNI BISFOSFONATY
REGISTROVANYCH V CESKE REPUBLICE (S VYJIMKOU PRIPRAVKU ACTONEL).

ORIGINALNi FOSAMAX® 70MG ACTONEL® 35 MG BONVIVA® 150MG

PRIPRAVEK (podavani jednou (podavani jednou (podavani jednou
tydné) tydné) mésicné)
ALENDRONATE TEVA MELENOR IBANDRONAT APOTEX
ALENDROGEN RISEDRONAT MYLAN = IBANDRONAT MYLAN
GENERICKE ALENDRONAT ACTAVIS = RISEDRONAT TEVA  IBANDRONIC ACID ACTAVIS
PRIPRAVKY ALENDRONAT SANDOZ = RISENDROS IBANDRONIC ACID SANDOZ
VYSKYTUIIGISE AN ] ERERe
V CENKU SIRANIN IKAMETIN
HOAlIEh TEVABONE*! OSAGRAND
VANTAVO*? PHACEBONATE

*'alendronat v kombinaci s alfakalcidolem, ktery je v organismu transformovan na
biologicky aktivni formu vitaminu D
*2alendronat v kombinaci s cholekalciferolem

V roce 2009 byla publikovana studie porovnavajici ucinnost, bezpecnost a
schopnost ovliviiovat BMD u originalnich a generickych pfipravkd. PFipravky uZzivaly
postmenopauzalni Zeny s osteopordézou v rezimu jednou tydné. Celkem 186 Zen bylo
rozdéleno do tfi skupin. Skupina A uzivala po dobu jednoho roku generické pfipravky,
skupina B IéCivy pfipravek FOSAMAX a skupina C ACTONEL. Po dvanacti mésicich doslo
u Zen uzivajicich originalni pfipravky k vy$Simu narGstu BMD nez u téch, které uzivaly
pFipravky generické. Také ve skupinach B a C pferuSilo uzivani méné pacientek a byl
u nich zaznamenan nizsi vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich pfihod, nez tomu bylo
ve skupiné A. Podle autorll pravé gastrointestinalni obtize stoji za mensi ucinnosti
generickych pfipravkd (niz§i compliance pacientek). [9]

V minulém roce Dr. Brown a kol. porovnaval s pomoci databaze Medline originalni
pFipravek obsahujici alendronat s generickymi pfipravky. Obsah ucinné latky musi byt
samoziejmé u generik shodny, byly v8ak hlaSeny vyznamné rozdily v ase rozpadnuti
tablety. Rychle se rozpadajici tablety vykazuji vy$Si bioadhezi v jicnu a tim i vy8Si riziko
nezadoucich ucinkd. U pacientud, ktefi byli pfevedeni z originalniho IéCiva na genericky
alendronat, byl zaznamenan vyssi vyskyt nezadoucich pfihod a snizeni BMD. [10]

Genericka substituce by tak, dle mého nazoru, méla byt u téchto léCiv provadéna
s vétsi opatrnosti.
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2.1.2 MECHANISMUS UCINKU AMINOBISFOSFONATU

Jak jiz bylo naznaceno, v ucinku BIS hraje kli€ovou roli struktura téchto sloucenin.
Postranni fetézce ovliviiuji vazebnou afinitu (R;) a antiresorpcni uginnost (R,). Vazebna
afinita klesa v pofadi zoledronat-alendronat-ibandronat-risedronat. BIS s vySSi afinitou se
budou ve vétSi mife vazat na kostni povrch, ale Sifeni kosti bude pomalejSi. Naopak
slou€eniny s nizSi vazebnou afinitou budou ve vétsi mife distribuovany do vnitfni Casti
kosti a po ukonceni Ié€by jsou rychleji vyplavovany z kosti. [6]

Uginky NBIS jsou popsany na tfech Grovnich: tkafové, buné&éné a molekularni.

Na tkanové urovni se zda byt plsobeni vSech NBIS obdobné, predevsim zpulsobuji
snizeni kostniho obratu. Dikazem toho je pokles jak kostni resorpce, tak i formace.
Pokles kostni resorpce vSak neni bezprostiedné nasledovan poklesem formace. BIS
ucinné snizuji resorpéni parametry, jako je rozsah aktivni resorpéni plochy a hloubka
erose. Jak u zvifat, tak i u lidi byl zaznamenan narast kostni hmoty vlivem BIS. [7]

Na buné&cné uarovni jsou hlavnim mistem pusobeni NBIS osteoklasty. Inhibuji
osteoklasty zprostfedkovanou kostni resorpci na nékolika urovnich. Mohou mit vliv na
formaci osteoklastu nebo na jejich aktivitu. Ke snizeni poctu osteoklast muze dojit bud
pfimym plsobenim na prekurzory osteoklastl, nebo nepfimo stimulaci tvorby inhibitor(
formace osteoklastl. Kromé toho NBIS zkracuiji zivotnost osteoklast(. [7]

Na molekularni drovni aminobisfosfonaty inhibuji farnesylpyrofosfat syntazu,
kliCovy enzym mevalonatové cesty syntézy cholesterolu (Obr. 4). Schopnost inhibovat
tento enzym klesa v poradi zoledronat-risedronat-ibandronat-alendronat. Zde se uplatriuje
vliv postranniho fetézce R,, kdy jsou NBIS obsahujici heterocykl potentnéjSi nez ty,
u nichz je R, tvofen alkylem. Enzym je inhibovan nanomolarnimi koncentracemi NBIS.
Tyto slou€eniny se vaZzou na vazebné misto enzymu pro geranylpyrofosfat. Tim kompetuji
0 vazbu s pfirozenymi substraty tohoto enzymu, geranylpyrofosfatem a dimethylallylpyro-
fosfatem. [5, 6]

Inhibici farnesylpyrofosfat syntdzy dojde k zablokovani syntézy farnesylpyrofosfatu
a jeho nasledného metabolitu geranylgeranylpyrofosfatu. Tyto isoprenoidni lipidy jsou
nejen stavebnimi kameny dalSich metabolitl, ale jsou také potfebné pro post-translacéni
modifikaci malych protein( (prenylaci). Pfi tomto déji dojde k navazani patnacti az dvaceti
uhlikatych postrannich fetézcl (pfevazné geranylgeranylaci), které ukotvuji GTP-vazebné
proteiny k buné€né membrané osteoklastu. Zablokovanim tohoto déje vSak nedojte
k prenylaci malych GTPaz. Pravé prenylované malé GTPazy jsou dulezitymi signalnimi
proteiny, které reguluji fadu bunélnych procesu dulezitych pro funkci osteoklastu.
Dusledkem toho dojde k ztraté tzv. ,ruffler border, coz je aktivni ¢ast osteoklastu, dale

k narudeni aktinového cytoskeletu a indukci apoptézy osteoklastu. [5, 6, 11]
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OBR. 4 MEVALONATOVA CESTA SYNTEZY CHOLESTEROLU S VYZNACENIM MIiSTA UCINKU
BISFOSFONATU A STATINU; volné podle [5] — Roelofs AJ, et al. 2006.

2.1.3 DLOUHODOBE UCINKY AMINOBISFOSFONATU

NBIS maji schopnost akumulovat se v kostech a vytvaret rezervoar, coz vede
k uvolfiovani téchto slou€enin po meésice az roky po preruSeni léCby. Studie
s risedronatem a alendronatem naznacuji, Ze pokud se Ié¢ba prerusi po tfech az péti
letech podavani, sniZeni rizika zlomenin pfetrvava alespon po dobu jednoho az dvou let.
Z tohoto divodu se zacalo uvazovat nad tim, jak dlouho ma byt terapie BIS provadéna.
Podle Wattse a Diaba by méla po péti az desetiletém podavani BIS nasledovat pauza.
Doba trvani IéCby a nasledna délka pauzy by méla byt zalozena na posouzeni rizika
zlomenin a vlastnostech daného IéCiva. U pacientd s mirnym rizikem by méla byt lécba
preruSena po péti letech a znovu nasazena v pfipadé, Ze hodnota BMD prestane byt
stabilni nebo dojde u pacienta ke zlomeniné. U pacientl s vy$Sim rizikem by méla byt

IéCba provadéna po dobu deseti let a pferuSeni by nemélo byt deldi nez dva roky.

16



Je nutno také brat zfetel na potencialni rizika, ktera hrozi s dlouhodobou terapii.
S Sirokym klinickym uzitim téchto IéCiv se objevily méné Casté nezadouci pfihody. Jedna
se o osteonekrozu Celisti, ktera Casto nasleduje po vytrzeni zubu ¢&i jiném stomato-
logickém zékroku. Castéji byl tento nezadouci Gginek zaznamenan u onkologickych
pacientl, ktefi dostavali vysoké davky BIS intraven6zné. S dlouhodobym uzivanim BIS je
také spojen vyskyt atypickych zlomenin v oblasti femuru. Tento jev je davan do spojitosti
s dlouhodobym potlatenim kostniho obratu, coz vede k poruSe kostni remodelace,
nahromadéni mikropoSkozeni kosti a zvySené fragilité kosti. Také jiz bylo zaznamenano
nékolik pfipadd vzniku karcinomu jicnu v souvislosti s uzivanim peroralnich BIS. Vyse
popsané vzacné nezadouci UCinky vSak nemusi byt v pfimém spojeni s terapii BIS a u

naprosté vétsiny pacientl pfinos |éCby pfevazuje nad riziky. [1, 6]

2.1.4 KLINICKE ZKUSENOSTI

Vysledky registracnich a postregistracénich studii jiz byly shrnuty v diplomovych
pracich, které se timto tématem zabyvaly, proto se zaméfim na metaanalyzy a syste-
matické prehledy publikované v nedavné dobé.

V roce 2011 byla publikovana prace, jejiz primarnim cilem bylo porovnat ucinnost
BIS v prevenci zlomenin vertebralnich, nevertebralnich a zlomenin ky¢le u postmeno-
pauzalnich zZen s osteoporézou. Pomoci Bayesovské statistiky bylo vyhodnoceno osm
randomizovanych, placebem kontrolovanych studii, které se zabyvaly ucinky zoledronatu,
alendronatu, ibandronatu, risedronatu a etidronatu. Celkové studie zahrnovaly vice nez
20 000 pacientek, jejichz pramérny vék byl 70 let. Dle vysledk( této prace je 79%
pravdépodobnost, Ze zoledronat je nejucinnéjsi alternativou pro prevenci vertebralnich
zlomenin. Co se ty€e zlomenin v oblasti kyCle, byla zjisténa 47% pravdépodobnost, Ze
zoledronat bude vykazovat nejvétsi snizeni rizika zlomenin, nasledovan alendronatem
(37 %) a risedronatem (11 %). Moznym vysvétlenim niz§i ucinnosti peroralné podavanych
BIS je jejich Spatna gastrointestinalni absorpce. Kromé toho, u peroralné podavanych
lé¢iv compliance nikdy neni 100%, avSak u intraven6zné podavaného zoledronatu tomu
tak byt muze. Na rozdil od vySe zminénych udajl, nejvétsi pravdépodobnost snizeni rizika
nevertebralnich zlomenin (nezahrnujici zlomeniny kycle) vykazuje risedronat (87%
pravdépodobnost). Toto zjisténi naznacuje, Ze se kromé gastrointestinalni absorpce a
compliance uplatfuji i jiné faktory. [12]

Vztahem mezi adherenci a ucinnosti terapie osteoporoézy se v poslednich letech
zabyvala prace, ktera byla publikovana v odborném Casopisu Osteoporosis International.
Tato prace zkoumala vliv nedostateCné adherence klé¢bé BIS na riziko zlomenin.

Z celkem patnacti studii byly provedeny tfi metaanalyzy. Prvni provedena metaanalyza,
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ktera zahrnovala 293 540 pacientek, poskytla Udaje tykajici se perzistence (nepretrzité
trvani 1é€by po predepsanou dobu — od pocatku do konce terapie). Z 365 sledovanych dni
byly pacientky perzistentni v priméru 184 dni. Dalsi metaanalyza zahrnovala 234 737
pacientek, které byly rovnéz sledovany po dobu jednoho roku. Byla zjiSténa hodnota MPR
(medication possession ratio), coz je pomé&r mezi poCtem uzitych davek IéCiva béhem
ur€itého obdobi a poétem davek, které mély byt v tomto obdobi uzity. Ta €inila 66,93 %.
Posledni provedena metaanalyza zahrnovala soubor 171 063 pacientek. U non-
compliantnich pacientek doSlo ke zvySeni rizika fraktur o 46 % ve srovnani
s compliantnimi pacientkami. [13, 14]

Metaanalyza z roku 2011 zahrnovala prospektivni a retrospektivni observaéni
studie s pacientkami s osteoporézou uzivajici BIS, SERM ¢&i teriparatid. Z této meta-
analyzy vyplyva, Zze se u non-compliantnich pacientek zvysilo riziko zlomeniny o pfiblizné
30 %. U non-persistentnich pacientek to pak bylo o 30-40 %. [15]

Byl také zkouman vztah mezi davkou a zménou BMD v oblasti patefe u ftfi
peroralné podavanych BIS, alendronatu, risedronatu a ibandronatu. Metaanalyza byla
provedena na zakladé dat z 21 placebem kontrolovanych studii, které zahrnovaly vice nez
13 000 pacientll uzivajicich BIS a pres 8000 pacientl v placebo skupiné. Studie
provedené v devadesatych letech na zvifecich modelech ukazaly, Ze ibandronat je
dvakrat silnéjSi neZ risedronat a desetkrat siln&jdi nez alendronat. Schvalené denni davky
pro terapii BIS odpovidaji témto Gdajim, tedy 2,5 mg/den pro ibandronat, 5 mg/den pro
risedronat a 10 mg/den pro alendronat. Je v8ak tfeba zminit, Ze ve studii provedené na
potkanech byly BIS aplikovany pfevazné subkutanné. Po peroralnim podani se zda byt
u€innost téchto tfi BIS obdobna. Vysledkem této metaanalyzy bylo zjisténi, Ze kazdému
zdvojnasobeni davky alendronatu odpovidal 1% narlist BMD v oblasti patefe (plati pro
rozmezi 1-20 mg/den). Pro risedronat a ibandronat plati pfiblizné stejna zavislost. [16, 17]

Zajimavé je také porovnani antiosteoporotickych IéCiv z hlediska NNT (pocet
pacientl, ktefi musi byt IéCeni, aby alespori u jednoho z nich doslo k pozadovanému
u€inku). Autofi hodnotili placebem kontrolované, randomizované, dvojité zaslepené studie
[ll. faze s cilem vypocitat NNT, vztahujici se ke zlomeninam v oblasti patefe a kycle. Byla
posuzovana uc€innost dostupnych antiosteoporotickych I[éCiv po tfiletém podavani.
Hodnoty byly pocitany jako prevracena hodnota ARR (redukce absolutniho rizika).
NejnizSi NNT k zabranéni vertebralni zlomeniny vykazuje po SR (9) zoledronat (14).

Hodnoty pro ostatni IéCiva jsou uvedeny v Tab. 2. [18]
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V praci byly rovnéz uvedeny hodnoty NNT, které se vztahovaly k zabranéni
zlomeniné kycCle, zde vSak byly vysledky méné pfiznivé. Pro SR €ini hodnota NNT 48, pro
alendronat, risedronat a zoledronat je to pak shodné po 91. Tato analyza tedy ukazuje, ze

[18]

TAB. 2 HODNOTY ARR (ABSOLUTE RISK REDUCTION) A NTT (NUMBER NEEDED TO
TREAT) PRO VERTEBRALNI ZLOMENINY. Vypocitano ze studii Ill. faze po triletém
podavani antiosteoporotickych léciv (SR hodnocen po 21 mésicich); volné podle
[18] — Ringe JD, Doherty JG. 2010.

Antiosteoporotické Studie

lécivo
‘stronciumranelat | SOTI 0,119 9
teriparatid Neer et al. 0,090 12
zoledronat HORIZON 0,076 14
alendronat FIT 0,070 15
raloxifen MORE 0,065 16
risedronat VERT-NA 0,050 20
ibandronat BONE 0,049 21

DalSi prace se =zabyvala porovnanim antiosteoporotickych I[é€iv z hlediska
ucinnosti, s jakou snizuji riziko osteoporotickych zlomenin. Do metaanalyzy bylo zahrnuto
116 studii o celkovém poctu 139 647 pacientu (86 % Zeny). Ti byli primérné sledovani po
dobu jednoho roku. Byla porovnavana nasledujici IéCiva: BIS (alendronat, risedronat,
ibandronat, zoledronat), SERM ( raloxifen, bazedoxifen), teriparatid, denosumab,
kalcium a vitamin D. SR, pamidronat, etidronat a lasofoxifen nebyly do prace zahrnuty,
protoZe nejsou schvaleny americkou FDA pro terapii osteopordzy. Kalcitonin byl rovnéz
vylouéen, vzhledem k tomu, Ze jeho vliv na prevenci zlomenin neni vyrazny a neni uzivan
v dlouhodobé preventivni terapii. Zpracovanim 40 studii byly ziskany vysledky, které
porovnavaly vySe zminéna léCiva z hlediska snizeni rizika zlomenin kycle. Dle vysledku je
42% pravdépodobnost, Ze je nejucinngjSim léCivem teriparatid (hodnoceno Bayesovskou
statistikou). Hodnota OR (odds ratio) byla pro tento rekombinantni fragment lidského
parathormonu stanovena na 0,42. Tato hodnota udava, ze riziko vyskytu zlomenin kycle je

0,42x mensi nez riziko, Ze se vyskytne ve skupiné uZivajici placebo. Sestupné poradi
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podle hodnot OR ve srovnani s placebem bylo nasledovné: alendronat-risedronat-
ibandronat-zoledronat-denosumab-vitamin  D+kalcium-raloxifen-vitamin D. Dale bylo
zpracovano 67 studii k porovnani léCiv z hlediska snizeni rizika zlomenin vertebralnich.
Teriparatid byl rovnéz vyhodnocen jako nejucinngjsi (pravdépodobnost 49 %) a vykazal
nejvetsi pravdépodobnost snizeni rizika zlomenin (OR=0,30). Stejné tak ve vyhodnoceni
snizeni rizika nevertebralnich zlomenin se ukazal nejucinnéjSim teriparatid (pravdépo-
dobnost 79 %, OR=0,50). Je vSak také potfeba mit na paméti, Zze u studii s novou latkou
se muzeme setkat s nadhodnocenim velikosti 1é¢ebného ucinku s nékolika prvnimi
studiemi, ¢imz mulze byt ovlivnéno poradi upfednostiujici denosumab a teriparatid.
Zavérem nutno také fici, ze ackoli vysledky metaanalyzy fadi do popredi teriparatid,
bisfosfonaty a denosumab, rozdily v u€innosti 1éCiv jsou velmi malé. [19]

NejnovéjSi metaanalyza pomoci Bayesovské statistiky porovnavala alendronat,
risedronat, ibandronat, zoledronat a denosumab v prevenci osteoporotickych
vertebralnich zlomenin. V praci bylo hodnoceno 9 randomizovanych klinickych studii. Ve
srovnani s placebem vykazuje zoledronat nejvétsi pravdépodobnost toho, Ze bude
nejucinnéjsim lécivem (52 %), nasledovan denosumabem (46 %) a ibandronatem (1 %).

V praci byly rovnéz uvedeny hodnoty OR, které jsou shrnuty v Tab. 3. [20]

TAB. 3 SROVNANI UCINNOSTI ANTIRESORPCNICH LECIV V PREVENCI VERTEBRALNICH
ZLOMENIN PODLE HODNOT OR. Je-li OR<1, pak riziko, Zze k vertebralni zlomeniné dojde po
podani [éCiva uvedeného v fadku je mensi nez riziko, Ze k tomu dojde po podani latky
uvedené ve sloupci. Je-li OR>1, pak riziko, Ze k vertebralni zlomeniné dojde po podani
IéCiva uvedeného v fadku je vétsi nez riziko, ze k tomu dojde po podani latky uvedené ve
sloupci; volné podle [20] — Migliore A, et al. 2013.

placebo | denosumab | zoledronat | ibandronat | risedronat
(denni forma)

0,50 1,63 1,65 1,04

0,57 1,84 1,85 1,17
Ibandronat 0,48 1,57 1,58

0,30 1,01
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2.1.5 INDIKACE

V Ceské republice jsou pfipravky obsahujici alendronat, risedronat, ibandronat
a zoledronat indikovany klécbé postmenopauzalni osteoporézy, ke snizeni rizika
vertebralnich fraktur. Alendronat, risedronat i zoledronat jsou indikovani i ke snizeni rizika
fraktur proximalniho femuru. Risedronat a zoledronat (v mnozstvi 5 mg/100 ml) jsou jako
jedini indikovani k |éEbé osteopordzy u muzl s vysokym rizikem fraktur. Zoledronat je také
indikovan k Iécbé glukokortikoidy-indukované osteopordzy a Pagetovy choroby. [8]

Alendronat, risedronat a zoledronat (5 mg/100 ml) jsou schvaleny FDA k Ié¢bé
a prevenci osteoporézy u postmenopauzalnich Zen, k 1éEbé nedostate€ného mnoZstvi
kostni hmoty u muzd, klécbé glukokortikoidy-indukované osteoporézy u muzi i Zen
a k terapii Pagetovy choroby u muzu i zen. Ibandronat je schvalen FDA pouze k prevenci

a lé¢hé postmenopauzalni osteoporozy. [2]
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2.2 STRONCIUM RANELAT

2.2.1 UvVOoD

Stroncium ranelat (SR) je ucinné antiosteoporotikum, které je unikatni svym
dualnim mechanismem UGc¢inku. Toto lé¢ivo pusobi na kost jak antiresorpénim, tak
osteoanabolickym efektem. SR zvySuje BMD a redukuje riziko vertebralnich a never-
tebralralnich zlomenin. [1, 21]

Stroncium, které je fazeno mezi stopové prvky, bylo objeveno ve Skotsku ke konci
18. stoleti. V poloviné stoleti minulého bylo zjiSténo, ze po podani malého mnozZstvi
stabilniho stroncia doslo k narlstu kostni hmoty u pacientek s osteoporézou. Experimenty
provadéné na zvifatech prokazaly, Zze soli stroncia snizuji kostni resorpci za sou¢asného
zvyseni kostni formace. V 90. letech pak byla pfipravena slou¢enina stroncium ranelat,
ktera zajidtuje uspokojivou biologickou dostupnost (25 %) po peroralnim podani. [22, 23]

Chemicky se jedna o sul kyseliny ranelové, ktera obsahuje 2 atomy stroncia
v mocenstvi Sr®*. Konkrétn& distroncium-5-[bis(karboxymethyl)amino]-4-cyano-3-
(karboxymethyl)thiofen-2-karboxylat (Obr. 5).

COO- CN
srR ' / \_ —coo-
S N 2+
L sr

COO-

COO-

OBR. 5 STRUKTURNI CHEMICKY VZOREC
STRONCIUM RANELATU

(vytvofeno v programu MDL ISIS draw 2.5)

SR neni schvalen americkou FDA, ale od roku 2004 je licencovan povéfenym
organem EU, European Medicines Agency (EMA). Od téhoz roku je zaregistrovan
v Ceské republice pod nazvy PROTELOS® a OSSEOR®. V sou¢asné dobé je v ceniku
pojistovny pouze pfipravek PROTELOS® 2G. [8]

V kvétnu roku 2013 vydala EMA doporu€eni omezit uzivani pfipravku
PROTELOS/OSSEOR na zakladé posouzeni dat, ktera ukazuji riziko zavaznych srdecnich
obtizi. Rovnéz zahdjila celoevropské prfehodnoceni pfipravkll s obsahem SR. Dle tohoto

doporuceni by mély byt tyto pfipravky pfedepisovany pouze k |éCbé zavazné osteopordzy
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u postmenopauzalnich zen s vysokym rizikem fraktur a k terapii zavazné osteopordzy
u muzl s vysokym rizikem fraktur. Rovnéz se lécba stava kontraindikovanou pro pacienty
se souCasnou nebo prodélanou ischemickou chorobou srdeéni, onemocnénim perifernich
tepen, cerebrovaskularnim onemocnénim ¢i s nedostatecné kontrolovanou hypertenzi.
[24]

V lednu tohoto roku pak Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik (PRAC)
Evropské Iékové agentury doporucil pozastaveni registrace pFipravkll PROTELOS/OSSEOR
a jejich pouzivani. Po dalsim pfezkoumani Vyborem pro humanni |éCivé pFipravky

(CHMP) v§ak nebylo zru$eni registrace téchto pripravkd podporeno. [25]

2.2.2 MECHANISMUS UCINKU

Zcela pFesny mechanismus ucinku tohoto antiosteoporotického I[éCiva neni
doposud znam. Existuje velké mnozstvi dikazl podporujicich teorii dualniho mechanismu
ucinku SR. Pro vysvétleni jeho antiresorpéniho efektu mame didkazy o tom, ze snizuje
diferenciaci a aktivitu osteoklastd a zaroven zvySuje jejich apoptézu. Co se tycCe
osteoanabolického u€inku, je znamo, ze SR 2zvySuje diferenciaci osteoblastu
z progenitori, podporuje jejich aktivitu a reguluje osteoblasty indukovanou osteo-
blastogenezi. Dale zvySuje syntézu kolagenu. Bylo také objeveno, ze SR pusobi
v nékterych typech bunék agonisticky na kalciovy receptor (CaSR), ¢imz aktivuje syntézu
inositoltrifosfatu a signalizaci proteinkinazou. K tomuto receptoru ma vsak nizsi afinitu nez
je tomu u iontt vapenatych, proto ovliviiuje ¢innost tohoto receptoru pouze v kostni tkani.
[21, 22, 26]

2.2.3 PREKLINICKE STUDIE

V ramci preklinického hodnoceni byly jeho 0€inky zkoumany na zvifecich
modelech. U zdravych dospélych mySi doSlo po podani SR ke zvySeni kostni formace
a k narastu kostni hmoty. U zdravych potkant vedl SR k narlstu kostni hmoty v oblasti
lumbalni patefe a femuru. Tento efekt byl spojen s naristem poctu tramcli a s jejich
zesilenim, coz naznacilo, Zze SR ma pfiznivy vliv na kostni mikroarchitekturu. Rovnéz
doslo ke zvySeni pevnosti kosti. Dale byl zkouman vliv SR na dospélé opice, u kterych se
projevuje kostni remodelace jako u lidi. Byl zkouman vliv tohoto IéCiva na alveolarni kost
(vybézek Celisti) a bylo zjisténo, Zze SR snizuje kostni resorpci a zvySuje mineralizaci
povrchu kosti. [22, 23, 26, 27, 28]

Na zakladé dat ziskanych studiem zdravych zvifat se o¢ekavalo, Ze SR by mohl

byt ucinny v prevenci ubytku kostni hmoty u zvifat s osteoporézou. Proto byly podrobeny
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zkoumani ovarektomované krysy, u kterych dochazi k ubytku kostni hmoty v disledku
deficitu estrogend. SR byl podavan témto krysam preventivné, coz zabranilo Ubytku kostni
tkané. U ovarektomovanych krys s ubytkem kostni tkdné SR omezil redukci kostniho
mineralu a ved| k narlstu kostni tkané. V jiném modelu bylo prokazano, ze SR zabranil
zvySené kostni resorpci u imobilizovanych potkanu. [23, 27]

Pro vysvétleni dualniho mechanismu ucinku byly také provedeny in vitro studie.
V tkanovych kulturach kostni tkané mysSi SR inhiboval kostni resorpci o pfiblizné 30 %
a snizoval aktivitu osteoklasti o zhruba 30 %. Dalsi in vitro studie ukazuje, Ze SR ma
pozitivni vliv na kostni formaci. U tkanovych kultur izolovanych z potkant doslo vlivem

tohoto léCiva ke zvySeni replikace preosteoblastickych bunék. [22]

2.2.4 KLINICKE ZKUSENOSTI

V poslednich letech byla provedena fada klinickych studii Il. a Ill. faze u post-
menopauzalnich zen.

Vramci Il. faze klinického hodnoceni SR byla publikovana studie STRATOS
(STrontium Ranelate for Treatment of OSteoporosis). Cilem této studie bylo zjistit
bezpecnost a ucinnost riznych davek SR a urcit jeho optimalni Ié¢ebnou davku. Jednalo
se o randomizovanou, multicentrickou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
studii. Do této studie bylo zafazeno celkem 353 postmenopauzalnich Zen, jejichz
primérny vék byl mezi 45-47 lety. U téchto Zen byla prokazana osteoporéza a jiz
prodélaly alespon jednu zlomeninu v oblasti patefe (T-skére lumbalni patefe < -2,4).
Pacientky byly nahodné rozdéleny do Ctyf skupin. Bylo jim podavano bud' placebo nebo
SR v dennich davkach 0,5 g/d, 1 g/d €i 2 g/d. [29]

Primarnim cilem této studie bylo zjiStovani zmén BMD v oblasti lumbalni patefe,
sekundarné byly hodnoceny zmény BMD v oblasti femuru, vyskyt novych vertebralnich
deformit a hodnoceni biochemickych markerd. VSechny pacientky byly po celou dobu
studie suplementovany vapnikem v davce 500 mg/d a vitaminem D 800 IU/d. Po dvou
letech byly hodnoceny zmény BMD lumbalni patefe, pficemz se doslo k zavéru, Ze se
zvySovala v zavislosti na davce. Ve skupiné SR 2 g/d doslo k naristu BMD v oblasti
lumbalni patefe o 7,3 %, v oblasti kréku kosti stehenni pak BMD vzrostlo o 3,1 % za 12
meésicl. Analyza biochemickych markerl kostni formace a resorpce ukazala, ze ve
skupinach dostavajicich SR doslo k vzestupu alkalické fosfatazy (ukazatel kostni formace)
a naopak k poklesu vylu€ovani N-terminalniho telopeptidu kolagenu I. typu (marker kostni
resorpce). Nebyly zaznamenany statisticky vyznamné zmény v sérovém osteocalcininu
a prokolagenu. S ohledem na uc€innost a bezpecnost byla jako optimalni terapeuticka
davka vybrana davka 2 g/d. [29]
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V prubéhu dalSich let pak byly provedeny studie lll. faze klinického hodnoceni.
Témto studiim pfedchazela pilotni studie FIRST (Fracture International Run-in for
Strontium ranelate Trial), jejimz cilem bylo normalizovat hladiny vapniku a vitaminu D
u vice nez 9000 pacientek. [21]

Studie SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention) hodnotila vliv SR na
prevenci vertebralnich zlomenin. Do studie bylo zafazeno 1649 postmenopauzalnich Zen
starSich padesati let s alespori jednou osteoporotickou zlomeninou v oblasti patere.
Pacientky byly na zakladé randomizace rozdéleny do skupiny uzivajici SR 2 g/d a do
skupiny s placebem. Na konci prvniho roku lé€by se ve skupiné uzivajici SR snizilo riziko
novych vertebralnich zlomenin 0 49 %. Po celé tfi roky trvani studie bylo u pacientek se
SR niz8i riziko novych zlomenin v oblasti patefe o 41 % oproti placebu. Na zakladé téchto
dat byla stanovena hodnota NNT SR na 9, coz znamena, zZe 9 pacientek musi byt IéCeno
timto 1é€ivem po dobu tfi let, aby se zabranilo alespon u jedné z nich vertebralni zlome-
niné. Od pocatku studie vzrostla BMD po tfiletém podavani SR o 12,7 % v oblasti
lumbalni patere, o 7,2 % v oblasti kréku kosti stehenni a o 8,6 % v oblasti kycCle.

PFfi hodnoceni markerl kostniho obratu se dospélo ke stejnému zjisténi jako
v pfedchozich studiich, tedy Zze koncentrace alkalické fosfatazy byly vyssi ve skupiné
uzivajici SR oproti placebo skupiné a naopak koncentrace C-terminalniho telopeptidu byly
u skupiny se SR niz8i. U 20 pacientek byla také odebirana biopsie a na zakladé histo-
morfometrickych vySetfeni nebyly zjistény Zadné znamky osteomalacie. [30]

Tato studie byla nasledné prodlouZena o dal$i dva roky. Po &tyfech letech IéCby
byla polovina pacientek uzivajicich SR pfevedena na placebo (N = 284) a druha polovina
pokraovala v uzivani SR (N = 288), zatimco vSechny pacientky uzivajici b&hem prvnich
4 let placebo byly pfevedeny na SR (N = 577). Po &tyfech letech 1é¢by doSlo k poklesu
rizika vertebralnich zlomenin o 33 % a u pacientl se dvéma i vice prevalentnimi
vertebralnimi zlomeninami az o 36 %. Dale byla stanovena hodnota NNT SR na 11 pro
CtyFletou terapii. Celkovy pocCet novych vertebralnich zlomenin byl vyznamné nizSi
ve skupiné uzivajici SR oproti placebo skupiné. Béhem patého roku byl u skupiny, ve
které se pokracovalo v podavani SR, pozorovan dalSi narist BMD v oblasti lumbalni
patefe. Naopak ve skupiné, ktera byla pfevedena ze SR na placebo, doslo k poklesu BMD
0 -3,2 % = 5,8 %, nicméné hodnoty byly na konci Sedesatého mésice vysSi oproti
bazalnim hodnotdm. U tfeti skupiny, kde byly pfevedeny pacientky z placeba na SR,
doSlo béhem poslednich dvanacti mésicu k naristu BMD o0 5,3 % % 7,3 %. V ramci této
studie byla také provedena analyza kvality zivota u 1250 pacientek. Byl vyuzit dotaznik
SF-36° a dale QUALIOST®. Po &tyfleté terapii SR do$lo u pacientek k zlepSeni

mentalniho i fyzického skore. [31]
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K vyhodnoceni vlivu SR na periferni skelet byla provedena studie TROPOS
(TReatment Of Peripheral OSteoporosis). Do studie bylo zafazeno 5091 Zen, jejichZ BMD
v oblasti kréku kosti stehenni odpovidala T-skore < -2,5 SD a které byly starsi 74 let nebo
ve véku mezi 70 — 74 let s jednim dalSim rizikovym faktorem. Pacientky byly nahodné
rozdéleny do skupiny uZivajici SR v davce 2 g/d po dobu péti let nebo do skupiny uzivajici
placebo. Hlavni statisticka analyza byla provedena po 3 letech. Vysledkem této analyzy
bylo zjisténi, Ze u pacientl uzivajicich SR doslo k snizeni rizika vS§ech nevertebralnich
zlomenin 0 16 % oproti placebu. U hlavnich nevertebralnich fraktur (kréek kosti stehenni,
zapésti, panev a kost kfizova, zebra a kost hrudni, kli¢ni kost, pazni kost) doSlo k poklesu
rizika zlomenin 0 19 %. U nejrizikovéjsi skupiny Zen (starSich 74 let a s T-skére v oblasti
kréku kosti stehenni < - 3 SD) doslo ke snizeni rizika zlomeniny kréku kosti stehenni az
0 36 %. Hodnoty BMD dosahovaly v oblasti kréku kosti stehenni po tfileté terapii narustu
0 8,2 %, v oblasti celé kyCle pak dokonce 9,8 %. Ve v8ech pfedchozich studiich nebyly
zaznamenany vyznamné nezadouci Ucinky terapie SR. Vramci této studie byl
zaznamenan vyskyt nauzei, prajmu, bolesti hlavy, dermatitidy a ekzému béhem prvnich t¥i
meésicu lécby. Po tfech mésicich nebyl zaznamenan zadny rozdil mezi skupinami, co se
tyCe nauzei a prdjmu. [32]

Spojenim udaju ze studii SOTI a TROPOS byla provedena metaanalyza vlivu SR
na riziko vertebralnich a nevertebralnich zlomenin. Po vyhodnoceni bylo zjisténo, Ze |éCba
SR byla spojena s 31% snizenim vSech klinickych osteoporotickych zlomenin a s 40%
snizenim vertebralnich fraktur. [33]

Skupina kolem doktora Reckera se rozhodla porovnat vliv teriparatidu (synteticky
rekombinantni fragment lidského parathormonu) a SR na kostni biopsie a biochemické
markery kostniho obratu u postmenopauzalnich Zzen s osteoporézou. Hodnotili vliv na
kostni remodelaci a histomorfometrické vlastnosti po subkutannim podani teriparatidu
(N = 29) a peroralnim podani SR (N = 22) po Sesti mésicich IéCby. V ramci této studie
dosli k vysledkim, Ze teriparatid vyvolal vyrazny narGst markerd kostni formace
a resorpce, ¢imz byla potvrzena osteoanabolicka aktivita teriparatidu, nikoli vS8ak SR. Vliv
SR na kostni remodelaci a bunéCnou aktivitu byl mirngjsi. Toto zjiSténi vede
k domnénkéam, Ze vliv SR na redukci zlomenin muze byt zprostfedkovany jinym
mechanismem ucCinku, nez jaky je pozorovan u osteoanabolickych nebo silngjSich
antiresorpCnich latek. [34]

V roce 2010 byl také porovnavan vliv na kostni formaci mezi SR a alendronatem,
coz je nejCastéji uzivany BIS. Byla provadéna parovani biopsii, které byly ziskany celkem
od 268 postmenopauzalnich Zen s osteoporézou, které byly 1éCeny jednim z téchto dvou
léCiv. Porovnavani bylo provadéno na zakladé plochy mineralizovanych povrchl. Ta byla

stanovena po pul roce lé€by a nasledné po jednom roce. Vyrazné vyssi byla u pacientek
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léCenych SR nez u téch, jez dostavaly alendronat (4,91 % ve srovnani s 0,28 % po
jednom roce lé¢by). [35]

Jelikoz BIS jsou ve Velké Britanii ¢asto IéCivem prvni volby, byla zde provedena
studie zkoumajici vliv pfedchozi terapii BIS na ucinnost terapie SR. Do studie bylo pfijato
60 Zen bez pfedchozi terapie BIS a 60 zen, u nichz byly BIS podavany po dobu delSi nez
1 rok, jez ukoncily 1é€bu béhem posledniho mésice v dusledku nedostatecné odpovédi
nebo nezadoucich ucinkd. Po 12 mésicich podavani SR doslo ve skupiné bez pfedchozi
terapie BIS k naristu BMD v oblasti patefe o 5,6 % a o 3,4 % v oblasti proximalniho
femuru. Pro porovnani, u skupiny s pfedchozi terapii BIS doslo k nartistu BMD v oblasti
lumbalni patefe pouze o 2,1 % beze zmén BMD v oblasti proximalniho femuru. U obou
sledovanych skupin vSak doSlo po dvouletém podavani k narGstu BMD, z ¢ehoz lIze
vyvodit zavéry, Zze u pacientek bez predchozi terapie BIS doslo k rychlejSimu nardstu
BMD. [36]

2.2.5 INDIKACE
Antiosteoporotikum SR je vsouCasné dobé indikovan k |éCbé zavazné
osteoporézy u Zen po menopauze s vysokym rizikem zlomeniny ke sniZeni rizika
vertebralnich a kyCelnich fraktur. Rovnéz pak k l1é¢bé zavazné osteopordzy u dospélych

muzu se zvySenym rizikem fraktury. [8]
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2.3 SELEKTIVNi MODULATORY ESTROGENNICH RECEPTORU

2.3.1 UvOoD

Selektivni modulatory estrogennich receptorl (Selective Estrogen Receptor
Modulators — SERM) predstavuji skupinu Ié€iv, ktera vykazuje selektivni agonistické nebo
antagonistické ucinky v tkanich citlivych na pasobeni estrogenu. Dle ATC klasifikace tato
skupina zahrnuje raloxifen, bazedoxifen, lasofoxifen, coz jsou zastupci druhé generace
SERM a ormeloxifen, ktery je zastupcem tfeti generace SERM. V Ceské republice je
v souCasné dobé v indikaci |éCby a prevence OP na trhu pouze raloxifen, proto se jim v

praci budu podrobné zabyvat. [8]

2.3.2 RALOXIFEN

Raloxifen je nesteroidni synteticka latka, ktera je diky své tercialni strukture
schopna vazby na estrogenové receptory (ER). Plsobi jako antagonista estrogenu v tkani
prsu i endometria, avSak v kostni tkani jsou zachovany agonistické ucinky estrogenu.
Mimo to i pfiznivé ovliviiuje metabolismus lipoproteinl, bylo prokazano vyrazné snizeni
hladin LDL cholesterolu i celkového cholesterolu, avSak koncentrace HDL cholesterolu
a triacylglyceroll nebyly ovlivnény. [37, 40, 41]

Z chemického hlediska se jedna o benzothiofenovy derivat, konkrétné [6-hydroxy-
2-(4-hydroxyfenyl)-benzothiofen-3-yl]-{4-[2-(1-piperidyl)ethoxy]fenyl}-methanon (Obr.6).

V soudasné dobé je jedinym preparatem na ¢eském trhu EVISTA® 60MG, ktera je v ceniku

O\JH@\/O O

Cl- o

S

HO

pojistovny. [8]

OBR.6 STRUKTURNi CHEMICKY
VZOREC RALOXIFENU

(vytvofeno v programu MDL ISIS draw 2.5)
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2.3.2.1 MECHANISMUS UCINKU

Zakladem ucinku estrogend a strukturné obdobnych molekul, predevSim
17B-estradiolu (E2), je jejich vazba na ER. Tyto receptory patfi do tfidy tzv. nuklearnich
receptoru.

RozliSujeme dva druhy ER. ERa, které vétSinou pini roli aktivatort, a ER, jez
mohou naopak inhibovat ERa tim, ze s nim vytvofi heterodimer. Obé isoformy se nachazi
v celé fadé tkani. ERa jsou lokalizovany napf. v uteru, prostaté (stroma), varlatech
(Leydigovy buriky), nadvarlatech, kostech, prsu, jatrech a tukové tkani. ERB se nachazi
v tlustém stievé, prostaté (epitel), varlatech, kostni dfeni, slinnych zlazach nebo cévach.
Estrogenové receptory a i B jsou v bunikach theca ovarialnich folikuld nebo folikularnich
burikach ovarii a v centralnim nervovém systému. [38, 39, 40]

K aktivaci receptoru je nutné navazani agonisty. Stejné tak jako u ostatnich
receptord pro steroidni hormony, i ER musi vytvaret dimery, prostfednictvim nichz pak
ovliviuji transkripci genu. Je-li pfitomny vhodny ligand, dochazi ke zméné fyzikalné
chemickych vlastnosti ER. V dusledku téchto zmén pak receptor mize vytvofit komplex
ER-ligand. Tyto komplexy vytvari dimery a nasledné interaguji se specifickou oblasti DNA,
estrogen responzivni jednotkou (ERE). Diky této interakci je jak pozitivné, tak negativné
ovlivilovana transkripce estrogeny regulovanych genu. Ty jsou pak prekladany do
struktury proteinu, které jsou zodpovédné za estrogenni vliv na cilové tkané. [39, 40, 41]

Smisené farmakologické u€inky SERM jsou dany jednak rozdilnou expresi ER
v rznych tkanich, dale rozdilnou konformaci ER po navazani ligandu a rozdilnou expresi
koregulacnich proteinl. Vice jak 20 koregulagnich proteinu ovliviuje transkripci. Jednak ji
mohou stimulovat (koaktivatory) a jednak inhibovat (korepresory). [41]

Je také znamo, Ze ER nemaji jednoduché vazebné misto, ale Ze maji dvé razné
domény. Jedna je pro estrogenni typ ligandl a druha pro antiestrogenni typ ligandd
a SERM. Z toho plyne, Ze o tom, zda ligand bude mit Cisté agonisticky ucinek, ¢aste¢né
agonisticky ucinek €i Cisté antagonisticky uc€inek rozhoduje také to, na jakou stranu ER se

ligand navaze. [40]

2.3.2.2 UCINKY RALOXIFENU NA KOSTNi HMOTU

Estrogen a jeho receptory hraji dulezitou roli v regulaci kostniho metabolismu
Kostni bufiky obsahuji obé isoformy ER, ale je znamo, Zze koncentrace ERf jsou
vysS8i ve spongidzni tkani, zatimco ERa se vyskytuji vice v tkani kompaktni. Raloxifen se
vaze na ER a s pomoci nékolika proteinll mize aktivovat specifickou sekvenci DNA

znamou jako raloxifen responzivni jednotku (RRE). Tato oblast DNA pak ovlivni fadu
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gendq, které jsou prekladany do struktury proteinl. Ty pak odpovidaji za agonistické ucinky
raloxifenu na kostni tkan. [40,41]

Kromé tohoto ucinku, raloxifen snizuje produkci interleukinu-6 (IL6), ktery stimuluje
aktivitu osteoklastd. Tento Iék také zvySuje produkci transformujiciho rustového faktoru 3
(TGF- Bz), €imz se snizuje pocet osteoklasti. Tyto dva zminéné ucinky tak brani

nekontrolovatelné osteoresorpci a zvysuji tak BMD. [38,40]

2.3.2.3 KLINICKE ZKUSENOSTI

Nejvétsi studii zabyvajici se uc&innosti raloxifenu byla klinicka studie MORE
(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation). Primarnim cilem této randomizované,
placebem kontrolované studie bylo ur€it vliv raloxifenu na riziko zlomenin obratlovych tél
i nevertebralnich zlomenin. Do této studie bylo zafazeno 7705 postmenopauzalnich Zen
s osteopordzou, primérny vék pacientek byl 67 let, primérna hodnota T-skére lumbalni
patefe &inila -2,5 SD. Ugastnice byly rozdéleny do dvou studijnich skupin podle hodnot
jejich T-skére a v zavislosti na mnozstvi a zavaznosti prodélanych zlomenin. Nasledné
pak byly randomizovany a po dobu 36 mésict dostavaly 60 mg raloxifenu, 120 mg
raloxifenu nebo placebo. V8echny Zeny po vstupu do studie uzivaly 50 mg vapniku a 400-
600 IU cholekalciferolu. Po 36 mésicich, 503 Zen prodélalo jednu nebo vice novych
Zzlomenin obratll a dle oCekavani, nejvétsi procento z nich uzivalo placebo. Ve skupiné
skupinou, ktera obdrzela 60 mg raloxifenu denné. V porovnani s hodnotami u pacientek
uzivajicich placebo, BMD vzrostla o 2,1 % v oblasti proximalniho femuru a o 2,6 %
v oblasti lumbalni patefe. Tato studie vSak podpofila pfedchozi pozorovani, ktera dosla
k zavéru, ze zvySeni BMD neni pfimo umérné snizeni rizika zlomenin. Raloxifen je tedy
schopen snizit riziko zlomenin obratld o 30-50 %, jeho vliv na sniZeni rizika zlomeniny
kréku kosti stehenni vSak nebyl v této studii prokazan. Z nevertebralnich zlomenin bylo
statisticky vyznamné pouze snizeni rizika zlomeniny kotniku. [42]

Vysvétlenim paradoxniho poklesu rizika zlomenin obratll bez umérného zvyseni
BMD se ve své praci zabyvali védci Riggs a Melton. Rozvinuli hypotézu, ze latky
s antiresorpéni aktivitou, tedy i raloxifen, jsou schopny redukovat riziko vertebralnich
zlomenin bez vyznamného zvySeni BMD diky jejich schopnosti normalizovat vysoky
kostni obrat. Ten ma nepfiznivy vliv na mikroarchitekturu spongiézni kosti. U kosti
kortikalni vysoky kostni obrat zvySuje poréznost kosti, aviak bez zasadniho naruSeni
mikroarchitektury. Tim Ize vysvétlit i nedostateny ucinek raloxifenu na sniZeni rizika

nevertebralnich zlomenin. [43]
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Vibec nejdelsi placebem kontrolovanou studii, ktera se zabyvala sledovanim vlivu
raloxifenu na vyskyt zlomenin u postmenopauzalnich Zen, byla osmiletd studie CORE
(Continuing Outcomes Relevant to Evista). Tato studie byla pokraCovanim &tyileté studie
MORE. Primarnim cilem bylo posouzeni uc€inkd terapie raloxifenem na incidenci
invazivniho karcinomu prsu. Mimo to byl také sledovan vliv IéCiva na frekvenci
nevertebralnich zlomenin. Zatimco studie MORE porovnavala tfi skupiny: raloxifen
60 mg/den, raloxifen 120 mg/den a placebo, studie CORE porovnavala raloxifen
60 mg/den s placebem. Vysledkem této studie bylo zjisténi, ze riziko invazivniho
estrogen-receptor pozitivniho karcinomu prsu bylo pfi terapii raloxifenem signifikantné
redukovano o 66 % v porovnani s placebem. Dale bylo v souladu s pfedchozimi zjisténimi
potvrzeno, ze uzivani raloxifenu po dobu osmi let nemélo signifikantni vliv na riziko vzniku
novych nevertebralnich zlomenin ve srovnani s placebem. [44]

Vliv raloxifenu na incidenci invazivniho karcinomu prsu byl posuzovan také v ramci
studie RUTH (Raloxifene Use for The Heart). Primarnim cilem této studie bylo posouzeni
rizik a pfinosu lécby raloxifenem u postmenopauzalnich zen s ischemickou chorobou
srde¢ni (ICHS) nebo s vice rizikovymi faktory pro ICHS. Vysledkem této pétileté studie
bylo zjisténi, Ze ve srovnani s placebem, raloxifen nema vyznamny vliv na riziko vzniku
primarnich koronarnich pfihod a redukuje riziko invazivniho karcinomu prsu. Incidence
cévni mozkové pfihody (CMP) se vyrazné neliSila mezi skupinami, avdak incidence fatalni
CMP byla 0 49 % vyssi ve skupiné uzivajici raloxifen nez ve skupiné s placebem. Zaroven
bylo ve studii RUTH prokazano, Ze raloxifen neredukuje riziko estrogen-receptor
negativniho invazivniho karcinomu prsu. [45]

Vlivem raloxifenu na snizeni rizika vertebralnich zlomenin se zabyvala meta-
analyza, zahrnujici sedm randomizovanych, dvojité zaslepenych studii. Byl porovnavan
vliv raloxifenu 60 mg/den a 120 mg/den ve srovnani se 150 mg/den. Hodnota OR pro
raloxifen 60 mg/den byla stanovena na 0,6. Ztoho vyplyva, Ze riziko vyskytu nové
vertebralni zlomeniny je 0 40 % nizSi pro pacienty uzivajici raloxifen 60 mg/den, nez pro
pacienty uzivajici placebo. Ve skupiné uzivajici vyssi davky raloxifenu byla hodnota OR
stanovena na 0,51. Riziko vyskytu nové vertebralni zlomeniny je tedy o 49 % nizSi pro
pacienty uzivajici raloxifen 120/150 mg/den ve srovnani s placebo skupinou. [46]

V ramci Ceské republiky zatim nebyla provedena Zadna studie tykajici se
raloxifenu. Jsou v8ak znamy vysledky slovenské neintervencni klinické studie CORAL
(COmpliance with RALoxifene). Primarnim cilem této studie bylo zjiSt&ni compliance
pacientek uZivajicich raloxifen. Sekundarné byl zkouman vliv na kvalitu Zivota,
spokojenost s lécbou a bezpecnost IéCby. Primérny vék pacientek zafazenych do studie

byl 63 let. Uspokojiva compliance (uziti vice jak 80 % medikace) byla prokazana u vice
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nez 90 % zen, naprosté dodrzeni IéEebného rezimu pak u 58 %. U pacientek, které piné

dodrzovaly pfedepsané davkovani, byl zjistén lepSi zdravotni stav a kvalita Zivota. [47]

2.3.2.4 INDIKACE

Hlavni indikaci raloxifenu je Ié€ba a prevence osteoporozy u postmenopauzalnich
Zen, a to jak v Ceské republice, tak ve svété. Kromé toho, Ze v mnoha studiich prokazal
své Uucinky naredukci rizika vertebralnich zlomenin, plsobi rovnéz prospésné na
metabolismus lipidd a prsni tkan. Je proto uziteCny zejména u Zen s osteopenii nebo
postmenopauzalni osteopordzou s poruchou lipidového spektra &i rizikovymi faktory pro
karcinom prsu. [40, 41]

Raloxifen byl v roce 2007 schvalen americkou FDA rovnéz v indikaci snizeni rizika
vzniku invazivniho karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen s osteoporézou i

s vysokym rizikem vzniku invazivniho karcinomu prsu. [48]
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3. VLASTNIi VYZKUM

3.1 METODIKA

Predkladana prace je dil¢i analyzou dotaznikového Setfeni s nazvem Adherence
k l1é€bé peroralnimi bisfosfonaty zaméfeného na vyzkum adherence pacientek
s osteoporézou k 1é€bé BIS. Vzhledem k tomu, Ze adherence vyznamnym zpusobem
ovliviiuje prlbéh farmakoterapie a je pro jeji uspéSnost nezbytnym predpokladem, na
Katedfe socialni a klinické farmacie se timto tématem dlouhodobé zabyvame.
Navazujeme na multicentrické dotaznikové Setfeni provedené na této katedie v roce 2004
s nazvem Analyza farmakoterapie osteoporézy v bézné klinické praxi. Tato prace je vSak

prvni praci, ktera zahrnula rovnéz pacientky lé¢ené ibandronatem.

3.1.1 USPORADANI

e Prufezové dotaznikové Setreni

SBER DAT:
e Formou anonymniho dotazniku
Dotaznik byl pfedkladan Zzenam splfiujicim vstupni kritéria a byl ur€en
k samostatnému vyplnéni. V pfipadé, kdy respondentka nemohla vyplnit dotaznik
samostatnég, byl vypIlnén s pomoci zdravotni sestry. Sbér dat probihal od listopadu 2012
do bfezna 2013.

CENTRA:

Projekt byl realizovan v péti osteocentrech Ceské republiky, které zajistuji
specializovanou péci pacientim s osteoporézou. Osteocentra jsou soucasti nasledujicich
nemocnic: Fakultni nemocnice Hradec Kralové; Revmatologicky ustav, Praha; Fakultni

nemocnice Olomouc; Pardubicka krajska nemocnice; Nemocnice Havlickav Brod.

3.1.2 UCASTNICI:

Zeny s rizikem osteoporotické zlomeniny, které byly ochotné vyplnit pfedloZeny

dotaznik. Do studie byly zafazeny pacientky spliujici nasledujici vstupni kritéria:
1. Vék 55 let a vice
2. Diagnostikovana osteopor6za nebo osteopenie (T-skére < -1 SD). Diagndza byla
ziskana z lékafskych zaznaml a byla zaloZzena na nejnovéjSich méfenich BMD
(v oblasti patefe nebo kycle, DXA, WHO kritéria)

33



3. SouCasna farmakologicka IéCba osteoporézy pomoci peroralnich BIS

(alendronat, risedronat nebo ibandronat).

Pocet ucastnic v ramci jednoho pracovisté kolisal od 63 do 176. Celkové bylo do
studie zahrnuto 518 Zen, které souhlasily s uCasti a navratily dotaznikovy formulafr.
Z nashromazdénych dotaznik( pak bylo 56 vylouceno, jelikoz ucastnice nespecifikovaly,
jaky konkrétni BIS uzivaji. Dale byla provedena pre-analyza vyslednych ukazatelli, aby
byla posouzena konzistence vysledkl mezi jednotlivymi centry a zplsobem vyplnéni
dotaznikl (samostatné ¢&i s pomoci zdravotni sestry). U podskupiny, ktera k vyplnéni
dotazniku vyuzila pomoc zdravotni sestry (N = 99) byla zjiSténa vyrazné vyssi compliance
ve vS8ech parametrech (P < 0,001 pro kazdy parametr). Z tohoto dldvodu byla tato

podskupina z analyzy vyloucena.

3.1.3 STRUKTURA DOTAZNIKU:

PIné znéni dotazniku je uvedeno v Pfiloze 1.
Ve Ctyfstrankovém anonymnim dotazniku byly zjiStovany informace o:

1. Obecnych sociodemografickych a zdravotnich charakteristikach (vék, vék nastupu
menopauzy, uroven dosazeneho vzdélani, koufeni, mnozstvi souasné uzivanych
€kl vazanych na predpis, vlastni hodnoceni zdravotniho stavu, zplsob zivota —
sama Ci nikoliv);

2. Charakteristikach specifickych pro osteoporézu (prodélané osteoporotické
zlomeniny, délka IéCby osteopordzy, soucasna lécba BIS);

3. Adherenci k sou¢asné lé¢bé BIS

e Celkové adherenci s pouzitim C¢eské verze dotazniku ,Osteoporosis-
Specific Morisky Medication Adherence Scale, OS-MMAS (Donald E.
Morisky); [49]
e Compliance k doporuéenim, jak spravné uzivat BIS, s vyuzitim péti
jednoduchych otazek; [50]
4. Nazoru na lé¢bu BIS (,nezbytnost* vs. ,obavy“) s vyuzitim Ceské verze dotazniku

.Beliefs about Medicines Questionnaire Specific’ (BMQ-CZ2).

Jelikoz vS8echny soucasti tohoto dotazniku jiz byly pouzity dfive, nebylo nutno
provadét pilotaz. Vzhledem ktomu, Ze byl kladen velky dlraz na anonymitu
respondentek, nebyly upozornovany na pfekontrolovani dotazniku a dopInéni chybgjicich

odpovédi.
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3.1.4 CIiLOVE PARAMETRY:

V této praci pouzivame nasledujici pojmy: compliance, persistence a adherence.
Compliance je definovana jako uzivani léku v pfedepsany €as, v predepsaném mnozstvi
nebo predepsanym zplisobem. Z tohoto divodu v praci pouzivame termin compliance pro
vyjadfeni takového uzivani, které je ve shodé& s doporuCenym léCebnym rezimem.
Adherence je chapana jako nadfazeny pojem pro compliance a persistenci. [51]

Vysledky souvisejici s adherenci jsme hodnotili nize uvedenymi instrumenty.

V této praci se zabyvame pouze compliance k doporuéenim, jak spravné uzivat BIS.

3.1.4.1 ADHERENCE ZALOZENA NA OS-MMAS

Moriskyho specificky dotaznik dodrZzovani farmakoterapie osteoporézy (OS-
MMAS) je modifikovanou verzi MMAS-8. Dotaznik je sloZen z 8 jednoduchych otazek
Jje moznost odpovédi ano/ne, otazka 8 (M8) je ohodnocena 5bodovou Likertovou Skalou
(charakterizujici frekvenci chovani). Skala OS-MMAS mze nabyvat skére v rozsahu 0 az
8 a je rozdélena do nasledujicich tfi drovni adherence: vysoka adherence (skoére 8),
stfedni adherence (od 6 do 8) a nizka adherence (skoére < 6). Pro ucel studie byl pouzit

Cesky autorizovany pfeklad.

3.1.4.2 COMPLIANCE K DOPORUCENIM, JAK SPRAVNE UZIVAT BISFOSFONATY
Ugastnice byly pozadany o poskytnuti informaci tykajicich se toho, jak je BIS
uzivan:
a) Jakou tekutinou lék zapijite?
b) Jakym mnozstvim?
c) Jak dlouho poté zlstanete ve vzpfimené poloze? (minut)
d) Jak dlouho poté snidate (najite se)? (minut)

e) Zapijite s timto Iékem souc€asné jesté jiné 1éky? Ano/Ne

Compliance s kazdym jednotlivym pokynem byla hodnocena v souladu
s doporu€enim pfisludnych vyrobcu. Ti uvadéji jako vhodnou tekutinu sklenici Cisté vody
(pro alendronat =2 200 ml, risedronat 2= 120 ml, ibandronat 180-240 ml). Doba, po kterou
by mél pacient po uziti BIS zustat ve vzpfimené poloze, je pro alendronat a risedronat 30
minut, pro ibandronat pak 60 minut. Po stejné Casove intervaly by se rovnéz nemeélo jist,

pit jinou tekutinu nez Cistou vodu a uZivat dalSi léky. [8]
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3.1.4.3 POSTOJE K LECBE BISFOSFONATY (,,NEZBYTNOST" VS. ,,OBAVY") S
VYUZITIM BMQ — SPECIFICKE SKALY

Pro dplnost uvadime charakteristiku dotazniku zamérfeného na postoje k lécbé
BIS, které byly v ramci projektu rovnéz hodnoceny. Jejich analyzou se bude zabyvat dalsi
diplomova prace. BMQ — specificka $kala je 11poloZkova Skala, ktera ma dvé domény —
L,nezbytnost” a ,obavy*. Zjistuje pacientovo vnimani potfebnosti pfedepsané medikace pro
polozka je ohodnocena 5bodovou Likertovou $kalou: plné souhlasim (skére 5 bodu),
souhlasim (4), nevim (3), nesouhlasim (2), zasadné nesouhlasim (1). [62]

V souladu s poznatky, které byly publikovany v roce 2013 (Schousboe), Ze obavy
nebo neddvéra v medikaci je jiny koncept, nez jsou vedlejsi tucinky, které pacient pocituje,
byla pouzita 5polozkova modifikace pro vypocet skére. Byla pouZita validovana Ceska
verze BMQ (BMQ-C2). [53]

3.1.5 STATISTICKA ANALYZA

ProtoZe nékteré pacientky neodpovédély na vSechny otazky, je v tabulkach vzdy
uvedeno, kolik platnych odpovédi bylo u dané otazky shromazdéno (ve formatu N = pocet
platnych odpovédi).

Jelikoz vétSina proménnych neméla normalni (gaussovské) rozdéleni, volili jsme
pro statistické hodnoceni neparametrické testy. K odhaleni asociaci mezi proménnymi
byly pouzity nasledujici testy:

e chi kvadrat test pro 2 dichotomické (kategorialni) proménné;
e Kendallova korelace pro dvé spojité (ordinalni) proménné;
¢ Mann-Whitney test pro dichotomickou a spojitou proménnou.

Compliance k doporu€enim byla hodnocena jako Ciselna proménna (skére).

Nesoulad s doporu¢enim vyrobce nebo chybégjici odpovéd ziskala 0 bodl, spravna

technika pak byla ohodnocena 1 bodem.

VSechny statistické analyzy byly provedeny v programu PASW verze 18.0.

Hodnota P < 0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.
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3.2 VYSLEDKY

Po vyfazeni dotaznikd, které nesplhovaly vstupni kritéria uvedena v metodické

¢asti, jsme ziskali soubor 363 Zen (pramérny vék 68,9 let).

3.2.1 OBECNE SOCIODEMOGRAFICKE A ZDRAVOTNIi CHARAKTERISTIKY

SOUBORU

Z naseho dotazniku jsme ziskali zakladni demografické Udaje a dale i udaje
zaméfené na zdravotni stav pacientek. Podrobné&jsi charakteristiku souboru pFinasi
tabulky Tab. 4-9.

Soubor pacientek budeme v praci oznacovat jako zakladni soubor, ktery Cita
celkem 363 Zen (100 %). Zakladni soubor dale roz¢lefiujeme do dvou podskupin. Prvni
podskupinu tvofi pacientky uzivajici tydenni formy BIS (alendronat, alendronat + vitamin D
ve fixni kombinaci, risedronat). Tuto podskupinu budeme v praci oznacovat jako
podskupinu T (tydenni). Podskupina T zahrnovala celkem 133 pacientek (36,6 %).
Druhou podskupinu tvofi pacientky uzivajici mési¢ni formu BIS (ibandronat). Tato
podskupina bude v praci dale oznaCovana jako podskupina M (mési¢ni). Podskupina M
zahrnovala celkem 230 pacientek (63,4 %).

Primérny vék pacientek a vék nastupu menopauzy se u obou podskupin vyrazné

viev s

TAB. 4 VEK PACIENTEK V LETECH U STUDOVANE POPULACE

Vék pacientky Zakladni soubor Podskupina T Podskupina M
(N = 363) (N = 133) (N = 230)
Prameér 68,9 69,3 68,6
Median (rozpéti hodnot) 69 (55-85) 69 (55-84) 69 (55-85)

TAB. 5 NASTUP MENOPAUZY V LETECH U STUDOVANE POPULACE

Nastup menopauzy | Zakladni soubor Podskupina T | Podskupina M

(N = 343) (N = 127) (N = 216)
Pramér 48,4 48,3 48,5
Median (rozpéti hodnot) 50 (30-60) 50 (30-59) 50 (30-60)
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NejCastéjSim vzdélanim pacientek bylo stfedoSkolske, nasledované zakladnim.
Vysoko8kolského vzdélani dosahl nejmensi pocet pacientek. Frekvenéni analyzu

dosazeného vzdélani popisuje Tab. 6.

TAB. 6 DOSAZENE VZDELANI U STUDOVANE POPULACE (V % PACIENTEK)

Vzdélani Zakladni soubor Podskupina T Podskupina M
(N = 362) (N = 135) (N = 229)
Zakladni 39,0 37,6 39,7
StifedosSkolské 50,8 48,1 52,4
Vysokoskolské 10,2 14,3 7,9

U pacientek, které dosahly stfedodkolského a vysokoskolského vzdélani bylo dale
zjistovano, zda je toto vzdélani zdravotnického sméru €i nikoli. Na tuto otédzku odpovédélo
celkem 164 respondentek. Zdravotnického vzdélani dosahlo vice pacientek v podskupiné
M ve srovnani s podskupinou T (P < 0,05).

V dal$i ¢asti dotazniku bylo zjiStovano, jak pacientky hodnoti svlj celkovy
zdravotni stav. Zde nebyly zaznamenany vétsi rozdily mezi jednotlivymi podskupinami.
Nejvice pacientek hodnotilo svlj zdravotni stav jako uspokojivy. Bliz§i udaje jsou

zaznamenany v Tab. 7.
TAB. 7 CELKOVY ZDRAVOTNI STAV U STUDOVANE POPULACE (V % PACIENTEK)

Celkovy zdravotni | Zakladni soubor Podskupina T Podskupina M
Stav (N = 359) (N 133) (N 226)

Velmi dobry nebo 30,9

dobry
Uspokojivy 56,0 54,1 57,1
Spatny nebo 13,1 15,0 11,9

velmi Spatny

V poétu sou€asné uzivanych Iéku vazanych na lékafsky predpis (kromé Iéka na
osteoporézu) nebyl mezi jednotlivymi podskupinami nalezen statisticky vyznamny rozdil.
Primérné pacientky uzivaly 3 léky vazané na lékarsky predpis (mimo Iékd na osteo -
pordzu).

Procento pacientek uvadéjicich v dotazniku, ze ziji samy, se také meazi

podskupinami neliSilo.
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Vzhledem ktomu, Zze compliance by mohla souviset s kufactvim, byla i tato
informace v dotazniku zjistovana. 71,9 % pacientek uvedlo, Ze jsou nekufackami
(N = 358). 16,9 % pacientek uvedlo, Ze koufilo v minulosti. 11,1 % pacientek uvedlo, Ze

koufi v souasné dobé. Vétsi procento kufacek bylo zjisténu u podskupiny T (P < 0,05).

3.2.2 CHARAKTERISTIKY SPECIFICKE PRO OSTEOPOROZU
Dalsi ¢ast dotazniku shromazdovala udaje tykajici se osteopordzy a jeji 1é€Cby.

Zajimala nas délka |é¢by osteoporézy. Srovnani jednotlivych podskupin uvadi Tab. 8.

TAB. 8 DELKA LECBY OSTEOPOROZY V LETECH

Délka Ié€by Zakladni soubor = Podskupina T Podskupina M
osteoporozy N = 342 N = 213
7,0 7,5

Prameér

Median (rozpéti hodnot) 5 (0-30) 5 (0-20) 5 (0-30)

Vzhledem k tomu, Ze compliance muze ovliviiovat riziko zlomeniny, zajimalo nas,
u kolika procent pacientek se tento rizikovy faktor vyskytl. Rozdil mezi podskupinami
nebyl statisticky vyznamny. Déle bylo zjiStovano, jaky typ zlomeniny pacientka utrpéla
(patefe, kyCle atd.). Zde byl v poltu pacientek, které utrpély zlomeninu kycle, nalezen

statisticky vyznamny rozdil mezi podskupinami. Ziskané udaje shrnuje Tab. 9.

TAB. 9 VYSKYT ZLOMENINY NASLEDKEM OSTEOPOROZY (V % PACIENTEK)

Zlomenina Zakladni soubor Podskupina T Podskupina M
T G LT (N = 358) (N = 133) (N = 225)
osteoporozy
Ano 39,1 38,3 39,6
Ne 60,9 67,1 60,4
Zlomenina ky¢€le 6,9 10,8 45
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3.2.3 ADHERENCE K LECBE BISFOSFONATY

Jak jiz bylo uvedeno v metodické ¢asti, dotaznikové Setfeni zjiStovalo rovnéz

adherenci s vyuzitim dotazniku OS-MMAS. Tato diplomova prace je vSak pouze dilci

analyzou dotaznikového Setfeni, proto zde tyto vysledky neuvadime. Frekvenéni analyzou

jednotlivych otazek OS-MMAS se zabyva dalSi diplomova prace.

3.2.3.1 COMPLIANCE K DOPORUCENIM, JAK SPRAVNE UZIVAT BISFOSFONATY

Pacientky odpovidaly na otazky tykajici se dodrZzovani doporuéeni, jak spravné

uzivat BIS. Nasledujici udaje jsou uvadény jako validni procenta (za 100 % neni

povazovan zakladni soubor (363 pacientek), ale soubor pacientek, ktery na danou otazku

odpovédél = N).

Jakou tekutinou Iék zapijite?

BIS by mély byt zapijeny C&istou vodou. Toto doporuéeni dodrzuje 93,6 %
pacientek (N = 357)

Jakym mnozstvim?

Mnozstvi tekutiny se li§i v zavislosti na konkrétnich BIS: pro alendronat = 200 ml,
risedronat = 120 ml, ibandronat 180-240 ml. Compliantnich s timto davkovacim
pokynem bylo celkem 87,6 % pacientek (N = 354)

Jak dlouho poté zlstanete ve vzpfimené poloze? (minut)

Doba, po kterou by mél pacient po uziti BIS zlstat ve vzpfimené poloze, je pro
alendronat a risedronat 30 minut, pro ibandronat pak 60 minut. Timto doporucenim
se Fidi 78,7 % pacientek (N = 348)

Jak dlouho poté snidate (najite se)? (minut)

Minimalni doporucené odstupy od jidla jsou stejné, jako v pfipadé doporuceni pro
vzpfimenou polohu. Stimto ¢asovym intervalem bylo compliantnich 74,1 %
(N =344)

Zapijite s timto Iékem soudasné jesté jiné Iéky? (ano/ne)

Compliantni pacientky by v tomto pfipadé mély odpovédét ne. Tak ucinilo 86,3 %
(N = 357).
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3.2.3.2 POROVNANi COMPLIANCE K DOPORUCENIM U TYDENNICH A MESICNIiCH

FOREM BISFOSFONATU

Ve sledovani compliance k doporuenim, jak spravné uzivat BIS, se dale

zaméfime na jednotlivé podskupiny. Graf 1 pfinasi udaje tykajici se poctu pacientek

dodrzujicich doporuceni k uzivani BIS.

GRAF 1 DODRZOVANi DOPORUCENI, JAK UZIVAT BIS (V PROCENTECH PACIENTEK) U
PODSKUPINY T (TYDENNI) (N = 133) A PODSKUPINY M (MESICNI) (N = 230). Nezodpovézeni
otazky bylo analyzovano jako non-compliance.
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Ziskané vysledky compliance k jednotlivym doporu€enim pro podskupiny jsou

znazornény v Graf 2 a Graf 3.

GRAF 2 POCET PACIENTEK Z PODSKUPINY T (TYDENNI) DODRZUJICICH JEDNOTLIVA
DOPORUCENI, JAK SPRAVNE UZIVAT BIS VE VALIDNICH PROCENTECH. Nezodpovézené
otazky nebyly do analyzy zahrnuty. Na otazky odpovédél nasledujici po&et pacientek

z celkového poctu pacientek 133: €ista voda 130, mnoZstvi vody 129, vzpfimena poloha
130, soucasné jidlo 128, soucasné jiné léky 133.
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GRAF 3 POCET PACIENTEK Z PODSKUPINY M (MESICNi) DODRZUJICICH JEDNOTLIVA
DOPORUCENI, JAK SPRAVNE UZIVAT BIS VE VALIDNICH PROCENTECH. Nezodpovézené
otazky nebyly do analyzy zahrnuty. Na otazky odpovédél nasledujici po&et pacientek

z celkového poctu pacientek 230: Cista voda 227, mnozstvi vody 225, vzpfimena poloha
218, soucasné jidlo 216, soucasné jiné léky 224.
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Pro nazornost uvadime také Graf 4, ve kterém jsme chybégjici odpovédi zapoditali
mezi odpovédi Spatné (vzhledem k tomu, Zze u pacientky, ktera odpovéd neuvede, Ize
predpokladat, Ze nechce pfiznat svou chybu a tak radéji neodpovi, nez Ze by nechtéla
uvést, ze lék uziva spravné).

GRAF 4 SROVNANI POCTU PACIENTEK Z PODSKUPINY T (TYDENNI) (N = 133) A PODSKUPINY
M (MESICNI) (N = 230) DODRZUJICICH JEDNOTLIVA DOPORUCENI, JAK SPRAVNE UZIVAT BIS
V PROCENTECH.
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Z vySe uvedenych Udajl je patrné, Ze nejniz§i compliance byla zjisténa pro
doporuceni tykajicich se dostatecné doby ve vzpfimené poloze a dostate¢ného odstupu
od potravy. Proto Graf 5 uvadi udaje o tom, kolik pacientek z jednotlivych podskupin bylo
compliantni k obéma témto doporucenim, kolik pouze k jednomu a kolik k Zddnému.
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GRAF 5 SROVNANI POCTU PACIENTEK Z PODSKUPINY T (TYDENNI) (N = 133) A PODSKUPINY
M (MESICNI) (N = 230) DODRZUJiCiCH DOPORUCENI ,, DOSTATECNA DOBA VE VZPRIMENE
POLOZE" A ,,DOSTATECNY ODSTUP OD POTRAVY*.
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3.2.3.3 ANALYZA VZTAHU MEZI KVALITATIVNi COMPLIANCE A

SOCIODEMOGRAFICKYMI A ZDRAVOTNIMI CHARAKTERISTIKAMI

Zjistovali jsme vztah mezi compliance k doporu€enim, jak spravné uzivat BIS
a sociodemografickymi a zdravotnimi charakteristikami. V naSem souboru pacientek jsme
nasli statisticky vyznamny vztah mezi compliance a vzdélanim. Bylo zjisténo, ze &im vyssi
vzdélani pacientky dosahly, tim vysSi byla compliance (P = 0,009). Dale byla nalezena
korelace mezi poCtem soucasné uzivanych léku vazanych na |ékafsky predpis (kromé
Iékd na osteoporézu) a compliance k doporu¢enim, jak spravné uzivat BIS (P = 0,010).
Cim méné Iékd pacientky sougasné uzivaly, tim vy$si byla compliance. Ostatni

charakteristiky jiZ s compliance v naSem hodnoceni statisticky vyznamné nesouvisely.
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3.3 DISKUZE

3.3.1 UvoD

Osteoporéza patfi mezi onemocnéni, ktera mohou mit po dlouhou dobu
asymptomaticky prabéh. Zajisténi optimalni compliance je u asymptomatickych
onemocnéni o to obtiznéjSi, protoze pacienta nic nenuti aktivné se podilet na prevenci
a |écbé. Studie provedené v minulosti doSly k zavétu, Zze compliance neni u Ceskych
pacientek s osteoporézou dostate€na, proto se prace na tuto problematiku zaméfuje. [50]

V Ceské republice dosud nebyla provedena studie, kter4& by porovnavala
compliance mezi pacientkami uzivajicimi tydenni formy BIS (alendronat, alendronat +
vitamin D ve fixni kombinaci, risedronat) a témi, které uzivaly formu mési¢ni (ibandronat).
NaSe studie je tak prvni multicentrickou studii takového druhu. K méfeni adherence jsme
zvolili dotaznikové Setfeni, které probihalo ve specializovanych osteoporotickych
pracovistich napfi¢ celou Ceskou republikou. U vyhodnocovani vysledk(i takto
provedeného sbéru dat musime brat ohled na to, Ze pacientky mohou svou compliance
mirné nadhodnocovat. Také na reprezentativhost vzorku maze mit vliv fakt, Ze pacientky
ochotné ucastnit se studie a vyplnit nékolikastrankovy dotaznik budou obecné vice

compliantni nez ty, které ucast ve studii odmitly. Téchto limitaci jsme si védomi.

3.3.2 OBECNE SOCIODEMOGRAFICKE A ZDRAVOTNiIi CHARAKTERISTIKY

SOUBORU

Studovali jsme 363 Zen (primérny vék 68,9), z nichz 133 pacientek uzivalo
tydenni formy BIS (podskupina T) a 230 pacientek formu mésic¢ni (podskupina M).

Obé sledované podskupiny se statisticky vyznamné odliSovaly v téchto tfech
charakteristikach: Zdravotnického vzdélani dosahlo vice pacientek v podskupiné M,
v podskupiné T pak vice pacientek prodélalo zlomeninu ky¢le a v dobé vypInéni dotazniku
bylo kufackami. Pravé koufeni cigaret, jakozto rizikovy faktor osteoporézy, mize mit vliv
na vétsi incidenci zlomenin kycle.

V ostatnich charakteristikach sledovaného souboru nebyl mezi podskupinami
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil.

Primérny vék pacientek (68,9 let) je oproti véku pacientek zafazenych do obdobné
studie vroce 2004 (65 let) vy3Si. Obecné Ize fici, ze se kvalitativni compliance
s rostoucim vékem snizuje. Z tohoto divodu jsme si polozili otazku, zda niz§i compliance
nasich pacientek souvisi s vékem. Tento vztah vSak nebyl shledan statisticky vyznamnym.
[50, 54]
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Mezi vzdélanim a compliance k doporu€enim, jak spravné uzivat BIS, byla
nalezena korelace, coz potvrdilo naSe domnénky, Ze vy8si compliance k doporuéenim je
spojena s vy3sSim vzdélanim pacientek.

Svlj zdravotni stav hodnotila vice nez polovina pacientek jako uspokojivy.
U pacientek, které nemaji zadné vétsi zdravotni obtize, mize byt obecné dosahovano
niz§i compliance. Tento vztah v8ak v nasi praci nebyl potvrzen.

Priimérné pacientky v nasi studii uzivaly 3 Iéky vazané na lékarsky predpis (kromé
lékd na osteopordzu). Ve studii, na kterou navazujeme, pacientky primérné uzivaly méné
lékld (2,8). Uzivani vétSiho mnozstvi 1€kl mize byt také jednim z faktor(, které negativné
ovliviuji compliance k doporuéenim. Tento vztah se nam potvrdil i nasledné provedenou
analyzou. Byla nalezena korelace mezi poétem soucasné uzivanych lékll a compliance
k doporucenim, jak spravné uzivat BIS.

Pacientky z naSeho souboru se primérné s osteoporézou I€Cily 7 let, coz bylo déle
nez v praci, na kterou navazujeme. Pfima souvislost mezi nedostateCnou compliance
a délkou IéCby, ktera se v literatufe popisuje, nebyla v nasi praci potvrzena. [55]

Nase domnénka, Zze prodélana osteoporoticka zlomenina bude jednim z faktoru
ovliviujicich compliance se nepotvrdila. Zlomeninu ky¢le vS8ak prodélalo vétsi procento
pacientek v podskupiné T, coz lIze pfisuzovat tomu, Ze u pacientd s prodélanou

zlomeninou ky¢le je dle doporuéeného postupu preferovan alendronat &i risedronat. [2]

3.3.3 ADHERENCE K LECBE BISFOSFONATY

3.3.3.1 COMPLIANCE K DOPORUCENIM, JAK SPRAVNE UZIVAT BISFOSFONATY

NedostateCna compliance muze mit na vysledek IéCby stejny vliv jako
nedostatecna klinicka ucinnost uzivaného léku. Pokud pacient nedodrzuje doporuceni
tykajici se spravného uzivani antiosteoporotického Ié€iva, snizuje tak efekt 1éCby. [55]

Aby byla zajisténa minimalizace rizik a maximalizace ucinku terapie BIS, je nutno
pfi jejich uzivani dodrzovat doporu€eni vyrobce tykajici se jejich spravného uzivani. Lék je
nutno zapit sklenici Cisté vody, zUstat po dostate¢né dlouhou dobu ve vzpfimené poloze
a dodrzovat doporucené odstupy od uziti dalSich lékl a potravy.

Vzhledem k tomu, Ze dosud provedené studie zabyvajici se touto problematikou
posuzovaly compliance pacientek uzivajicich risedronat &i alendronat, budeme s témito
studiemi porovnavat pouze vysledky tykajici se podskupiny T.

NaSe vysledky mizeme porovnat s dotaznikovou studii Hamiltona a kol. z roku
2003, ktera posuzovala compliance u pacientek uzivajicich risedronat. Do studie bylo
zahrnuto 219 pacientek, coz je o necelou polovinu vice, nez tomu bylo ve studii nasi.

V této studii byly pfi zahajeni 1éCby pacientkdm poskytnuty instrukce k tomu, jak spravné
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jejich 1é€ivo uzivat. V dotazniku pacientky odpovidaly na otazku kdy a jak lék uzivaji.
Zaroven jim byla poloZzena oteviena otazka, zda v pribéhu terapie zaznamenaly néjaky
problém v souvislosti s uzivanim Iéku. V nami sledovaném souboru pacientek
z podskupiny T dodrZzovalo vSech pét doporueni 46,6 %. Ve studii provedené
Hamiltonem a kol. bylo compliantnich se vSemi instrukcemi 74 % pacientek. [56]

Dale uvadime porovnani procent pacientek dodrzujicich jednotliva doporuceni
(hodnoty ziskané v praci Hamiltona a kol. uvadime vzdy v zavorce): 89,2 % pacientek
zapiji lék Cistou vodou, 81,4 % pacientek dostateCnym mnozstvim (Hamilton a kol. 85 %).
Dostatec¢nou dobu ve vzpfimené poloze setrva 87,7 % pacientek (Hamilton a kol. 97 %).
84,4 % pacientek dodrzuje dostateCny odstup od potravy (Hamilton a kol. 93 %).
Dostate¢ny odstup od dalSich 1€k udrzuje 86,5 % pacientek (Hamilton a kol. 97 %). [56]

Nase vysledky také porovname se studii, ktera byla provedena mezi ¢eskymi
pacientkami vroce 2004 Vytfisalovou a kol., kde byla zjistovana compliance
k doporu¢enim u alendronatu a risedronatu. V této studii bylo compliantnich se vSemi
instrukcemi 58 % pacientek. Ve srovnani s touto studii bylo u naseho souboru pacientek
dosazeno niz8i compliance v téchto doporucenich: dostate¢né mnozstvi vody, dostate¢na
doba ve vzpfimené poloze a dostateény odstup od potravy. Nejvétsiho rozdilu bylo
dosazeno v doporuceni tykajiciho se dostate¢ného odstupu od potravy, kdy v nasi studii
bylo zjisténo 15,6 % non-compliantnich pacientek, Vytfisalova a kol. uvadi pouze 9,4 %.
[50]

V obou porovnavanych studiich bylo stejné jako v praci nasi nejCastéjsi pficinou
nespravného uziti BIS zapiti nedostate€nym mnozstvim vody. [50, 56]

Dosazeni nizsi compliance u pacientek v nasi studii mize byt ovlivnéno tim, ze
jsme sledovali nejen pacientky uZivajici alendronat ¢&i risedronat (jak tomu bylo
v pfedchozich studiich), ale také ty, které uzivaly ibandronat. Pro pacientky mize byt
poloze. Dale se muzeme domnivat, Ze jiz nepanuje takova obava z nezadoucich uc€inku
na gastrointestinalni trakt pfi nedodrzovani téchto doporu€eni, a proto je na né zfejmé
kladen mensi diraz. DalSim z faktor(, diky kterému je compliance u pacientek v naSi
studii niz8i, mize byt vétSi poCet sou€asné uzivanych Iéku vazanych na Iékarsky predpis
(kromé 1éku na osteopordzu).

Také je potieba zohlednit fakt, Ze jsme pfed vlastni analyzou vylou€ili ze studie
pacientky, které s vyplnénim dotazniku vyuzily pomoc zdravotni sestry. U téchto
pacientek bylo dosazeno vyrazné vy3Si compliance ve vSech sledovanych parametrech,

a tak by vypovidaci hodnota analyzy klesla.
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3.3.3.2 POROVNANI COMPLIANCE K DOPORUCENIM U TYDENNICH A MESICNICH
FOREM BISFOSFONATU

Vzhledem k tomu, Ze do nasi studie byly zahrnuty pacientky uzivajici BIS jednou
tydné i jednou mésicné, zajimalo nas, pfi kterém davkovacim rezimu se pacientky vice
fidi instrukcemi k uziti BIS. Ibandronat je nutno zapijet vétSim mnozstvim vody nez tomu
je u alendronatu ¢i risedronatu. Rovnéz je nutno po uziti ibandronatu zlstat ve vzpfimené
poloze a lacnit dvojnasobnou dobu. Z téchto ddvodu by dodrzeni téchto instrukci mohlo
pacientkam Cinit vétSi problémy nez tomu je u pacientek uzivajicich alendronat Ci
risedronat v intervalu jednou tydné.

Statisticky vyznamné rozdily mezi podskupinou M a podskupinou T byly nalezeny
u téchto doporuceni: Cista voda (vyssi compliance u podskupiny M), dostateéné mnozZstvi
vody (vyS$Si compliance u podskupiny M), dostate¢na doba ve vzpfimené poloze (vySsi
compliance u podskupiny T) a dostateény odstup od potravy (vy$Si compliance
u podskupiny T). Rozdil mezi podskupinami v dodrzovani doporuceni tykajiciho se
dostate¢ného odstupu od dalSich lékd nebyl signifikantni.

Z vysledk( je patrné, ze vétSi mnozstvi vody potfebné pro zapiti ibandronatu
nedélalo pacientkdm problémy, jelikozZ méné compliantnich pacientek k tomuto
doporu€eni bylo v podskupiné T. Vyrazné vétsi problémy vSak cinila pacientkam
v podskupiné M doporuceni, ktera se tykala dostateCné doby ve vzpfimené poloze
a dostate¢ného odstupu od potravy. U obou doporuceni bylo v podskupiné M o zhruba
polovinu vice non-compliantnich pacientek ve srovnani s podskupinou T. Compliantni
k obéma témto doporucenim byla v podskupiné M pouze polovina pacientek. Ani jednim
doporucenim se v této podskupiné nefidilo 18,3 % pacientek, coz bylo Ctyfikrat vice nez
v podskupiné T. Na dosazeni niz8i compliance u pacientek v podskupiné M mohla mit vliv
primérna doba IéCby BIS. Bylo zjisténo, ze pacientky uzivaly BIS primérné 7 let, z Eehoz
vyplyva, Ze u celé fady z nich mohlo dojit k pfevedeni z alendronatu €i risedronatu na
ibandronat. Pfesné polty pacientek, které byly pfevedeny z formy mési¢ni na formu
tydenni v8ak nezname. Témto pacientkam pak mulze cCinit obtize zvyknout si na delSi
intervaly odstupu od potravy a setrvani ve vzpfimené poloze a stale tak u ibandronatu

dodrzuji pouhou pualhodinu, jak byly zvyklé u pfedchozi medikace.
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3.3.3.3 ANALYZA VZTAHU MEZI KVALITATIVNi COMPLIANCE A
SOCIODEMOGRAFICKYMI A ZDRAVOTNiMI CHARAKTERISTIKAMI

Faktory, které ovliviiuji compliance k doporu¢enim tykajicim se spravného uzivani
BIS se ve své praci zabyvala Vytfisalova a kol. Z faktor(, které v této praci sledovali
(davkovaci interval, pocet dalSich uzivanych léciv, pfedchozi zlomenina, délka I1é&by,
subjektivni hodnoceni zdravotniho stavu, vzdélani a znalosti o osteoporoze) byl spojen
s compliance k doporuCenim pouze vék. Tato souvislost vSak v nasi praci nebyla
potvrzena, avSak byla nalezena souvislost mezi compliance k doporu¢enim a poétem
souCasné uzivanych lékl vazanych na Iékafsky predpis. Lze se domnivat, Ze pacientky
vysSiho véku uzivaji vice I1€ku a proto by bylo dale zajimavé hodnotit, se kterym faktorem
existuje pfi¢inna souvislost. U nami sledovaného souboru pacientek byl nalezen
statisticky vyznamny vztah mezi compliance k doporuéenim a vzdélanim. U pacientek
s vy$Sim vzdélanim byla pozorovana vyssi compliance, coz je v souladu se studii z oblasti

respiracni mediciny. [57]
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4. ZAVER

Z vysledku ziskanych z dotaznikového Setfeni jsme vyvodili nasledujici zavéry:

o Pfi uzivani BIS ¢&ini pacientkam nejvétSi problém dodrzet doporuceni
.casova”, tedy dostateCna doba ve vzpfimené poloze a dostateCny odstup
od jidla.

e Pacientkdm uzivajicim mésicni formu BIS cinila tato ,asova” doporuceni

vetsi obtize nez tém, které uzivaly BIS jednou tydné.

o Compliance k doporucenim, jak spravné uzivat BIS, byla v naSem souboru
ovlivnéna vzdélanim — &im vyS8si vzdélani pacientky dosahly, tim vyssi byla

compliance.

e Compliance k doporuéenim byla také ovlivnéna poctem soucasné
uzivanych Iékd vazanych na Iékarsky predpis (kromé 1€k na osteoporézu)

— &im méné Iékl pacientky sou¢asné uzivaly, tim vy$Si byla compliance.

e Compliance k doporu¢enim, jak spravné uzivat BIS by se méla nadale
monitorovat a zdUraznovat délka intervalu, ktery se tyka laénéni a setrvani

ve vzpfimené poloze. Zvlastni pozornost by méla byt vénovana pacientim
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6. PRILOHY

6.1 PRILOHA 1 - DoTAZNiK 1 — (PRO PACIENTKY S OSTEOPOROZOU)
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DOTAZNIK 1

DOTAZNIK PRO PACIENTKY S OSTEOPOROZOU

Ziskané informace jsou duvérné a budou pouzity jen k vyzkumnym uceliim pro zjisténi
vztahu pacientl k 1é¢bé osteopordzy. Dékujeme Vam za ochotu, Vase odpovédi prispéji ke

zlepseni 1éCby. Prosim odpovézte nebo zasSkrtnéte okénko s Vasi odpovédi.
Vek: Menopauza (piechod) ve veku: let

1. Zijete sama? [ ano

[ ]ne

2. Jak dlouho se lé¢ite s osteoporozou? (piiblizng, pocet mésicii i let)

3. Utrpéla jste jiz zZlomeninu nasledkem osteoporézy?

[]ano Kolikrat? Specifikujte  jakou(é):  (patef,  kycel

[ ]ne
4. Koufite?
[ ]ano
[] diive jsem koutila
[ ]ne
5. VaSe nejvyssi dosaZené vzdélani je:
[] zakladni
[ ] vyugena

[ ] stiedoskolské [ ] zdravotnické
[ ]jiné

[ ] vysokogkolské [ ] zdravotnické
(] jiné

58

atd.)



6. Sviij celkovy zdravotni stav povaZzujete (dlouhodobé) za:

[] velmi dobry
[] dobry

[ ] uspokojivy
[ ] $patny

[] velmi §patny

7. Prosime o vyplnéni nasledujici tabulky tykajici se VaSeho léku na osteoporozu
(kromé vapniku a vitaminu D):

Nazev Vaseho 1¢ku: Vase odpovédi

a) Jakou tekutinou 1¢ék zapijite?

b) Jakym mnoZstvim?

¢) Jak dlouho poté zistanete ve vzpiimené poloze? minut
d) Jak dlouho poté snidate (najite se)? minut
e) Zapijite s timto 1ékem soucasné jesté jiné 1éky? [ Jano [ Ine

8. Uzivate nyni néjaké 1éky nebo potravni dopliiky na léceni ¢i prevenci osteoporozy,
které jste si sama koupila v 1ékarné?

[ Jano Jaké?

[ Jne

9. Kaolik jinych lékii piedepsanych lékaifem kromé 1ékii na osteoporozu nyni uzivate?
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Moriskyho specificky dotaznik dodrZovani farmakoterapie osteoporozy, ©0S-MMAS

Uvedla jste, Ze uzivate 1€k na osteopordzu. Lidé mohou mit s uzivanim 1€kt rtizné potize a
nas zajimaji Vase zkuSenosti. Neexistuje spravna nebo Spatna odpoveéd’. Prosim odpovézte
na kazdou otazku na zakladé svych vlastnich zkuSenosti s ptfedepsanym Iékem na
osteopordzu (kromé vapniku a vitaminu D).

Prosim odpovézte na kazdou otazku zaskrtnutim okénka, které nejlépe vystihuje Vasi
odpovéd.

1. Zapominate si nékdy vzit predepsany 1€k na osteopordzu (krome [Jano | [Tne
vapniku a vitaminu D)?

2. Lidé si nékdy nevezmou 1€k z jinych divodil, nez Ze by zapomnéli.
Kdyz se zamyslite nad poslednimi ¢tyfmi tydny, stalo se Vam, zZe jste [lano | [Ine

si nevzala 1ék na osteopordzu? 4D
< L N,

<

3. Vzala jste si nékdy méné nebo jste uplné pierusila uzivani 1éku na

osteoporozu, aniz byste to fekla svému 1ékarti, protoze Vam bo 1éku [ Jano | [ ]ne
bylo hai? < 2
4. Zapomenete si n¢kdy vzit 1¢k na osteopordzu s Sebou kdyz cestujete
ano ne
nebo odejdete z domova? N L] L]
G
5. Vzala jste si naposledy 1ék na osteoporézﬁ;\jak bylo piedepsano? [Jano | []ne

)

6. Kdyz mate pocit, ze 1€k na osteoporozu nefunguje, pfestanete nékdy 1ék [Jano | [Jne

uzivat? PG
¢ \( )
7. Pro n€ékoho je uzivani lekéu presne jak je predepsano, skute¢né
nepohodlné. Méla jste nékdy pocit, ze Vas dodrzovani 1écby [lano | [Ine

osteoporozy obtézuje?

8. Jak casto je p}:o\}‘\.> a%s tézké si vzpomenout, Ze si mate vzit 1¢k na osteopordzu?
[] nikdy/z¥idka
[ ] jednou za ¢as
[ ] nékdy
[ ] celkem &asto

[ ] stale

© Professor Donald E. Morisky
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Dotaznik zjist'ujici nazory na léky (S11)

e Radi bychom se Vas zeptali na V4§ nazor na léky, které Vam byly predepsany

na lé¢bu osteoporozy.

e Piedkladame Vam nazory, které maji jini lidé na svoje Iéky.

e Prosim vyznacte, do jaké miry souhlasite nebo nesouhlasite s ptredlozenym

tvrzenim zaskrtnutim pfislusného okénka v tabulce.

Zadna odpovéd’ neni spravna ani Spatna. Zajima nas pouze Vas osobni nazor.

Vas nazor na léky k 1é¢bé
osteoporozy

plné
souhlasim

souhlasim

Nevim

Nesouhlasim

zasadné
nesouhlasim

Moje zdravi v soucasnosti zavisi
na mych lécich.

Znepokojuje mé, Ze musim uzivat
Iéky.

Muj zivot by byl bez mych 1¢kt
nemozny.

Nékdy se obavam dlouhodobych
nasledkd mych 1éka.

Bez mych 1ékt bych byla velmi
nemocna.

Moje léky jsou pro mé zdhadou.

Moje zdravi bude v budoucnosti
zaviset na lécich, které nyni
uzivam. )

o
N

Léky, které uzivam, narusuji muj
. N
Z1vot. IS

Nékdy se obavam, zda se nestanu
ptili§ zavisla na svych lécich.

Moje léky mé chrani pted tim, aby
se mi pfitizilo.

Tyto léky mn¢ zpisobuji
nepiijemné nezddouci ucinky.

© Professor Rob Horne
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