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Uvod a cil: Transplantace ledvin (TxL) pfedstavuje nejvhodné&;jsi metodu lé&by chronického selhani
ledvin. | kdyz se dnes jednd o rutinni klinickou metodu, nelze podcenit riziko rejekce Stépu.
Pacienti jsou proto indikovani k dlouhodobé imunosupresivni 1é¢bé (IS) s akcentem na striktni
adherenci k lécbé (MA). Cilem této studie bylo zjisténi miry adherence u sledované populace
transplantovanych pacient(, analyza Iékovych problémU spojenych s imunosupresivni terapii se
zamérenim na non-adherenci k [é¢bé a analyza postojd pacient( k self-managementu.

Metodika: Tato prospektivni priifezova studie probihala béhem jednoho roku od bfezna 2016 do
bfezna 2017 na Hemodialyzacnim stfedisku ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové. K Ucasti ve
studii byli pfi své planované navstévé transplantacni poradny oslovovani pacienti ve véku = 18 let
aalespon 3 tydny po TxL. S kazidym pacientem provedl vyskoleny farmaceut strukturovany
rozhovor, béhem kterého byl k subjektivnimu méreni MA pouzit mezinarodni dotaznik validovany
na Ceské prostfedi Medication Adherence Report Scale (MARS-CZ). Nasledné byly pacientdim
kladeny otazky tykajici se Zivotniho stylu, sebeposouzeni zdravotniho stavu, samoléceni a navykl
pfi uzivani konkrétnich IS. Soubézné probihal sbér dat ze zdravotnické dokumentace a revize FT
stran hodnoceni DRP. Data byla zpracovana pomoci deskriptivni statistiky.

Vysledky: Studie se zucastnilo 211 pacient( v primérném véku 55,8 + 12,41 let. Pacienti byli 7,4 +
5,75 let po TxL a uzivali v prméru 11,3 + 2,96 léciv. Primérné skére MARS-CZ bylo 24,7 + 0,74
(MIN 16; MAX 25). Hodnota < 23 bodu znadici nizkou adherenci byla zaznamendna u 6 pacientd.
Co se tyka samotného uZiti IS, takrolimus uZivalo pravidelné nala¢no 44 (35,2 %) pacient(l a
prednison po snidani 160 (79,6 %) pacient(. Doporucené stravovaci navyky dodrZovalo 174 (82,5
%) pacientl. Z celkového poctu 211 pacientl se jich 153 (72,5 %) chranilo pred slune¢nim zarenim
a 172 (81,5 %) provadélo pravidelny self-monitoring krevniho tlaku. Celkem 24 (11,4 %) ptiznalo
koufeni cigaret.

Zavér: Byli nalezeni pacienti s nedostatecnou adherenci k IS. Zaroven byly zjiStény nedostatky
v zakladnich oblastech self-managementu, znichz nejrizikovéjsi se zdd byt neadekvatni
fotoprotekce. Znalost uZivani takrolimu a prednisonu nebyla u vsech pacientd dostadujici.
Intervence na vice Urovnich zahrnujicich mimo jiné edukaci a psychosocialni podporu by mély byt
implementovany do béiné péce o transplantované pacienty. Dle naSich zjisténi by mohlo byt
prospésné zapojit do tymu farmaceuta, ktery by mohl motivovat pacienty ke spravnému uzivani IS
a zaroven minimalizovat jejich obavy z IéCby.

Klicova slova: Iékova adherence, transplantace ledvin, intervence farmaceuta.



Abstract

Adherence to Treatment in Patients after Kidney Transplantation
Author: Barbora Vankova
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University

Introduction and aims: Kidney transplantation (KT) is the best treatment option for patients with
end-stage renal disease. However, despite its numerous benefits it requires a lifelong medical
regimen of immunosuppressive treatment (IS) with a special emphasis on a strict medication
adherence (MA). The objective of our study was to analyse MA in KT outpatients. We also
intended to analyse non-adherence as one of the drug-related problems. Furthemore, we focused
on analysis of the main self-management tasks.

Methods: The prospective cross-sectional study was undertaken in one year period from March
2016 to March 2017 at the Haemodialysis Centre in the Teaching Hospital Hradec Kralové.
Patients > 18 years old and at least 3 weeks after KT were addressed within their regularly
scheduled visit to the nephrologist. Structured interview was performed by pharmacist to
determine patients’ self-reported MA to IS using validated Czech version of Medication
Adherence Report Scale (MARS-CZ). In addition, patients were interviewed about other self-
management issues including recommended dietary habits, approach to sun protection, blood
pressure self-monitoring or smoking. Simultaneously, medication records were reviewed. Data
analysis was performed by means of descriptive statistics.

Results:: A total of 211 patients with the mean age of 55.8 + 12.41 years completed the interview.
Patients were 7.4 £ 5.75 years after KT and used in average 11.3 + 2.96 drugs. The mean score of
MARS-CZ was 24.7 £ 0.74 (MIN 16; MAX 25). Using the cutpoint of < 23, signs of non-adherence to
IS were observed in 6 patients. In terms of medication taking, Tacrolimus on empty stomach was
taken by 44 (35.2%) patients and Prednisone after the breakfast by 160 (79.6%) patients. A
number of 174 (82.5%) patients followed their dietary recommendations. Out of 211, 153 (72.5%)
patients used some kind of sun protection, 172 (81.5%) measured blood pressure at home and 24
(11.4%) were regular smokers.

Conclusions: We detected few cases of possible non-adherence. However, lower acceptance of
other self-management tasks may also cause serious problems. Knowledge about the medication-
taking behaviour was insufficient, especially in Tacrolimus and Prednisone. Level of a sun
protection was unsatisfactory. Interventions on multiple levels including education and
psychosocial support should be implemented to daily routine to minimize the risks of therapy
failure. In our opinion, the engagement of the pharmacist could enhance patients’ knowledge
about the treatment. They could also motivate them and reduce their concerns.

Key words: medication adherence, kidney transplantation, intervention of a pharmacist.



1 Uvod a cil prace

Prvni Transplantace ledvin (TxL) se v Ceské republice (CR) uskutecnila na Urologické klinice ve
Fakultni nemocnici Hradec Kralové (FNHK) vroce 1961', tento zikrok v$ak nebyl Uspéiny
a pacientka zemfela. Usp&3na TxL, po niZ pacient s novou ledvinou Zil dal3i t¥i roky, pak v Institutu
klinické a experimentalni mediciny nasledovala vroce 1966. V soucasnosti jsou ledviny v CR
transplantovany v sedmi transplantacnich centrech. Samotnd TxL ptredstavuje celosvétové nejlepsi
metodu |écby termindlniho selhani funkce ledvin. Oproti dialyzaénim metodam navraci pacienta
do béZného Zivota a snizuje naklady na jeho lécbu.

| kdyZ se dnes jedna o rutinni klinickou metodu, nelze podcenit riziko rejekce Stépu. Pacienti jsou
proto indikovani k dlouhodobé 1é¢bé imunosupresivy (IS) s akcentem na striktni adherenci k 1éCbé.
Jednou z bariér je skutecnost, Ze imunosupresivni lécba neni [écbou symptomatickou. Tato
skuteénost, spolu s astou Upravou ddvky IS a vyskytem nezadoucich u&inké (NUL), mGZe vést
k nepravidelnému a nespravnému uzivani IS ze strany pacientl. Ta v tomto pripadé mUzZe vyustit
aZ ve ztratu transplantovaného organu.

Soucasti zakladni zdravotni péce (ZP) by méla byt podpora adherence k IS. K maximalizaci péce
o transplantovaného pacienta je potfeba mezioborové spoluprace a intervenci na vice Urovnich
(psychosocialni podpora, financni podpora aj.). Aktivni pristup pacienta kterapii mQze byt
podporen adekvatni edukaci a motivaci ke zménam ve stravovani a v Zivotnim stylu.

Cilem této studie bylo zjisténi miry adherence u sledované populace transplantovanych pacient,
analyza lékovych problému spojenych s imunosupresivni terapii se zamérenim na non-adherenci
(non-A) k |é¢bé a analyza postojd pacientl k self-managementu.



2 Teoretickd ¢ast
2.1 Metodika reserse

Pro zpracovani reSerSe byla pouzita bibliografickd databaze PubMed, odborné knihy publikované
na dané téma v ¢eském jazyce a internetovy vyhleddva¢ Google Scholar. Udaje o jednotlivych IS
byly ¢erpany z jejich Souhrnu udajli o pripravku (SPC) dostupnych ve faktografické databazi 1éka
na webové strance SUKLu.

K vyhledavani v databazi PubMed byl pouzit tezaurus MeSH (Medical Subject Heading Terms,
MeSH). Klicova slova byla spojovana pomoci logickych operdtord AND a OR. Pro resersni ¢dast
prace byl vyhledavén vidy alespon jeden termin ze dvou a vice nize uvedenych skupin:

1. Medication adherence[MeSH Terms] OR Medication compliance[MeSH Terms],
Medication nonadherence[MeSH Terms] OR Medication noncompliance[MeSH Terms],
Kidney transplantation[MeSH Terms] OR Renal transplantation[MeSH Terms],
Immunosuppression[MeSH Terms] OR immunosuppressants[MeSH Terms] OR agents,
immunosuppressive[MeSH Terms].

Z odbornych publikaci byly pouzity tituly Transplantace ledviny v klinické praxi (Viklicky O.,
Janousek L., BalaZ P. a kol., Grada 2008)* a Doporuc¢ené postupy a algoritmy v nefrologii (Viklicky
0., Tesat V., Dusilova Sulkova S. a kol., Grada 2010).?

Jednotlivd doporuceni k IS byla ¢erpana ze Souboru doporucéeni KDIGO (Kidney Disease, Improving
Global Outcomes, KDIGO), ve kterych je jedna sekce vénovana pédi o pacienty po TxL.*

Ceské zdroje byly nalezeny pomoci vyhledavace Google Scholar.

2.2 Adherence v teorii a praxi

2.2.1 Bezpecnost farmakoterapie

Bezpecna a ucinna farmakoterapie (FT) je zakladnim predpokladem kvalitni ZP. Vzhledem ke
zvydujicim se narokdim na bezpe&nost ZP dochazi k neustalému zvy$ovani pozadavk( na léciva (LC)
i na zdravotnicky persondl. Je nutné zohlednit vSechny farmakologické vlastnosti lécCivych
pripravk( (LP) véetné indikaci, kontraindikaci, NUL i Iékovych interakci (LI). | pFes zavadéni novych
lékovych forem a LC s presnéj$im mechanismem ucinku, rizikovost FT zOstava celosvétovym
problémem.’

K vyssimu vyskytu lékovych rizik pfispiva i prodlouzeni Zivota v dUsledku zlepseni ZP. Vzrista
procentudlni zastoupeni senior(i (18,1 % obyvatel CR v roce 2015 oproti 13,9 % v roce 2002)° a
s tim pocet chronickych a civiliza¢nich onemocnéni. Nasledkem je zvy$ovani poctu uzivanych LC.
Spotieba LC v CR narGsta od roku 2003 primérné o 2,5 % ro¢né a naklady na né o 5,7 % ro¢né.’”
Vzrista také pocet LC uzivanych jednim pacientem. To zvy3uje riziko vyskytu LI i NUL.
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Zasadnim krokem ke zlepSeni bezpecnosti systému ZP je uvédomeéni si pochybeni, které tento
systém ma a pouziti ucinnych prostfredkd k jejich napravé. Takzvana kultura bezpedi ve FT
zahrnuje organizaci procest odhalovani pochybeni a moznosti se z nich poudit. Vroce 1999
publikoval americky Institut of Medicine pfelomovy dokument ,To Err is human: Building a Safer
Health System’, ktery zménil pohled na pochybeni v medicinské praxi.® Chybovat méze kazdy, od
lékar(, farmaceutd, sester az k pacientdm.? Pokud zdravotnicky pracovnik pochybi, nemél by se
bat pfiznat své selhdni. Zaroveri by za né& nemél byt potrestan.® Modernim trendem ve
zdravotnictvi je snaha rozpoznat rizikové chovani véas a zabranit jeho opétovanému vyskytu.
Jednim z nastrojii je hlaseni pochybeni pfimo ze strany zdravotnikl, tzv. Medication Error
Reporting System. DalSim nastrojem je revize FT. Ziskand data jsou pouZivana pfi tvorbé
doporucenych standard( a algoritm( k vyhodnocovani Iékovych rizik, pomahaji prosazovat zmény
v nejrizikovéjsich oblastech a implementuiji zasady bezpe¢ného zachazeni s LC do legislativy."

2.2.2 Lékové problémy

Lékovy problém (DRP) mizZe byt chapan jako jakykoliv problém spojeny s FT. UZzsi ndhled na DRP
prinasi definice dle Pharmaceutical Care Network Europe z roku 2009, kterd definuje DRP jako
stav, kdy FT ovliviiuje nebo by potencidlné mohla ovlivnit dosazeni pozadovanych vysledkd
lé¢by."? Problémem je tedy nedostateény efekt 1é¢by i nezadouci polékova reakce. Ty mohou byt
dany problémem s vybérem LC, s davkovanim, s dostupnosti LC a jeho uzitim, projevem NUL, LI
nebo jinym. Pokud uZ dochazi ke klinickym projevim, jedna se o problém manifestovany
(naptiklad kasel jako NUL), naopak potencialni problém moiZe vyustit v poskozeni [é¢enych i bez
predchozich piiznakl (napfiklad riziko gastrointestindlnich NUL u geriatrickych pacientl
naduZzivajicich nesteroidni antiflogistika). Pro oznaceni jevu jako DRP vSak neni podstatné, zda
doslo k poskozeni pacienta ¢&i nikoliv."

PFi¢inou DRP mUZe byt nespravny vybér LC, lékové formy, davkovaciho schématu nebo délky
lé¢by. Chybné uZiti LC pacienta mizZe byt ddno nedostate¢nym poucenim pacienta i jeho vlastni
povahou. Dale sem fadime pochybeni zdravotnika (napfiklad pfi preskripci a dispenzaci).

vrve

non-adherence k 1é¢bé (non-A).™

Zvysena pozornost by také méla byt vénovana rizikovym faktoriim DRP. Mimo polyfarmakoterapii
(uZivani ¢tyf a vice LC najednou) je zde zafazeno rizikové LC (napiiklad s Gzkym terapeutickym
indexem), rizikovd osobni anamnéza, polymorbidita, vyssi vék, nelplné Udaje o FT pacienta,
ledvinna a jaterni nedostate¢nost aj.”> Nasledkem DRP muze dojit k poskozeni zdravi pacient(,
k hospitalizaci a k umrti. Zvy3uji se také naklady na zp.'®

DRP vznikaji pfi vSech procesech ZP. V klinické praxi se wvyskytuji casto, svyssi incidenci
v nemocniéni sfére.'’ Blix (2004) ve své studii odhalil 1,9-2,3 DRP na jednoho pacienta v zavislosti
na typu nemocni¢nim oddéleni. Nejcastéji byly DRP zaznamendany u klickovych diuretik,
antikoagulancii, antiagregancii, antihypertenziv ze skupiny ACE-inhibitorl, nesteroidnich
antiflogistik, penicilinovych antibiotik a opioid(.'®* Vzhledem k povaze DRP lze viak vét$iné
prechazet. Pouze mala ¢ast DRP je tzv. idiosynkratické povahy a nelze ji doptedu predikovat.” Je
proto nezbytné DRP vcas odhalovat a fesit je s dlrazem na maximalizaci Uucinkd pfi minimalizaci
rizik uZivané FT.
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2.2.3 Adherence k

éché
2.2.3.1 Terminologie

Chovani jednotlivcll ve vztahu k uzivdni LC a dodrZovani zdravotnikem doporucenych zésad
popisuje hned nékolik termind. | pfes znacnou pozornost, ktera je této problematice v poslednich
letech vénovéna, zlistava terminologie a presné vymezeni jednotlivych pojm@ problémem.*
V teorii i praxi jsou tyto terminy mnohdy zaménovany nebo povazovany za synonyma. Soucasné
stim i uziti stejného pojmu neni zarukou, Ze byla nastavena shodna kritéria k vyhodnoceni
vysledkl. Porovnani jednotlivych studii mezi sebou a zobecnéni jejich vystupl je tak velmi
komplikované.”*

Termin adherence vymezila vroce 2003 WHO jako rozsah, ve kterém chovani jednotlivce
vzhledem k uzivani FT, dodrZovani pravidel individudlné vhodné diety a/nebo realizovani zmén v
Fivotnim stylu koresponduje s odsouhlasenymi doporucenimi zdravotnika.”* D¥ive béznéjsi pojem
compliance na druhou stranu vyjadfuje pouze Sifi, ve kterém se pacientovo chovani shoduje
s predepsanou lé¢bou bez jeho aktivniho zapojeni.”®> Pfelom ve vnimani pacienta jako kli¢ového
hrace ve své vlastni 1écbé vyvrcholilo zafazenim terminu ,medication adherence” mezi terminy
MeSH v roce 2009.2* V dneéni dobé je také tento pojem uprednostriovan mnoha odborniky.”

Tietim terminem sklofiovanym v kontextu uZivani LC je perzistence. Ta vyjadfuje kontinuitu
lé¢ebného procesu, tedy dobu trvani mezi zahajenim a ukonéenim lé¢by.*® Na rozdil od predeslych
dvou &asto zaméfiovanych pojmi se perzistence nezabyva zplUsobem uZivani LC. Pacient
perzistentni k terapii tak nemusi byt nutné adherentni. Jako pfiklad mizeme uvést pacienta, ktery
uzil celé baleni antibiotik ve stanoveném ¢asovém rozmezi, avSak v jiné davce ¢i s jinymi rozestupy
mezi jednotlivymi davkami.”* Opaéné viak plati, e s vysokou adherenci je také spojend vysoka
mira compliance a perzistence. Jedna se tedy o pojem nadfazeny obéma termintim.*”*®

V roce 2007 vznikl projekt ABC zabyvajici se zjistovanim bariér v compliance, resp. adherenci
[éCeného. Na zakladé systematického prehledu publikovanych dat a konsensu s odborniky
vypracovala tato skupina ndvrh na novou terminologii adherence v Evropé, ktery byl publikovan
v roce 2012.?° Nova koncepce taxonomie se opira o tii zakladni pilite, které od sebe jednoznaéné
oddéluji proces uzivani LC (,Adherence to medications”, ,,Management of adherence”) a védu
zabyvajici se adherenci (,,Adherence-related sciences”).

Prvni pili¥, adherence k LC, zahrnuje t¥i slozky — iniciaci terapie, implementaci a preruseni lécby.
Implementace predstavuje miru shody mezi dohodnutym davkovacim reZimem a skutecné
nastavenym reZimem pacienta. Kazda slozka zahrnuje vlastni riziko non-A, jako je naptiklad pozdni
zahajeni IéCby nebo jeji pred¢asné ukonceni.

Druhym pilifem je management adherence. Zabyva se monitorovanim miry adherence a
podporou pacienta v dodrZzovani nastaveného rezimu. Jeho cilem je maximalizovat spolupraci
pacienta

a minimalizovat risk poskozeni jeho zdravi.
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Poslednim pilifem jsou védy souvisejici s adherenci. Tato ¢ast md za cil propojit studium
adherence napfi¢ védnimi obory, jako jsou bezesporu medicina a farmacie, ale také
oSettfovatelstvi, sociologie, biostatistika a zdravotni ekonomie.

2.2.3.2 Non-adherence

Non-A naproti tomu predstavuje jeden z DRP. WHO uvadi, Ze jeji prevalence se v rozvinutych
zemich pohybuje a? okolo 50 %.?> Takovéto chovani vede k selhani terapie (neni dosahovano cilli
lé¢by, zaroven vzrista morbidita a mortalita) a ke zvy$ovani nakladd na ZP.* Pokud pacient své
léky vlékarné viibec nevyzvedne, mluvime o primarni non-A. Sekundarni non-A naopak
predstavuje situaci, kdy pacient své Iéky doma ma, ale neuzivd je nebo je uziva nespravné.

Vétsina pacientl ¢as od ¢asu neimysiné neuZije svou lé¢bu podle nastaveného rezimu. Vétsinou
se jednd o neporozuméni danym instrukcim nebo prosté zapomenuti. Nicméné, imysina non-A je
zavainy problém. Nizsi adherenci vykazuji pacienti 1é¢eni dlouhodobé pfi asymptomatickém
prabéhu onemocnéni, jako jsou napfiklad l1écba antihypertenzivy nebo hypolipidemiky.

2.2.3.3 Faktory ovliviiujici adherenci

Adherence je uréovana mnoha faktory. Mira, s jakou je jimi ovliviovana, se méni v zavislosti na
konkrétnim pacientovi i na onemocnéni, délce lé¢by a vztahu zdravotnik-pacient. Uzivani LC se
musi stat pfirozenou soudasti pacientova Zivota, v pripadé kolize je non-A nevyhnutelnd.*® WHO
se presto pokusila tyto faktory kategorizovat. Vytvorila model péti vzajemné propojenych dimenzi,
které sumarizuji nejpravdépodobnéjsi pri¢iny non-A: faktory spojené s pacientem, se
socioekonomickymi vlivy, s FT, se zdravotnim stavem a se zdravotnim systémem.?* Hledani rizik
non-A na kazidé z téchto Urovni je nezbytné, pokud chceme dosahnout optimalni adherence

v komplexnim méftitku. (Obrazek 1)

Faktory spojené s
pacientem

Socioekonomické
faktory

Faktory spojené s Faktory spojené se
farmakoterapii zdravotnim
stavem

Faktory spojené se
zdravotnim
systémem

HCT, Health-care team

Obrazek 1: Pét dimenzi adherence, prevzato a upraveno z Sabaté a kol.?2

Navzdory vysledklm studii z poslednich let, pretrvava v dnesni dobé tendence zamérovat se na
faktory spojené s pacientem jako na hlavni pficinu non-A. Divodem je, Ze vétSinu téchto faktor(
Ize modifikovat. Nazor na lécbu, znalost svého onemocnéni i FT a motivace |écit se jsou ale
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utvareny z velké ¢asti okolim pacienta. Primarni roli zde hraji poskytovatelé ZP a zdravotni systém.
Mezi nejcastéjsi pfiCiny non-A spojené s pacientem jsou fazeny zapomenuti, nizka motivace,
neznalost a neporozuméni, nedostatecné vnimani potreby lécby i jejiho efektu aj. Obavy z FT
vychazi obvykle ze strachu z NUL, narudeni Zivotniho stylu, dlouhodobych nasledkd a vzniku
zavislosti.

Albaz (1997) * porovnaval miru dopadu organizaénich proménnych (&as straveny s pacientem, styl
komunikace zdravotniho pracovnika) a socio-demografickych charakteristik (vék, pohlavi,
vzdélani) na adherenci pacienta. Studie ukazala vyrazné vyssi vliv organizacnich charakteristik.
Mezi socioekonomické faktory se signifikantnim dopadem na miru adherence fadime chudobu,
nizké finan¢ni a rodinné zazemi, nedostatecné vzdélani, nezaméstnanost, Spatné Zivotni podminky
aj. Vék pacienta vyrazné ovliviiuje chovani pacienta v pribéhu jeho Zivota, avSak objektivni riziko
non-A je obtizné urcit. Vyssi prevalence kognitivnich poruch a komorbidit ve vyssim véku vsak
zvysuje riziko non-A. V pripadé faktor( spojenych s FT se nejcastéji jedna o polyfarmakoterapii a
slozity davkovaci rezim.

Dalsimi vyznamnymi determinantami jsou ty, které jsou spojené se zdravotnim stavem pacienta.
Vaznost onemocnéni a z toho vyplyvajici neschopnost po psychické, fyzické i socidlni strance
alteruje adherenci v zavislosti na tom, jak ovliviiuje pacientovo vnimani nemoci a umoziuje mu
dodrZovat nastaveny rezim. Vyrazné zlepseni zdravotniho stavu pacienta mizZe byt paradoxné
opét rizikovym faktorem non-A, protoze mlze vést ke ztraté motivace uzivat LC.”° V kontextu
faktor( spojenych se zdravotnim systémem je nejCastéji zminovana nedostupnost ZP,
nedostatecné kontinudini vzdélavani zdravotnickych pracovnikl, nedostatek casu vénovany
pacientovi a absence zpétné vazby.

2.2.3.4 Metody hodnoceni adherence

MozZnosti, jak urcit miru adherence, je celd fada. Doposud vSak nebyla nalezena optimalni
metoda, kterad by spolehlivé stanovila hodnotu adherence a zdroven nezatizila méreni chybami.
Kazda snaha o zjisténi, jak pacient uziva svou FT, sama o sobé& modifikuje jeho chovéni.>* WHO déli
metody hodnoceni adherence na subjektivni, objektivni a biochemické.? Subjektivni metody jsou
postavené na sebehodnoceni postoji klécbé pacientem nebo poskytovatelem ZP. Zahrnuji
strukturované rozhovory a dotaznikovd Setfeni. lJejich vyhodou je finanéni nendrocnost
a jednoduchost. Nevyhodou je zdmérné zkresleni vysledk( (bias), kdy napfiklad respondent ze
strachu odhalit své nedostatky umysIné nadhodnoti své chovani.*

Objektivni metody zahrnuji pocitani tablet a analyzu dat z databaze. Samotné pocitdni neuZitych
tablet je jednoduchou a levnou metodou. Neziskdme ale fadu dulezitych informaci (napftiklad
davkovaci rezim) a nemGZeme ani prokazat, 7e bylo dané LC po vyndani z blistru skute¢né uZito.
Vysledky z tohoto méreni tak mohou byt ¢asto nadhodnocené. V dnesni dobé je v nékterych
zdravotnich zafizenich moZné pouZit elektronickd monitorovaci zafizeni (medication event
monitoring system, MEMS), kterd zaznamendvaiji ¢as a datum, kdy dojde k otevieni obalu a Iépe
tim popisuji skute¢né davkovaci intervaly.** Jejich nedostatkem je vy$i cena a strach
z monitorovani.*® Analyza dat z databaze lékat( o poctu predepsanych LP a z databéze lékaren o
poctu vyzvednutych LP opét nep¥inasi dilkaz o skute¢ném uziti LC. Ziskané informace jsou pouze
z jednoho zdroje a nelze zarucit, Ze nemocny kvili jednomu problému nenavstivi vice odbornik(
najednou.
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Biochemické metody predstavuji monitorovani hladin LC (TDM) nebo jeho metabolitd v krvi.
Jedna se o finanéné naroénou metodu, ktera se béiné provédi jen u Uzkého spektra LC (napfiklad
LC s tzkym terapeutickym rozmezim). Poskytuje piesné informace o aktualni koncentraci LC v krvi,
neodrazi vsak dlouhodobou adherenci.

Z vysledkll meta-analyzy zroku 2009 porovnavajici studie zamérené na adherenci vyplyva, Ze
subjektivni metody vykazuji vyssi citlivost stanoveni, ale mensi presnost nez samotné méreni
objektivni.*® Obé tyto metody by mély byt kombinovany a v pfipadech, kde je to moZné,
i s biochemickymi mérenimi.

Dal3i mozZnosti je rozdéleni metod méfeni adherence na p¥imé a nep¥imé.”’” Pfimé metody méfi
skuteéné uziti LC pacientem. Radime sem TDM a monitorovani biologickych ukazatel LC v krvi.
Neprimé metody méfi adherenci zprostfedkované. Zahrnuji neinvazivni metody jako pocitani
tablet, vypovéd pacienta a analyzu dat z databazi. Jedna se o metody levné, jednoduché a v praxi
vice pouZivané.

2.3 Adherence u pacientl po transplantaci ledviny

Lécba termindlniho stadia selhani funkce ledvin zahrnuje dialyza¢ni metody (napf. hemodialyza,
peritonealni dialyza) a TxL. Tonelli et al. (2011) vypracoval systematicky prehledovy clanek
zabyvaijici se porovnanim téchto metod. Do prehledu bylo zahrnuto 110 studii s celkovym poctem
1961 904 pacientd s koneénym selhanim ledvin. Z vysledkd vyplyva, Ze TxL byla asociovana s nizsi
mortalitou, nizsim rizikem kardiovaskularnich prihod a s vy3i kvalitou Zivota.*®

ProtoZe TxL umoZiuje pacientovi navrat do plnohodnotného Zivota, predstavuje dnes Ié¢ebnou
metodu volby. | kdyZ se jedna o standardni a pomérné rutinni operacni postup, neni TxL vhodna
pro kazdého. V zapadni Evropé a Severni Americe je do cekaci listiny zafazovano kolem 20 %
pacientd lé¢enych dialyzaénimi metodami, v CR je to 9 %. Trendem v3ak je snizovani podminek
pro prijeti a tedy TxL i vice rizikovym pacientim.® Mezi nevyhody TxL patii samotny chirurgicky
zakrok, ktery je velkou zatéZi pro nemocného. Pfinasi sebou riziko infekci, krvaceni a dalSich
pooperacnich komplikaci. Pacient je také indikovén k doZivotni terapii IS.”

2.3.1 UZivaniimunosupresiv

IS je skupina LC, které riznym mechanismem G¢inku potlacuji specificky imunitni systém a branf
tak odmitnuti transplantovaného organu télem pfijemce. Dnesni IS jsou schopna potlacit jak
slozku humoralini (tvorba protilatek lymfocyty B), tak slozku bunécénou (lymfocyty T). Naopak
nespecifickou imunitu by mély ovlivnit co nejméné.*

Diky IS zUstane prvni rok po TxL 90-93 % stépU funkénich. Stejné tak rocni prezivani prijemcl
dosahuje vybornych hodnot (95 %). Po péti letech od TxL vSak Uspésnost |écby klesa (funkéni Stép
a komplikacemi z transplantace. Zarover samotnd IS alteruji pacientovo zdravi svymi NUL, mezi
kterymi muizZe byt i vznik zadvaznych infekci, nadorovych onemocnéni, metabolickych zmén
a nefrotoxicita.

15



IS Ize nejjednoduseji rozdélit dle velikosti jejich molekuly na:

1. malé molekuly (inhibitory kalcineurinu, inhibitory mTOR, antiproliferativni latky,
kortikosteroidy (KS)),
2. proteiny (polyklondini a monoklondlini protilatky, fizni proteiny a intravendzni globuliny).

Podle doby pouziti a indikace jsou rozliSovany tfi faze imunosuprese. Faze indukéni nastava ihned
po TxL. Pokud se rozvine funkce Stépu, pacient je preveden na fazi udrZovaci nebo-li bazalni.
V pripadé rozvoje rejekce nastava faze antirejekéni.

e Indukcni faze

Indukéni fazi je oznacovand intenzivni pocatecni imunosuprese v ¢asném obdobi po TxL. Dle
doporuéeni KDIGO je indikovana u viech transplantovanych pacient(.” P¥i samotném zékroku je
nasazen methylprednisolon. Zakladnim IS je inhibitor kalcineurinu, k nému je do kombinace
vétsinou nasazen antiproliferacné pusobici mykofenolat mofetil (MM), pfipadné mykofenolat
sodny v modifikované Iékové formé (MA). Nemocnym s nizSim rizikem rejekce je indikovéna
monoklonalni protilatka anti-CD25 (receptor pro interleukin 2, baziliximab, daklizumab). Pfi
vySsim riziku rejekce jsou nasazeny polyklonalni protilatky proti T-lymfocytim (antithymocytarni
globuliny) nebo monoklonalni protilatky anti-CD3 (na T-lymfocytech, muromonab). Monoklonalni
protilatka anti-CD20 (proti B-lymfocytlm, rituximab) je pouZivana pfi planovanych transplantacich
s vy$sim imunologickym rizikem (naptiklad pfi planované transplantaci ABO-inkompatibilniho
Stépu).

e UdrZovaci faze

Cilem této faze imunosuprese je profylaxe akutni rejekce za zachovani imunity vaci infekcim.
UzZivaji se nizké davky IS v rGznych kombinacich, tzv. imunosupresivnich rezimech. Nejcastéji se
jedna o trojkombinaci LC zavedenych jiz béhem prvni faze imunosuprese. Postupnym snizovanim
davek se ustali terapie na kombinaci inhibitor kalcineurinu nebo inhibitor mTOR, antiproliferativni
LC a prednison (PRE).

e Antirejekéni faze

Epizody rejekce jsou |éCeny podle histologického ndlezu. Akutni bunéénd rejekce je resSena pulzy
KS (methylprednisolon). Antithymocytarni globuliny se pouZivaji pfi zavaznych formach bunécné
rejekce a pfi rejekci vaskularni. Pfi akutni humoralni rejekci se vyuziva opakovanych plazmaferéz

. .. , . . 2
v kombinaci s intravendznimi globuliny.”**

2.3.1.1 Imunosupresivni rezimy

Sdruzenim IS do tzv. imunosupresivnich rezim( je mozné docilit poZadované imunosuprese za
pouziti nizsich davek LC. Vyhody a nevyhody poufiti IS rezim( jsou shrnuty v Tab. 1.

V dnesni dobé se uplatiuje individualni pfistup ke kazdému pacientovi. Pokud se objevi zavainé
NUL (napft. hyperplazie dasni po podavani cyklosporinu (CyA), dlouhodoby vyznamny tremor po
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takrolimu (TAC) nebo recidivujici infekce po kombinované terapii s MM/MA), je pacient pfeveden
na jiny imunosupresivni rezim, popfipadé na monoterapii.

Dle doporuceni KDIGO md byt pacient lé¢en kombinaci inhibitoru kalcineurinu (kde TAC je LC
prvni linie) a antiproliferativnim LC (v prvni linii MM/MA). Tato doporuéeni navrhuji vysazeni KS
prvni tyden po TxL, pokud se pacient nachazi v nizkém imunologickém riziku a pokud KS pfed TxL
neuzival.® Bezpec¢nost tohoto vysazeni KS bé&hem prvnich dvou tydni po TxL potvrzuje
systematicky prehledovy ¢lanek publikovany v roce 2012.%

Tab. 1 Kombinace imunosupresivnich rezima> *

Vyhody Nevyhody

Maximalizace ucinku: - Vyssi riziko infekce.
- U¢inek na vice Grovnich; - Komplikovany davkovaci rezim; rizikovy faktor
odlisSny mechanismus ucinku IS. non-A.

Minimalizace rizik: - V&t&i riziko NUL (na ddvce nezavislych).
- Nizsi davky jednotlivych IS. - Vyssi néklady.

- Menéi riziko NUL (zavislych na davce).
- Mensi toxicita.

- NiZsi riziko rozvoje akutni rejekce.

Non-A: non-adherence, NUL: nezadouci t¢inek, IS: imunosupresivum

U starsich pacientd s diabetem mellitem nebo u pacientd netolerujicich TAC je mozna zaména za
CyA. Inhibitory mTOR nahrazuji inhibitory kalcineurinu v anamnéze malignity, pokud je pacient
bez rejekce a alespori $est mésict po TxL.

Vroce 2005 byla publikovdna meta-analyza a meta-regrese zabyvajici se porovnanim
imunosupresivniho Uéinku CyA a TAC. Z vysledkl vyplyva, Ze nasazeni TAC namisto CyA u 100
pacientd zabrdni v prvnim roce akutni rejekci u 12 pacientl a ztraté funkce Stépu u 2 pacientd.
Naopak se ale navic u 5 pacientl vyskytne diabetes mellitus.*

Vysledky studie ELITE- Symphony publikované Ekberg et al. v roce 2007 poukazuji na signifikantné
vy$éi pocet akutnich rejekénich p¥ihod u pacient(l [é¢enych bez inhibitord kalcineurinu.”® V dalsi
studii porovnavali vyskyt akutni rejekce Stépu u skupiny pacient( s vysazenym CyA a u skupiny
s vysazenym MM nebo MA. Terapie bez inhibitoru kalcineurinu byla opét asociovana s vy3sim
rizikem rejekce.*

2.3.1.2 Prehled imunosupresiv udrZovaci fdze terapie

e |nhibitory kalcineurinu

Zakladnim pilitem imunosuprese jsou inhibitory kalcineurinu. Radime sem cyklicky polypeptid CyA
a TAC, dfive znamy pod oznacenim FK506.

CyA byl poprvé poufzit jiz v 80. letech a protoZe nezplsoboval myelosupresi, pomérné rychle
nahradil vté dobé nejuzivanéjsi IS azathioprin (AZA). Dnes je uZivdn nejen u transplantaci, ale
i k potlaceni autoimunitnich chorob (napriklad revmatoidni artritidy) nebo u nefrotického
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syndromu a endogenni uveitidy. V CR je dostupny jako mikronizovana emulze ve formé& mékkych
tobolek nebo roztoku, na trhu byl k1. 3. 2016 v LP Equoral, Sandimmun Neoral a Ciclosporin
Mylan.* Davkovéni CyA je velmi individualni a Fidi se indikaci i dobou od transplantace. Obvykle je
podavan dvakrat denné po dvanacti hodinach.

V poloviné 90. let se do klinické praxe dostal TAC. Jedna se o makrolidové antibiotikum
produkované Streptomyces trukubaensis. Jeho jedinou indikaci je profylaxe a |écba rejekce po
transplantaci srdce, jater a ledvin. UZiva se ve formeé tvrdych tobolek dvakrat denné (LP Prograf,
Tacni a Gecrol) nebo jedenkrat denné u tobolek s prodlouzenym uvolfiovanim (LP Advagraf,
Envarsus).®

Spole¢ny mechanismus G¢inku obou LC spoéiva v inhibici syntézy interleukinu-2, které vede ke
snizeni Casné aktivace T-lymfocytd (tim nedochazi ke spusténi rejekénich mechanism). Vazbou na
imunofiliny uvnitf bufky vznikd komplex, ktery se ndsledné vaze a blokuje aktivitu enzymu
kalcineurinu. Tim dochazi k naruseni prenosu signalu k jadernym faktorim podilejicich se na
transkripci gendl pro cytokiny (zejména pro interleukin-2).*°

Biologickou dostupnost inhibitord kalcineurinu ovliviiuje potrava. Absorpce je sniZzena jidlem
s vysokym podilem tuku. U CyA byl zaznamenan pokles AUC asi o 13 % a pokles maximalni
koncentrace v plazmé asi 0 33 %. Pripravky s CyA je proto doporucéeno uzivat kazdy den ve stejnou
dobu a ve stejném vztahu k jidlu. Mira absorpce TAC byla snizena o 55 % a maximalni koncentrace
v plazmé o 22 %. Pripravky s TAC se maji uZivat nalacno, tzn. alespon pul hodiny pred nebo 2 az 3
hodiny po jidle.”

U inhibitord kalcineurinu dale probihd presystémova eliminace enzymatickym systémem
cytochromu P-450. CyA je také substratem a zdroven inhibitorem membranového transportéru
glykoproteinu P v jatrech a ve stfevé. Genova variabilita téchto cytochromU (zejména CYP3A5 pro
TAC) muZe zpUsobovat vyznamné interindividudlni rozdily v Iékovych hladinach v plazmé. Protoze
se jednd o LC s tzkym terapeutickym indexem, mélo by byt u nich pravidelné méfeno TDM. Obé
LC jsou v plazmé pFitomné prevainé ve vazané formé (CyA se vaZe na lipoproteiny a TAC na
albumin), proto se pro méfeni jejich hladin pouziva plna krev.?

Inhibitory kalcineurinu vykazuji obdobné spektrum NUL, zdsadné se viak li&i jejich ¢etnosti. V roce
2007 byla publikovana studie DIRECT, ktera prokdazala jiz zminény vyssi diabetogenni efekt TAC
oproti CyA a vysSi neurotoxicitu (tfes rukou). Naopak CyA je spojen s vysSim rizikem
hyperlipidemie, hypertenze, hyperurikemie a kosmetickych abnormalit (hyperplazie dasni,
hirsutismus, akné). Obé LC jsou pomérné nefrotoxickd, proto nemaji byt uzivany souc¢asné.*

e Inhibitory mTOR

Mezi inhibitory mTOR fadime makrocyklicky lakton sirolimus (SIR, dfive rapamycin) a jeho derivat
everolimus (EVE). VCR je SIR dostupny ve formé obalené tablety nebo olejové suspenze v LP
Rapamune a je podavan jedenkrat denné. EVE je ve formé tablet v LP Certican (dalsi LP s téze LC
Afinitor a Votubia jsou schvéleny pro jiné indikace) a uZiva se dvakrat denné.* Inhibitory mTOR
maji byt uzivany vidy ve stejném vztahu k jidlu.*
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Mechanismus Ucinku spocivd opét v intraceluldrni vazbé na imunofilin. Tento komplex se navaze
na vazebné proteiny kindzy mTOR (mammalian target of rapamycin) a tim je blokovan postup
bunééného cyklu z G1 faze do S faze. Inhibitory mTOR udinkuji v pozdé&jsi fazi imunitni reakce
a blokuji az interleukinem-2 indukovanou proliferaci T-lymfocytd. Mimo to navic inhibuji
fibroblastovy riistovy faktor, ktery je nutny pro tkafiovou reparaci.”

Inhibitory mTOR jsou opét metabolizovany v jatrech (jsou substratem cytochromu P-450) i ve
stfevni sténé (substrat p-glykoproteinu). V plazmé je SIR 292 % vdazan na plazmatické bilkoviny
(pfevainé na albumin). U obou LC by mélo byt provadéno TDM.*

Oproti inhibitordim kalcineurinu vykazuji nizéi diabetogenni efekt. Z NUL dominuje hyperlipidemie
a hematologické komplikace (leukopenie, trombocytopenie). Jejich antiproliferativni ucinek
zpUsobuje opozdéné hojeni ran, proto by SIR ani EVE nemély byt nasazeny ihned po TxL.
Dlouhodobé uZivani mdze byt spojeno se vznikem proteinurie.?

Inhibitory mTOR (pfevainé SIR) se uplatiuji v rdznych imunosupresivnich reZimech. Drive se
uzivaly spolu s inhibitory kalcineurinu. Pro potenciaci nefrotoxicity je vSak dnes tato kombinace
predepisovana pouze u pacient( s rezistentni rejekci nebo u pacientl v nizkém aZz stfednim
imunologickém riziku, u kterych jsou inhibitory kalcineurinu postupné vysazeny. Studie ukazuji, ze
EVE v kombinaci s nizkymi davkami inhibitord kalcineurinu vykazuje nizsi riziko nefrotoxicity.>
Spolu sKS (a pripadné MM) jsou dnes predevsim predepisovany pacientim s nadorovym
onemocnénim vanamnéze a dale u pacientl, u kterych je diagnostikovana malignita
v potransplanta¢nim obdobi.?

e Inhibitory proliferace

Tato heterogenni skupina zahrnuje antimetabolit AZA a MM, resp. MA. AZA je desitky let
pouZivané 1S dostupné k 1. 3. 2016 v CR v tabletové formé pod oznacenim Imuran a uZiva se
jedenkrat denné. Pro své c¢astéji NUL a nizéi Gcinnost byl postupné nahrazen MM.>
V monoterapii se dnes prakticky nevyskytuje. Spole¢né uzivani KS a AZA umoznuje snizeni potieby
KS u pacientl po transplantacich a u pacientll s nékterymi autoimunitnimi chorobami (naptiklad
tézka revmatoidni artritida). Tato kombinovana terapie s KS je také prvni volbou u téhotnych
pacientek po organovych transplantacich. Naopak MM, MA a inhibitory mTOR jsou v gravidité
kontraindikovany.>

Kyselina mykofenolova je antimetabolit produkovany béhem fermentace rlznych druh
Penicillium sp. V terapii byla k 1. 3. 2016 dostupna ve formé sodné soli v tabletdch v LP Myfortic.
Vyssi biologickou dostupnost vykazuje jeji ester MM dostupny v tabletové formé v LP Cellcept,
Myfenax, Mygref a Mycophenolat motefil Sandoz. MA i MM se uzZivaji dvakrat denné a vidy ve
stejném vztahu k jidlu.* >

AZA je prolécivo, které se v jatrech metabolizuje na 6-merkaptopurin. 6-merkaptopurin je
nasledné intracelularné preménén na chybné nukleosidy, které jsou zaclefiovany do DNA béhem
replikace. Dochazi k zastavé bunééného cyklu a tim k blokadé proliferace aktivovanych lymfocytd.
Rovnéz dochazi ke snizeni poctu monocytl a k zablokovani syntézy puring.
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Biologicka dostupnost 6-merkaptopurinu (vysledky jsou relevantni i pro AZA) je snizena potravou.
Pfi podani AZA po jidle a mléku byla biodostupnost snizena pfiblizné o 26 % v porovnani
s podanim nalac¢no. Aby bylo dosazeno maximalni absorpce, uzivad se AZA alespon 1 hodinu pred a
3 hodiny po jidle a mléku.*

MM je bezprostifednim first-pass efektem metabolizovan na MA. MA blokuje proliferaci lymfocytt
tim, Ze inhibuje enzym IMPDH (inozinmonofosfatdehydrogenazu), ktery je potfebny pro de novo
syntézu purinld. Na rozdil od ostatnich bunék jsou proliferujici lymfocyty na této syntéze plné
zavislé. MA je nasledné metabolizovéna jatry. Cast metabolitl je vylou¢ena modi. Tato eliminace
muzZe byt snizena pfi zdvazné ledvinné dysfunkci. Druha ¢ast metabolitd je vylu¢ovana zluci do
stfeva, kde vykazuje vyznamny enterohepatalni cyklus.”® Pravé enterohepatalni cirkulaci jsou
vysvétlovany NUL v oblasti traviciho traktu, které se projevuji prajmy, bolesti bficha, zvracenim aj.
Mezi dali velmi €asté NUL patii hypertenze, anxieta, artralgie, hypokalcemie a leukopenie.
Hlavnim NUL AZA je Gtlum kostni dfené vedouci k leukopenii, trombocytopenii a anemii.?

e Kortikosteroidy

ZKS jsou vudriovaci fazi imunosuprese uZivané tablety PRE (LP Prednison), vyjimecné
methylprednisolonu (LP Medrol).* Pro svij imunosupresivni a zarover protizanétlivy ucinek jsou
uzivany v mnoha dalsich indikacich i lékovych formach. Své nezastupitelné misto nasly v terapii
indukéni a antirejekéni. Zejména ve vysokych davkach jsou pfimo toxické na T-lymfocyty.

KS prostupuji do buniky a vazou se na glukokortikoidni receptory. Tim ovliviuji transkripci mnoha
prozanétlivych cytokind. Komplexni Géinek KS je dan nejen snizenim produkce cytokin(
a adhezivnich molekul, ale také blokddou proliferace lymfocytl a ovlivnénim apoptdzy a aktivace
zadnétlivych bunék.

PRE je synteticky derivat kortizolu a jako prolécivo je preménénovan v jatrech na aktivni formu
prednisolon, ktery ma pomérné dlouhy biologicky polocas. Prednisolon je nasledné
biotransformovdn enzymatickym systémem cytochromu P-450 subtypem 3A4. Nicméné 34 %
prednisolonu a 10 % methylprednisolonu je vylou¢eno nezménéno moci. Pro minimalizaci rizik
NUL je PRE podavan v jedné denni davce rano a po jidle. KS je také mozné podavat obden ve
dvojnasobné ddvce. To umoiZnuje omezit potlaéeni osy hypofyza-nadledviny a vyvoj
cushingoidnich zmén.

NUL se u terapie KS vyskytuji ¢asto a vychdzeji z jejich fyziologické povahy. Patfi mezi né steroidni
diabetes mellitus, steroidy indukovana osteopordza, katarakta, glaukom, hypertenze,
hyperlipidemie, psychické zmény, nespavost, tloustnuti, edémy, zvySena chut k jidlu, viedova
choroba a pankreatitida, kozni projevy (hirsutismus i alopecie, atrofie kGize a podkozi, akné
a zhorseni hojeni ran) a rozvoj Cushingova syndromu.®

2.3.1.3 Lékové interakce bazdlnich imunosupresiv

Farmakokinetické LI CyA, TAC, SIR a EVE jsou dany predevSim jejich metabolismem pres
cytochrom P-450. CyA, SIR a EVE jsou zdroven substratem p-glykoproteinu a CyA je jeho
inhibitorem. Farmakokinetické interakce na tomto cytochromu a zejména na jeho subtypu 3A4
shrnuje Tab 2. Dalsi klinicky vyznamné farmakokinetické interakce jsou shrnuty v Tab 3.
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Mezi farmakodynamické interakce patii predevsim zesileni NUL po podani IS v kombinaci s dal$imi
LC. Jednd se zejména o nefrotoxicitu potencovanou nefrotoxickymi LC, neurotoxicitu
a hyperkalemii. IS ddle zvysuji imunosupresivni Ucinek ostatnich IS. Zakladni prehled je uveden
v Tab 4.

Tab. 2 Vybrané vyznamné farmakokinetické interakce imunosupresiv na cytochromu P-450,

prevzato a upraveno z Mikusovd®’ >* >

Imunosupresivum Léciva Mechanismus Klinicky efekt  Zavainost*
CyA Blokatory Velka
SIR/EVE vapnikovych kanald Stredni
verapamil, diltiazem,
TAC i\mloZipin) Velka
CyA Velkd
Azolové Velka
SIR/EVE antimykotika nhibice K:
(flukonazol, N sérové posakonazol
posakonazol, metabolismu na hladiny a W
TAC vorikonazol) EY(E;A4 a/nebo na toxicity Kl:
flukonazol
CyA Makrolidova Stedni
SIR/EVE antibiotika Velka
TAC (klarithromycin) Velka
CyA Stfedni
SIR/EVE Amiodaron Velka
TAC Velka
Inhibice N sérové
SIR CyA metabolismu na hladiny a Velka**
CYP3A4 toxicity SIR
J sérové
CyA Indukce hladiny IS, T Velka

. riziko rejekce
metabolismu na

Rifampicin Stépu

CYP3A4 .
SIR/EVE Velka
TAC Velka
MM/MA Neznamy Velka
CyA Antikonvulziva Indukce Stiedni
SIR/EVE (karbamazepin, metabolismu na Velkd
TAC fenobarbital, fenytoin) CYP3A4 Velka

CyA: cyklosporin, CYP3A4: cytochrom P-450 subtypu 3A4, EVE: everolimus IS: imunosupresivum, Kl: kontraindikace, MA:
kyselina mykofenolova, MM: mykofenolat mofetil, P-GP: p-glykoprotein, SIR: sirolimus, TAC: takrolimus

* Hodnoceni zavaZznosti Iékové interakce dle databdze Micromedex®, vyhodnoceny pouze kategorie Velkd (Major) a
Stredni (Moderate).

** Z tohoto dlvodu ma byt dodrZzovan odstup alespon 4 hodin mezi podanim CyA a SIR.
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Tab. 3 Vybrané vyznamné farmakokinetické interakce imunosupresiv, pfevzato a upraveno

z Mikugovg®” *®

Imunosupresivum Léciva

Mechanismus

Klinicky efekt

Zavainost*

Statiny
(simvastatin,

Inhibice metabolismu
statinli na P-GP,

M rizika myopatie a

Velkd

Kl: simvastatin

CyA atovastatin) CYP3A4 ;
— - rabdomyolyzy
) Inhibice metabolismu ,
Rosuvastatin Velka
na OATP
L { sérové hladiny
) { stfevni absorpce . , ,
CyA Orlistat CVA CyA, riziko rejekce Velka
y $tépu
L L 1 sérové hladiny Lo
CyA Ezetimib Neznamy . o Stredni
CyA (i ezetimibu)
o Inhibice metabolismu . o L
CyA Digoxin L Digitalisova toxicita  Stfedni
digoxinu na P-GP
{ sérové hladiny
TAC SIR Neznamy TAC, M riziko Velka
rejekce Stépu
TAC Antacida Stfedni
bsah absorpce sérové hladiny IS
MM/MA (S.O,sa - v g v y Velkd
hliniku a hotciku)
M plazmatické - .
TAC (Es)omeprazol p‘ N nefrotoxicita Velka
hladiny TAC
PPI I { sérové hladiny
MM ({esjomeprazol, { absorpce MA jako aktivniho Velka
pantoprazol, .
metabolitu MM
lansoprazol)
Inhibice enzymu
o ,y M rizika atlumu
xantinoxidaza — o
) L. kostni dfené a ,
AZA Allopurinol nahromadéni ) Velka
o vzniku
toxického )
. pancytopenie
metabolismu
Kaptopril,
P p. o M rizika .
AZA enalapril, Neznamy Velka
. myelosuprese
trandolapril
AZA: azathioprin, CyA: cyklosporin, EVE: everolimus IS: imunosupresivum, Kl: kontraindikace, MA: kyselina

mykofenolova, MM: mykofenolat mofetil, OATP: transportni protein pro organické anionty, P-GP: p-glykoprotein, SIR:

sirolimus, TAC: takrolimus

* Hodnoceni zavaznosti Iékové interakce dle databdze Micromedex®, vyhodnoceny pouze kategorie Velkd (Major) a

Stredni (Moderate).
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Tab. 4 Vybrané farmakodynamické interakce imunosupresiv, prevzato a upraveno z Mikusovd®”

58, 60
Potencovany NUL Imunosupresivum Lécivo Zavainost*
ACE inhibitory -
Aciklovir, ganciklovir -
Amfotericin B CyA stredni
Aminoglykosidova antibiotika CyA stfedni
Nefrotoxicita CyA, TAC Cisplatina -
e CyA, TAC
Nesteroidni antiflogistika )
velka
Sulfamethoxazol + trimethoprim -
Vankomycin -
Neurotoxicita TAC Aciklovir, ganciklovir -
ACE inhibitory Velka
Hyperkalemie CyA AT1-antagonisté — sartany -
Kalium Setfici diuretika Stredni

ACE inhibitory: inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu, AT1l-antagonisté: Antagonisté na angiotenzin 1
receptorech pro angiotenzin 2, CyA: cyklosporin, TAC: takrolimus

* Hodnoceni zavaZznosti Iékové interakce dle databdze Micromedex®, vyhodnoceny pouze kategorie Velka (Major) a
Stredni (Moderate).

2.3.1.4 Rizika dlouhodobé imunosupresivni terapie

Mimo NUL jednotlivych IS sebou dlouhodobd, v podstaté doZivotni imunosuprese, prindsi fadu
dalsich rizik. Potladeni imunitniho systému vede k nizsi odolnosti vici infekcim a vyssi incidenci
nadorovych onemocnéni. Uzivani IS indukuje vznik a progresi kardiovaskularnich chorob (KVCH)
a metabolického syndromu. Osteopordza je spojovdna s dlouhodobou terapii KS, v mensi mife
i s inhibitory kalcineurinu.”

e |Infekce

Infekéni choroby predstavuiji nejéast&jéi p¥icinu morbidity v prvnim ptl roce po TxL.** Pacienttim je
dle doporuceni KDIGO alespori 6 mésici po TxL indikovana profylaktickd antibioticka Iécba
trimetoprimem a sulfametoxazolem, dale tfimési¢ni antivirova profylaxe ganciklovirem nebo
valganciklovirem a v prvnich 1-3 mésicich po TxL pravidelnd aplikace ordlnich pripravk(
s antimykotikem klotrimazolem, nystatinem nebo flukonazolem.*

V pozdéjsim obdobi se objevuji infekce, které postihuji transplantovanou ledvinu. Nékteré z nich
se vyskytuji pouze u imunosuprimovanych pacientld. Nejvyznamnéjsim virovym onemocnénim
ledvin s incidenci 1-10 % je v dnesSni dobé polyomavirova nefropatie. Jedna se o zanét intersticia
zpUsobeny polyomaviry. Nefropatii mizZe také vyvolat cytomegalovirus i pres profylaktickou lé¢bu
antivirotiky v prvnich  potransplantacnich meésicich. Vzacnou komplikaci predstavuje
tubulointersticialni nefritida zpUsobena adenoviry a bakteridlni pyelonefritida. Samostatnou
problematikou je virus Epstein Barrové, ktery mizZe u transplantovanych pacientl vyvolat jak
klasickou infekéni mononukledzu, tak potransplantaéni lymfoproliferaci.®> U imunosuprimovanych
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pacientld se Ccastéji setkdvdme s pneumonii zpUsobenou jinak oportunnim patogenem
Pneumocystis carinii a v neposledni fadé i s tuberkulézou.*

e Malignity

Incidence nadorovych onemocnéni je u transplantovanych pacientd pfiblizné 34 %.>” Je to dano
predevsim terapii IS. Néktera IS maji pfimy onkogenni efekt, jind mohou sniZovat imunitu vici
onkogennim virim nebo zvy$uji metastaticky potencial u jiz vzniklé malignity.”> Nejéast&jsi
nadorové onemocnéni je nemelanomovy kozni karcinom. Riziko jeho vzniku potencuji inhibitory
kalcineurinu, AZA a KS.*” Naopak inhibitory mTOR potvrdily v fadé studii svijj anti-onkogenni
ucinek. Vysledky studie CONVERT ukazaly, Ze prevedeni z|écby inhibitory kalcieneurinu na
inhibitory mTOR vedlo po dvou letech mé¥eni k 3krat mensi incidenci nadorovych onemocnéni.®®

Diagndza malignity je také signalem ke konverzi imunosupresivni terapie. Pacienti by o tomto
riziku méli byt fadné pouceni a kazdy rok by méli podstoupit navitévu dermatologa.’

e Kardiovaskularni choroby

KVCH predstavuji hlavni pfi¢inu morbidity a mortality u pacientd po TxL. Radime sem predeviim
ischemickou chorobu srdecni, cévni mozkovou prihodu a ischemickou chorobu dolnich koncetin.
Riziko KVCH je u transplantovanych pacientd 5krat vy$s$i v porovnani s béznou populaci.” Kazdy rok
je zaznamenana kardiovaskularni pfihoda u 3,5-5,0 % pacientd po TxL.*

Mezi zdkladni rizikové faktory KVCH fadime hyperlipidemii, hypertenzi, koufeni a diabetes
mellitus. Pacienti s terminalnim selhanim funkce ledvin jsou navic vystavovani rizikovym faktorlim
souvisejicim s jejich zdravotnim stavem a dlouhodobou lé¢bou dialyzacnimi metodami. Sem pat#i
zejména proteinurie, hyperhomocysteinemie, zvySené CRP a poruchy metabolismu vapniku
a fosforu. U transplantovanych pacientl je nutné mit na paméti rizikové faktory vyplyvajici z TxL
a z uzivaniIS.?

Profylaktickd [écba nizkymi ddvkami kyseliny acetylsalicylové by méla byt nasazena u vsech
pacient(i s KVCH v ramci sekundarni prevence, pokud tato terapie neni kontraindikovana.*

e Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom je tvofen souborem metabolickych poruch potencujicich riziko KVCH. Velké
parametry metabolického syndromu zahrnuji diabetes mellitus 2. typu, obezitu centrdlniho typu,
hypertenzi a dyslipidemii. Mezi parametry malé patfi hyperurikemie, hyperhomocysteinemie,
prozanétlivé stavy, poruchy hemokoagulace a endotelidlni dysfunkce.®* Dle ¢eské studie z roku
2014 zahrnujici 69 pacientl byla prevalence metabolického syndromu po TxL 61,3 %. Pocet
komponent metabolického syndromu byl nepfimo umérny funkci stépu. Pouze hyperurikemie se
ukazala jako nezavisly prediktor dysfunkce transplantované ledviny, ktery nebyl ovlivnén vékem
prijemce, opozdénou funkci §tépu a rejekci.®”

Vyskyt hypertenze u transplantovanych pacientl se po zavedeni inhibitord kalcineurinu do terapie
pohybuje v rozmezi 70-90 %. Nejvétsi vliv na zvySeni arteridiniho tlaku je pfisuzovan CyA, KS
avmensi mife i TAC. Mezi dalsi pri¢iny hypertenze patfi chronicka dysfunkce S$tépu, stendza
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rendlni arterie Stépu, hypertenze u ddrce a predtransplantacni faktory (body mass index,
preexistujici hypertenze, vy33i produkce reninu vlastnimi ledvinami).? Dle KDIGO doporuéeni by
mél byt krevni tlak méren pacientim pri kazdé navstévé transplantacni poradny. Hypertenzi
korigovat LC ve snaze udrzet hodnoty krevniho tlaku pod 130/80 mmHg.*

U pacientl mlze byt diabetes mellitus diagnostikovana prfed TxL i po ni. Problematické jsou nejen
komplikace vychdzejici ze samotného onemocnéni a jeji spojitost s KVCH, ale je také potvrzeno, ze
diagndza diabetes mellitus koreluje s horSim prezivanim Stépu, castéjSimi infekcemi, rejekcemi,
nizsi kvalitou Zivota a vy$Si umrtnosti. Na rozvoji potransplantac¢niho diabetu maji vliv faktory
neovlivnitelné (genetickd predispozice) i ovlivnitelné (stravovani), nezpochybnitelny vliv maji
i uzivana 1S. Mnoho studii potvrdilo negativni vliv KS a inhibitord kalcineurinu (zejména TAC).
Incidence nové vzniklého DM po TxL se pohybuje v rozmezi 5-20 %.> U pacientl jsou proto
pravidelné sledovany hodnoty glykemie.*

Prevalence hyperlipidemie po TxL se pohybuje okolo 60 %. Hladiny triacylglycerold jsou obecné
vy$$i u pacient@ s rendlni dysfunkci. Z 1S ma nejvétsi vliv SIR, dale KS a CyA.> Podle Kidney Disease
Outcomes Quality Intiative spadajici pod neziskovou organizaci The National Kidney Foundation
by mély byt hodnoty celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu méreny alespori 2—3 meésice po
TxL, 2—3 mésice po zméné v terapii a déle jedenkrat ro¢né.*

Obezita viscerdlniho typu se u transplantovanych pacientl pohybuje s prevalenci 10-20 %
v prvnim roce po TxL a ma vliv zejména na proteinurii a zdvaznost hypertenze. K rozvoji obezity
prispivaji zejména KS a vyssi prisun energie v potravé.” ® Dle KDIGO doporuceni by mél byt
pacientovi pti kazdé kontrole vypocten body mass index vychazejici z aktualni vysky a vahy.”

e Kostni nemoc

Potransplantac¢ni kostni nemoc je tvofena kombinaci pretrvdvajicich problém( v metabolismu
vapniku a fosforu z obdobi orgdnového selhdni a nové vzniklych poruch kosti. Mechanismus
demineralizace kosti je dan zdkladnim onemocnénim (napf. imobilita, nedostatecnd vyZiva,
zanétlivy stav), nevratnym poskozenim ledvin (naruseni metabolismu vapniku a fosforu) a
G¢inkem 1S, zejména KS a v mensi mife také inhibitory kalcineurinu (CyA).*” KS snizuji aktivitu
osteoblast(, zvysuji aktivitu osteoklastll a maji negativni vliv na metabolismus vapniku. Profylaxe
je zaloZzend na substituci vitaminu D a kalcia, uZivani bisfosfonatl a na dostatecné fyzické
aktivité.>

2.3.2 Dodrzovani stravovacich navyk(

Velkou vyhodou oproti dialyzacnim metodam je navraceni vétSiny potravin do jidelnicku
transplantovaného pacienta. Pri dobré funkci Stépu se prakticky pfiblizuje tzv. zdravé
Zivotospravé. Na druhé strané zcela volnd dieta, vyssi vék transplantovanych pacientld a
dlouhodobé uZivani IS mlZe rozvijet nebo prohlubovat dalsi metabolické poruchy nebo
multiorgdnova postizeni.®® Obecné jsou transplantovanému pacientovi doporucovény béiné
zasady zdravého Zivotniho stylu a dietni omezeni se aplikuji aZ pti potizich nebo zhorSenych
laboratornich hodnotach. Ddraz ma byt kladen na motivaci pacienta a hledani vzajemné shody
v nastaveném jidelnicku, jak jiz vyplyva ze samotné definice adherence.
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2.3.2.1 Dietni omezeni

V Casné fazi po TxL je pacientim doporucovano klast vyssi naroky na tzv. hygienu stravovani.
Plisnivé syry a saldmy je nutné alespon zpocdatku, kdy jsou uzivany vysoké davky IS, pIné vyloudit.
Stejné tak syrové maso a krvavé steaky se v prvnich mésicich po TxL nedoporucuji. Ovoce a
zeleninu je mozné konzumovat bez omezeni, vidy je ale nutné ji fadné omyt a nejlépe oloupat.®
Vyjimku tvofi inhibitory jaternich enzym( cytochromu P-450 a p-glykoproteinu, které vzhledem
k potencialnimu riziku LI maji byt z jidelnicku vylouceny v jakékoliv formé a po celou dobu uzivani
IS. Z citrus( jsou vyznamnymi inhibitory grapefruit, sevilsky pomeran¢ a pomelo, z tropickych
druhli ovoce granatové jablko a karambola. Nejvyznamnéjsim induktorem metabolismu na
cytochromu P-450 a p-glykoproteinu je trezalka teckovana vyskytujici se v LP, ¢ajovych smésich a
doplricich stravy (DS) na zlep$eni nalady a pfipravcich harmonizujicich obdobi klimakteria.>’

UZivani KS je spojeno s retenci sodiku, které vede k zadrZovani vody v organismu. Doporuéeny
denni pfijem soli u zdravého clovéka ¢ini 7-9 g chloridu sodného. U pacient( s otoky dolnich
koncetin (a zejména, pokud se jedna o hypertonika) by se mél pfijem soli sniZit, a to postupné az
na 2,5-4,5g denné. Pacientlm je doporucovano jidlo nedosolovat, pfi vareni sl nahradit
aromatickym kofenim a priddvat ji az do hotového jidla. Velké mnoZstvi soli je také obsaZeno
v polotovarech, konzervdch, korenicich smésich, uzenindch, uzenych syrech, slanych nalevech a
slanych pochutinach (chipsy, ty¢inky)®

Pacienti uZivajici KS ¢asto popisuji zvy$enou chut k jidlu jako jeden z NUL. Nadmérny energeticky
pfijem spolu s nizkou fyzickou aktivitou vede k pfibirani na vaze, hyperlipidemii a rozvoji
potransplanta¢niho DM. Zakladni dietni opatfeni zahrnuje zvySeni podilu nenasycenych mastnych
kyselin a vlakniny. Je vhodné nahradit sladké pochutiny ovocem a zvysit prijem zeleniny a

lu$ténin.®® 7°

2.3.2.2 Vhodny prijem tekutin

PFi dobré funkci stépu je vhodné dodrZovat pravidelny pitny rezim (2—3 | tekutin denné). Omezen
by mél byt prijem sladkych $tav a kolovych napoji. DZusy obsahujici $tavu z grapefruitu a dalsich
potvrzenych inhibitord jaternich enzym( by mély byt plné vylouceny. Alkoholické napoje obecné
nejsou vhodné, individualné Ize povolit pivo a vino v omezeném mnozstvi.%®

2.3.3 Realizovani zmén v Zivotnim stylu

Po TxL se vyrazné zlepSuje kvalita Zivota nemocného s termindlnim selhdnim ledvin. Zmény
v Zivotnim stylu tedy znamenaji spiSe navraceni pacienta zpét do bézného Zivota, kdy uz neni
zavisly na dialyzaéni 16¢bé.”" Presto je nutné dochdzet na pravidelné navitévy transplantaéni
poradny a v urcitych intervalech absolvovat screening rizikovych onemocnéni (mamografie,
vySetfeni urologem, dermatologem aj.). Duraz je kladen na podporu zdravého Zivotniho stylu
zahrnujiciho vhodné stravovani a pravidelnou pohybovou aktivitu. DlleZité je vést pacienta k tzv.
self-monitoringu, kdy sam pacient aktivné provadi sebehodnoceni zdravotniho stavu, domaci
méreni krevniho tlaku u hypertonik(l a domaci méreni glykemie u diabetik(. Jakékoliv infekce
nebo znamky rejekce pak neprodlené konzultuje se svym lékafem.”
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2.3.3.1 Ochrana pred slunecnim zdrenim

Prevence karcinom( kiZe spociva v uplatnéni vsech zakladnich zasad fotoprotekce: vyhybat se
pfirozenému i umélému UV zafeni, to znamena omezit pobyt na slunci v dobé poledne
a nenavstévovat solarium. Na slunci se vzdy chranit vhodnym odévem, jakym je pokryvka hlavy
a dlouhy rukdv u obleceni. Na nejvice exponovand mista nanasSet fotoprotektivni pFipravky,
nejlépe s UV faktorem 50+.”° Na dermatovenerologické klinice v Plzni vy3etfili 190 pacientd po
TxL. Maligni kozni zmény se objevily u 20 %. | ptes opakovana upozornéni se pred sluncem

chrénilo pouze 57 % pacientd. Z nich pak 61 % pouzivalo pfipravky s ochrannym faktorem.>””

2.3.3.2 Koureni

Koureni obecné zvysuje riziko KVCH a malignit. Nékteré studie dokonce ptisuzuji horsi vysledky
TxL koufeni cigaret. DuleZité je pacienta edukovat o moZinych dlsledcich tohoto navyku,
nabidnout mu pomoc a podporovat ho pfi odvykani koufeni.

2.3.3.3 Oc¢kovani

Zivé a atenuované vakciny jsou po TxL kontraindikovany. Vakcinaci inaktivovanych vir(i je obecné
doporucovano odlozZit alespon 6 mésicli po TxL. Vyjimku tvofi ockovani proti chfipce, kterd muze
byt aplikovana jiz mésic po zdkroku. Dle KDIGO je ockovani proti chfipce doporuceno vsem
transplantovanym pacientdim.* Dale je doporucovano preventivni o¢kovani proti pneumokokdm.®’

2.4 Srovnani studii zabyvajicich se adherenci transplantovanych pacientd ve svété
a v Ceské republice

Ve snaze zabranit rejekci transplantatu je pacient pravidelné sledovan stran funkce ledviny i
dalSich pfidruzenych onemocnéni béhem pldnovanych navstév transplantaéni poradny. Pouceni
o spravném Zivotnim stylu a vysvétleni nutnosti uzivani IS vSak determinuje chovani pacienta
mimo nemocnicni prostfedi, tzn. na misté, kde travi vétSinu svého casu. Adherence k IS je tedy
jakymsi zdkladnim kamenem uUspésné transplantace. NeuZivani IS tak, jak mda pacient pfedepsano
(vyjadieno jako uzivani IS <95 % dni) je spojeno s 60% vys$sim rizikem rejekce $tépu.” Dle meta-
analyzy z roku 2004 bylo toto riziko vy3$si sedmkrat.” Rizikovymi faktory nizké adherence je delsi
doba po TxL,”’ deprese,”® nizka kognice, socialni izolace,”® nedostatek financi® a niz$i vék.*

Také vysoky pocet uzivanych LC negativné ovliviiuje adherenci. Richter et al. ¥ zjistil, Ze
zjednoduseni davkovaciho schématu a snizeni poc¢tu LC vedlo nejen ke zlep$eni miry adherence,
ale pacient byl také s |é¢bou spokojenéjsi, zvysila se kvalita jeho Zivota a zaroven se snizily naklady
na lé¢bu. Stejné tak NUL IS mohou zwysit riziko non-A.2

Ze je pravidelné uZivani IS nutnosti, je znamé od pocatk( Uspésnych transplantaci. Mnoho studii
pak potvrdilo jejich jednoznacny pfinos a ucinek. K datu 1. 3. 2017 bylo nalezeno 7 systematickych
prehledovych ¢lankd zabyvajicich se adherenci, resp. non-A kIS u pacientll po TxL. Pro jejich
vyhleddvani v databazi PubMed byla pouZita klicova slova viz Kapitola 2.1. Dvé studie nebyly
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publikovany v anglickém jazyce, a proto nemohly byt zpracovany. Zakladni charakteristiky
ostatnich praci shrnuje Tab. 5.

V roce 2003 vznikla iniciativa KDIGO, kterd sdruzuje odborniky z celého svéta. Jejich cilem je
zlepSeni ZP o pacienty s nemocnymi ledvinami. Tato iniciativa analyzuje dosud publikované studie
vramci mediciny zaloZzené na dUkazech (evidence-based medicine). Nasledné vyddava vlastni
doporucené postupy, které jsou volné dostupné na jejich webovych strankdch. VsSechny
doporucené postupy jsou zpracovany metodou GRADE, kterd rozliSuje kvalitu studie (A az D,
pismeno A vyjadfuje nejkvalitnéjsi dikazy) a silu doporuceni. Silnéjsi charakter maji doporuceni
Cislo 1 (we recommend), nazory a navrhy jsou oznaceny Cislem 2 (we suggest). Jednotlivé
doporucené postupy jsou fazeny do sekci.

Sekce zabyvaijici se péci o pacienty po TxL byla publikovana v roce 2009. Soucasti této sekce je
kapitola 11 vénovana prevenci, detekci a feSeni non-A. Ve snaze minimalizovat risk non-A ma byt
edukovdan pacient i rodinni pfislusnici a ma mu byt poskytnuta moznost prevence a potiebnych
Iécebnych opatfeni. U pacientl s vyssim rizikem non-A chovani by mél probihat ¢astéjsi screening
non-A.* ®

Prvni systematicky prehledovy ¢lanek byl publikovany Butler et al.”® v roce 2004. Cilem bylo zjistit
cetnost a vliv non-A kIS u pacientld po TxL. Nalezeno bylo 325 studii publikovanych mezi lety
1980-2001, z nichZ 36 splfiovalo vstupni kritéria. Odhad vlivu non-A na selhani §tépu byl proveden
pomoci meta-analyzy. Pouze u dvou studii bylo k méreni adherence pouzito elektronické
monitorovani.

Do konec¢ného vyhodnoceni bylo zarazeno 15 prarezovych studii. Sbér dat probihal formou
dotaznikovych Setfeni. Non-A byla nalezena v priméru u 22 % pacient(, a to v rozmezi 18-26 %.
Déle bylo analyzovano 10 kohortovych studii. Primérna prevalence non-A byla u tohoto typu
studii 15 % (5-19 %). Pfehled dale ukdzal, Ze non-A vyznamné pfispiva ke ztraté stépu. Konkrétné
36 % (14—65 %) selhani transplantovaného organu bylo spojeno s nizkou adherenci k IS.

Vroce 2007 byla vypracovana meta-analyza shrnujici 147 studii tykajicich se orgdnovych
transplantaci (ledvin, srdce, jater, plic a slinivky) vydanych mezi lety 1981 az 2005. Témér polovina
(49 %) téchto studii se tykala TxL. Primérnda non-A k IS se u vSech typ(i orgdnovych transplantaci
pohybovala mezi 19 aZ 25 pripady na 100 pacientl za 1 rok. Hodnoty se signifikantné lisily dle
typu transplantatu, pficemz nejvétsi non-A byla zaznamendna praveé u pacientli po TxL (36 pfipad(
na 100 pacientl za 1 rok). Zakladni demografické charakteristiky, socidlni podpora a
sebehodnoceni zdravotniho stavu piekvapivé vykazovaly nizkou korelaci s non-A.*>

V roce 2009 publikoval De Bleser et al.®® prehledovy ¢lanek porovnavajici vysledky 12 studii
tykajicich se orgdnovych transplantaci. Z toho pét studii zahrnovalo pacienty po TxL. De Bleser
poukazal na nedostatek randomizovanych klinickych studii (do roku 2009 jich bylo publikovano
pouze pét). Jako prvni také klasifikoval intervence na podporu adherence, a to do nasledujicich
kategorii:

1. intervence zamérené na podporu vzdélavani a znalosti své IéCby;
2. behaviordlni intervence a poradentstvi;
3. psychologické/emocionalni intervence zahrnujici podporu celého zdravotniho tymu;
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4. intervence na urovni finanéni podpory.

Z4adna intervence se neukazala nadfazena tém ostatnim. Podle De Blesera et al. pouze kombinaci
raznych intervenci (na vice Urovnich) je mozné zvysit miru adherence a efektivné snizovat riziko
rejekce Stépu.

1. % (2011) ve svém systematickém prehledu porovnal vysledky studii zabyvajicich se

Tong A et a
uzivdnim LC u pacientd po TxL. Vyhledany byly vysledky publikované do ledna 2010 v 5
elektronickych databazich. Z nalezenych 727 studii bylo ke zpracovani vybrano 7 kvalitativnich
vyzkum(. Studie musely byt provedeny ve formé rozhovoru, skupinové diskuze (tzv. focus groups)

nebo mély za cil vytvofit dokumenty (napf. diaf pro pacienta), které nasledné analyzovaly.

Oproti pacientdim s jinym chronickym onemocnénim odlisuji pacientovo vnimani pravidelného
uzivani LC silné emoce, pocit zavazanosti vG¢i darci organu i operujicimu lékafi, komplikovany
a ¢asto se ménici davkovy rezim a ¢asté NUL. Individudlnim zohlednénim pacientova postoje
k 1é¢bé, jeho priorit, zavazkd a socialniho Zivota Ize pacientovo chovéni vici LC pozitivné ovlivnit.

Chrisholm-Burns MA et al.®® (2011) se ve své praci pokusil posilit roli farmaceuta p¥i odhalovani
non-A a ndasledném tesSeni jejich dvou hlavnich bariér, jakymi jsou zapométlivost a zdména.
Vytvofil ndstroj, jehoZz mechanismus je jednoduchy a snadno aplikovatelny. Kazdé 3 mésice
probéhl rozhovor mezi pacientem a farmaceutem, béhem kterého byl pacient pravidelné
edukovan o potrebé uzivani IS a bylo mu vysvétleno (popfipadé zjednoduseno) davkovaci schéma.
Dale byly odhaleny a nasledné fe$eny NUL. Zarovef byly zjisfovany pomdcky na uZivani LC (napt.
davkovaci zatizeni, oznameni formou textové zpravy, alarmu aj.).

Samotnému vytvoreni ndstroje predchazela reserSe dosavadnich vysledkl. V bibliografické
databazi PubMed bylo nalezeno 5 studii publikovanych mezi lety 1960-2011, které byly zaméreny
na intervence na podporu adherence kIS u pacientll po TxL. Ztoho pouze v jedné praci se na
intervencich podileli farmaceuti, resp. klini¢ti farmaceuti.

Low et al.®

(2015) publikoval v ¢asopise Nephrology Dialysis Transplantation systematicky
prehledovy ¢lanek zabyvajici se intervencemi na zlepseni adherence u dospélych pacientd po TxL.
Zahrnuty byly pouze primarni intervencni studie publikované do listopadu 2013 a nalezené
alespon v jedné mezinarodni databazi. Kvalita studii byla posouzena pomoci konsolidovanych
standard@i CONSORT" pro randomizované kontrolované studie a kritérii TREND? pro ostatni studie.
Intervence byly pro zjednoduseni rozdéleny do 4 kategorii, které stanovil jiz De Bleser et al.®®
Plavodné bylo nalezeno 1742 citaci. Po odstranéni duplicit a vyhodnoceni stanovenych kritérii bylo
do zavérecné reserse zahrnuto 12 studii. Vysledky ukazaly, Ze adherence je u téchto pacientd
suboptimalni. Z celkového poctu vykazovalo 52-67 % pacientl non-A (uZivalo <97 % 1S). Ackoli
Zadna ze zahrnutych studii neporovnavala zavislost non-A a rozvoj rejekce stépu, vysledky ukazuji,
Ze pacienti vykazujici adherenci pod 80 % byli dvakrat ¢astéji hospitalizovani nez ti, kteti uzivali IS
na 90 %. Non-A tedy nejen zvysuje riziko hospitalizace, ale také brani dosahovani cild 1é¢by (ma
negativni vliv na zdravi pacienta a na kvalitu jeho Zivota).

! Consolidated Standards of Reporting Trials, hodnotici 25 kritéri
g Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs, obsahujici 22 polozek
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Tab. 5 Prehled systematickych prehledovych ¢lankt zabyvajicich se adherenci k

imunosupresiviim u pacientd po transplantaci ledvin

72,76, 87,88, 89

Nazev studie (autor)

Stat Publikace

Full-text v
anglictiné

Pocet
zahrnutych
studii

Pocet
pacient(

Motivations,
Challenges, and
Attitudes to Self-
management in
Kidney Transplant
Recipients:

A Systematic Review
of Qualitative Studies
(Jamieson NJ)

Am J

Australie ) )
Kidney Dis

ANO

50

celkové
1238

Interventions to
improve medication
adherence in adult
kidney transplant
recipients: a
systematic review
(Low JK)

Nephrol
Australie Dial
Transplant

ANO

12

5az519

Intervention toolbox
to promote
immunosuppressant
therapy adherence in
adult renal transplant
recipients (Chisholm-
Burns MA)

J Am
USA Pharm
Assoc

NE

18 az 30

The perspectives of
kidney transplant
recipients on
medicine taking:

a systematic review
of qualitative studies
(Tong A)

Nephrol
Australie Dial
Transplant

ANO

celkové
207

Frequency and
impact of
nonadherence to
immunosuppressants
after renal
transplantation: a
systematic review
(Butler JA)

Transplant
USA .
ation

ANO

36

18 az
531
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Nejnovéjsi prehledovy ¢lanek publikovany Jamiesonem et al.”” vroce 2016 se zabyval postoji
pacientd k self-managementu. Do néj byla zahrnuta nejen adherence k 1é¢bé, ale také monitoring
znamek rejekce, pravidelné navstévy lékare, adekvatni hydratace, screening (rakoviny),
fotoprotekce a dietni opatfeni. K vyhledavani v mezinarodnich databazich byla pouzita struktura
ENTREQ?, kterd umoZfiuje seskupit a zhodnotit data zrtznych kvalitativnich vyzkumd.
Transparentnost jednotlivych studii byla analyzovdna pomoci konsolidaénich standard@i COREQ”.
Zahrnuty byly studie publikované do fijna 2014. Z nalezenych 5 348 ¢lankd jich 50 splriovalo
vstupni kritéria. Studie pochdzely z19 zemi a zahrnovaly 1238 dospélych pacientld po TxL.
Pacienti dosahovali vétsiho Usili a méli vyssi motivaci k self-managementu prevazné osvojenim si

spravnych navykld (napf. IS jako rutina) a skrze pocit odpovédnosti vic¢i svému zdravotnikovi a
darci ledviny. Studie také ukazala, Ze strach z rejekce, komplikaci a dalSich komorbidit by mohl na
jednu stranu silné motivovat pacienta k vysoké adherenci, na druhou stranu by ho ale mohl
vyéerpavat. Opaéné dvojseéné rady, zapométlivost a strach z potencialnich NUL mély vyrazné
demotivujici vliv.

V CR se za rok 2016 uskute¢nilo 808 transplantaci (z toho 458 TxL).”® Dosud v$ak nebyla
publikovana zadna studie zabyvajici se compliance, resp. adherenci kIS u transplantovanych
pacientl. Velka pozornost byla pred par lety vénovana uvedeni pripravku Advagraf na Cesky trh,
ktery obsahuje TAC s prodlouzenym uvoliovdnim. To umoziuje zjednodusit davkovani na
jedenkrat denné a p¥ipadné podpofit adherenci k 16¢bé a zvysit kvalitu Zivota.”™ 2

V Praktickém lékarenstvi byl v roce 2009 publikovan ¢lanek Dispenzace imunosupresiv a edukace
pacienta po transplantaci v Iékarné. V ném Mikusovd shrnuje zakladni znalosti ohledné spravného
uzivani a aplikace 1S, reZzimovych opatieni a LI. >’

Kvalitu Zivota pacient(i na dialyze a po TxL porovnaly ve své studii BuZgovd a Smotkovd. "* Do ni
bylo zahrnuto 199 pacientd, z toho 99 na dialyze a 100 po TxL. Data byla sbirdana pomoci dotazniku
WHOQOL-BREF®, ktery vytvofila Svétovd zdravotnickd organizace k zjistovani miry kvality
Zivota. Transplantovani pacienti vykazovali statisticky vyznamnou vy3si kvalitu Zivota ve vSech
zkoumanych kategoriich. Ty zahrnovaly otdzky na hodnoceni fyzického zdravi, prozivani své
nemoci, socidlni vztahy a prostredi, ve kterém Ziji. Ve srovnani s béZznou populaci vykazovali
transplantovani pacienti nizsi kvalitu Zivota pouze v kategorii fyzické zdravi.

Vliv pohybové a nutri¢ni intervence na kvalitu Zivota pacientl prvni rok po TxL zkoumala Strejcovad

et al. u 102 pacientl. Kombinace obou intervenci statisticky vyznamné zvysila kvalitu Zivota ve

™ 6

véech doménéach standardizovaného dotazniku KDQOL- SF™ ° opét s vyjimkou fyzického zdravi.”®

3 Enhancing transparency in reporting the synthesis of qualitative research

* Consolidated Criteria for Reporting Qualitative Health Research

> Zkracena verze dotazniku World Health Organization Quality of Life (WHOQOL 100)
® Zkracend verze dotazniku Kidney Disease Quality of Life
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3 Prakticka ¢ast

3.1 Metodika

3.1.1 Usporadani studie a sledovana populace

Vramci diplomové prace byla provedena prospektivni prifezova studie ve FNHK. Sbér dat
probihal od 1. bfezna 2016 do 28. Unora 2017. K rozhovoru byli osloveni pacienti béhem své
planované navstévy transplantacni poradny, ktefi splnili nasledujici kritéria.

Vstupni kritéria zahrnovala:

o vék>18let,

e transplantace ledvin 2 3 tydny,

e udrZovaci faze imunosuprese,

e pisemny souhlas s Ucasti ve studii.

Mezi vytazovaci kritéria patfila:

e viditelna porucha kognitivnich funkci,
e hospitalizace (v dobé, kdy ma byt pacient osloven),
e indukéni a antirejekéni faze imunosuprese.

Studie byla pred zahajenim schvalena etickou komisi FNHK.
3.1.2 Forma sbéru dat

Studie probihala formou individualnich intervenci zamérenych na postoje pacientl k [écbé,
zejména na adherenci k IS a celkovy self-management. Data byla ziskdna pomoci strukturovaného
rozhovoru s pacientem (motivational interview) a z revize zdravotnické dokumentace (medication
review). Adherence k 1é¢bé byla méfena kombinaci metody pfimé (stanoveni hladiny IS v plazmé)
a nepfimé (vypovéd pacienta).

3.1.2.1 Strukturovany rozhovor

Pacienti byli osloveni zdravotni sestrou v den planované navstévy transplantacni poradny.
Samotny rozhovor probihal v oddélené mistnosti pouze v pfitomnosti vyskoleného farmaceuta.
Doba kazdého rozhovoru se pohybovala mezi 15-20 minutami. Na zac¢atku rozhovoru byla studie
pacientovi predstavena. Byl ujistén, Ze data budou anonymizovédna a budou slouZit pouze ve
prospéch jeho lécby a pro védecké ucely. S kazdym pacientem byl podepsan informovany souhlas
s Ucasti ve studii. Bylo zjiSténo, zda pacient znd IS, ktera uziva.

Nasledné byly s pacientem vyplnény dotazniky obsahujici:

e formulované otazky podle validovanych dotaznik(l analyzujicich adherenci k 1écbé a
postoje pacientl k 1é¢bé,
e doplnujici otazky ohledné finanénich a rodinnych pomérd, Zivotniho stylu, samoléceni
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a sebeposouzeni zdravotniho stavu,
e otdazky na konkrétni uzivani IS dle pacientova imunosupresivniho rezimu.

Adherence k |é¢bé byla méfena pomoci mezindrodniho dotazniku Medication Adherence Report
Scale, ktery byl vytvoten Hornem a kol.** Dotaznik byl prelozen a validovan na &eské prostiedi
(MARS-CZ).”> MARS-CZ obsahuje pét otazek zaméFenych zjisténi éetnosti non-A chovani ve vztahu
k [éCebnému planu pacienta. Otdzky jsou konstruovdny tak, Ze plna adherence je spojena
s odpovédi ,nikdy“. Odpovédi jsou zaznamenavany na Likertové Skdle vyjadfujici cetnost.
Odpoveéd',vidy” je hodnocena jednim bodem, ,¢asto” dvéma body, ,,nékdy” tfemi body, , zfidka“
¢tyfmi body a ,nikdy” péti body. Sou¢tem vsech bodl je ddno konecéné skére, které se muize
pohybovat od 5 do 25. Maximalni skdre 25 bodu znaci plnou adherenci, skére < 23 udava nizkou
adherenci.

Nazory a postoje k |é¢bé byly analyzovany specifickou podskalou mezinarodniho dotazniku Beliefs
about Medicines Questionnaire, ktery byl také vytvoten Hornem a kol.”® Dotaznik byl prelozen
a validovan pro CR (BMQ-CZ).”’ Specifickd podskala BMQ-CZ sestava z jedenacti tvrzeni, se kterymi
pacient vyjadfuje svij souhlas ¢i nesouhlas. Jednotliva tvrzeni jsou zamérena bud na potrebu
IéCby (necessity), nebo na obavu z lIéCby (concern). Odpovédi jsou zaznamendvany na Likertové
skale vyjadfujici miru souhlasu, kdy odpovéd ,zasadné nesouhlasim” je hodnocena jednim
bodem, ,nesouhlasim” dvéma body, ,nevim“ tfemi body, ,souhlasim” ¢tyfmi body a ,plné
souhlasim” péti body.

Dale nésledoval dotaznik doplfujici informace o pacientovi, které nebyly dostatecné zaznamenany
v jeho zdravotnické dokumentaci, nebo které nebyly aktudlni. V prvni ¢asti zamérené na financni
a rodinné poméry byla zjistovana velikost bydlisté (ve formé poctu obyvatel ve mésté, ve kterém
pacient Zije), pracovni status, nejvyssi dosazené vzdélani a priblizny prijem celé domdacnosti (tj.
vSech vydéleéné cinnych ¢lend). V druhé casti zamérené na Zivotni styl bylo zjistovéno, zda a
s jakou frekvenci pacient kouti, méfi si krevni tlak, chrani se pfed slunec¢nim zarenim a jestli po TxL
omezuje vybrané potraviny.

Teti ¢ast byla vénovdana FT. Obsahovala otazky tykajici se denni pFipravy LC. Bylo zjistovéno, kdo,
kdy a jakym zpGsobem pacientdim pfipravuje LC. Nasledovaly otazky na pravidelné uzivani DS,
fytoterapie, vitamind, stopovych prvkil nebo jinych volné prodejnych LC (OTC) se zaméFenim na
analgetika a rostlinnych pfipravkd. Na zavér byl pacient pozddan, aby zhodnotil sv(j celkovy
zdravotni stav za pouZiti pétipolozkové Likertovy skaly s odpovédmi ,vyborné” az ,Spatné” a
vyjmenoval preventivni vySetfeni nebo oc¢kovani, ktera pravidelné absolvuje.

Posledni dotaznik byl zaméfen na konkrétni uzivani IS. Bylo zjistovano, ve kterou dobu a v jakém
vztahu k jidlu je kazdé IS uzivano. Dale ¢im jsou IS obvykle zapijena a vyhovuje-li jejich velikost,
tvar a chut. Posledni otazka sméFovala na vyskyt NUL. Dotaznik s PRE byl navic doplnén o otazky
na pravidelné méreni hmotnosti a vyskyt neobvyklé stresové situace za posledni tfi mésice.

Otazky byly precteny ve stejném znéni vsem pacientim. Jednotlivé rozhovory se nasledné lisily dle
odpovédi pacientd. V rizikovych oblastech (kde pacient odpovédél v rozporu s nejnovéjsimi
doporucenimi) byla provedena intervence v podobé pouceni i s patficnym odlvodnénim. Soucasti
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rozhovoru byl také prostor k otdzkam ze strany pacienta. Na pozadani mu byly vysvétleny indikace
a zpUsob uziti celé jeho FT.

3.1.2.2 Revize farmakoterapie

Podepsanim informovaného souhlasu pacient umoznil analyzu vybranych zaznama v
nemocni¢nim informacnim systému FNHK. Ze zdravotnické dokumentace byla ziskana data ke dni
vstupu do studie, tedy ke dni rozhovoru s pacientem. Pro standardizaci sbéru byla data prevedena
do webové aplikace Katedry socialni a klinické farmacie.

U kazdého pacienta byly sbirdny ndsledujici parametry:

e socio-demografické a klinické charakteristiky (napf. vék, pohlavi, pracovni status),

e uzivand LC,

e vybrané laboratorni a fyzikalni vySettfeni vztahujici se k terapii IS (véetné TDM a markert
funkce sStépu).

3.1.3 Hodnoceni

Kazdému pacientovi byl pfi vstupu do studie pfidélen unikatni kod, ktery umoznil sparovani
vysledk(l ze zdravotnické dokumentace a z dotaznikovych Setfeni. Data z webové aplikace byla
prevedena do Microsoft Excel. Dotazniky byly do Microsoft Excel pfevedeny pomoci formulaii
Google. Mezinarodni dotaznik MARS-CZ byl vyhodnocen dle specifickych algoritmd. Vyhodnoceni
mezindrodniho dotazniku BMQ-CZ neni soucdsti této diplomové prace. Ostatni data byla
zpracovana metodami deskriptivni statistiky (napf. prdmér, medidn, minimum, maximum,
relativni a absolutni cetnost). V ramci vysledkd je dale prezentovana jedna modelova kazuistika
ziskana revizi FT a zpracovana metodou SAZE.”

3.2 Vysledky

V CR se vsoucasnosti nachazi 7 transplantacnich center, ve kterych se provadi transplantace
srdce, plic, jater, ledvin, slinivky bfisni, Langerhansovych ostrlivkd, tenkého stfeva a do budoucna
se pripravuje transplantace délohy. Vroce 2015 se dle Koordinacniho strediska transplantaci
uskutecnilo 793 organovych transplantaci, z toho 453 TxL. V roce 2016 bylo transplantovdno 808
pacient(, z nich# 458 pacientd podstoupilo TxL.*

Transplantacni centrum pfi Urologické klinice FNHK eviduje k1. 3. 2017 celkem 412 pacientl
v transplantaéni poradné. Za rok 2015 zde bylo transplantovano 40 pacient(, coZ pfedstavuje 9 %
z celkového poctu TxL v CR. V roce 2016 se pocet nové transplantovanych pacientd snizil na 27. To
odpovida 6 % ze viech TxL na Gzemi CR za toto obdobi.

K ucasti na studii bylo osloveno 235 pacientll po TxL, z toho 27 pacientll bylo transplantovanych
vroce 2015, 18 vroce 2016 a 2 vroce 2017. 1 pacient nesouhlasil s pisemnym souhlasem ke
studii, a byl proto ze studie vyrazen. 18 pacientl se odmitlo studie zucastnit. Nejcastéjsi dlivod
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odmitnuti Gcasti ve studii byl nedostatek ¢asu a neochota ¢ekat. DalSich 5 pacientd splfiovalo
alespon jedno vyrazovaci kritérium, a proto nemohli byt do studie zahrnuti. Celkovy pocet
pacientd zahrnutych do studie je 211, coZ predstavuje 89,8 % z celkového poctu oslovenych
pacientQ.

3.2.1 Zakladni charakteristiky

Studie se zucastnilo 129 (61,1 %) muzl a 82 (38,9 %) Zen v primérném véku 56 let. Konkrétni
Udaje o véku jsou uvedeny v Tab. 6.

Tab. 6 Zakladni charakteristiky transplantovanych pacientd (N = 211)

Vvék Pocet let
Primeér 55,8
SD 12,41
Medidn 58
Minimum 26
Maximum 78

N: denominator (100 %), SD: smérodatna odchylka
3.2.2 Socio-demografické charakteristiky

Témér 90 % pacientl Zilo ve méstech a na obcich do 50 000 obyvatel a muselo do transplantacni
poradny ve FNHK dojizdét. Vékovému rozloZeni odpovidaly vysledky otdzky na nejvyssi dosazené
vzdélani. Podle pracovniho statusu lze pacienty rozdélit pfiblizné na tfi ¢asti. Jedna tretina byla
zaméstnana, jedna se nachdazela v invalidnim a jedna ve starobnim ddchodu. Celkem 10 pacientt
zéroven pracovalo a pobiralo néjakou formu invalidniho ddchodu. Pouze 18 pacientl uvedlo
vysokoskolské vzdélani. Mésicni prijem priblizné odpovidal poétu ¢lent v domdcnosti. Celkem
20 % uvedlo, Ze Zilo v domacnosti samo. Zaroven 30 % pacientl uvedlo pfijem pod 20 000 K¢.
Témér polovina pacientl pak byla s vysi ptijmu nespokojena.

Konkrétni Uidaje jsou uvedeny v Tab. 7.

Tab. 7 Socio-demografické charakteristiky transplantovanych pacientti (N = 211)

Charakteristika Absolutni ¢etnost Relativni cetnost

Velikost bydlisté (pocet obyvatel)

Méné nez 5 000 96 45,5 %
5000-9 999 47 223%
10 000-49 999 45 213%
50 000—99 999 20 9,5%
Vice nez 100 000 3 1,4 %
Pracovni status (N = 221)
Zaméstnan/0SVC 65 29,4 %
Nezameéstnan 2 0,9%
Student 1 0,5%
Starobni dichod 77 34,8 %
Invalidni dichod 76 34,4 %
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Nejvyssi dosazené vzdélani

Zakladni 22 10,4 %
Vyucen/a 92 43,6 %
Stredoskolské 79 37,5%
Vysokoskolské 18 8,5%
Spolecna domdcnost
Zije sdm/sama 43 20,4 %
Mésicni pfijem na domacnost (Kc¢)
<10 000,- 5 2,4%
10 000-19 999,- 61 28,9 %
20 00029 999,- 74 35,1%
30 000-39 999,- 32 15,1 %
40 000—49 999, - 12 5,7 %
50 00059 999,- 8 3,8%
60 000—69 999,- 3 1,4%
>70 000,- 5 2,4%
Bez odpovédi 11 5,2%
Hodnoceni vySe mésicniho pFijmu
Dostatecny pfijem 121 57,3 %
Nedostatecény ptijem 89 42,2 %
Bez odpovédi 1 0,5%

K¢&: koruna ¢eska, N: denominator (100 %), OSVC: osoba samostatné vydéle¢né ¢inna

3.2.3 Prehled onemocnéni uvedenych v osobni anamnéze

Mezi nejcastéjSi onemocnéni sledovanych pacientll patfily poruchy kardiovaskularniho
a cerebrovaskularniho systému. Arteridlni hypertenze byla vanamnéze uvedena u 195 (92,4 %)
pacientd. Ischemickou chorobou srdec¢ni, kam byl zarazen i stav po akutnim infarktu myokardu,
trpélo 19 (48,3 %) pacientl, chronickym srde¢nim selhavanim 9 (4,3 %) pacientd a 1 (0,5 %)
pacient mél ve zdravotnické dokumentaci uvedenou diagndzu srdecni arytmie. Stav po cévni
mozkové prihodé byl zaznamenan u 6 (2,8 %) pacient(. Ischemickd choroba dolnich koncetin byla
uvedena u 5 (2,4 %) a tromboembolickd nemoc u 10 (4,7 %) pacientd.

Chronicka anemie, ktera je jednim z faktor( pfispivajicich ke vzniku kardiovaskularnich chorob,
byla zaznamendna u 33 (15,6 %) pacientd.

Témér polovina transplantovanych pacientl méla diagnostikovanou poruchu v lipidovém spektru.
Néjaka forma dyslipidemie byla pfitomna u 102 (48,3 %) pacientd.

S vysokou frekvenci se dale vyskytovala endokrinologickd a metabolickd onemocnéni. Diabetes
mellitus 2. typu byl pfitomen u 81 (38,4 %) pacientl a jeden pacient byl Ié¢en na diabetes mellitus
1. typu. Poruchy funkce Stitné Zlazy byly zaznamenany u 25 (11,8 %) pacient(. VétSinou se jednalo
o hypothyredzu.
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Depresivni a Uzkostné stavy byly uvedeny u 9 (4,3 %) pacient(. Epilepsii mélo vanamnéze 5 (2,4
%) pacientl. Neurodegenerativni onemocnéni nebyla ve zdravotnické dokumentaci uvedena nebo
nebyla u sledované populace pfitomna.

Pomérné casté byly také poruchy pohybového aparatu. Artréza (koxartréza, gonartréza) byla
pfitomna u 20 (9,5 %) a chronicky vertebrogenni algicky syndrom patere u 20 (9,5 %) pacientd.
Osteopenie byla uvedena u 19 (9,0 %) a osteopordza u 8 (3,8 %) pacientl. Ve zdravotnické
dokumentaci byly také cetné zdznamy o frakturach. SniZzenou pohyblivosti trpélo 6 (2,8 %)
pacientd, z toho urcitou formou plegie trpéli 2 z nich.

Sledovana onemocnéni dychaciho traktu zahrnovala astma bronchiale a chronickou obstrukéni
plicni nemoc. Astma bronchiale se vyskytovalo u 6 (2,8 %) pacientll. Chronicka obstrukéni plicni
nemoc u 8 (3,8 %) pacient(.

Z onemocnéni traviciho traktu byla sledovana viedova choroba Zaludku a duodena, ktera byla
zaznamenana u 8 (3,8 %). Refluxni ezofagitida u 6 (2,8 %) pacient(l. Celkem 15 (7,1 %) pacientd
trpélo divertikulézou sigmatu nebo jiné ¢asti gastroinstestindiniho traktu. Uréitd forma
gastropatie byla dale uvedena u dalsich 8 (3,8 %) pacient(.

Anamnéza nadorového nemocnéni byla uvedena u 42 (19,9 %) pacientQ.

S dlouhodobym uZivanim IS je spojeno riziko ¢astéjSiho vyskytu nékterych onemocnéni. Prehled
a zastoupeni téchto onemocnéni je uveden v Tab. 8. Na jejich vzniku se vSak podili mnohem vice
faktor( nezZ jen samotnda imunosupresivni lé¢ba. Ze zdravotnické dokumentace vsak nebylo mozné
urcit, zda pacient s danym onemocnénim |écil uz pfed samotnou TxL.

Celozivotni imunosuprese je také spojovana svysSim vyskytem infekénich onemocnéni.
V anamnézach pacientll byly casto uvedeny akutni nebo recidivujici infekce respiracniho
a urogenitalniho traktu.

Tab. 8 Vybrana onemocnéni vyskytujici se v anamnéze transplantovanych pacientti (N = 211)

Onemocnéni Absolutni ¢etnost Relativni cetnost

Kardiovaskularni choroby

Arterialni hypertenze 195 92,4 %

Cévni mozkova prihoda 6 2,8%

Ischemicka choroba dolnich koncetin 5 2,4%

Ischemickd choroba srdecni 19 48,3 %
Metabolické poruchy

Diabetes mellitus 2. typu 81 38,4 %

Dyslipidemie 102 48,3 %

Obezita centralniho typu 11 52%
Kostni onemocnéni

Osteopenie 19 9,0%

Osteoporodza 8 3,8%
Nadorové onemocnéni 42 19,9 %

N: denominator (100 %)
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3.2.4 Transplantace ledviny

Prdmérna doba po TxL byla pfiblizné 7 let, z toho pro 23 pacientl se jednalo o druhou TxL. Celkem
18 pacientll bylo transplantovano v obdobi kratSim nezZ pul roku. Dalsi 3 pacienti podstoupili TxL
mezi 6 az 12 mésici a zbylych 190 pacientl bylo transplantovano jiz vice jak pred rokem.
Kompletni Udaje jsou uvedeny v Tab. 9.

Tab. 9 Doba po posledni transplantaci ledviny (N = 211)

Doba Pocet let
Primeér 7,4
SD 5,75
Medidn 5
Minimum 0,2
Maximum 28

N: denominator (100 %), SD: smérodatna odchylka

Nejcastéjsi pri¢inou selhdni ledvin byla chronicka glomerulonefritida, ktera se vyskytovala u vice
ne? jedné tietiny pacienttl. Nejéastéjsi dédi¢né onemocnéni ledvin, polycystdza ledvin,” se v nami
sledované populaci vyskytovala u 38 (18,0 %) pacientl. Z toho vice neZ u poloviny téchto pacient(
byla prokazana pozitivni rodinnd anamnéza alesponi u jednoho ¢lena v pfimé pribuzenské linii.
Udaje o rodinné anamnéze byly &erpany vyhradné ze zdravotnické dokumentace a u 22 (10,4 %)
pacientl nebyla nalezena potfebna data. Kompletni Gdaje shrnuje Tab. 10.

Tab. 10 Charakteristiky tykajici se transplantace ledvin (N = 211)

Charakteristika Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost

Poradi transplantace ledviny

Prvni 188 89,1%
Druhd 23 10,9 %
Typ transplantované ledviny dle darce
Kadaveroézni 200 94,8 %
Od Zijiciho darce 11 52%
PFic¢ina selhani ledvin
Akutni glomerulonefritida 2 0,9%
Diabeticka nefropatie 13 6,2 %
Chronicka glomerulonefritida 82 38,9%
Z toho IgA nefropatie 30 14,2 %
Chronicka intersticialni nefritida 18 8,5%
Polycystdza ledvin 38 18,0 %
Jiné onemocnéni 28 13,3 %

Rodinna anamnéza stran onemocnéni ledvin

Pozitivni 47 22,3%
Negativni 142 67,3%
Neuvedeno 22 10,4 %

IgA: imunoglobulin A, N: denomindtor (100 %)
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3.2.5 Renalni funkce

Funkci Stépu jsme stanovili pomoci odhadu glomerularni filtrace (GFR). Ve FNHK je pro vypocet
GFR pouzivana metoda CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), ktera je také
metodou volby dle KDIGO doporuceni.® Hodnoty GFR a sérovych hladin kreatininu shrnuje Tab.
11. Nejvétsi ¢ast pacientd se pohybovala vrozpéti GFR od 45 do 60 ml/min/1,73 m?, coz
odpovidalo stfedné snizené funkci ledvin.'®

Tab. 11 Odhad glomerularni filtrace metodou CKD-EPI a hladiny sérového kreatininu (N = 211)

Charakteristika

Absolutni ¢etnost

Sérovy kreatinin (umol/l)

Primeér 147,6
SD 63,38
Medidn 132
Minimum 67
Maximum 488
Glomerularni filtrace (ml/min/1,73 m?)

Primér 48,0
SD 17,47
Median 48,0
Minimum 10,0
Maximum 96,6

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, N: denomindtor (100 %), SD: smérodatna
odchylka

3.2.6 Zakladni prehled farmakoterapie

V priméru uZivali pacienti 11 LC. Pokud pacient uzival stejné LC ve dvou a vice riiznych silach,
pocital se kazdy LP zvlast. Do vypoctu byly zahrnuty vSechny LP, které uved| Iékar do zdravotnické
dokumentace ke dni sbéru dat, tzn. véetné OTC a DS. Dohromady méli pacienti ve zdravotnické
dokumentaci uvedeno 60 OTC nebo DS, coz odpovida 0,3 OTC a DS na 1 pacienta. V této kategorii
lékafi nejéast&ji predepisovali vitaminy skupiny B, hof¢ik a antacida. Konkrétni idaje o poétu LC
shrnuje Tab. 12. Mimo to si témér polovina, konkrétné 95 (45 %) pacientl, sama kupovala
pravidelné néjaké LP v lékarné. Nejcastéji se jednalo o vitaminy, stopové prvky a analgetika.
Obvykle pacienti zapijeli L ¢istou vodou. Casto viak zvolili vice moZnosti najednou. Mezi dal3i
frekventované ndpoje patfily rGzné druhy cajl. Jeden pacient dokonce ptiznal pravidelné zapijeni
velernich davek LC pivem. Konkrétni idaje jsou uvedeny v Tab. 13.

Tab. 12 Pocet pifedepsanych léciv (N = 211)

Charakteristika Hodnota
Primeér 11,3
SD 2,96
Median 11
Minimum 4
Maximum 20

N: denominator (100 %), SD: smérodatna odchylka
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Tab. 13 Zakladni charakteristiky uzivané farmakoterapie (N = 211)

Charakteristika Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost*
Denni pfiprava léciv
Sam 192 90,1 %
Rodinny pfislusnik 20 9,4 %
Pecovatel 1 0,5%
Obvyklé zapijeni léciv
Voda 165 78,2 %
Stava 45 21,3%
Ovocny ¢aj 69 32,7%
Cerny/zeleny &aj 69 32,7%
Ovocny dZus 7 3,3%
Kava 6 2,8%
Alkohol 1 0,5%

N: denominator (100 %)
* Soucet relativnich ¢etnosti pfevysuje 100 %, nebot respondenti méli moZnost oznacit vice odpovédi.

3.2.7 Lékova anamnéza pacientd

LC byla seskupena podle Anatomicko-terapeuticko-chemické (ATC) klasifikace LC. AZ na vyjimky
uZival kazdy pacient alespori jedno LC z anatomické skupiny C sdruzujici LC na kardiovaskularni
systém. Konkrétné 7 pacientl uZivalo kardiaka, 177 antihypertenziva (kam jsou fazeny i fixni
kombinace LC zdalsich skupin), 53 diuretika, 13 vazoprotektiva a venofarmaka, 162 beta-
blokatory, 118 blokatory kalciovych kanéld a 62 LC ovliviujici renin-angiotenzinovy systém.

V Grafu 1 je znazornéno rozdéleni pacientld podle poctu uzivanych antihypertenziv. Do
antihypertenziv byla poé¢itana LC z ATC skupiny C02, CO3, CO7—C09. Z grafu vyplyva, Ze nejvice
pacientd uzivalo trojkombinaci LC na sniZeni krevniho tlaku. Ve 20 piipadech bylo dokonce
predepsano 5 a vice antihypertenziv najednou.
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Graf 1 Kombinace antihypertenziv (N = 211)
AH: antihypertenzivum, N: denominator (100 %)
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Témér u vsech pacientl byla zajisténa gastroprotekce, a to v 184 pripadech inhibitory protonové
pumpy a v 18 antagonisty H2-receptor(. NejCastéji pacienti uZivali omeprazol o sile 20 mg v jedné
denni davce.

Vétsina pacient( byla v ramci terapie nebo sekundarni prevence dale IéCena antikoagulancii nebo
antiagregancii. Celkem 138 pacientll uzivalo antiagregacné pusobici kyselinu acetylsalicylovou
v nizké davce, 11 pacientll uzivalo hepariny, 4 rivaroxaban a 12 pacientl bylo warfarinizovanych.

Dohromady uZivali pacienti 126 LC upravujicich hladinu lipidd. Z toho se v 115 ptipadech jednalo
o statiny, v 5 o fibraty a ve zbylych 6 o LC jiného typu. LC potladujici tvorbu kyseliny mocové
uZivalo 77 pacient(. Dale bylo nalezeno 27 LC na terapii benigni hyperplazie prostaty a 11 LC
k terapii zvySené frekvence moceni a inkontinence.

Na lé¢bu diabetes mellitus uzivali pacienti dohromady 92 LC, z toho bylo 76 LC ze skupiny inzulind
a jeho analogl a 16 perorélnich antidiabetik. Celkem 25 pacienttl uZivalo LC k terapii onemocnéni
Stitné Zlazy.

Dalsi skupinou byla LC piisobici na centrdlni nervovy systém. Antidepresiva uzivalo 15 pacientd.
Nejcastéji se jednalo o skupinu selektivnich inhibitort zpétného vychytavani serotoninu. V Iékové
anamnéze mélo 13 pacientt uvedena LC ze skupiny psycholeptik, konkrétnéji anxiolytik, sedativ
a hypnotik. Antiepileptika uZivalo 7 pacient(, z toho jeden pacient ve dvojkombinaci.

LC k terapii osteopordzy byla indikovéna u 4 pacient(. Jednalo se o 2 LC ze skupiny bisfosfonatd,
1 denosumab a 1 stroncium-ranelat. Navic bylo 67 pacientl substituovanych vitaminem D, dalsi
4 uzivali DS s obsahem vapniku a 2 kombinaci obou téchto latek. Na bolest byl pacientim nejvice
predepisovany metamizol. Nesteroidni antiflogistika jsme nalezli v anamnézach 3 pacientl. Dale 4
pacienti uZivali opioidni analgetika.

V souhrnu bylo ve zdravotnické dokumentaci zaznamenéno 71 antiinfekénich LC pro systémovou
aplikaci. Vsichni pacienti transplantovani v obdobi kratsim nez p0l roku méli predepsanou
profylaktickou lécbu sulfamethoxazolem v kombinaci s trimetoprimem a valganciklovir. Dale
uzivalo 11 pacient(l nitrofurantoin, 9 cefalosporiny 2. generace, 9 trimetoprim samostatné nebo
v kombinaci se sulfamethoxazolem, 1 linkosamidy, 1 metronidazol a 1 chinolony. Peroralni
antimykotika uzival 1 a peroralni antivirotika 3 pacienti.
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3.2.8 Imunosupresivni rezimy a uzivani imunosupresiv

3.2.8.1 Imunosupresivni reZzim

Nejéastéji pacienti uZivali trojkombinaci IS. RozloZeni imunosupresivnich rezim@ podle poctu LC

znazornuje Graf 2.
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Graf 2 Pocet IS v kombinaci (N = 211)
IS: imunosupresivum, N: denominator (100 %)

Nejfrekventovanéjsi kombinace IS byla TAC + MM/MA + P, ktera byla nalezena u 107 pacientd.
Celkové uZivalo 125 pacient TAC jako své hlavni IS, déle 59 pacientll CyA a zbylych 30 pacient(

SIR nebo EVE. Tab. 14 uvadi jejich rozdéleni podle rliznych imunosupresivnich rezima.

Tab. 14 Rozdéleni pacientt dle jejich imunosupresivnich rezima (N = 211)

Hlavni
imunosupresivum

Imunosupresivni
rezim

Absolutni ¢etnost

Relativni ¢etnost

SIR/EVE + MM/MA +

SIR/EVE 11 52 %
PRE
SIR + PRE 15 7,1%
SIR + AZA + PRE 1 0,5%

CyA CyA+MM/MA + PRE 44 20,9 %
CyA + MM/MA 2 0,9 %
CyA + PRE 9 4,3 %
CyA + AZA + PRE 2 0,9 %
CyA + EVE + PRE 1 0,5%
CyA 1 0,5%

TAC TAC + MM/MA + PRE 107 50,7 %
TAC + MM/MA 5 2,4 %
TAC + PRE 7 3,3%
TAC + AZA + PRE 3 1,4 %
TAC + AZA 1 0,5%
TAC + SIR + PRE 2 0,9 %

AZA: azathioprin, CyA: cyklosporin, EVE: everolimus, MA: mykofenolova kyselina, MM: mykofenolat mofetil,
N: denominator (100 %), PRE: prednison, SIR: sirolimus, TAC: takrolimus
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Nasledujici Graf 3 znazornuje zastoupeni jednotlivych IS u sledovaného vzorku pacientl. Témér
vsichni pacienti (201 z celkového poctu 211) uZivali PRE.
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¥ SIR/EVE MA/MM PRE AZA

Imunosupresivum

Graf 3 Zastoupeni jednotlivych imunosupresiv (N = 211)
AZA: azathioprin, CyA: cyklosporin, EVE: everolimus, MA: kyselina mykofenolova, MM: mykofenolat mofetil,
N: denominator (100 %), PRE: prednison, SIR: sirolimus, TAC: takrolimus

3.2.8.2 Jednotlivd imunosupresiva

e Takrolimus

Nejcastéjsim zakladnim IS byl TAC. Pacienti byli dotdzéani, zda védi, co jsou IS a jestli dokazou
vyjmenovat, kterd z nich uZivaji. Graf 4 znazornuje rozdéleni pacientl podle znalosti/neznalosti
TAC jako svého IS. Témér vsichni pacienti (96,0 %) uZzivali TAC s prodlouzenym uvolfiovanim
v davkovani jedenkrat denné, a to v LP Advagraf a Envarsus. Pouze 5 (4,0 %) pacientl uZivalo LP
Prograf s davkovanim po dvanacti hodinach.

Celkem 81 (64,8 %) pacient(l uZivalo pravidelné TAC v jiném vztahu k jidlu, neZ je doporuceno
v SPC. Porovnani jednotlivych skupin dle vztahu k jidlu znazoriuje Graf 5.
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Graf 4 Znalost uzivani takrolimu (N = 125) Graf 5 Uzivani takrolimu ve vztahu k jidlu
N: denominétor (100 %) (N = 125) N: denominator (100 %)
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Vétdina pacient(l byla spokojena s velikosti, tvarem a chuti LC. Odpovédi na tuto otazku shrnuje
Tab. 15. Jako diivod pro nespokojenost s LF pacienti uvadéli velkou velikost tablety a tobolky.

Tab. 15 Hodnoceni velikosti, tvaru a chuti tablety takrolimu (N = 125)

Spokojenost s lékovou formou Absolutni ¢etnost Relativni cetnost
Ano 114 91,2 %
Ne 11 8,8%

N: denominator (100 %)

e Cyklosporin

Druhym nejcastéjsim zakladnim IS byl CyA. Jak je znazornéno v Grafu 6, vétsina pacientl uvedla
CyA jako své IS. Nejcastéji také uzivali CyA po jidle. Vysledky jsou shrnuty v Grafu 7.
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Graf 6 Znalost uzivani cyklosporinu (N = 59) Graf 7 Uzivani cyklosporinu ve vztahu k jidlu
N: denominétor (100 %) (N =59) N: denominator (100 %)

CyA je na ¢eském trhu dostupny ve dvou Iékovych formach. Celkem 57 (96,6 %) pacientd uZivalo
tobolku a 2 (3,4 %) pacienti méli predepsany CyA ve formé roztoku. Oba tito pacienti uchovavali
roztok mimo lednici a neoplachovali pipetu po kazdé ddvce. Jeden pacient uved| alergii na tobolky
jako dlvod pro prechod z pevné Iékové formy na tekutou. Hodnoceni Iékové formy je uvedeno
v Tab. 16.

Tab. 16 Hodnoceni velikosti, tvaru a chuti tablety cyklosporinu (N = 59)

Spokojenost s Iékovou formou Absolutni ¢etnost Relativni cetnost
Tobolka (N =57)

Ano 50 87,7 %

Ne 7 12,3%
Roztok (N = 2)

Ano 2 100 %

Ne 0 0%

N: denominator (100 %)
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e Sirolimus a everolimus

Z inhibitorl mTOR uzivala vétSina pacientl SIR. Pouze 2 (6,7 %) pacienti uméli predepsany EVE.
Jedna pétina pacientdl neuvedla SIR/EVE jako své IS. Konkrétni rozdéleni pacientl dle
znalosti/neznalosti SIR/EVE jako svého IS znazorriuje Graf 8.

Vétsina pacientl uZivala pravidelné SIR i EVE po jidle. Vysledky jsou shrnuty v Grafu 9.
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Graf 8 Znalost uzivani sirolimu a everolimu Graf 9 Uzivani sirolimu a everolimu ve vztahu
(N =30) k jidlu (N = 30)
N: denominator (100 %) N: denominator (100 %)

SIR je na ceském trhu dostupny ve formé obalené tablety a olejové suspenze. EVE pouze ve formé
obalenych tablet. VSichni pacienti v nasi studii uzivali tablety a byli s Iékovou formou spokojeni.
Vysledky jsou uvedeny v Tab. 17.

Tab. 17 Hodnoceni velikosti, tvaru a chuti tablety sirolimu a everolimu (N = 30)

Spokojenost s Iékovou formou Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost
Ano 30 100 %
Ne 0 0%

N: denominator (100 %)

e Mykofenolat mofetil a mykofenolova kyselina

MM popf. MA byl ¢asto uzivan do kombinace k jednomu ze zakladnich IS. Graf 10 ukazuje, Ze
témér jedna tretina pacientl nebyla schopna vyjmenovat MM a MA jako své IS.

Vétsina pacient( uZivala pravidelné MM a MA po jidle. Vysledky jsou uvedeny v Grafu 11.

Pouze 10 pacientt bylo nespokojenych s I[ékovou formou MM a MA. Dlvodem byla velka velikost
tablety. Vysledky jsou v Tab. 18.
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Graf 10 Znalost uzivani mykofenolové kyseliny Graf 11 UZivani mykofenolové kyseliny a jejiho
a jejiho derivatu (N = 169) derivatu ve vztahu k jidlu (N = 169)
N: denominator (100 %) N: denominator (100 %)

Tab. 18 Hodnoceni velikosti, tvaru a chuti tablety mykofenolové kyseliny a jejiho derivatu
(N = 169)

Spokojenost s lékovou formou Absolutni cetnost Relativni cetnost
Ano 159 94,1 %
Ne 10 5,9 %

N: denominator (100 %)

e Prednison

Témér vsichni pacienti uzivali PRE do kombinace k jinému IS. PFiblizné 2/3 pacientl si pfitom
neuvédomovala, 7e PRE patfi mezi IS. Obecné méli povédomi o uZivani tohoto LC, nebyli ale
schopni urcit divod uzivani. Graf 12 vyjadrtuje, kolik pacientd jmenovalo PRE jako své IS.
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46



Vétsina pacient( uZivala PRE po jidle. Pouze 3 pacienti uvedli, Ze uZivali PRE nepravidelné pred i
po jidle a nemohli uréit pouze jednu kategorii. V Grafu 13, ktery ukazuje uzivani PRE ve vztahu
k jidlu, jsou odpovédi téchto 3 pacientd uvedeny samostatné.

Hodnoceni Iékové formy je uvedeno v Tab. 19. Pacientdim, ktefi uvedli divod pro nespokojenost
s lékovou formou, nevyhovovala hotka chut tablety.

Tab. 19 Hodnoceni velikosti, tvaru a chuti tablety prednisonu (N = 201)

Spokojenost s lékovou formou Absolutni ¢etnost Relativni cetnost
Ano 187 93,0%
Ne 14 7,0%

N: denominator (100 %)

e Azathioprin

AZA uZivalo pouze 7 pacientl. VétSina z nich byla schopna zaradit AZA meazi IS. Vysledky jsou
uvedeny v Grafu 14.

Vétsina pacient( uZiva pravidelné azathioprin po snidani. Vysledky uvadi Graf 15.
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Graf 14 Znalost uzivani azathioprinu jako IS Graf 15 Uzivani azathioprinu ve vztahu k jidlu
(N=7) (N=7)
N: denominator (100 %) N: denominator (100 %)

Tab. 20 ukazuje spokojenost pacientl s tabletou AZA.

Tab. 20 Hodnoceni velikosti, tvaru a chuti tablety azathioprinu (N = 7)

Spokojenost s Iékovou formou Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost
Ano 6 85,7 %
Ne 1 14,3 %

N: denominator (100 %)
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3.2.9 Adherence k imunosupresivim

Pro neptimé méreni adherence byl pouzit dotaznik MARS-CZ. Pro pfimé méreni adherence byly
pouzity hodnoty TDM ze zdravotnické dokumentace.

3.2.9.1 UZivani imunosupresiv
e Pomlicky k usnadnéni uzivani léciv

Vzhledem kvysokému pocétu uzivanych LC bylo zjistovano, jakym zplsobem si je pacienti
pripravuji a jaké pomlcky k tomu pouZivaji. PFednostné byl dotaznik zaméren na IS. Jedna pétina
pacientld uvedla, Ze pouzivaji davkovac¢ (nebo jemu podobné zafizeni) na tydenni pfipravu IS.
Témér polovina pacientl uvedla, Ze méla sepsany seznam LP, ktery pravidelné aktualizovala po
kazdé navstévé poradny. Teoreticky méli vycet LP véetné ddvkovani k dispozici vSichni pacienti,
nebot je soucasti kazdé zpravy o ambulantnim vy3Setfeni. Vysledky jsou uvedeny v Tab. 21.

Tab. 21 Pomiicky k usnadnéni uzivani lé¢iv (N = 211)

Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost*
Déavkovacd 63 29,9%
Karticka/papir/tabulka 119 56,4 %
Nic 112 53,1%

N: denominator (100 %)
* Soucet relativnich ¢etnosti pfevysuje 100 %, nebot respondenti méli moznost oznacit vice odpovédi.

¢ Vyhodnoceni ¢eské verze dotazniku Medication Adherence Report Scale

Pramérné skére adherence podle MARS-CZ bylo 24,7 + 0,74. Ostatni hodnoty jsou uvedené v Tab.
22. Pouze 6 (2,8 %) pacientl vykazovalo nizkou adherenci k 1é¢bé.

Tab. 22 Skére adherence podle MARS-CZ (N = 211)

Pramér SD Median Minimum Maximum

24,7 +0,74 25 16 25

MARS-CZ: Ceska verze Medication Adherence Report Scale, N: denominator (100 %), SD: smérodatna
odchylka

e Hladiny imunosupresiv v plazmé

evvs

tzn. tésné pred nasledujici davkou.

Ve FNHK je rozmezi hladiny TAC v plazmé stanoveno na 10-15 pg/l pro pacienty do 1 mésice po
TxL. Pro ostatni pacienty je rozmezi stanoveno na 5-10 pg/l, avsak vyssi hladiny TAC v plazmé jsou
pripustné u pacientl transplantovanych za posledni ¢tvrt rok. Ze 125 pacientl uZivajicich TAC bylo
16 transplantovanych v obdobi kratSim nez 3 mésice. U téchto pacientl byly nalezeny hodnoty
v rozmezi 5-15 ug/l, coz odpovida priise¢iku obou stanovenych rozmezi. Zadny z téchto pacientt
nemél hladinu TAC v plazmé nizsi nez 5 pg/l. Zaroven vsichni pacienti 1 mésic po TxL méli
koncentrace ve vyssim terapeutickém rozmezi.
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Hladiny ostatnich pacientd, ktefi byli transplantovani v obdobi delsim neZ 3 mésice, jsou uvedeny
v Grafu 16. Svislé vodorovné cary urcuji optimalni rozmezi stanovené pro TDM ve FNHK. Celkem
se mimo terapeutické rozmezi nachazelo 20 pacientl. Nizsi koncentrace TAC v plazmé byla
nalezena u 14 z nich. Nejméné bylo naméreno 1,2 ug/l. Tento pacient mél ve své zdravotnické
dokumentaci uvedeno podezfeni na non-A klécbé. Zdokumentovana byla fada intervenci
zahrnujici neuspésné pokusy o telefonicky kontakt a opakované edukace o nutnosti uzivani IS.
V nasledujici dobé mél byt pacient preveden jiny LP se stejnou ucinnou latkou. Dalsi pacient
s namérenou hladinou pouze 3,3 pg/l mél ve své dokumentaci vyrazné kolisani hladiny TAC
v plazmé za posledni dobu. Intervence ze strany lékare zahrnovala zvySeni davky TAC a véasnou
kontrolu za 14 dni. Jeden pacient mél snizenou davku TAC z divodu kombinované terapie se SIR a
jeden pacient byl toho ¢asu lécen vysokymi davkami PRE ave zdravotnické dokumentaci mél
uveden sestupny trend v ddvce TAC. Dalsi pacient uvedl, ze den pred planovanou kontrolou
zapomnél uzit své IS. Z ostatnich 9 pacientd méli pouze 2 pacienti hladinu pod 4,5 pg/l. Vyznamné
vysSi koncentraci TAC v plazmé jsme zaznamenali pouze u jednoho pacienta. Tento pacient mél ve
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zdravotnické dokumentaci uvedeno, Ze uzil pfed odbérem ranni davku IS.

Graf 16 Hladiny takrolimu v plazmé u pacienti alespori 3 mésice po transplantaci (N = 109)
N: denominator (100 %)

Rozmezi hladiny CyA v plazmé je 80-120 nmol/l u pacient( alespon 3 mésice po TxL. Rozdéleni
pacientl dle vzestupnych hladin CyA v plazmé je uvedeno v Grafu 17. U 14 pacientd byla

evvys

cvvs

dokumentaci uveden sestupny trend v hladiné pfi neménné davce LC. Naopak u 11 pacientt byla
namérena hladina nad hranici 120 nmol/Il. Nejvyssi hladina CyA v plazmé byla 227 nmol/I. Tento
pacient byl transplantovan na konci roku 2014 a nenachazel se v indukéni ani v antirejekéni fazi
imunosupresivni terapie. Ve zdravotnické dokumentaci bylo uvedeno podezieni na LI.
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Graf 17 Hladiny cyklosporinu v plazmé (N = 59)
N: denominator (100 %)

Pro hladinu SIR i EVE v plazmé v udrZovaci fazi terapie je ve FNHK stanoveno rozmezi 4-9 pg/|.
Rozlozeni pacientd dle jejich hladin SIR nebo EVE v plazmé je uvedeno v Grafu 18. Ze dvou
pacientd, ktefi méli uvedenou nizsi koncentraci SIR v plazmé, se jeden pacient nachazel v riziku
zadvainych bakteridlnich infekci z divodu splenektomie a jeden pacient byl Ié¢en kombinovanou
IéCbu s TAC. Naopak vyssi hladina SIR byla nalezena u 5 pacient(. Z nich se ale 4 nachazeli tésné
nad limitnim rozmezim. Oba pacienti uzivajici EVE méli koncentraci IS v normé.
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Graf 18 Hladina sirolimu a everolimu v plazmé (N = 30)
N: denominator (100 %)

3.2.9.2 Stravovaci ndvyky

Sledovali jsme Cetnost konzumace potravin, které jsou zndmymi inhibitory CYP3A4. Pacienti ¢asto
znali riziko interakce mezi jejich LC a grapefruitem. Vysledky ukazuje Tab. 22. Z 6 (2,9 %) pacientd,
ktefi odpovédéli pomoci moznosti ,Vidy“ a ,Casto”, uvedli 4 konzumaci pomela a 2 konzumaci
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grapefruitu priblizné jedenkrat tydné. V Tab. 23 jsou dale uvedeny odpovédi na konzumaci slanych
potravin a omezovani soleni.

Tab. 23 Vybrané stravovaci navyky (N = 211)

Konzumace Absolutni ¢etnost Relativni cetnost

Grapefruit, granatové jablko, pomelo a dzusy
z téchto druhti ovoce

Vidy 1 0,5%
Casto 5 2,4%
Nékdy 30 14,3 %
Ztidka 31 14,8 %
Nikdy 143 68,1 %
Slané potraviny a soleni bez omezeni
Ano 143 67,8 %
Ne 68 32,2 %

N: denominator (100 %)

3.2.9.3 Zivotni styl

e Pravidelny self-monitoring krevniho tlaku

Témér vsichni pacienti po TxL méli diagnostikovanou arterialni hypertenzi. Pfes 80 % z nich si
pravidelné méfilo doma krevni tlak tonometrem. Konkrétni odpovédi jsou uvedeny v Tab. 24.

Tab. 24 Upiesnéni odpovédi na méreni krevniho tlaku (N = 211)

Méfreni krevniho tlaku Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost*
Ano 114 54,0 %

Pouze pfi potizich 44 20,9 %

Pouze tyden prfed planovanou 0,9%

kontrolou

Méri mi ho prakticky |éka¥ 12 57%

Ne 39 18,5 %

N: denominator (100 %)
* Soucet relativnich ¢etnosti prevysSuje 100 %, nebot respondenti méli moznost oznadit vice odpovédi.

e Pravidelné méreni hmotnosti u pacientd uZivajicich prednison

Dlouhodobé uzZivani KS mlze vést ke zvysené chuti k jidlu a k zvySovani télesné hmotnosti. Témér
4/5 pacientd, konkrétné 160 (79,6 %), uvedlo, Zze se doma pravidelné vazili a méli prehled o své
télesné hmotnosti.

e Vyskyt stresové situace u pacientd uZivajicich prednison

Vyznamna stresova situace muze vychylit hladinu KS v plazmé. Za posledni 3 mésice, tedy za dobu
od posledni kontroly v transplantacni poradné, zaZilo podle vypovédi 55 (27,4 %) pacientd
vyznamnou stresovou situaci.
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e Ochrana pred sluneé¢nim zafenim

V nasi studii uvedlo 153 (72,5 %) pacientd, Ze se po TxL védomé chrénilo pred slunecnim zafenim.
Nasledné bylo zjistovano, zda pacient pouzival néjaky ze 4 nejbéznéjsich zplsobl ochrany. Na
tuto otazku byli dotazani i ti pacienti, ktefi uvedli, Ze se pred sluncem nechrani. Kazdy mohl zvolit
0 az 4 moznosti. Vysledky jsou uvedeny v Tab. 25.

Tab. 25 Upiesnéni zplisobu fotoprotekce (N = 211)

Zpusob ochrany Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost*
Pfipravky s ochrannym faktorem 55 26,1 %

Pokryvka hlavy a/nebo dlouhy rukdav 72 34,1%
Nechodi ven pres poledne 112 53,1%
Nenavstévuje solarium 211 100,0 %

N: denominator (100 %)
* Soucet relativnich ¢etnosti prevySuje 100 %, nebot respondenti méli moznost oznacit vice odpovédi.

e Povédomi o vybranych preventivnich prohlidkach

Pacienti transplantacni poradny ve FNHK absolvovali kromé pravidelnych kontrol u nefrologa také
kazdoroc¢né rentgen plic, elektrokardiogram, ultrazvuk bficha a graftu a Zeny gynekologickou
prohlidku. U pacientl nad 50 let byl navic provadén test na okultni krvaceni ve stolici (hemokult).
Pfi pozitivnim vysledku hemokultu mohli byt pacienti odesléni na kolonoskopii. Zeny nad 50 let
také jednou za rok absolvovali prohlidku na mamologii a muzZi star$i padesati let prohlidku na
urologii (véetné vySetfeni prostaty). Pfi podezieni na dané onemocnéni byli pacienti dale odeslani
na denzitometrii nebo na koZni vySetfeni. V nasi studii byli pacienti dotazani, zda podstoupili
vySetfeni na hustotu kostniho mineralu (denzitometrie), vysetfeni na rakovinu tlustého streva
(kolonoskopie) a rakovinu prsu (mamografie). Celkem 74 (26,6 %) pacientl odpovédélo, Zze zadné
z téchto vysetfeni jeSté neabsolvovalo. Jejich odpovédi nebyly ovéfovany ve zdravotnické
dokumentaci. Vysledky jsou uvedeny v Tab. 26.

Tab. 26 Vybrané preventivni prohlidky (N = 211)

Preventivni prohlidky* Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost**
Denzitometrie 49 23,2 %
Kolonoskopie 81 38,4 %
Mamografie 68 32,2 %

Jiné 6 2,8%

Zadné 74 35,1%

N: denominator (100 %)
* Vyjma preventivnich prohlidek u praktického a zubniho Iékare.
** Soucet relativnich Cetnosti prevySuje 100 %, nebot respondenti méli moznost oznacit vice odpovédi.

e Pravidelné ockovani proti chfipce a pneumokokovym infekcim

Vétsina pacientll neabsolvovala po TxL ockovani proti chfipce ani proti pneumokokovi. Vysledky
jsou uvedeny v Tab. 27.
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Tab. 27 Pravidelné ockovani proti chfipce a pneumokokovym nakazam (N = 211)

Druh ockovani Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost
Ockovani proti chtipce 41 19,4 %

Ockovani proti pneumokokovi 4 1,9%

Z4dné 166 78,7 %

N: denominator (100 %)

e Koureni

Podle vypovédi pacientl se v 187 (88,6 %) pripadech jednalo o nekuraky. Z nich jich celkem 59
(28,0 %) v minulosti koufrilo.

3.2.10 Subjektivni nezadouci ucinky imunosupresiv

Pacienti byli v rdmci rozhovoru pozadani o vyjmenovani NUL, o kterych si mysleli, e se u nich
vyskytly z dGvodu uZivani IS. Z201 pacientll uZivajicich PRE jich byla polovina (49,3 %)
presvédéenych, e se u nich za dobu uZivani kortikosteroidu né&jaky NUL objevil. P¥i aktivnim
dotazovani pacientl na konkrétni subjektivni NUL uvedeny v SPC PRE nebo na signaly znacici
mozné riziko vyskytu téchto NUL, bylo zjisténo, 7e 68 (33,8 %) pacient( v danou chvili trpélo na
otoky dolnich koncetin, 56 (27,9 %) pacientl zaznamenalo zvySenou chut kjidlu a 11 (5,5 %)
zmény nalad. Celkem 56 (27,9 %) pacient( si vSimlo zhorseni hojeni ran, 43 (21,4 %) mélo kozni
problémy a 11 (5,5 %) si stéZovalo na zvySené ochlupeni. DalSich 56 (27,9 %) pacient( trpélo
bolestmi zad a 27 (13,4 %) bolesti sval(l. Problémy s travicim traktem uvedlo 35 (17,4 %) pacientd.
Cast&jsi infekce zaznamenalo 10 (5,0 %) pacient.

MM, resp. MA uZivalo 169 pacientdl. Kromé& NUL uvedenych jiz u PRE (infekce a zmény nalady)
pacienti uvedli ve 24 (14,2 %) pfipadech bolesti kloubl a 8 (4,7 %) pfipadech bolesti hlavy. Dalsi
2 (1,2 %) pacienti pocitovali souvislost mezi uzivanim MM/MA a fidkou stolici. Z 184 pacientu
uZivajicich inhibitory kalcineurinu uvedlo 37 (20,1 %) tfes rukou jako nejvyrazn&jsi NUL v ¢asné
dobé po nasazeni LC. TAC uzivalo 34 z nich. Déle byla jmenovéna bolest hlavy, problémy s travicim
traktem a castéjsi infekce. Celkem 3 (1,6 %) pacienti uZivajicich PRE i CyA zaznamenalo zvy$ené
ochlupeni a 15 (8,2 %) pacient( uZivajicich PRE i TAC trpélo nespavosti. Z 6 pacient( uZivajicich
AZA 1 (16,7 %) uvedl Castéjsi vyskyt infekci a 1 (16,7 %) zvySenou tvorbu modfin. Inhibitory mTOR
recidivujici infekce mocovych cest u 3 (10,0 %) pacientd. Ostatni NUL se prekryvaly s témi
uvedenymi u PRE.

3.2.11 Sebehodnoceni zdravotniho stavu

V rdmci rozhovoru mél kazdy respondent moznost posoudit svij zdravotni stav a ohodnotit ho
pomoci pétipolozkové Likertovy skaly. Vysledky shrnuje Tab. 28. Celkem 51 pacientdl ohodnotilo
svllj soucasny zdravotni stav jako vyborny nebo velmi dobry. Naproti tomu pouze 6 pacientl
povaZovalo své zdravi za Spatné. U téchto pacientld nebyla zjiSténa snizend GFR v porovnani
s ostatnimi pacienty (prdmérnd GFR 53,9 ml/min/1,73 m?). Polovina z téchto pacientl se viak
v dané dobé nachazela v akutni fazi jiného vazného, napr. nadorového onemocnéni.
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Tab. 28 Sebehodnoceni zdravotni stavu (N = 211)

Zdravotni stav Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost
Vyborny 16 7,6%
Velmi dobry 35 16,7 %
Dobry 112 53,3%
Uchazejici 41 19,5 %
Spatny 6 2,9%

N: denominator (100 %)

3.3 Analyza lékovych problémd u vybraného pacienta

Kazuistika:

Pacient: Zena, 73 let (1944)

Rodinnda anamnéza: matka zemrela na nadorové onemocnéni, otec po akutnim infarktu

myokardu.

Pracovni a socialni anamnéza: starobni dlichodkyné, dfive masérka; Zije s manzelem.

Alergicka anamnéza: otoky dolnich koncetin po felodipinu, alergickd reakce na metronidazol

v anamnéze, leukopenie pfi terapii AZA.

Osobni anamnéza:

Transplantace kadaverdzni ledviny 9/2000.
- Chronické selhani ledvin na podkladé polycystdzy ledvin.
- Pro morbus Bowen prevedena na zakladni IS SIR (2008).
- Stav po akutni pyelonefritidé stépu (2013).

Sekundarni arteriadlni hypertenze.

Fibrilace sini, ejekéni frakce levé komory 65 %.

Sick sinus syndrom.

Steroidni diabetes mellitus.

Polycystdza pankreatu.

Erytematdzni gastritida a bulbitida.

Kombinovany dyspepticky syndrom.

Vertebrogenni algicky syndrom patefre.

Osteopenie aZ osteopordza dolnich koncetin.

Nedoslychavost.

Lékova anamnéza:

Rapamune 1 mg (sirolimus) 1-0-0, 2-0-0
Prednison 5 Léciva (prednison) 1-0-0
Anopyrin 100 mg (kyselina acetylsalicylova) 1/2-0-0
Torvacard 10 (atorvastatin) 0-0-1
Helicid 20 Zentiva (omeprazol) 1-0-1
Protelos 2 g (stroncium-ranelat) 1-0-0

obden
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Alpha D3 0,25 pg (alfakalcidol)

Trajenta 5 mg (linagliptin)

Oltar 2 mg (glimepirid)

Cynt 0,4 (moxonidin)

Lokren 20 mg (betaxolol)

Prestarium Neo Combi (perindopril a indapamid)
Betamed 20 mg (betaxolol)

Doxazosin Mylan 4 mg (doxazosin)

Furon 40 mg (furosemid)

Eliquis 2,5 mg (apixaban)

Laboratorni hodnoty a fyzikalni vySetfeni:

Krevni tlak 156/72 mm Hg
Tepova frekvence 64 pocet/min
Leukocyty 5,6 10*9/I
Erytrocyty 4,17 10*12/
Hemoglobin 115 g/l
Hematokrit 0,35
Trombocyty 126 10*9/I
Glykémie (lacna) 6,4 mmol/I
Sodik 143 mmol/I
Draslik 3,9 mmol/I
Vapnik 2,31  mmol/l
Fosfor 0,99 mmol/l
Mocovina (v séru) 11,5 mmol/l
Kreatinin (v séru) 133 umol/I
Kyselina mocova (v séru) 492 umol/I
GFR dle CKD-EPI 0,575 ml*s™ (1,73 m?)™*
Celkovy cholesterol 4,37 mmol/l
HDL-cholesterol 1,4 mmol/I
LDL-cholesterol 2,37  mmol/l
Triacylglyceroly 1,9 mmol/I
RAPA (sirolimus) 511 pg/l

Analyza DRP:

Dlouhodoba hyperurikemie bez FT.
Davkovani omeprazolu u seniord.

WX N R WN R

UZivani dvou LP se stejnou ucinnou latkou betaxolol.

1-0-0

1-0-0

1-0-0

1/2-1/2-1

0-0-1/2

1-0-0 sila neuvedena
1-0-0

1/2-0-1 zvy$eno z 0-0-1
1/2-0-0

1-0-1

UzZivani stroncium-raneldtu u pacientl s kardiovaskularnimi chorobami.
Kontraindikace moxonidinu u pacientl s diagndzou sick sinus syndromu.
Prekro¢ené maximalni ddvkovani moxonidinu a podavani ve tfech dennich davkach.
Casté puleni tablet u geriatrického pacienta s polyfarmakoterapii.

Kyselina acetylsalicylova v subterapeutické ddvce pfi nejasné indikaci.

Uprava davky perindoprilu pfi snizené funkci ledvin + nejasna sila pfipravku.
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DRP: Duplicita v terapii

Signdl rizika: Pacientka uzivala zaroven Lokren a Betamed. Oba LP obsahuiji stejnou Ucinnou latku
betaxolol.

Analyza a zméreni rizika: Betaxolol je kardioselektivni betalobkator R-receptord s prodlouzenou
ucinnosti, bez vnitfni sympatomimetické aktivity a s malym membrany stabilizujicim Gcinkem.
Jeho obvyklé davkovani je 20 mg jedenkrat denné v rannich hodindch. V nékterych pripadech Ize
zvysit davku na 40 mg denné. U pacientd s rendlnim selhavanim s GFR vy$si ne? 0,333 ml*s™ (1,73

1% pacienta uzivala 40 mg denné. Vzhledem k rGiznym nézviim LP

m?)™ neni potfeba tprava davky.
a stejné sile ucinné latky lIze predpokladat, ze se nejednd o zdmérné navyseni davky lékarem.
Duplicita zvy$uje riziko NUL. Pacienta je zarover lé¢ena na diabetes mellitus 2. typu. UZivani
betablokator( u diabetikd je spojeno s rizikem maskovani akutni hypoglykemie.

Eliminace rizika: Vhodné vysadit jeden LP. Vzhledem kfaktu, Ze i pres vysoky pocet
antihypertenziv (moxonidin, betaxolol, perindopril, doxazosin, indapamid) neni krevni tlak plné
kompenzovan (156/72 mm Hg), bylo by na misté prehodnotit souasnou FT, vyloudit nelze ani

nedostatecnou adherenci ze strany pacientky.

DRP: Kontraindikace LC

Signdl rizika: UZivani stroncium-raneldtu u pacient( s kardiovaskularnimi chorobami.

Analyza a zméreni rizika: Stroncium-raneldt je osteoanabolikum urcené k terapii nemoci kosti.
V roce 2014 byly publikovany vysledky studie Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik
(PRAC) Evropské lékové agentury, kvlli kterym bylo prehodnoceno pouzivani této lécivé latky.
Stroncium-ranelat ma byt predepsan k I1écbé osteopordzy pouze u pacientd, ktefi nemohou byt

192 Kontraindikaci stroncium-ranelatu je nekontrolovany vysoky

lé¢eni jinymi LC pro tuto indikaci.
krevni tlak, ischemickd choroba srde¢ni, cévni mozkova ptihoda a srdeéni infarkt.’® U pacientky
byla diagnostikovana fibrilace sini a sick sinus syndrom. Vzhledem k vy$simu véku a nizkym
rendlnim funkcim se také nachazi ve vyssim riziku kardiovaskuldrnich onemocnéni. V dostupné
zdravotnické dokumentaci nebyly nalezeny jasné kontraindikace antiresorpéni terapie (napf.
bisfosfonat(). Pacientka vsak trpi dyspeptickym syndromem, tento stav mohou bisfosfonaty
zhordovat, déle uziva dalsi LC s gastrotoxickym potencidlem (PRE a kyselinu acetylsalicylova).

Eliminace rizika: Dostate¢nd suplementace vitaminem D v terapeutickych davkach (v terapii se
nachazi pouze 0,25 ug alfakalcidolu), obzvlasté, jedna-li se o imunosuprimovanou pacientku, ktera
by se méla pred sluncem vice chranit. Doporuceny ptijem vapniku by mél byt 1200-1500 mg
denné. S ohledem na aktualni stav a komorbidity je tfeba ve spolupraci s osteologem zhodnotit

terapii osteopordzy a pripadné provést jeji Upravy.

DRP: Kontraindikace LC

Signdl rizika: Moxonidin je kontraindikovan u pacientll s diagndzou sick sinus syndromu.

Analyza a zméreni rizika: Moxonidin je agonistou imidazolinovych receptort v mozkovém kmeni.
Stimulaci téchto receptor( dochazi k snizeni aktivity sympatiku. Je fazen mezi antihypertenziva
s centralnim ucinkem. Ovliviiuje vedeni vzruchu v sinokomorovém i atrioventrikuldrnim uzlu. Je
proto nevhodny pro nemocné s atrioventrikuldrnimi bloky a sick sinus syndromem.™* Moxonidin
je navic uZivan v maximalni jednotlivé davce. U pacientky je zvysené riziko bradykardie.

Eliminace rizika: Stejné jako v pfipadé duplicity betablokator( v terapii je na misté prehodnoceni
antihypertenzni lécby.
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DRP: Vysoka davka LC a nevhodné davkovaci schéma

Signdl rizika: Pfekro¢ené maximalni ddvkovani moxonidinu a poddavani ve tfech dennich davkach.
Analyza a zméreni rizika: Biologicky ucinek je 2,5 hodiny u moxonidinu a 5 hodin u jeho
metabolitl. Ty jsou ucinné priblizné z 10 %. Jednotlivd maximalni davka je 0,4 mg moxonidinu,
celkova maximalni denni dévka rozdélend do dvou dil¢ich dévek je 0,6 mg uginné latky.””* U
pacientky byl moxonidin ddvkovan v sile 0,2 mg rano, 0,2 mg v poledne a 0,4 mg vecer. Celkova
denni davka byla 0,8 mg, coz prekracovalo maximalni denni davku uvedenou v SPC. Pfi snizeni
funkci ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min) je navic biologicky poloc¢as 1,5-2krat vyssi.
Hodnota clearance kreatininu pacientky byla 34,5 ml/min. Za nevhodny byl také povaZovan
Casovy interval mezi jednotlivymi davkami.

Eliminace rizika: Vzhledem k predchozimu DRP doporudujeme vyradit moxonidin z terapie a jeho
antihypertenzni u¢inek nahradit vhodnou alternativou.

DRP: Problém s podanim ¢&i uZitim LC

Signdl rizika: Casté plleni tablet u geriatrickych pacientd s polyfarmakoterapii.

Analyza a zméreni rizika: Pdleni tablet predstavuje vhodné feseni individualni davky LC, pokud
neni k dispozici v potfebné lékové sile. Zaroven je tento postup Casto uplatfiovan pfi zahajovani
terapie a titraci davky nebo pfi uZiti dvou a vice rdznych davek stejného LP béhem dne. Pacientka
musela pulit 5 LP najednou. V pfipadé kyseliny acetylsalicylové, betaxololu v LP Lokren a
furosemidu nebyly k 11. 4. 2017 k dispozici na trhu alternativy v potfebné lékové sile. VSechny
tyto tablety je navic mozné pulit. Moxonidin byl na trhu k dispozici i v sile 0,2 mg, avSak pacientka
LC uZiva v rlznych dennich davkach. Tablety jsou kulaté a bez pllici ryhy. Doxazosin se v LP od
firmy Mylan vyskytuje ve formé tablety s prodlouzenym uvolfiovanim. Pacienti by tuto tabletu
neméli palit." Pacientka je navic ve vysokém véku a pdleni tablet pro ni miZe byt
problematickym.

Eliminace rizika: V rdmci revize antihypertenzni terapie by mély byt zvoleny takové sily LP, aby byl
pocet pulenych tablet snizen na minimum. Jedna se zejména o doxazosin, ktery je k dispozici také
v polovic¢ni davce 2 mg. Dale se jednd o moxonidin. Pacientce by méla byt v Iékarné doporucéena
palicka tablet a ddvkovaé na léky. Ten viak nelze pouzit pro viechna LC pacientky.

DRP: Nizka davka a nejasna indikace LC

Signdl rizika: Kyselina acetylsalicylova v subterapeutické davce pfi nejasné indikaci.

Analyza a zméreni rizika: Dlouhodobd l|écba nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové je
indikovana napt. u pacientd s nestabilni anginou pectoris, dale pfi sekundarni prevenci reinfarktu,
tranzitorni ischemické ataky a po cévnich chirurgickych nebo intervenénich vykonech.'®
V soucasné dobé neni doporucovano uzivani kyseliny acetylsalicylové u pacientl v primarni
103

prevenci KVCH.”™™ Obvykld davka je 75-150 mg denné. Vyssi davky nezvysuji antiagregacni
ucinnost, pouze analgetickou Uéinnost a riziko NUL. Pacientka uzivala 50 mg denné. Zaroven je
pacientka z dlivodu chronické fibrilace sini 1é¢ena perordlnimi antikoagulancii (apixaban). Tato
kombinace zvySuje riziko krvaceni. Pokud neexistuje dalSi indikace pro uZivani kyseliny
acetylsalicylové, neméla by byt tato kombinace pouzivana.’®

Eliminace rizika: Vzhledem k absenci jasné indikace Ize povaZovat uzivani kyseliny acetylsalicylové

u této pacientky za zbytné.
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DRP: Chybéjici LC

Signdl rizika: Hyperurikemie bez FT.

Analyza a zméreni rizika: V soucasné dobé se doporucuje nenasazovat lé¢bu na snizeni hladiny
kyseliny mocové v krvi, pokud je urikémie opakované pod hodnotami 540 umol/I a pokud se jedna
0 onemocnéni asymptomatické.'®® K dispozici jsme méli pouze jednu hodnotu urikémie, ktera byla
492 pumol/l. Nicméné vzhledem k vyznamné snizené funkci ledvin je u pacientky zvyseno riziko
nefrolithidzy. Normalizace hladiny kyseliny mocové v krvi mlzZe vykazovat nefroprotektivni
Gcinky. %

Eliminace rizika: Nasazeni LC ze skupiny inhibitor(i xantinoxidazy v nizké davce a pokracovani ve
sledovani zmén urikémie v Case.

DRP: Vysoka davka LC

Signdl rizika: Davkovani omeprazolu u senior(

Analyza a zmérfeni rizika: Omeprazol je inhibitor protonové pumpy, ktery je u pacientky indikovan
zdlvodu dyspeptického syndromu. Zaroven je uZivan vramci gastroprotekce, pokud jsou
pfitomny dalsi rizikové faktory (u pacientky zejména terapie kyselinu acetylsalicylovou a PRE).
Obvykld dadvka je 20 mg jednou denné nejlépe v ranni davce nalacno, kdy dochazi k nejvétsi

k. Pacientka uZivala 20 mg rano a 20 mg vecer, tedy dohromady 40

aktivaci parietalnich buné
mg denné. U starSich osob navic dochazi ke zvySeni clearance omeprazolu a prodlouZeni jeho
elimina¢niho polo¢asu. U¢innou davkou omeprazolu u seniori je tedy uz 10 mg denné.’’ Vyssi
davka inhibitor( protonové pumpy, zvlast, pokud je podavana seniorim a dlouhodobé, zvysuje
riziko NUL, kterymi jsou zejména deficit vitaminu B12, deficit Zeleza, hypomagnezemie, fraktury
kosti a stfevni infekce.'®

Eliminace rizika: Je tfeba posoudit miru dyspeptickych potizi pacientky a zvazit snizeni davky
omeprazolu.

DRP: Nejasna sila LP + potencialné vysoka davka LC

Signdl rizika: Uprava davky perindoprilu pfi snizené funkci ledvin, zdroveri neuvedeni sily LP ve
zdravotnické dokumentaci.

Analyza a zméreni rizika: LP Prestarium Neo Combi byl k 5. 5. 2017 na ¢eském trhu k dispozici ve
dvou silach, a to bud vsile 5 mg perindoprilu a 1,25 mg indapamidu, a nebo vsile 10 mg
perindoprilu a 2,5 mg indapamidu. U pacientl se sniZzenou funkci ledvin by méla byt davka
perindoprilu sniZzena. Pfi clearance kreatininu v rozmezi 30 az 60 ml/min je doporudovana davka 2

mg denné.’™

Hodnota 34,5 ml/min u pacienty odpovida tomuto rozmezi. Davka perindoprilu je
proto vysokd u obou dostupnych LP. Pfi rendlni insuficienci je také sniZena diureticka Ucinnost
indapamidu.

Eliminace rizika: Doplnit silu LP do zdravotnické dokumentace a v ramci jiz dfive doporucované
revize antihypertenzni terapie u pacientky zvolit vhodné dévky LC vzhledem k aktudinimu stavu

funkce ledvin.
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4 Diskuze

V CR je kazdym rokem transplantovano pfiblizné 450 pacientd. Toto &islo se kazdoroéné zvyduje.
Spolu s tim také narCista poéet pacientt zatazenych do listiny ¢ekateld na TxL, na tzv. waiting list.*°
S Cetnosti provadénych zakrok( se zdokonaluje technika chirurgického zdkroku a jsou vyvijeny
nové LP s pozménénou strukturou Iécivé latky nebo s vyhodnéjsi Iékovou formou. Napfiklad v roce
2003 byl na evropsky trh uveden LP s lé¢ivou latkou EVE, ktery je strukturné odvozen od SIR.* V
roce 2007 byl registrovan LP obsahujici TAC s prodlouZzenym uvolfiovanim, ktery umoznil
davkovani v jedné denni davce.” | pres pokrok se viak doposud nepodafilo provést TxL, ktera by
nevyzadovala ndslednou celozivotni imunosupresivni |écbu. A pravé proto by podpora adherence
k IS méla byt soucasti zakladni ZP.

V transplantacni poradné ve FNHK bylo k 1. 3. 2017 evidovano 412 pacient(l po TxL. VétsSina z nich
byla transplantovana pravé v této nemocnici. Edukace stran IS byla zajistovana propoustécim
lékafem/lékarkou a nasledné zdravotni sestrou v transplantaéni poradné. Ke studii byla oslovena
vice nez polovina vSech pacientl navstévujicich poradnu ve FNHK. Strukturovany rozhovor byl
proveden s211 pacienty. ZIS uZivali nej¢astéji TAC, MM/MA a PRE v trojkombinaci, coz
odpovidalo nejnovéjsim mezinarodnim standardim.

Subjektivni hodnoceni adherence kIS bylo vnasi studii zprostfedkovano mezinarodnim
dotaznikem MARS-CZ. Jednd se o jednoduchy a finanéné nendrocny dotaznik, ktery se ukazuje byt
vhodnym nastrojem k identifikaci potencialni non-A k |é¢bé. Priimérné skore adherence podle
MARS-CZ bylo v nasi studii 24,7 £ 0,74. Obdobné skdre (24,4 + 1,2) bylo ziskano Lddovou et al.”® ve
studii zabyvajici se adherenci k dlouhodobé [é¢bé statiny. Pro vyhodnoceni dotazniku jsme se
rozhodli pouzit skérovdni podle Lddové et al., kterd se ve své praci zabyvala ovérenim
psychometrickych vlastnosti ¢eské verze dotazniku. Sdm autor dotazniku presné skérovani neurdil.
Lddovad urcila hranici 23 bodU z celkovych 25, ktera oddélovala vysokou a nizkou adherenci. Tento
pocet bodl odpovidal 92% adherenci k 1écbé. Néktefi autofi navrhuji hranici posunutou na 20
bodd, co? by odpovidalo 80% adherenci k 16¢bé.”° Specifikem imunosupresivni terapie po TxL je
vSak mnohondsobné zvyseni rizika rejekce transplantovaného organu jiz pfi mirné snizeném
uzivani 1S.”>7° Samotna ztrata funkce $tépu je pak déjem nevratnym a predstavuje Zivot ohrozujici
stav. U pacientt po TxL je proto vyZadovana striktni adherence k terapii.* | pres p¥isnéjsi kritéria
hodnoceni byla v nasi studii zaznamendana vysoka adherence u 97,2 % pacientl po TxL. Naproti
tomu Matoulkovd et al.,"” zabyvajici se adherenci k 1é¢bé u diabetickych pacienttl, ziskala skore

vyssi nez 23 bodul u 68,3 % pacientll. Do této studie vSak bylo zahrnuto pouze 41 pacient(.

Vysledky jsme porovnali se studiemi, ve kterych byla adherence kIS méfena obdobnou
dotaznikovou metodou. BohuZel v Zadné z téchto studii nebyl pouZit dotaznik MARS. Stejné jako
vnasi studii vykazovali pacienti vysokou adherenci kléc¢bé. Oproti jinym chronickym
onemocnénim jsou pacienti po TxL vdécni svému oSetfujicimu tymu za novou ledvinu. Také si
pamatuji na obdobi, kdy byli zavisli na dialyzacnich metodach a védi, kam mUze vést ztrata funkce
Stépu.

Ve Svédské studii byl pouzit dotaznik Basel Assessment of Adherence with Immunosuppressive
medication Scales (BAASIS), ktery byl pfimo vyvinut k mérfeni adherence kIS. Non-A byla
identifikovana u 17 % transplantovanych pacient(.® Ve $vycarské studii byla pomoci dotazniku
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BAASIS identifikovana non-A u 23,7 % transplantovanych pacientl. Nejrizikovéjsim faktorem

vedoucim k non-A byla prosta zapométlivost.'™*

V nizozemské studii byl také pouZit dotaznik BAASIS. Non-A byla zjisténa u 17 % pacientl 6 tydn(
po TxL a 27 % u pacientl 6 mésict po TxL. Zavérem této studie bylo, Ze s dobou po TxL klesalo
presvédceni pacienta o nutnosti pravidelného uzivani IS. Toto presvédceni bylo zaroven nizsi
u mladsich pacient(.'*?

Vysledky nasi studie jsou pravdépodobné nadhodnocené oproti redlné situaci. Limitem nasi studie
bylo vyloudeni pacientl v antirejekéni fazi terapie, u kterych dale nebyl zkoumam divod selhani
funkce Stépu. Do studie dale nebyli zahrnuti pacienti, ktefi vyjadrili nesouhlas se svou ucasti v ni.
Obecné je nevyhodou dotaznikovych Setfeni jednoduchost zamérného zkresleni vysledkd smérem
k pozitivnim hodnotam. Dotaznik je o to rizikovéjsi, pokud ma pacient moznost sam posoudit své
postoje a chovani. Kazdy pacient vnima své chovani jinak. Roli mlzZe hrat také obava ze selhani,
zklamani svého lékare Ci vycCitek ze strany tazatele. | pfesto je dotaznikové Setfeni daleZity nastroj,
diky kterému je moiné ziskat konkrétni nazor kazdého pacienta. Samotné Setieni je pak
jednoduse aplikovatelné a vysledky jsou snadno porovnatelné napfi¢ rlznymi onemocnénimi i
zemémi. Riziko nadhodnoceni je vSak vidy nutné zohlednit.

PFfimé méreni adherence bylo zajisténo pomoci sledovani hladin IS v plazmé. Jak je znazornéno
v Grafech 16, 17 a 18, vétSina pacient(l se nachdazela ve stanoveném rozmezi TDM pro FNHK.
Odligné hladiny LC v plazmé& mohou byt dany individuainim lééebnym reZimem, laboratorni
chybou, nespravné nastavenou davkou LC (vzhledem ke stavu pacienta, fazi onemocnéni,
potencidlnim LI agenetické vybavé) nebo nespravnym uzivanim. Non-A je castéji spojena
s nizkymi koncentracemi LC v krvi, byt vzhledem k biologickym polo¢astim sledovanych IS odrazi
jejich uziti pouze v nékolika predchozich dnech. Nizsi hladina TAC v plazmé byla namérena u 14
pacientl, ztoho se 2 pacienti nachdzeli v individualnim |écebném reZimu. Hladina CyA pod
stanovenym limitem byla nalezena také u 14 pacient(, z toho byl opét 1 pacient Iékafem zamérné
lé&en nizdimi ddvkami LC. U SIR byli nalezeni 2 pacienti s nizsi koncentraci LC v plazmé&. U obou $lo
o zamér lékare. EVE uzivali pouze 2 pacienti a oba se nachazeli ve stanoveném rozmezi. Protoze je
TDM standardné méreno u vsech tfi zakladnich IS, ziskali jsme prostym sectenim 25 pacient(
s potencidlnim rizikem non-A. To odpovidd 11,8 % z celkového poctu 211 transplantovanych
pacientd. K dispozici jsme vSak méli pouze jednu hladinu TDM a nelze tedy vyloucit vyjimecné
odliSnou hodnotu danou laboratorni chybou nebo mimoradnou situaci v Zivoté pacienta. Velkd
Cast pacient0 se také pohybovala v blizkosti stanovenych rozmezi.

PFi porovnani obou metod dohromady nebyla nalezena zadna shoda dotaznik(i s hodnotami TDM.
Vech 6 pacientd s nizkou adherenci k 1é¢bé dle MARS-CZ mélo koncentrace LC v normé. Jeden
pacient se dokonce pohyboval mirné nad stanovenym rozmezim.

V rdmci nasi studie jsme dale analyzovali fadu faktord, které by potencialné mohly ovlivnit miru
adherence k lécbé. Socio-demografické charakteristiky byly srovnatelné se Svédskou, Svycarskou
i nizozemskou studii. Prllmérny vék transplantovanych pacientd byl 56 let. Zastoupeni muzl
bylo lehce nadpolovi¢ni. V pracovnim poméru se pak nachazela pouze jedna tretina
z transplantovanych. Nezaméstnanost jako rizikovy faktor non-A byla zaznamendana u 2 pacient(.
Pramérny mési¢ni pfijem na domdcnost byl ovlivnén poctem jejich clenl. Celkem 20 %
transplantovanych uvedlo, Ze Zilo v domdcnosti samo. Lehce vyssi pocet byl zjiStén u nizozemské
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a Svédské studie, naopak nizsi ve Svycarské studii. NaSe studie neovérovala, zda nedoslo ke
zkresleni vysledkd uUmysinym uvedenim nepravdivych informaci ze strany pacienta. Pfitom
podhodnoceni by mohla nasvédcovat napfiklad skutecnost, Zze mésicni prijem do 19 999,- uvedlo
celych 30 % pacientl. Subjektivné pak 42 % pacientd ohodnotilo svij mési¢ni prijem jako
nedostatecny. V kontextu nejvyssiho dosazeného vzdélani, které hraje vramci primérného
mésicniho pfijmu pomérné vyznamnou roli, uvedlo stupen ,,Zakladni” pouze 10 % pacientd.

Z faktoru spojenych se zdravotnim stavem byla sledovana doba po TxL, typ darce ledviny a vyskyt
NUL. U viech téchto faktor( byla analyzovana a potvrzena asociace s non-A piimo u pacientd po
TxL.'** Primérna doba po TxL byla 7,4 let. Vsichni pacienti transplantovani v obdobi krat$im neZ
pal roku vykazovali vysokou adherenci k IS podle dotazniku MARS-CZ i hodnot TDM. Déle muze
hrat roli samotny transplantovany orgén. Naprostd vétsina ledvin k TxL je v CR ziskdvana od
kadaverdzniho darce. V nasi studii mélo pouze 11 (5 %) pacientll TxL s ledvinou od Zijiciho darce.
Ve Spojenych stdtech americkych a zapadni Evropé se vsak toto Cislo pohybuje okolo 30
%.'101111214 ple ngkterych studii pravé pacienti, ktefi ziskali ledvinu od Zijiciho dérce, méli vy3si
riziko non-A. V nasi studii jsme opravdu u 3 pacientd z 11 zaznamenali nizsi hladinu IS dle TDM, u
dalSich tfech jiné nez maximalni skére MARS-CZ a u jednoho pacienta jak nizkou hladinu TAC
v plazmé, tak skére MARS-CZ 24 bod(l. Domnivame se, Zze dlivodem pro nizsi adherenci k 1é¢bé u
téchto pacientl muiZe byt neznalost Zivota zavislého na dialyzacnich metodach, nebot tito pacienti
byli ¢asto transplantovani kratce po selhdni funkce ledvin. Dle Svycarské studie mohou byt také
pacienti vice presvédceni o kompatibilité graftu s jejich imunitnim systémem a mZou byt méné

11 Existuji viak také studie, které naznaéuji, ze TxL od Zijiciho

presvédceni o nutnosti uzivani IS.
darce mlZe naopak vést pacienta k pocitu vétsi odpovédnosti a zavazanosti za ziskany organ.
Obavy z NUL byly nejéast&ji zaznamendny ve spojitosti s uzivanim PRE. Mohlo by se jednat o tzv.
syndrom pfibalového letdku. Casto se vyskytujici byl tremor rukou u pacient(l uZivajicich TAC

v prvnim roce po TxL.

Svij zdravotni stav zhodnotila vétsSina pacient( jako ,Dobry“. Pouze 6 pacientl ho povaZovalo za
,Spatny*, pricemz véak 3 z nich byli v dané chvili Ié&eni na jiné akutni onemocnéni. Za zminku stoji,
Ze vsech téchto 6 nespokojenych pacientll uzivalo CyA jako hlavni IS a 2 z nich méli namérené
koncentrace v plazmé tésné pod stanovenym rozmezim. Nebylo vsak zjistovano, zda se nejednalo
o individualné udrZované snizené hladiny IS nebo dokonce o LI s jinou aktudlni FT.

Specificita imunosupresivni lécby po TxL, jak uz bylo zminéno vysSe, spocivad v uzivani vice IS
najednou. Kombinace IS je rizikovym faktorem non-A z pohledu komplikovanosti a komplexnosti
davkovaciho rezimu. V ¢asné dobé po TxL je také terapie casto upravovdna nebo ménéna.
U nejcastéjsi kombinace IS, TAC + MM/MA + PRE, zahrnovala denni imunosupresivni 1écba uZivani
3 LP rdno a 1-2 LP vecler. Neziidka také pacienti uZivali vice sil jednoho LC najednou. Pacientl
jsme se proto zeptali, zda dokazou sva IS vyjmenovat. Vysledky ukazaly, Ze vétsina pacient( byla
schopna vyjmenovat své zakladni IS (TAC, CyA, SIR), jedna tfetina vSak nedokazala zaradit
MM/MA. Celé dvé tretiny pak nevyjmenovaly PRE. Je viak nutné podotknout, Ze si pacienti byli
védomi uzivani PRE, nezaradili ho vSak mezi IS a nedokazali urcit jeho indikaci. Dale jsme zjistovali
konkrétni navyky uZivani IS ve vztahu k jidlu. TAC by mél byt z dvodu vyssi absorpce uzivan
nalaéno, tzn. alesponi 1hodinu pred jidlem nebo 2 aZz 3 hodiny po jidle. PRE je naopak
doporucovano uzivat po jidle. Vsechna IS je nutné davkovat kazdy den ve stejnou dobu a idealné
ve stejném vztahu k jidlu. Neznalost spravného uzivani IS byla jednim z nejvyznamnéjsich DRP
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identifikovanych v rdmci nasi studie. Ve skutecnosti uzivalo TAC nala¢no pouze 35 % a PRE po jidle
80 % pacientl. Ze 14 pacientl s nizSimi hladinami TAC v plazmé jich 8 uZivalo TAC pravidelné po
jidle. Na zakladé téchto vysledkl se domnivame, Ze zdravotnicti pracovnici v ramci edukace po TxL
mobhli klast dliraz pouze na samotné uZiti/spolknuti IS. Pacienti uZivajici TAC ve spravném vztahu
k jidlu uvedli, Ze se tyto informace dozvédéli v prilehlé nemocniéni Iékarné nebo v pribalovém
letdku.

A% na vyjimky uZivali viichni pacienti kromé IS také LC na kardiovaskularni systém. Nej¢astéji se
jednalo o lécbu arteridlni hypertenze. Vice nez dvé antihypertenziva denné mélo indikovdno
témér 60 % pacientl. | kdyZz adherence k antihypertenzivim a dosahovani cild |écby nebyly
pfedmétem této studie, sledovali jsme alespon pravidelny self-monitoring krevniho tlaku. Vice jak
80 % pacientll uvedlo, 7e si pravidelné méfilo krevni tlak. Vétsina pacient( také uzivala LC na
gastroprotekci. Majoritné byl zastoupeny inhibitor protonové pumpy omeprazol v jedné denni
davce. Casté bylo také uzivani LC na snizeni hladiny lipidQ v krvi. Nejéast&ji se jednalo o
atorvastatin ve vecerni davce. Kyselinu acetylsalicylovou v poledni ddvce mélo predepsano 138
pacient(. Dal3ich 25 pacientl uZivalo LC na $titnou #lazu. Béhem studie bylo zji$téno, ze priimérny
pocet LC pripadajicich na jednoho pacienta byl 11. Vramci kaZzdého rozhovoru mél pacient
moznost pozddat o vysvétleni jakékoliv nejasnosti tykajici se jeho FT. Intervence byla provedena
pisemné vyznacenim do |ékarské zprdvy nebo Ustni formou. Z nasich zjisténi vyplyva, zZe zdaleka
ne vSichni transplantovani pacienti byli orientovani ve své FT.

Vzhledem k vysokému poctu LC jsme se také zajimali o to, jak si je pacienti sami denné pfipravuji.
Jednou z moinosti je pouzivani davkovacll, kam si pacient mdze pripravit sva LC dopfedu ina
nékolik dni. Daléi moznosti jsou tzv. reminders, které ve spravny ¢as pripomenou uziti LC. Ty viak
v CR zatim nejsou pfili§ znAmym a vyuZivanym pomocnikem. Pies nespornou vyhodu dévkovaéd
a reminderd je na misté zminit, Ze dle SPC maji byt IS vyjmuta z blistr(i aZ teprve tésné pred
samotnym uZitim. Navzdory tomu si je jedna pétina pacient( pravidelné pfipravuje na tyden
dopredu do davkovacli. Domnivame se, Ze ackoliv davkovace nejsou pacientlim uZzivajicim IS
doporucovany, jedna se o dllefitou pomdcku usnadiujici uzivani LC. Ve $vycarské studii
analyzujicich rizikové faktory vedouci knon-A u pacientll po TxL bylo pravé nepouzivani

davkovacu signifikantné spojeno s nizkou adherenci.'*

Dalsim aspektem nasi studie byla analyza postoju pacientl k self-managementu. Ten Uzce souvisi
s adherenci k 16¢bé, jak vychazi pfimo z jeji definice dle WHO.? V ramci stravovacich navykd jsme
se zabyvali konzumaci potravin, které jsou znamymi inhibitory cytochromu P-450 nebo p-
glykoproteinu. Vysoké povédomi méli pacienti o potencidlnim riziku LI s grapefruitem. Jen ve
4 pfipadech byla uvedena konzumace pomela a pouze ve dvou ptipadech konzumace grapefruitu
priblizné jedenkrat tydné. Sledovali jsme také, kolik pacientli omezovalo slané potraviny a soleni,
pfipadné dosolovani jidel. SniZzeny pfijem soli je doporucovan pfti otocich dolnich koncetin, které
u transplantovanych pacientd mohou souviset se selhavanim funkce Stépu, popf. se zvySenou
retenci sodiku zplsobenou uzivanim kortikosteroidl. Dalsimi pfi¢inami téchto otokl pak mlze byt
IéCba blokatory vapnikovych kanald, ale také Zilni onemocnéni dolnich koncetin, srdecni selhavani,
lymfedém nebo nedostatek bilkovin v téle. Otoky nohou zaznamenalo 68 pacient(. Konzumaci soli
bez omezeni uved| presné stejny pocet pacientd. | pfes shodu v ¢islech vsak nelze dat tato cisla do
pricinné souvislosti. Pacienti dlouhodobé trpici otoky dolnich koncetin byli svym nefrologem
informovani o vhodnosti zmény ve stravovani, zatimco pacienti bez symptom(0 nemusi byt
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omezovani vlbec. V ramci rozhovoru viak bylo kazdému pacientovi, ktery uvedl, Ze trpi otoky
nohou a zaroven konzumuje stl bez omezeni, doporuceno sniZit pfisun soli a zaroven vysvétleno,
jak spolu tyto dva aspekty mohou souviset.

Imunosuprimovani pacienti také patfi do rizikové skupiny osob, které jsou vice ohrozeny
nadorovymi onemocnénimi, zejména karcinomy klze. Méli by proto ve zvysené mire dbat na
ochranu pred slune¢nim zafenim. Vyznamnym DRP nalezenym v nasi studii byla pravé
neadekvatni fotoprotekce pacientl po TxL. Témér % pacientll uvedlo, Ze se néjakym zplsobem
chranilo pfed slunecnim zafenim. Nejcastéji jmenovali omezeni pobytu na slunci v polednich
hodinach nebo noSeni vhodného odévu (pokryvka hlavy, dlouhy rukdv). Pouze 55 (tj. 26 %)
transplantovanych pacientll si vSak pravidelné aplikovalo pfipravky sochrannym faktorem.
Podobné vysledky byly nalezeny ve studii Cetkovské et al.,”* ve které se pred sluncem chrénilo 57
% z celkového poctu 190 pacientl po TxL. Ochranné pripravky pouZivalo pouze 66 (61 %) z nich.
Jsme presvédceni, Ze pravidelna reedukace pacienta mlze posilit jeho motivaci k péci o své zdravi.
Nezastupitelnou roli zde mize sehrat kromé zdravotnik( transplantacni poradny také farmaceut
v ramci dispenzace IS v |ékarné. Orientuje se a ma prehled o ptipravcich s vysokym UV faktorem
na trhu. Pacientovi tak miZe pomoci s vybérem vhodné alternativy, kterda mu bude nejpfijemné;jsi
a bude mu nejvice vyhovovat. Jiz v rdmci nasi studie probéhla vyskolenym farmaceutem mala
intervence, béhem které byla kazdému pacientovi vysvétlena potieba zvySené ochrany pred
sluneénim zarenim a byl podporen k pravidelné aplikaci ochrannych pfipravkd. Faktem vsak
zUstava, Ze mnoho pacientd, ktefi dodrzovali zasady fotoprotekce, byli jiz Ié¢eni na onkologickych
pracovistich.

Prevalence koufeni cigaret u pacienttl po TxL je srovnatelna s béZnou populaci.” Pfitom naprosta
vétsina pacientd byla jiz fadu let pred TxL v péci nefrologl a jinych zdravotnickych profesionald,
ktefi mohli svymi intervencemi snizit pocet kouficich pacientl. V nasi studii pfiznalo koureni
cigaret pouze 24 pacientd. DalSich 59 koutit po TxL prestalo. | vtomto pfipadé je na misté
pravidelna reedukace.

Pfinosem této studie bylo zapojeni dalSiho zdravotnika do péce o pacienty po TxL. Jsme
presvédceni, Zze farmaceut muZe pacientovi poskytnout informace z odliSné perspektivy a v uzsi
souvislosti s jeho FT. Vyhodou studie byl také dostate¢ny ¢asovy prostor, ktery dovolil vénovat se
kazdému pacientovi samostatné. Individudlnim pfistupem jsme se snazili podpofit miru pacientovi
spoluprace. Oproti klasickému dotazniku také strukturovany rozhovor umoZniuje polozit
pacientovi doplfiujici otazky a pfipadné reagovat na jeho odpovédi nebo dotazy. Mohou tak byt
objeveny potencidlni DRP nebo jiz manifestované DRP, které jesté nebyly jinym zdravotnikem
objeveny, jak mimo jiné demonstruje vybrana kazuistika. Zaroven mulze byt zjisténa jejich pficina.
V pfipadé, Zze by byl zachycen zdvainy DRP, mél by farmaceut mozZnost se obratit na nefrologa a
ihned zacit celou situaci fesit. V rdmci oblasti tykajicich se self-managementu by pak farmaceut
sam pacienta edukoval a motivoval.

Limitujicim faktorem znemozZnujicim zobecnéni nalezenych dat je samotny typ studie. K dispozici
byly Udaje pouze z jedné zpravy z ambulantniho vysetieni. Do studie byli zahrnuti pouze pacienti,
ktefi souhlasili se vstupem do studie a zaroven se nenachazeli v antirejekéni fazi terapie.
Z celkového poctu pacientll v transplantacni poradné se studie zucastnila mirna nadpolovicni
vétSina. Nevyhodou je absence zpétné vazby ze strany samotnych pacientll a nemoZnost
naslednych intervenci ¢i porovnani dat za jiné ¢asové obdobi.
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4.1 Vyhled do budoucna

Vérime, Ze ziskané vysledky mohou poslouZit nejen zdravotniklim, ktefi se o pacienty po TxL
staraji, ale také samotnym pacientlim. Nefrologové a zdravotni sestry v transplantacni poradné ve
FNHK budou informovani o vSech anonymizovanych vysledcich této studie. Ziskaji tim podrobnéjsi
informace o chovani svych pacientl a urcitou formu zpétné vazby. Bylo také zahdjeno sepisovani
brozurky pro pacienty po TxL. V ni budou shrnuty zakladni aspekty Zivota po TxL, prehled IS
a specifika jejich uzivani, nej¢astéjSi komorbidity a jejich 1é¢ba a doporuceni tykajici se samolécby
a vybéru vhodné |écebné alternativy. Vybér témat v brozurce bude odrazet znalosti nabyté touto
studii. Vice prostoru bude naptiklad vénovano podpore adherence klécbé, vE€. stravovacich
navyku a Zivotniho stylu. Pfirucka bude slouZit pfedevsim nové transplantovanym pacientdm. Svuj
pfinos by vSak mohla pfinést vSem pacientlim po TxL.

Nyni probihd analyza DRP u vSech pacientl zahrnutych do studie (dokonéeni revize FT). Dale bude
realizovano komplexni vyhodnoceni dotazniku BMQ-CZ, vcetné zjisténi zavislosti mezi vSemi
ziskanymi daty. V neposledni fadé oteviraji vysledky nasi studie prostor k rozvoji vétsi spolupréace
farmaceutl v pécéi o transplantované pacienty. Zapojeni farmaceuta do tymu mdlze pomoci
maximalizovat Ucinek IS a zaroven minimalizovat rizika spojena s jejich uzivanim.
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5 Zavér

Predkladana diplomova prace se zabyvala adherenci klé¢bé u pacientl po TxL. Studie byla
provedena s 211 pacienty navstévujicich transplantacni poradnu ve FNHK. Adherence k IS byla
méfena kombinaci subjektivni a objektivni metody. Pomoci mezinarodniho validovaného
dotazniku MARS-CZ byla zji§téna vysoka adherence u 97,2 % pacientl po TxL. Koncentrace LC
v plazmé pod stanovenym rozmezim byla nalezena u 11,8 % pacientl. Podle ziskanych vysledkd
vykazovali pacienti po TxL dostacujici adherenci k IS. Nicméné byly zjistény c¢etné odchylky ve
zpGsobu uzivani LC. Napfiklad TAC nalaéno uZivalo pouze 35 % pacientl a PRE po jidle 80 %
pacientl. Nedostatky byly dale nalezeny v oblasti self-managementu. Jednalo se zejména o
nedostatec¢nou ochranu pred sluneénim zarenim. Cile studie, které byly vytyceny v Uvodu prace,
byly splnény.

Jak zlepsit adherenci k 1écbé a podpofrit pacienta k vétsi péci o svlij zdravotni stav, je predmétem
mnoha studii. Vidy je pfitom nutné nahlizet na adherenci v komplexnim meéftitku, nikoliv se
omezovat pouze na samotné uziti LC. U&innym Fedenim se ukazuje kombinace intervenci na
nékolika Udrovnich. Soucdsti této studie byla fada intervenci zahrnujicich edukaci, véetné
odlvodnéni predkladanych doporuceni a motivovani pacient( k jejich dodrZovani. Studie dale
predklada navrhy dalsich feseni, které by mohly vést ke zvySeni aktivniho pFistupu pacientl k péci
o svUj zdravotni stav. Jeji vysledky budou rovnéZz prezentovany zdravotnickému personalu
transplantac¢ni poradny, coZz nepochybné povede k dalsimu zkvalitnéni edukace pacientl
v budoucnosti. Pacientlim je sepisovana broZurka shrnujici dlleZité poznatky k FT, stravovacim
navykdm, Zivotnim stylu a samoléceni po TxL. Benefitem vysledkl studie by mohlo byt vétsi
zapojeni farmaceuta pfi dispenzaci IS v 1ékarné, i klinického farmaceuta pti nastavovani vhodného
Iécebného reZzimu.
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6 Prezentace vysledkd
1. XXIV. studentskd védecka konference. Farmaceuticka fakulta v Hradci Krdlové Univerzity
Karlovy (FaF UK). 27. 4. 2016. — cena Ceské farmaceutické spoleénosti Ceské Iékarské
spolecnosti JEP, z. s.

2. XVII. sympozium klinické farmacie René Macha. 25.-26. 11. 2016 — posterova sekce.'

3. XXV. studentska védecka konference. FaF UK. 19. 4. 2017. — 1. misto v sekci socialnich a
technologickych véd.

4. Nadnarodni kolo Studentské védecké konference. Farmaceuticka fakulta Veterinarni a
farmaceutické univerzity Brno. 11. 5. 2017.

5. 54" ERA-EDTA (European Renal Association — European Dialysis and Transplant
Association) Congress v Madridu. 4. 6. 2017 — posterova sekce.
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