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Abstrakt
Adherence k 1é¢bé vapnikem a vitaminem D u Zen s postmenopauzalni osteoporéozou

Autor: Radka Holcova

Vedouci diplomové prace: Magda Vytiisalova

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

klinické farmacie

Uvod: Nedostateéna adherence je Gastym problémem u chronickych asymptomatickych
onemocnéni, jakym je osteopor6za a vyznamné ovliviiuje konecny vysledek 1éCby.
Terapeuticky uspéch 1écby osteopordzy je podminén adekvatnim piisunem vapniku a
vitaminu D. Adherenci kK antiresorp¢ni 1é¢b¢ se vénuje celd fada praci, avSak adherence k

1é¢bé suplementacni Casto unikd pozornosti.

Cil prace: Cilem prace bylo zhodnotit adherenci k suplementacni 1é€bé vapnikem a

vitaminem D u Zen s postmenopauzalni osteopordzou.

Metodika: Adherence byla hodnocena dvéma odliSnymi metodami — metodou
dotaznikového Setieni (vlastni vypovéd’ pacientek) a metodou elektronického monitorovani
pomoci lékovek typu Medication Event Monitoring System (MEMS). Tato dil¢i analyza
multicentrické studie zahrnuje a hodnoti data z Osteologického centra Pardubické krajské

nemocnice.

Vysledky: Analyza byla provedena u 15 Zen (primérny vék 73 let). Pacientky uzivaly
jedenkrat denn¢ piipravek Caltrate 600mg/400 IU D3 po dobu tii mésict. Adherence za
celé sledované obdobi ziskana metodou dotazniku cinila 100 %. Adherence za celé
sledované obdobi ziskand metodou elektronického monitorovani pomoci 1ékovek typu

MEMS dosahovala pouze 30 %.

Diskuze a zavér: Adherence k suplementacni 16€bé byla samotnymi pacientkami znaéné
nadhodnocena. Adherence ziskand metodou elektronického monitorovani byla znepokojivé
nizka a nelze ji povaZovat za dostatecnou. Adherence k suplementacni lé¢bé vapnikem a

vitaminem D by méla byt i naddle monitorovana a vyhodnocovéna. Je potfeba vénovat
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Abstract

Adherence to calcium and vitamin D supplementation in women with

postmenopausal osteoporosis

Author: Radka Holcova

Supervisor: Magda Vyttisalova

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Department of

Social and Clinical Pharmacy

Introduction: The insufficient medication adherence is a very frequent problem with
chronic asymptomatic diseases as osteoporosis which significantly influences the treatment
outcome. The successful osteoporosis therapy is based on adequate supply of calcium and
vitamin D. A lot of studies are focused on the adherence to antiresorptive treatment but the

adherence to supplementation therapy is rarely evaluated.

Aims: The aim of the study was to evaluate the adherence to calcium and vitamin D

supplementation in women with postmenopausal osteoporosis.

Methods: The adherence was evaluated using two different methods: self-reported
questionnaire and the electronic monitoring by bottles type Medication Event Monitoring
System (MEMS). This partial analysis of a multicentre study includes and assesses data

from Osteocentre in Pardubice Regional Hospital.

Results: The analysis was performed with 15 women (the average age of 73). The patients
were treated with Caltrate 600 mg/400 1U D3 once a day for three months. The adherence
during the entire period obtained by questionnaire method was 100%. The adherence
during the entire period obtained by method of the electronic monitoring by MEMS bottles
reached only 30%.

Discussion and conclusion: The adherence to the supplementation was significantly
overrated by the patients themselves. The adherence obtained by electronic monitoring was
alarmingly low and cannot be considered sufficient. The adherence to calcium and
vitamin D supplementation should be observed and evaluated in the future. It is crucial to
emphasise the importance of the supplementation treatment and motivate patients to this

treatment.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

7-DHC
1,25(0OH),D
25(0H)D
BMD
DBP
DRC
MEMS
PTH
RANKL
SUKL
TK
VDR
VitD
VitD,
VitDs

7 — dehydrocholesterol

1,25-dihydroxyvitaminu D

25-hydroxyvitaminu D

bone mineral density; hustota kostniho mineralu
vitamin D binding protein; vitamin D vazajici protein
drug regimen compliance

Medication Event Monitoring System
parathormon

receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
Statni Gistav pro kontrolu lé¢iv

tlak krve

receptor pro vitamin D

vitamin D

vitamin D,

vitamin D3



1. UVOD A CILE

Osteopordza je chronické systémové onemocnéni skeletu, pii kterém pievazuje
kostni resorpce nad novotvorbou kosti, coz vede k ubytku kostni hmoty a zméné
mikroarchitektury kosti. Tyto zmény maji za nasledek snizenou mechanickou odolnost a
zvySenou kiehkost kosti s naslednym rizikem zlomeniny. (1,2,3)

Osteopordza postihuje predevsim postmenopauzalni Zeny, ale i muze v pokrocilém
véku. Pro svij z pocatku asymptomaticky pribéh je nékdy oznacovana jako ,.ticha nemoc*.
Casto probiha bez poviimnuti az do prvni zlomeniny. Pravé jeji asymptomaticky priibéh
znesnadnuje jeji diagndzu a u pacientti nevzbuzuje potiebnou zodpovédnost k prevenci a
1écbe. (2,4)

V soucasné¢ dobé jsou zdkladnim pilifem 1écby osteopordzy antiosteoporoticka
lé¢iva v kombinaci se suplementaéni 1é¢bou vapnikem a vitaminem D. (2) Vitamin D
V poslednich letech vzbuzuje pozornost u odbornikdi nejen pro sviij G€inek na kostni
metabolismus, ale 1 pro jeho vyznam v mnoha dalSich d&jich probihajicich v celém
organismu a jeho potencialnimu vyuZiti u jinych onemocnéni.

Nedilnou soucasti uspesné 1écby osteoporodzy je i1 dodrzovani lécebného rezimu
pacienty dle pokynu Iékate (adherence k 1€¢bé). Bohuzel to je v dneSni dob¢ u osteopordzy

velkym uskalim zvlasté v ptipad¢ suplementaéni 1é¢by. (2,5)

Cilem reSersni Casti této prace bylo popsat vitamin D - jeho vyvoj, chemickou
strukturu, detailni metabolismus, G¢inky na kostni tkan, pfi¢iny a disledky jeho nedostatku
a vyznam v 1€cb¢ osteopordzy.

Informace byly ziskdvany ptedevSim z odbornych ¢lankd publikovanych
v odbornych casopisech a z tercidlni literatury. Odborné clanky byly vyhledavany
predev$im pomoci bibliografické databaze Medline s vyuzitim zejména téchto kli¢ovych
slov: vitamin D, cholecalciferol, mechanism of action, metabolism, deficiency,

osteoporosis, supplementation, fracture, BMD, fall, adherence.
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2. RESERSNI CAST
2.1. VITAMIN D
2.1.1. Historie

Vitamin D (VitD) patii k nejstar§$im molekuldm na nasi planeté. Fytoplankton a
zooplankton jej produkuji uz po dobu 750 milioni let. Velky vyznam mél VitD v tvorbé a
formovani skeletu pii pfechodu organismt z vody na sous. (6)

Objevovani VitD je uzce spjato s pozorovanim onemocnéni, které je zplsobeno
jeho nedostatkem v organismu. Toto onemocnéni se u déti nazyva kiivice, neboli rachititis.
U dospélych ho oznacujeme jako osteomalacii. Kfivice je zndma jiz od starov€ku. V roce
1645 se o této chorobé zminuje D. Whister a o pét let pozdéji provedl jeji detailni popis F.
Glisson. 18. stoleti mnoho nového v cesté za poznanim VitD nepfineslo. Trouseeau a
Lasegue pochopili, Ze osteomalacie a kiivice je stejné vyjadieni pro téze onemocnéni a G.
Pommer provedl dikladny histologicky a patologicky popis kostry postizené kiivici.
V roce 1824 D. Scheutte poprvé piedepsal na 1é¢bu kiivice rybi tuk. (7,8,9)

V roce 1906 Hopkins vyjadiil domnénku o existenci esencialnich dietnich faktor,
které jsou nezbytné pro prevenci onemocnéni, jako jsou kurdéje a ki¥ivice. Tuto teorii
potvrdil ve svém experimentu v roce 1919 E. Mellanby. Ten provedl experiment se
Sténaty, kterd krmil pouze nizkotuénym mlékem a chlebem. Tim u nich vyvolal kostni
onemocnéni, které pomoci rentgenového vysSetieni diagnostikoval jako kiivici. Po piidani
rybiho tuku do potravy, doSlo k vyraznému zlepSeni piiznakii tohoto onemocnéni.
Mellanby se domnival, Ze za tuto antirachitickou aktivitu je zodpovédny v tucich rozpustny
vitamin A. (8,9)

Klicovy experiment provedl vroce 1922 McCollum a jeho spolupracovnici.
Pomoci zahtivani a oxidace rybiho tuku odstranili vitamin A, ovSem bez toho, aby byla
odstranéna 1 antirachiticka aktivita. SloZku, kterd v tuku zbyla a byla zodpovédna za
antirachiticky Uc¢inek, pojmenovali jako VitD. ProtoZe vitaminy A, B a C jiZz byly
objeveny. (7,8)

Mezitim byla objevena zcela odlisna lécba kiivice a to pomoci UV zafeni. Po
dlouhou dobu se tradovalo, Ze Cerstvy vzduch a slunce pomahd v lécbé ktivice. V roce
1921 Hess a Unger ve svém vyzkumu potvrdili, Ze sezénni vyskyt kiivice je zplisoben
kolisanim slune¢niho svitu béhem roku. Ve stejné dobé Chick a jeji tym uvedly, Ze

slune¢ni svétlo leci kiivici stejné¢ dobfe jako rybi tuk. S novym impulsem pfiSel
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Huldschinsky, ktery usoudil, ze stejného efektu by se mélo dosahnout i s umélym zdrojem
ultrafialového zéafeni. Svou domnénku potvrdil v experimentu, kdy ozafoval rtutovou
obloukovou lampou déti trpici kiivici. (8)

Na pocatku 20. let 20. stoleti bylo tedy znamo, ze kiivici lze piedchazet a 1€Cit
pomoci rybiho tuku a expozici ultrafialového zafeni. Nebylo ovsem jasné, jak spolu tyto
dva odlisné procesy souvisi. Az vroce 1924 tfi vyzkumné laboratofe téméi soucasné
zjistily, ze potrava ozarena ultrafialovymi paprsky vykazuje antirachitickou aktivitu. Prvni
dveé laboratofe dokazaly aktivaci potravy zivo¢iSného plvodu. Tteti z nich uvedla, ze
obdobny proces probiha i u potravy rostlinného pivodu. (8)

Vroce 1925 tym americkych védcii izoloval sitosterol z bavilnikového oleje.
Sitosterol, podobn¢ jako cholesterol izolovany z mozku potkand, nevykazoval
antirachitickou aktivitu. Teprve aZ po ozafeni UV paprsky byl antirachiticky ucinek
aktivovan. Proto se v této dob¢ dospélo k zavéru, Ze prekurzorem ucinné latky, ktera se
aktivuje UV zafenim, je cholesterol. (8)

Pozdé&ji, v roce 1926, Helbroin pomoci spektrofotometrie v UV oblasti zjistil, Ze
absorp¢ni vrcholy ve spektru prekurzoru VitD neodpovidaji spektru cholesterolu. Ve stejné
dob€ na otadzce struktury prekurzoru VitD spolupracovaly tfi védecké skupiny (z New
Yorku, Goéttingenu a Londyna). Ty oznamily, Zze prekurzorem VitD neni sam cholesterol,
ale latka jemu chemicky ptibuzna. Nasledné zjistily, Ze touto latkou je ergosterol. Ozareny
produkt ergosterolu byl po té Ccistén, krystalizovdin a nakonec pojmenovan jako
(ergo)kalciferol neboli vitamin D, (VitD,). (8)

Otazkou ztistalo, jak mohou pomoci slune¢niho zareni ziskavat VitD Zivoc¢ichoveé,
kdyz ve svém organismu neobsahuji ergosterol? Jako odpovéd’ na tuto otazku, némecka
védecka skupina izolovala z vepiové kize slouceninu 7 — dehydrocholesterol (7-DHC).
Zjistili, ze tato slouCenina je ptfitomna i v lidské ktzi a potravinach zivocisSného ptivodu,
jako jsou napfiiklad jatra. 7-DHC déle ozatovali pomoci UV-paprskli a produkt ozafeni

pojmenovali jako cholekalciferol neboli vitamin D3 (VitD3). (8)
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2.1.2. Vitamin nebo hormon?

VitD se historicky fadi mezi vitaminy rozpustné v tucich. V dob¢& svého objeveni
totiz splioval kriteria charakteristickd pro skupinu vitamind. Napiiklad, ze stopové
mnozstvi téchto latek je potfebné pro normalni fungovani fyziologickych procesi
vV organismu. Organismus neni schopen sam tyto latky syntetizovat a musi je ziskavat
potravou. Dnes uz se VitD fadi spiSe mezi hormony, a to jak pro jeho pivod (télo si ho
dokaze samo syntetizovat v kiizi), tak pro jeho u¢inky (ptisobenim ptes jaderné receptory
ovliviiuje regulaci vapnikového metabolizmu a mnohé dal§i pochody v lidském téle).

(9,10)
2.1.3. Chemicka struktura a klasifikace

Vitamin D je souhrnny nazev pro celou skupinu vitamini — D1, Dy, D3, D4 a Ds.
Z nichz nejvyznamnéj$i pro lidsky organismus je VitD, (ergokalciferol) a VitDs;
(cholekalciferol). Oznaceni vitamin D je historickym poziistatkem, ve skutenosti se jedna
pouze o smes ergokalciferolu a lumisterolu. Obvykle se pouziva toto oznaceni:

vitamin D — smé&s ergokalciferolu a lumisterolu

vitamin D, — ergokalciferol

vitamin D3 — cholekalciferol

vitamin D4 — 22-dihydroergokalciferol

vitamin Ds — sitosterol (6,11)

Souhrnné mizeme vSechny VitD pojmenovat jako kalciferoly (tj. latky ovliviujici
metabolismus vapniku).

VitD se chemicky fadi mezi steroidy. Zakladni struktura ergokalciferolu a
cholekalciferolu je odvozena od ergostanu a cholestanu. Pfesnéji bychom je méli oznacit
jako secosteroidy, protoze kruh B cyklopentanoperhydrofenantrenového skeletu maji
otevieny. Ergokalciferol a cholekalciferol se li$i strukturou postranniho fetézce. V piipadé
ergokalciferolu je zde navic methylova skupina v poloze 24 a dvojna vazba v poloze 22.
(12,13)
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Obr. 1 Vzorec cholekalciferolu a ergokalciferolu. Pfevzato: Jones G, Strugnell SA, DeLuca HF. Current understanding of
the molecular actions of vitamin D. Physiol Rev 1998; 78: 1193-1231

2.1.3.1. Ergokalciferol

Ergokalciferol, neboli VitD,, je rostlinného ptvodu. Lidské télo si jej nedokaze
samo syntetizovat, a proto ho musi pfijimat potravou. Vznika v houbach a rostlinich
z ergosterolu (provitaminu D;) pomoci UV B slozky ultrafialového zafeni. Z takto
ozafeného ergosterolu vznika previtamin Dy, ktery se pomoci tepla méni na ergokalciferol.
Ergokalciferol je Casto pouzivan jako potravni doplnék nebo se jim fortifikuji nckteré
potraviny (napf. margariny). Jeho biologicka uc¢innost je ale podstatné nizsi nez u VitDs.

(6,12,14)

2.1.3.2. Cholekalciferol

vvvvv

a lidé si jej dokazou vytvoftit ze 7- dehydrocholesterolu pomoci slune¢niho nebo umélého
ultrafialového zafeni. 7- dehydrocholesterol je pfirozeny meziprodukt biosyntézy
cholesterolu a v dostate¢ném mnozstvi je obsazen v bazalnich a suprabazalnich vrstvach
kize. 7- dehydrocholesterol absorbuje UVB zéieni v rozmezi 280 — 320 nm. To zplsobuje
izomeraci, ktera ma za nasledek rozstépeni cyklu B 7- dehydrocholesterolu za vzniku
previtaminu D3. Plsobenim tepla previtamin D3 podléhd neenzymatické izomeraci na
vitamin D3. Pfeména previtaminu na vitamin D3 trva ptiblizné€ 2,5 hodiny. (6,12,15)

Takto vytvofeny cholekalciferol se podili na vice nez 90% sérové koncentrace
VitD. Celkové mnozstvi sérové koncentrace VitD je tvofeno kozni syntézou VitDs,
dietnim pfijmem VitD; a D3, pfipadné suplementaci téchto vitamind. Vyznamné piirodni

zdroje VitDs jsou tucné ryby, vajecné zloutky a jatra. (15)
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Obr. 2 Syntéza cholekalciferolu a ergokalciferolu. Pfevzato: Norman A. The History of the Discovery of Vitamin D and
Its Daughter Steroid Hormone. Ann Nutr Metab 2012; 61: 199-206

2.1.4. Metabolismus vitaminu D
2.1.4.1. Aktivace

Ob¢ formy VitD (cholekalciferol i ergokalciferol) jsou biologicky inaktivni a
vyZzaduji aktivaci hydroxylaci v jatrech a ledvindich. Na misto aktivace je VitD
transportovan pomoci vitamin D binding proteinu (DBP, vitamin D vazajici protein). (15)

Prvni krok aktivace probiha v jatrech, kde je VitD enzymaticky hydroxylovan na
uhliku 25 za vzniku 25-hydroxyvitaminu D (25(OH)D, kacidiol). Tato hydroxylace je
katalyzovdna enzymem 25-hydroxylazou, ktery je soucasti systému cytochromu P540.
Nejvyznamnéj$i  izoformy tohoto cytochromu jsou mikrozomdlni CYP2R1 a
mitochondrialni CYP27A. (6,12,15)

Druhy krok aktivace probiha v ledvindch, kde je celd aktivace zakoncena
hydroxylaci na uhliku 1 za vzniku 1,25-dihydroxyvitaminu D (1,25(0OH).D, kalcitriol).
Hydroxylace je katalyzovana enzymem la-hydroxylazou (25-hydroxyvitamin D-la
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hydroxyldzou), kterd je soucasti CYP27B1. Tento enzym je piisn¢ regulovan, protoze se
jedna o klicové misto celé aktivace. 1,25(0OH),D je jiz kone¢na hormonaln¢ aktivni forma,

nékdy oznacovana jako D-hormon. (6,12,15)
Extrarenalni syntéza kalcitriolu

Nékteré tkané jsou schopny si kalcitriol syntetizovat/aktivovat samy, bez pomoci
ledvin nebo jater. Keratinocyty, placenta, makrofagy a dentritické bunky obsahuji enzym
la-hydroxylazu, tudiz mohou hydroxylovat 25(OH)D na 1,25(OH),D. N¢které typy bunék
véetné¢ keratinocytli, makrofdgli a osteoblastd vykazuji 25-hydroxyldzovou i1 la-

hydroxyldazovou aktivitu, kterd jim umoZzni metabolizovat VitDs; na aktivni 1,25(OH);D.
(10,15)

2.1.4.2. Transport

VitD a jeho metabolity jsou v krvi transportovany pomoci vazebnych proteind.
Piedevsim pomoci DBP, pouze 12-15 % je pfenaseno pomoci albuminu. (12,16)

DBP je ¢lenem multigennové skupiny, ktera zahrnuje také albumin a a-fetoprotein.
Jeho hlavni funkci je sice vazba a transport VitD, ale v téle ma také dalsi biologické
funkce, jako napiiklad vychytavani aktinu, transport mastnych kyselin a aktivace
makrofagu. (16)

DBP ma riznou afinitu k jednotlivym metabolitim VitD. Nejvyssi afinitu ma
k metabolitu 25(OH)D, znateln¢ nizsi afinitu ma potom k aktivni form¢ 1,25(OH),D. (16)

Na rozdil od ostatnich vazebnych proteinti se DBP nachéazi v plazmé ve vysoké
koncentraci, oproti jeho hlavnimu ligandu 25(OH)D. Za fyziologickych podminek tvofi
téméi vSechny cirkulujici slouc¢eniny VitD komplexy s vazebnymi proteiny, coz ma velky
vliv na jejich farmakokinetiku. Vazba metabolith na DBP omezuje jejich pfistup do
cilovych bungk, snizuje nachylnost k jaternimu metabolismu a nasledné bilidrni exkreci.
Tim se prodluzuje jejich polocas v krevnim ob&hu. (16)

Vysoka koncentrace DBP v plazmé nejspi§ také hraje dulezitou roli v ochrané proti
intoxikaci VitD. DBP na sebe navazuje ptebyte¢né volné metabolity VitD a mize slouzit

jako jaka si cirkula¢ni nadrz pro tyto metabolity. (16)
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2.1.4.3. Pasobeni (biologické zprostiedkovani aktivity)

Aktivni forma 1,25(OH);D pusobi v cilovych tkanich prostiednictvim receptord pro
vitamin D (VDR). VDR je nuklearni receptor, ktery se nachazi v cilovych tkanich, jako
jsou naptiklad kosti, stfeva, pristitna téliska a mnohé dalsi tkané. 1,25(OH);D piisobi
pomoci VDR genomickym nebo negenomickym zptsobem. (15)

Negenomické ucinky 1,25(0OH);D mizeme rozdé¢lit na ucinky kalcemické a
nekalcemické. Jsou pravdépodobné zprostiedkovany pomoci specificky vazaného VDR a
trvaji pouze né€kolik sekund az minut. Tyto U€inky zahrnuji rychlé zmény ve
fosfolipodovém metabolismu, zvySeni extracelularnich hladin vapniku a stimulaci
stfevniho transportu vapniku. (15,17)

Genomické ucinky zplisobené expresi genu, kde VDR pusobi jako transkripéni
faktor, trvaji az nékolik hodin. Po navazani 1,25(0OH),D na VDR, dochazi k interakci VDR
s retinoidnim X receptorem (RXR) za vzniku heterodimeru. Tento heterodimer se vaze na

prvky odpovidajici VitD v oblasti promotoru a iniciuje transkripci genu. (12,15,18)
2.1.4.4. Inaktivace (katabolizmus)

Inaktivace VitD je n¢kdy oznaCovana jako C-24 oxida¢ni cesta, kde dochazi
hydroxylaci a oxidaci na uhliku C24. Tento degradacni proces je katalyzovan enzymem
CYP24 (24-hydroxylazou), ktery je soucéasti cytochromu P450. Enzym CYP24 je pfitomny
piredevsim v ledvindch, ale také dalsich tkanich charakteristickych pro VitD jako jsou napf.
stieva a kosti. Tento enzym je schopny provadét zmény na uhliku Cyq4 i Cps. (12,17,19)

Prvnim krokem inaktivace je hydroxylace na uhliku Cy4. Této hydroxylaci podiéha
25(0OH)D3 i 1,25(0OH),D3 za vzniku 24,25(0OH);D; a 1,24,25(0OH),D;. Dale dochazi
Kk postupnym hydroxylacim a oxidacim na uhliku Cy4 a Cy3, kdy vznikaji metabolické
produkty obsahujici 24-0xo a 23-hydroxy skupiny. V poslednim kroku oxidaci a §tépenim
postranniho fFetézce vznikd kyselina kalcitroova, ktera je jako inaktivni metabolit

vylucovana z organismu. (12,17,19)
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Obr. 3 C-24 oxidacni cesta. Pfevzato: Jones G, Strugnell SA, DeLuca HF. Current understanding of the molecular
actions of vitamin D. Physiol Rev 1998; 78: 1193-1231

2.1.5. Metabolismus vapniku a kostni metabolismus

Na regulaci metabolismu vapniku se podileji ti1 zékladni hormony: 1,25(OH)2D3,
Parathormon (PTH) a Kalcitonin. Tyto hormony piisobi pifedev§im na stfeva, ledviny a
kosti. Ve vzajemné souhie udrzuji konstantni kalcémii (hladinu vapniku v krvi). (7,20,21)

PTH je hormon tvoieny v pfistitnych téliscich. Uvoliuje vapnik z kosti a tim

zvySuje kalcémii. Kalcitonin, oproti tomu, hladinu vapniku v krvi snizuje. (7,20)
2.1.5.1. Absorpce vapniku ve stievé

Ditlezitou funkci VitD je podpora vstiebdvani vépniku ve stfevé. Vapnik se
vstiebava v celé délce tenkého stieva, nejvice vSak v oblasti duodena. (7)

VitD indukuje tvorbu calbindinu (kalcium vazajiciho proteinu) ve stfevnim epitelu.
Tento protein pracuje v kartaicovém lemu epitelialnich bungk, kde transportuje vapnik do
bunék cytoplazmy. Vapnik se po té pomoci facilitované difize pohybuje skrz bazolateralni
membranu. Rychlost absorpce vapniku je zavisla na mnozstvi calbindinu. (20,21)

DalSimi mechanismy, kterymi ovlivituje VitD vstiebavani vapniku ve stfevé je
podpora tvorby kalcium senzitivni ATPazy. Ta umoZiiuje pumpovéani vapniku do

intersticia. A tvorba alkalické fosfatazy v epitelidlnich bunkach. (7,20,21)
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2.1.5.2. Kostni metabolismus

Kostni tkan (kost) je v prib&hu Zivota neustidle odbourdvdna a zaroven znovu
vytvaiena. Na téchto procesech se podileji dva zakladni typy bunék — osteoklasty a
osteoblasty. Jejich funkce je regulovana VitD a PTH. (20)

Osteoblasty jsou buiky tvofici kost. Nachédzeji se na povrchu kosti a jsou
zodpovédné za produkci kolagenu 1. typu a mineralizaci kosti. Osteoblasty nejprve vytvari
osteoid, ktery ptiléha k povrchu kosti a postupné tento povrch mineralizuje. Postupem ¢asu
osteoblasty na urCitém misté svou schopnost tvofit kost ztraceji a stavaji se klidovymi
bunikami. (20,21,22)

Osteoklasty jsou zodpovédné za kostni resorpci (odbouravani kosti). Jsou to
mnohojaderné bunky, které se nachazi na povrchu kosti. Osteoblasty smérem do Kosti
vytvareji klkovité vybézky, ¢imz zvétSuji svlij povrch. Kostni resorpce probihd ve dvou
krocich. V prvnim kroku, osteoklasty sekreci kyselin vytvofi lokalni kyselé prostfedi. Tim
zvy$i rozpustnost kostniho povrchu. V druhém kroku, sekreci proteolytickych enzymi
degraduji organickou kostni matrix. (21,22)

Odbouravanim kosti dochézi k uvoliiovani Ca®* do krve. Aktivita osteoklastd je
stimulovana PTH a VitD pomoci syst¢tmu RANKL (receptor activator of nuclear factor

kappa-B ligand). VitD piedevsim podporuje diferenciaci osteoklasti. (6,21,22)
2.1.5.3. Renadlni exkrece vapniku a fosfiatu

VitD a PTH stimuluji resorpci vapniku a fosfatu v ledvinach. Tim se snizi
vylucovani téchto latek moci. Ledvinami filtrovany vapnik tvofi pfiblizné 60% z jeho
celkového mnozstvi. Zbyvajicich 40% je vazano na plazmatické bilkoviny a nemiize byt
v glomerulech filtrovano. Zfiltrovany vapnik se vstiebava v proximalnim tubulu, Henleové
klicce a distalnim tubulu. Za normalnich podminek se piiblizn¢ 99% filtrovaného vapniku

vstieba a vraci zpét do plazmy, zbyvajici 1% se vylou¢i mo¢i. (21,22)
2.1.6. Nedostatek vitaminu D

Nedostatek VitD je jednim znejCastéjSich a zaroven nedostatecné
diagnostikovanych zdravotnich problému ve svété. Nedostatek toho vitaminu dosahuje az

pandemickych rozmérd. (23)
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2.1.6.1. Priciny nedostatku vitaminu D

Primarni nedostatek VitD souvisi s jeho nedostatecnou syntézou v kiizi a snizenym
ptijmem tohoto vitaminu potravou. (24)

Nedostate¢nd syntéza VitD v kizi souvisi s expozici sluneCnimu zafeni. Za
normalnich podminek by méla dostatecnd expozice slune¢nimu zafeni poskytnout
adekvatni mnozstvi VitD. Avsak doporucovand doba potiebného pobytu na slunci se 1isi
v zavislosti na denni dob¢, ro¢nim obdobi, zemépisné Sifce a pigmentaci ktize. Tvorba
VitD v kidzi se snizuje pti pouzivani opalovacich krémi s UV filtrem a také je ovliviiovana
nékterymi kulturnimi zvyky, jako je naptiklad zahalovani se v arabskych statech. (23,25)

S ptibyvajicim v€kem se v kizi zhorSuje pfeména prekurzoru na VitD. A zaroven
se snizuje koncentrace 7-DHC v kuzi. Z toho vyplyva, Ze nedostatkem VitD jsou nejvice
ohrozeni starsi lidé, ktefi jsou uzavieni v domacnostech a malo vychazeji ven. (23,24)

Pfijem VitD potravou samoziejm¢ zavisi na stravovacich (dietnich) zvycich.
Zaroven vSak muze byt ovlivnén gastrointestinalnimi onemocnénimi, jako je celiakie a
malabsorp¢ni syndrom. (23)

Metabolismus VitD mohou také ovlivnit néktera farmaka a to zejména dlouhodobé
uzivani antikonvulziv a glukokortikoidd. (23,24)

Sekundarni nedostatek VitD se vyskytuje u pacientii s chronickym onemocnénim
jater nebo ledvin. Kdy je naruSen metabolismus VitD v téchto organech a nedostate¢na

hydroxylace ma za nasledek nizké mnozstvi G¢inné formy 1,25(0OH),D. (23,24)
2.1.6.2. Vitamin D - acinky na organismus a disledky jeho nedostatku

Skutecnost, ze VDR se nachazeji témét ve vSech bunkach lidského téla, naznacuje,
ze VitD zasahuje do mnoha pochodu v lidském organismu a ma na lidské télo vétsi
mnozstvi U€inkd nez se diive predpokladalo. Tyto uinky miizeme rozdélit na dlouho
znamé skeletdlni UCinky a na UCinky extraskeletalni, jejichz vycet se s postupem casu
neustale rozsifuje. (26)

S Sirokym uU¢inkem VitD na lidsky organismus, souvisi 1 vznik nebo zhorSeni
priabéhu onemocnéni pii jeho nedostatku. Dlouhodoby nedostatek VitD vede ke vzniku
skeletalnich onemocnéni jako je naptiklad rachitida, osteomalacie a osteopordza. Existuje
také souvislost mezi nedostatkem VitD a onemocnénimi extraskeletdlnimi a to zejména
civilizacnimi chorobami, jako jsou nadorova a kardiovaskularni onemocnéni, onemocnéni

imunitniho systému, diabetes mellitus, obezita, deprese a mnohé dalsi. (27)
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2.2. VITAMIN D A OSTEOPOROZA

Osteopordza je chronické systémové onemocnéni skeletu, charakterizované
ubytkem kostni hmoty a zménou mikroarchitektury kosti. Tyto zmény maji za nasledek
snizenou mechanickou odolnost a zvysenou kiehkost kosti s naslednym rizikem
zlomeniny. (1,2,3)

Hlavnim cilem 1é¢by osteopordzy je snizit riziko zlomenin. Toho dosdhneme
zvy$enim nebo udrzenim BMD (bone mineral density, hustota kostniho mineralu), kvality
kostni tkan¢ a snizenim rizika pada. (3)

Pro splnéni téchto cili je zakladni 1é¢bou suplementace vapnikem a VitD. Jak
vyplyva z fyziologického tivodu této prace, mnozstvi a kvalita kostni hmoty je ovlivnéna
hladinou vapniku v krvi a spravnou rovnovahou mezi odbourdvanim a novotvorbou kosti.
Na regulaci téchto déji se podili VitD, ktery ma také velky vyznam pfi vstiebavani
vapniku ve sttevech. (3,28)

U postmenopauzalnich zen je vysoka prevalence nedostatku vapniku i VitD. (28)

ZlepSeni parametrui kvantity a kvality kostni tkan¢ ovSem neni jediny zptsob, jak
muze VitD sniZzovat riziko zlomenin. VitD ma diky VDR ptitomnych ve svalové tkani
pozitivni vliv na svalovou silu. Vétsi svalova sila ma pozitivni vliv na svalovou koordinaci

a celkovou rovnovahu téla, coz snizuje riziko padu. (29)

2.2.1. U&inek suplementace vapnikem a vitaminem D na rizika zlomenin, zmény
BMD a rizika padua

2.2.1.1. Metaanalyza randomizovanych studii

Vroce 2007 publikoval odborny casopis The Lancet metaanalyzu 29
randomizovanych studii (n = 63 897) zaméfenych na uc¢inek vapniku nebo vapniku
v kombinaci s VitD v prevenci zlomenin nebo osteoporotického ubytku kostni hmoty. (30)

Studie zahrnuté do metaanalyzy byly vyhledavany pomoci elektronickych databazi
ptipadné ru¢nim hledanim v seznamech citovanych praci a konferen¢nich abstraktech. Do
analyzy byly zahrnuty studie publikované v rozmezi let 1966-2007, ve kterych byla
uzivana suplementace vapnikem nebo kombinace vapniku a VitD v porovnani s placebem.
Hlavnim hodnocenym parametrem byly zlomeniny a hodnoty BMD. Pacienti
analyzovanych studii byli star$i 50 let. (30)

Celkem bylo analyzovano 63 897 0sob prumérného veéku 67,8 let. Vétsinu tvoftily

zeny (92 %). (30)

21



Ve 13 studiich pacienti uzivali kombinovanou suplementaci vapniku a VitD. Ve
zbylych studiich pacienti uzivali suplementaci samotnym vapnikem. 12 studii hodnotilo
jako hlavni parametr hodnotu BMD, 5 studii zlomeninu a zbylych 12 studii hodnotilo jako
hlavni parametry studie hodnotu BMD i zlomeninu. (30)

V 17 studiich hodnoticich jako hlavni parametr zlomeninu bylo zjisténo 12%
snizeni rizika zlomenin vSech typu (p = 0,0004). U 24 studii hodnoticich BMD byl
prokazan snizeny ubytek kostni hmoty o 0,54 % (p = 0,0001) v oblasti ky¢le a 1,19 % (p =
0,0001) v oblasti patefe. (30)

Studie svyssi compliance k 1é¢bé vykazovaly vyrazné vyssi redukci rizika
zlomeniny. 8 studii, u kterych dosahovala compliance 80 % a vice, bylo sniZzeno riziko
zlomenin vSech typt o 24 % (p = 0,0001). (30)

Ptidani VitD k suplementaci vapnikem nemélo vyznamny vliv na vysledky 1écby.
Ovsem vétsi efekt suplementace kombinaci vapniku a VitD byl pozorovan u pacient
zijicich v ustavni pééi. (30)

Nejvyssiho Gc€inku bylo dosaZeno pfi uzivani denni davky 1200 mg véapniku nebo

1200 mg vapniku a 800 U VitD. (30)
2.2.1.2. Efekt suplementace vapnikem a vitaminem D na BMD

Efektem suplementace vapniku a VitD na BMD se zabyvala studie Karkkdinena a
kol. publikovana vroce 2010. Tato randomizovana oteviena studie provadéla néabor
pacientek zijicich v oblasti Kuopio ve Finsku. Pomoci korespondence bylo osloveno 5407
zen narozenych vroce 1932-1941 a spliujicich vstupni kriteria (strasi 65 let, Zijici
v provincii Kuopio). (31)

Do studie dobrovoln¢ vstoupilo 3432 Zen. Z této vychozi skupiny bylo ndhodné
vybrano 750 zen, které byly rozdéleny do suplementac¢ni (intervencni) skupiny a do
kontrolni skupiny po 375 pacientkdch v kazdé skuping. Ob& skupiny prosly vysetfenimi
zahrnujicimi méteni BMD a hladin 25(OH)D v séru. Suplementa¢ni skupiné byl denné
podévan cholekalciferol 800 IU + kalcium 1000mg po dobu tii let. Kontrolni skupina
neuzivala Zadnou suplementaci nebo placebo. Ze studie odstoupilo nebo bylo vylouceno
n€kolik pacientek. Na konci studie bylo v suplementacni skupiné 287 pacientek a
v kontrolni skuping 306 pacientek. (31)

Po tfech letech (na konci studie) bylo znovu u obou skupin provedeno vySetieni
zahrnujici méfeni BMD a hladin 25(OH)D v séru. Pii téchto métenich bylo zjisténo

signifikantni zvySeni celkového BMD v suplementacni skupiné oproti skupiné kontrolni
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(0,84 % wvs. 0,19 %) (p = 0,011). Rozdily BMD v oblasti bederni patete, krcku stehenni
kosti, proximalniho femuru a jinych oblastech nebyly statisticky vyznamné. (31)

Analyza u compliantnich pacientek (uziti medikace > 80 %) ukazala statisticky
vyznamné ucinky na celé télo a oblast femuru. Studie potvrdila pozitivni vliv suplementace

vapniku a VitD na skelet u postmenopauzalnich zen. (31)

2.2.1.3. Efekt suplementace vapnikem a vitaminem D na parametry svalové funkce a

riziko padii

Efektem suplementace vapnikem a VitD na pady a parametry svalové funkce u
senioril zijicich v domovech pro seniory se zabyvala studie publikovana v roce 2009
v odborném ¢asopisu Osteoporosis International. (32)

Této dvojité zaslepené randomizované studie, probihajici v Némecku a Rakousku,
se zuc€astnilo 242 zdravych muzl a Zen zijicich v domovech pro seniory (primérny v&k 77
let), ktefi spliovali vstupni kriteria. Zakladnim vstupnim kriteriem byla hladina 25(OH)D
Vv séru niz8i nez 78 nmol/l. Dale pacienti naptiklad nesméli trpét hyperkalcemii, primarnim
hyperparathyroidismem, nesméli byt léceni bisfosfondty, VitD nebo jeho metabolity a
nesméli mit v anamnéze prodélanou zlomeninu zptisobenou osteoporozou. (32)

Pacienti byli randomizovani do dvou skupin. Prvni skupina byla suplementovana
samotnym vapnikem. Pacienti patfici do této skupiny uzivali dvakrat denné¢ 500 mg
vapniku ve form¢ uhli¢itanu vapenatého. Druha skupina byla suplementovana vapnikem a
VitD. Ugastnici patiici do této skupiny uzivali dvakrat denné 500 mg vapniku a 400 IU
cholekalciferolu. Studie probihala 20 mésict. Ob¢ dvé skupiny uzivaly danou medikaci po
dobu 12 mésici, zbyvajicich 8 mésict pacienti medikaci neuzivali. (32)

Zaznamy o padech byly dokumentovany v diafich. Kazdé dva mésice byl s pacienty
proveden telefonicky rozhovor ohledné pfi¢in padu. V piipadé zlomeniny byli pacienti
vySetfeni v nemocnici. (32)

Pti porovnani obou sledovanych skupin byl pozorovéan vyrazné nizsi pocet prvnich
padi u skupiny suplementované vapnikem a VitD, pocet padt byl redukovan o 27 % za 12
mésicl, oproti skupiné suplementované vapnikem. Pii porovnani za dobu 20 mésict byl
pocet prvnich pada redukovan o 39 % v prospéch skupiny suplementované vapnikem a
VitD. Dale byly vyhodnocovany parametry svalovych funkci. Byl pozorovan signifikantni
rozdil pfi porovnani sily ¢tythlavého svalu levé nohy v prospéch skupiny vapnik a VitD,

oproti skupiné suplementované pouze vapnikem (p = 0,01). Autofi dale uvadeji vyznamné
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snizeni doby potiebné k provedeni timed-up-and-go testu ve prospéch skupiny vapnik a
VitD (p = 0,05) a snizeni houpani a kolébani téla o 28 %. (32)

Suplementace vapnikem a VitD se ukézala vyhodnéjs$i v porovnani se suplementaci
samotnym vapnikem v redukci poctu padi a zlepSenim svalovych funkci u pacientd

zijicich v domovech pro seniory. (32)

2.2.1.4. Metaanalyza randomizovanych studii zkoumajici efekt davky vitaminu D na

prevenci zlomenin

V roce 2012 odborny casopis The New England Journal of Medicine publikoval
souhrnnou metaanalyzu zkoumajici vztah suplementace VitD a redukce zlomenin
Vv zavislosti na davce. (33)

Tato metaanalyza porovnavala data z 11 dvojité zaslepenych randomizovanych
kontrolovanych studii, kde pacienti dosahujici v€ku 65 let a vice uzivali peroralni
suplementaci VitD v dennich, tydennich nebo ¢&tyfmésicnich davkach v porovnani
S uzivanim placeba nebo samotného vapniku. (33)

Metaanalyza zahrnovala celkem 31 022 osob primérného véku 76 let (z toho 91 %
zen) S vyskytem 1111 zlomenin ky¢le a 3770 nevertebralnimi zlomeninami. Pfi porovnani
ucastnikli uzivajicich VitD v porovnani s placebo skupinou doSlo k nesignifikantnimu 10%
snizeni rizika zlomenin ky¢le a 7% snizeni rizika nevertebralnich zlomenin. U skupiny
ucastnikd uzivajicich vyssi davky VitD prumérné 800 1U denné (v rozmezi 792-2000 1U
denn¢) doslo ke snizeni rizika zlomenin kyc¢le o 30 % a k redukci rizika nevertebralnich
zlomenin o 14 %. (33)

Ptiznivé v prevenci zlomenin kyc¢le a nevertebralnich zlomenin u pacientt starsich

65 let jsou davky VitD 800 IU a vyssi. (33)
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3. VLASTNI VYZKUM

3.1. UVOD

Predkladana prace je dilc¢i soucésti observacni farmakoepidemiologické studie
snazvem Adherence Kk suplementacéni 1é¢bé vapnikem a vitaminem D u
postmenopauzalnich Zen s rizikem osteoporotické zlomeniny.

Osteopordza patifi mezi chronickd onemocnéni a po dlouhou dobu miva
asymptomaticky pribéh. Praveé jeji bezpiiznakovy pribéh a absence komplikaci, pfispiva
k tomu, ze pacienti neuzivaji pifedepsanou medikaci podle pokynt lékafe a jsou non-
adherentni. (34,35)

V soucasné¢ dobé jsou zakladnim pilifem 1écby osteopordzy antiosteoporoticka
lé¢iva v kombinaci se suplementacni lécbou vapnikem a vitaminem D. Pacienti si Casto
neuvédomuji, jak je tato zakladni suplementacni 1écba diilezitd a jeji spravné uzivani
nedodrzuji. Zatimco adherence k l1écbé antiosteoporotickymi 1é€ivy je v praxi, alespoii
castecné sledovdna, na monitorovani adherence k suplementacni 1é¢bé neni v soucasné
dobé kladen takovy duraz a unika pozornosti. (35)

Na Katedfe socialni a klinické farmacie se monitorovanim adherence u chronickych
onemocnéni, specialné u osteopordzy, dlouhodobé zabyvame. V této studii jsme pouzili
kombinaci metod pro méfeni adherence, ktera v Ceské republice jesté nikdy nebyla
pouzita. Jedna se 0 elektronické monitorovani pomoci lékovky typu MEMS (Medication
Event Monitoring System) v kombinaci s vlastni vypovédi pacientky formou dotazniku.
Elektronické monitorovani je v soucasnosti povazovano za referen¢ni standard nepiimych
metod a vysledky ziskané touto metodou jsou cenény. Navic v kombinaci s dotaznikem
nam umoznuje porovnat subjektivni pohled pacienta s objektivnimi vysledky

elektronického monitorovani. (34,35)
Cile studie:

U pacientek s rizikem osteoporotické zlomeniny, které navstévuji Osteologické centrum

Pardubické krajské nemocnice:

e zhodnotit adherenci k suplementacni 1é¢bé vapnikem a vitaminem D

e studovat charakter non-adherence Kk suplementaéni 1é¢bé (vynechavani

jednotlivych davek, lékové prazdniny atd.)
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porovnat adherenci zjisténou pomoci dotaznikového Setfeni a elektronického

monitorovani pomoci lékovek typu MEMS

3.2. METODIKA

3.2.1. Usporadani studie

observacni farmakoepidemiologicka studie

= d¢lka sledovani (monitorovani adherence): 3 mésice

Sbhér dat

Centra

elektronické monitorovani pomoci lékovky typu MEMS

dotaznikové Setfeni

Projekt byl realizovan ve tiech osteocentrech Ceské republiky, kterd jsou

specializovand k 1é¢bé osteopordzy. Osteocentra se nachdzeji v téchto nemocnicich:

Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Pardubicka krajska nemocnice a Revmatologicky

ustav, Praha.

Tato diplomova prace je dil¢i casti celé studie a zahrnuje pouze data

Z Osteologického centra Pardubické krajské nemocnice.

3.2.2. Ukastnici

Nabor pacientek probihal v pfislusnych osteocentrech. Ucast ve studii byla

nabidnuta pacientkam, které spliiovaly vstupni kriteria:

postmenopauzalni zena star$i 55 let

diagnostikovana  osteopénie nebo osteoporéza na zakladé posledniho

denzitometrického vySetfeni
soucasna lécba peroralnim ibandronatem
1é¢ba peroralnim bisfosfonatem v daném centru nejméné 2 roky

lze zacit nebo pokracovat v suplementaci vapnikem a vitaminem D — pfipravkem

Caltrate 600 mg/400 IU D3 90 tbl v davkovani 1x1 tbl.
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3.2.3. Priubéh studie

Adherence k 1é¢bé byla monitorovana po dobu 3 mésict. Studie zacinala uvodnim
vySetfenim (vstup do studie) a koncila kontrolou za tii mésice od zarazeni do studie

(vystup ze studie). (35)
3.2.3.1. Uvodni vySetiteni

Pacientka byla informovana o ucelu a prubéhu studie a byla pozadana o podepsani
Informovaného souhlasu, ve kterém potvrzovala ucast ve studii. Informovany souhlas byl
schvalen Etickymi komisemi jednotlivych nemocnic, ve kterych studie probihala. Tento
informovany souhlas byl formulovan takovym zptsobem, aby v pacientkach nevzbuzoval
dojem monitorovani adherence k 1é¢bé. (35)

Béhem uvodniho vysetfeni dostala pacientka Iékovku typu MEMS s medikaci
Caltrate na tfi mésice (Caltrate 600 mg/400 TU D3 90 tbl v davkovani 1x1 tbl denn¢).
Lékovky byly oznaceny podle vyhlasky o Spravné lékarenské praxi (vCetné Sarze a
davkovani) a byl k nim ptilozen ptibalovy letak. Piepliiovani 1é€iv do lékovek probihalo
v souladu s pokyny SUKL. (35)

Pacientka byla informovana, jaky léCivy ptipravek lékovka obsahuje a jak jej
spravn¢ uzivat. Ddle pacientka dostala instrukce, jak s timto specidlnim obalem
manipulovat a byla upozornéna, Ze si nesmi piipravovat tablety do davkovace na Iéky.
Pacientka méla uzivat kazdy den jednu tabletu pfimo z tohoto obalu a ptipadné zbylé

tablety pfinést na kontrolu za tii mésice. (35)
3.2.3.2. Kontrola po tiech mésicich

Béhem kontroly pacientka odevzdala lékovku MEMS se zbylymi tabletami.

Vyplnila dotaznik se zaméfenim na adherenci k 1é¢bé béhem sledovaného obdobi. (35)
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3.2.4. Hodnoceni adherence

V této studii jsme hodnotili adherenci kombinaci objektivni a subjektivni metody.
A to pomoci elektronického monitorovani lékovkou typu MEMS a dotazniku, neboli

vlastni vypovédi pacientky.
3.2.4.1. Dotaznikové Setieni

Dotaznik byl predkladan pacientkdm pii vystupni kontrole. Jeho ucelem bylo
zachytit adherenci Kk 1é¢bé¢ béhem sledovaného obdobi ,,0¢ima“ samotné pacientky.
Dotaznik byl uré¢en k samostatnému vyplnéni nebo vyplnéni s pomoci nezavislé osoby.

V souboru pacientek, ktery analyzuje tato diplomova prace, byl dotaznik vypliiovan

pravé s pomoci nezavislé osoby.
Struktura dotazniku

Dotaznik byl vytvoien na zakladé zkuSenosti a zahrani¢ni literatury (36,37) a jeho
pIné znéni je uvedeno v ptiloze.

V dotazniku byly ziskavany tyto informace:
e problematika manipulace s Iékovkou
e tolerance pripravkl obsahujicich vapnik a jejich sttidani
e adherence k uzivani pfipravku Caltrate béhem sledovaného obdobi
e znalost doporucené denni davky vapniku

e dodrzovani preventivnich vySetieni
3.2.4.2. Elektronické monitorovani pomoci lékovek typu MEMS

Lékovka typu MEMS je elektronické monitorovaci zatizeni urCené k méteni a
analyze adherence pacientl k pfedepsanému lékovému (Ié¢ebnému) rezimu. Sklada se ze
dvou c¢asti — nadobky na léky a uzavéru, ktery obsahuje zabudovany mikroCip
(mikroprocesor). Tento mikro¢ip registruje ¢as, kdy byla 1ékovka oteviena a opétovné
uzaviena. Timto zplsobem jsou v mikro¢ipu vedeny zaznamy davkovaci historie daného
pacienta. Tyto zdznamy mohou byt kdykoli pfeneseny do pocitace, kde jsou dale pomoci
specialniho softwaru analyzovany parametry adherence. (35)

Monitorovaci 1ékovka typu MEMS nam tedy umozinuje sledovat den a cas, kdy

pacient lékovku oteviel, ptipadné vynechdni medikace ¢i 1ékové prazdniny.
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3.2.5. Cilové parametry

V této praci pouzivame nasledujici pojmy: adherence, compliance a perzistence.
Termin compliance vyjadfuje, zda pacient uziva medikaci pfedepsanym zplsobem.
Terminem perzistence definujeme, zda pacient uziva 1é¢ivo po doporuc¢enou dobu (od
zahajeni do ukonceni 1é¢by). Adherence je chapana jako nadfazeny termin pro pojmy
compliance a perzistence (zahrnuje tedy oboji). (2,38)

Za 100% adherenci je v naSi praci povazovano 100% pokryti uziti pfipravku
Caltrate za sledované obdobi. Za 100% adherenci celého souboru (vSech pacientek)

povazujeme 100% primérné pokryti uziti ptipravku Caltrate za sledované obdobi.
3.2.6. Statisticka analyza

ProtoZe jsme nemohli zahrnout vSechny pacientky do vSech analyz, je u kazdé
tabulky ¢i grafu uveden pocet pacientek, které jsme do konkrétni analyzy zahrnuli.

U vétSiny proménnych nebylo normalni (gaussovské) rozdé€leni, proto byly pouzity
zejména neparametrické testy. K hodnoceni vztahli mezi dvéma proménnymi (ukazatele
adherence mezi sebou a ukazatelé adherence s charakteristikami pacientek), byly pouzity
tyto statistické testy:

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

korela¢ni koeficient k odhadu sily asociace

Statistické analyzy byly provedeny v programu PASW verze 18.0. Za statisticky

vyznamnou byla povazovéana hodnota P < 0,05.
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3.3. VYSLEDKY

Do této dil¢i casti studie vstoupilo celkem 16 pacientek, které spliiovaly vstupni
kriteria uvedend v metodické casti. Jedna pacientka musela byt ze studie vyloucena,
protoze k uzivani medikace pouzivala davkovace na léky, coz znemoziovalo analyzu dat.

Zakladni soubor tedy tvofi 15 pacientek. Primérny vek téchto pacientek byl 73 let.
3.3.1. Dotaznikové Setieni

Dotaznik popisovany v metodické Casti je tvofen sedmi otazkami, které budeme
postupné analyzovat. Odpovédi pacientek predkladame v piehlednych tabulkach. Pred
kazdou tabulkou je uvedena dand otdzka v origindlnim znéni. V kazdé tabulce je uveden
pocet platnych odpovédi N na danou otazku.

Jelikoz jsme provadéli studii se specidlnimi elektronickymi lékovkami, prvni

otazku v dotazniku jsme zamétili na problematiku zachazeni s témito lékovkami (tab. 1).

TAB. 1 Nova lékovka (obal) na pfipravek Caltrate, kterou jste dostala u lékafe, Vam
pripada:

Varianta odpovédi Pocet pacientek (%)
(N =15)
bezproblémova 100
problematicka 0

Dalsi otazku v dotazniku jsme zaméfili na stfidani pfipravka s vdpnikem. Pacientky

zde samy uvedly, kolik pfipravki s vapnikem jiz vyzkousely. Odpovédi uvadime v tab. 2.

TAB. 2 Kolik pripravki s vapnikem jste jiz vyzkousela?

Pocet pripravki s vipnikem Pocet pacientek (%)
(N=15)

1 40,0
2 53,3
3 6,7

Vzhledem k tomu, ze adherenci k 1é€bé piipravkem obsahujicim vapnik, muze
ovliviiovat pfitomnost zaZivacich obtizi, zaméfili jsme na pfitomnost téchto neZzadoucich

uc¢inka dalsi otazku (tab.3).
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TAB. 3 Vyvolavaji u Vas pripravky s vapnikem zaZivaci obtize?

Pritomnost zazivacich obtizi Pocet pacientek (%)
(N =15)
ano 33
ne 67

Pro moznost porovnani adherence s metodou elektronického monitorovani jsme v

dotazniku uvedli otazku, zaméfenou na uzivani ptipravku Caltrate béhem sledovaného

obdobi.

TAB. 4 Jak Casto jste uZivala pripravek Caltrate posledni 3 mésice?

Varianta odpovédi Pocet pacientek (%)
(N =15)
velmi ¢asto (vice nez 75 % dnii) 100

¢asto (51-75 % dnt)

ob¢as (25-50 % dni)

o|OoO| o

ziidka nebo vibec (do 25 % dnt)

Pro porovnani adherence méfené metodou dotazniku a metodou elektronického
monitorovani, jsme v dotazniku uvedli i otazku zjiStujici vynechavani tablet Caltrate

béhem posledniho mésice. Odpovédi jsou uvedeny v tab. 5.

TAB. 5 Kolikrat jste za posledni mésic vynechala tabletu Caltrate?

Pocet vynechani Pocet pacientek (%)
(N=15)
0 86,7
1 13,3

Zajimalo nds, zda znalost doporuceného denniho pifijmu vapniku souvisi s
adherenci pacientek k 1é¢bé. Pacientky mély v dotazniku uvést, zda tuto doporucenou

davku znaji. Pokud ano, mély uvést konkrétni hodnotu.

TAB. 6 Znate celkovy doporuceny denni prijem vapniku, kterého byste méla dosahnout?

Varianta odpovédi Pocet pacientek (%)
(N =15)

ano 86,7

ne 13,3

31



Doporuceny denni piijem vapniku pro postmenopauzalni Zeny se pohybuje
v rozmezi 1200 — 1500 mg. Pacientkdm bylo tolerovano rozpéti 1000 — 1500 mg jako
spravna odpoveéd’. Odpovédi pacientek jsou uvedeny v tab. 7. (3)

TAB. 7 Hodnoty doporuc¢eného denniho pfijmu vapniku uvedeného pacientkami a jeho
spravnost.

Hodnota doporuceného Spravnost uvedené Pocet pacientek (%)
denniho p¥Fijmu vapniku hodnoty (N =13)

500 mg ne 46,2

1000 mg ano 53,8

Predposledni otdzku jsme vénovali problematice, zda existuje souvislost mezi
adherenci k preventivnim vySetfenim a adherenci k léCebnému rezimu. Preventivnim

vysettenim, o kterém jsme ziskévali informace v dotazniku, byla mamografie.

TAB. 8 Podstoupila jste jiz nékdy mamografii (vySetieni prsu pro véasny zachyt nadoru)?

Varianta odpovédi Pocet pacientek (%)
(N =15)
ano 66,7
ne 33,3

3.3.2. Elektronické monitorovani pomoci lékovek typu MEMS

Analyzu vysledkli elektronického monitorovani jsme provedli (stejné jako
Vv piipad¢ dotazniku) u 15 pacientek, které v praci oznacujeme jako zakladni soubor (N).
Z téchto 15 pacientek dvé pacientky lékovku viibec neoteviely, ale pro Uplnost jsme je do
analyzy zahrnuli.

Z Iékovek typu MEMS jsme ziskali velké mnozstvi parametr. V piehlednych
grafech zde uvadime nejvyznamnéjs$i a nejzajimavéjsi vysledky. V prvni ¢asti pfinasime
analyzu vysledki pouze ztéchto elektronickych 1ékovek. V dalsi casti tyto vysledky
porovnavame s vysledky dotaznikového Setteni.

Nejprve jsme analyzovali pokryti uZziti pfipravku Caltrate béhem celého

sledovaného obdobi. V grafu 1 uvadime toto pokryti rozdélené podle jednotlivych mésici.
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Pokryti uziti Caltrate v jednotlivych
maeésicich

35,0%

30,0%
25,0%
20,0% -
15,0% -
10,0% -
5,0%

0,0% -
1. mésic 2. mésic 3. mésic

7 _wvs

GRAF 1 Primérné pokryti uZiti pfipravku Caltrate v jednotlivych mésicich v % (N = 15).

Déle jsme se pii analyze zamétili na porovnani uzivani ptipravku Caltrate béhem
celého sledovaného obdobi a o vikendech. Zajimalo nés, zda o vikendech, kdy pacienti
pravdépodobné nemaji tak pravidelny rezim, jako béhem vsednich dnid, bude adherence

nizsi.

v

Pokryti uziti Caltratev %

30,5%

30,0% -

29,5% -~

29,0% -

28,5% -

28,0% - 28,5%

27,5% -

pokryti celkem pokrytivikend

7 _vs

GRAF 2 Porovnani primérného pokryti uZiti pfipravku Caltrate za celé obdobi a o vikendech v %
(N =15).

33



V grafu 3 porovnavame pokryti uziti ptipravku Caltrate u pacientek se zazivacimi
obtizemi a bez nich. Zajimalo nas, jak pfitomnost tohoto nezddouciho uc¢inku ovlivni

adherenci.

Porovnani pokryti uziti Caltratev % v
zavislosti na pfitomnosti NU

45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0% 41,6%
15,0%
10,0%
0,0% -

sobtizemi bezoblizi

GRAF 3 Porovnani primérného pokryti uziti pfipravku Caltrate v % u pacientek se zaZivacimi
obtizemi a bez nich (N=15).

V grafu 4 uvadime procentudlni zastoupeni jednodenniho a dvoudenniho
vynechavani a I€kovych prazdnin. Jednodennim vynechanim davky se rozumi vynechani,
zapomenuti nebo zmeskani davky béhem jednoho dne (v intervalu 30 — 48h). Dvoudenni
vynechani diavky znamend vynechani davky po dobu 48 — 72h. V ptipadé lékovych
prazdnin mluvime o vynechani davek po dobu delsi nez 96h.

Pii analyze jsme spoéitali vSechna vynechani pro jednotlivé pacientky a z nich
urCili procentudlni zastoupeni jednodenniho a dvoudenniho vynechdvani a Iékovych
prazdnin. Z toho jsme urcili procentudlni zastoupeni jednotlivych typli vynechavani pro
cely soubor pacientek. Za 100 % vtomto grafu povazujeme vSechna vynechani béhem
sledovaného obdobi.

V grafu 4 analyzujeme pouze 12 pacientek. Jedna pacientka nevynechala zadnou
davku ptipravku Caltrate, proto jsme ji nemohli zahrnout do zadné z uvedenych kategorii
vynechavani a z této konkrétni analyzy jsme danou pacientku vyloucili. Dalsi dvé
pacientky 1ékovku viibec neoteviely, nemizeme tedy V jejich ptipadé mluvit o vynechani

davek, proto jsme je z této konkrétni analyzy také vyloucili.
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Vynechavani Caltrate v %

jednodennivynechani
B dvoudenivynechani

M [ékové prazdniny

GRAF 4 Vynechavani pripravku Caltrate v % (N = 12).

V grafu 5 znazoriujeme nejcastéj$i denni dobu uzivani piipravku Caltrate
pacientkami. Dvé pacientky, které Iékovku viibec neoteviely a piipravek Caltrate proto v
zadné z téchto dennich dob neuzivaly, jsme museli stejné jako u piedchoziho grafu z této
konkrétni analyzy wvyloucit. Jedna pacientka uzivala ptipravek Catrate stejné casto
dopoledne 1 odpoledne, je proto zapocitana do obou kategorii.

Periody dne jsou definovany takto:
e dopoledne: 6:00 — 12:00
e o0dpoledne: 12:00 — 18:00
e vecer: 18:00 —0:00
e noc: 0:00 - 6:00
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NejcastéjSi denni doba uzivani
Caltrate

0,0%

B dopoledne
B odpoledne
vecer

noc

GRAF 5 Nejcastéjsi denni doba uzivani pfipravku Caltrate v % (N = 13).

Pokud pacientky uzily vice nez 75% pozadovanych davek ve stejné denni dobg,
muzeme oznacit jejich uzivani jako pravidelné. Procento pacientek, které uzivalo ptipravek
pravideln¢ v urcitou denni dobu je zndzornéno v grafu 6.

Stejné jako v piedchozim grafu jsou i zgrafu 6 vyloueny pacientky, které

piipravek Caltrate viibec neuzivaly.

Pravidelnost uzivani Caltrate v
urcitoudenni dobu

B pravidelné

nepravidelné

GRAF 6 Pravidelnost uzivani ptipravku Caltrate v urcitou denni dobu v % (N = 13).
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3.3.3. Porovnani vysledkii adherence zjisténé metodou dotaznikového Setieni a

metodou elektronického monitorovani pomoci lékovek typu MEMS

Pfi porovnani pokryti uziti pfipravku Caltrate v poslednich tficeti dnech (graf 7)
jsme vychazeli z predpokladu, ze pro 100% adherenci vSech pacietek mélo byt pokryto
30x15 davek. Pfi zjisStovani adherence formou dotazniku jsme analyzovali otdzku
zaméfenou na vynechavani ptipravku Caltrate za posledni mésic. Z poctu vynechanych
tablet uvedenych pacientkami jsme vypoéitali jejich adherenci a porovnali s hodnotami

ziskanych z lékovek MEMS.

Uzivani Caltrate v poslednich triceti
dnech

ne

® ano

dotaznik MEMS

GRAF 7 Porovnani uzivani pripravku Caltrate v poslednich tficeti dnech, metodou
dotaznikového Setfeni a metodou elektronického monitorovani (MEMS) v % (N = 15). Celkem
mélo byt poryto 30x15 davek pfipravku Caltrate (100% adherence vSech pacientek).

V grafu 8 porovnavame prumérné uziti piipravku Caltrate behem celého
sledovaného obdobi pomoci obou dostupnych metod. V dotazniku, jsme k tomuto Géelu
analyzovali otazku ¢islo ¢tyfi, kde pacientky mély na vybér ze ¢tyf moznosti, jak ¢asto
piipravek Caltrate béhem sledovaného obdobi uZivaly. Tyto vysledky jsme porovnali

s vysledky ziskanymi metodou elektronického monitorovani (MEMS).
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Porovnani uzivani Caltrate v
poslednich 3 mésicich
120%
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100%
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0% - - - ' '
velmicasto Casto (51-75%) obcas (25-50%) zfidka(méné
(vice nez75%) nez25%)

GRAF 8 Prlimérné uzivani pfipravku Caltrate v poslednich 3 mésicich (béhem sledovaného
obdobi) v % (N = 15). Porovnani vysledki zjisténych metodou dotaznikového Setfeni a
elektronického monitorovani (MEMS).

3.3.4. Analyza vztahi mezi vysledky zjisténymi metodou dotaznikového Setieni a

metodou elektronického monitorovani pomoci lékovek typu MEMS

Zjistovali jsme vztah mezi vysledky ziskanymi metodou dotaznikového Setfeni
(pocet ptipravku s vapnikem, pfitomnost travicich obtizi, znalost doporuc¢eného denniho
piijmu vapniku, mamografické vySetfeni) a vysledkl zjisténych metodou elektronického
monitorovani pomoci lékovek typu MEMS (pokryti uziti ptipravku Caltrate za celé
sledované obdobi, pokryti uziti ptipravku Caltrate v poslednich tficeti dnech, pravidelnost
uzivani pripravku Caltrate).

V naSem souboru pacientek jsme nenasli zadny statisticky vyznamny vztah mezi

témito vysledky.
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3.4. DISKUZE
3.4.1. Uvod

Provést tuto studii v podminkach bézné klinické praxe v ramci béznych lékarskych
vySetfeni v ptislusnych osteocentrech pro nas bylo pomérné¢ slozité a financné i
organiza¢né naroc¢né. Proto jsme v daném centru ziskali pouze maly soubor pacientek. Zda
se udaje pacientek v jednotlivych centrech vyrazné liSily, budeme schopni fici az pfi
analyze dat ze vSech tii center, ktera bude pfedmétem dalsi prace.

Limitace této prace malym souborem pacientek jsme si védomi. I pfesto jsme ve

studii dospéli k zajimavym a velmi originalnim vysledktim.
3.4.2. Dotaznikové Setieni

V nasi studii jsme pouzivali specidlni elektronické l€kovky. Obavali jsme se, zda
zachazeni s timto obalem nebude pro pacientky problematické a aby negativné neovlivnilo
adherenci pacientek k 1écbé. Napiiklad zvyk uzivat 1é¢ivé ptipravky z davkovace na 1éky,
jejichz pouzivani tato studie neumoziuje, by se mohl negativné projevit na adherenci
pacientek. Dale také velikost I€kovky, jeji nepraktiCnost pii cestovani nebo samotny
Sroubovaci uzavér by mohly byt pro pacientky nevhodné. Téchto moznych limitaci jsme si
byli pii realizovani studie védomi, proto jsme do dotazniku zafadili otdzku zamétujici se na
problematiku zachazeni s témito lékovkami. VSech 15 pacientek (100 %) v dotazniku
oznaéilo 1ékovku jako bezproblémovou, proto by adherence k 1é€bé u téchto pacientek
neméla byt pouzitim Iékovek vyrazné ovlivnéna. (34)

Vice nez polovina pacientek v dotazniku uvedla, Zze vyzkouSela dva a nékteré
pacientky dokonce i tii pfipravky s vapnikem. Domnivame se, Ze stiidani piipravkl
trakt, které jsou pro 1é¢ivé ptipravky obsahujici vapnik charakteristické. Bohuzel se ndm
tuto souvislost statistickou analyzou nepodafilo potvrdit. Musime ovSem brat ohled na
limitaci malym souborem pacientek.

Tietina pacientek v dotazniku uvedla pfitomnost zazivacich obtizi pfi uzivani
ptipravkl s vapnikem. Vliv tohoto nezddouciho G¢inku na uZivani medikace popisujeme
v ¢asti diskuze vénujici se hodnoceni adherence metodou elektronickych lékovek MEMS.

Vsech 15 pacientek (100 %) v dotazniku uvedlo, ze piipravek Caltrate béhem
sledovaného obdobi uzivaly velmi Casto (vice nez 75 % dnt). Dale také vice nez 85 %

pacientek uvedlo, ze ptipravek Caltrate nikdy nevynechaly. Podle vypocti z uvedeného
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vynechavani tablet by jejich adherence byla témét 100% (ptesné 99,6 %). Jak uvadime
v ¢asti diskuze vénujici se porovnani hodnoceni adherence metodou dotazniku a metodou
elektronického monitorovani, tato adherence byla pacientkami nadhodnocena.

Nadhodnoceni adherence mize mit né¢kolik diivodi. Diivodem mize byt tzv. social
desirability bias, coz znamenad, ze pacientky uvadeji to, co se od nich ocekava. Tato pti¢ina
mize byt v nasi studii prohloubena faktem, ze pacientky vypliovaly dotaznik s pomoci
nezavislé osoby.

Pti vyhodnocovani souvislosti mezi znalosti doporu¢eného denniho ptijmu vapniku
a adherenci jsme nenalezli zadny statisticky vyznamny vztah.

Rovnéz jsme nenalezli zadnou statisticky vyznamnou souvislost mezi adherenci

k preventivnim vySetfenim (mamografie) a adherenci k Ié¢ebnému rezimu.
3.4.3. Elektronické monitorovani pomoci lékovek typu MEMS

Pifi  vyhodnocovani dat z elektronickych 1ékovek MEMS pro nas bylo
obdobi (tf1 mésice). V nasem souboru pacientek toto pokryti Cinilo 30,1 %.

Déle jsme primérné pokryti uziti ptipravku Caltrate analyzovali po jednotlivych
mésicich. V prvnim mésici toto pokryti odpovidalo 26,0 % v dal$ich dvou mésicich 32,5 %
a 32,0 %. Domnivame se, Ze zvySeni adherence k 1€cb¢ v druhém a tietim mésici miizeme
castecné prisoudit efektu ,,white coat compliance* kdy pacienti zvySuji snahu dodrzovat
1é¢ebny rezim pied navstévou Iékare. (39)

Pfi porovnani primérného pokryti uziti ptipravku Caltrate béhem celého
sledovaného obdobi (30,1 %) a o vikendech (28,5 %) se potvrdily nase domnénky, Ze o
vikendech, kdy pacienti nemaji pravidelny rezim, jako béhem vSednich dnd, bude jejich
adherence Kk 1é¢bé nizsi. K obdobnému vysledku dospéla studie Mendgena a kol. z roku
2006. Pomoci elektronickych lékovek MEMS, doméciho a ambulantniho monitorovani TK
(tlaku krve) oscilometrickym zafizenim vyhodnocovali DRC (drug regimen compliance) a
hodnoty TK u sledovanych pacientti. Studie zahrnovala 62 pacientti, ktefi uzivali nebo byli
prevedeni na candersartan/hydrochlorothiazid (16 mg/12,5 mg). Tito pacienti tvofili tfi
skupiny. 18 pacientt (29 %) bylo normotenznich (skupina A), zbyvajicich 44 pacientu,
jejichz 1écba jesté nebyla plné kontrolovana, bylo rozdéleno do skupin B a C. V ptipadé
skupiny B byla DRC pouze pasivné monitorovana. U skupiny C byl praktikovan DRC
intervencni program. Pacienti byli monitorovani po dobu osmi tydni, po ¢tyfech tydnech

byla provedena kontrola. Vsechny tfi tyto skupiny se vyznacovaly vyrazné¢ vysSim
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vyskytem vynechanych davek béhem vikendu, oproti v§ednim dntim. Ve studii Mendgena
a kol. byly za vikend oznaCovany dny patek, sobota, ned¢le a za vSedni dny byly
povazovany dny pondé¢li az ¢tvrtek. (40) V nasi studii byly za vikend povazovany pouze
dny sobota a ned¢le, které jsme porovnavali s pokrytim celého obdobi studie.

Vyssi pravdépodobnost vynechani davky medikace béhem vikendu oproti v§ednim
dnim uvadi ve svych vysledcich i studie Vrijense a kol. publikovand v roce 2008. Tato
studie dlouhodobé monitorovala pomoci elektronickych 1ékovek MEMS pacienty ve 4. fazi
klinickych studii. Studie Vrijense a kol. pfinasi data celkem z 21 klinickych studii
probihajicich od roku 1989-2006. Celkem zde bylo pomoci elektronickych lékovek MEMS
analyzovano 4 783 pacient(l, ktefi uzivali jedenkrat denné antihypertenzivni medikaci. Tato
antihypertenzivni medikace zahrnovala 1é¢ivé ptipravky ze skupin sartant (n = 2088),
blokatoru kalciovych kanalt (n = 937), ACE inhibitor (n = 665), betablokatord (n = 195)
a diuretik (n = 155). (41)

V nasi studii jsme se také zamétili na porovnani primérného pokryti uZziti ptipravku
Caltrate u pacientek s pfitomnosti zazivacich obtizi jako nezadouciho ucinku na
gastrointestinalni trakt a bez nich. Nezadouci ucinky nebo obavy z nich jsou obecné
Castym duvodem non-adherence. (39) Negativni vliv pfitomnosti nezadouciho Géinku se
projevil i v piipadé nasi studie. U pacientek s pfitomnosti zazivacich obtizi bylo témét 6x
nizsi prumérné pokryti uziti ptipravku Caltrate nez u pacientek bez téchto obtizi.

Déle jsme se v nasi studii zamétili na vynechdvani davek pacienty. Vynechavani
davek mtze mit nékolik pficin. V prvni fadé muze byt zplisobeno zapomenutim (tzv.
spontanni), dale mize byt neumyslné (nepochopeni 1é€ebného rezimu nebo neschopnost
manipulovat s obalem a Iékem), pifipadné¢ muze byt vynechani davky amysIné. (39)

V nasi studii jsme vynechdvani davek rozdélili do tfi kategorii: jednodenni
vynechavani, dvoudenni vynechavani a lékové prazdniny. Tii Ctvrtiny (75,5 %) vSech
vynechdni spadalo do kategorie 1€kovych prazdnin, zbyvajici ¢tvrtinu tvofilo vynechdvani
jednodenni (20,1 %) a dvoudenni (4,4 %). Domnivame se, ze nejéastéjsi pii¢inou
jednodenniho a dvoudenniho vynechavani by mohlo byt spontanni zapomenuti. V piipadé
lékovych prazdnin se s nejvétsi pravdépodobnosti jednd o umyslné vynechavani,
v nékterych pripadech muiize jit i o pfedCasné ukonceni lé¢by (non-perzistenci). Divodem
tohoto imysIného vynechavani, pfipadné non-perzistence mohou byt nezadouci t€inky na
gastrointestinalni trakt nebo nedostate¢na motivace k 1é¢bé. (39)

Nase vysledky muzeme opét porovnat se studii Vrijense a kol., kterd ve svych

vysledcich uvadi, ze 42 % vSech zapomenutych dévek antihypertenzivni medikace tvofilo
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vynechani jednodenni, 15 % tvofilo vynechani davky béhem jednoho nebo dvou po sobé
jdoucich dni, zbylych 43 % spadalo do kategorie 1ékovych prazdnin (tfi a vice dni bez
medikace). (41)

Nejcastéjsi denni dobou uzivani ptipravku Caltrate v nasi studii bylo dopoledne
(témét tii Ctvrtiny pacientek - 71,4 %). Pétina pacientek uzivala ptipravek vecer, zbylé
pacientky odpoledne. Pacientkam bylo doporu¢eno uzivat piipravek Caltrate ve veCernich
hodinach, pfipadné na noc pfed spanim, protoze pifes noc se vapnik obsazeny v tomto
piipravku Iépe vstiebava. Tento pokyn dodrZela pouze pétina pacientek. Domnivame se, Ze
pro pacientky je pohodIng;si uzivat ptipravek Caltrate v dopolednich hodinach, protoze si
toto uzivani spoji S né¢jakou denni aktivitou (¢iSténi zubt, snidang€, ptipadné uzivani jiné
medikace). N¢které studie dokonce uvadéji, Ze pacienti, kteti uzivaji medikaci v rannich a
dopolednich hodinach, maji vyssi adherenci nez pacienti uzivajici tuto medikaci v jinou
denni dobu. (41,42)

Vice nez polovina pacientek uZivala ptipravek Caltrate v ur¢itou denni dobu
pravidelng. Praveé pravidelnost uzivani 1éku, ale celkové i pravidelny Zivotni styl miZe mit
pozitivni vliv na adherenci.

Studie Vrijense a kol. déli pacienty podle doby uzivani medikace do tfi skupin na
tzv. ,,morning takers“ (88,5 %), ,.evening takers“ (6,0 %) a ,,variable takers* (5,5 %). Do
skupiny ,,morning takers* fadi pacienty, kteti uzili vice nez 75 % déavek v rozmezi 3:00 -
15:00. Do skupiny ,evening takers patii pacienti, kteti uzili vice nez 75 % davek
v rozmezi 15:00 — 3:00. Mezi ,,variable takers* se fadi pacienti, ktef'i nespliiuji pozadavky
piedchozich dvou skupin. Déle také ve svych vysledcich uvadi, ze skupina ,,morning
takers“ uziva svou medikaci s vétsi piesnosti nez ,,evening takers* a ,.evening takers” zase
korektné€ji nez ,,variable takers®. Autofi zde také upfesnuji, ze k nejcastéjSimu opomenuti
davky v piipadé ,,morning takers* dochdzelo v ned¢€li rdno a v ptfipad¢ ,.evening takers*
V sobotu vecer. (41)

Tato fakta mohou podpofit nasi pfedchozi hypotézu, ze uzivani medikace v rannich
a dopolednich hodinach a celkové pravidelné uzivani medikace mize mit pozitivni vliv na
adherenci.

VEtsi procento zastoupeni ,,morning takers* ve studii Vrijense a kol. mize mit
nékolik pri¢in. Casové rozmezi této skupiny je v&tsi oproti asovému rozmezi dopoledni
periody (6:00 — 12:00) v ptipad¢ nasi studie. Dale je také velka ¢ast antihypertenzni

medikace, na rozdil od suplementace vapnikem, doporucovana uzivat v rannich hodinach.
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3.4.4. Porovnani vysledkii adherence zjisténé metodou dotaznikového Setieni a

metodou elektronického monitorovani pomoci lékovek typu MEMS

Porovnani vysledkti adherence zjisténych metodou elektronického monitorovani a
metodou dotaznikového Setfeni nam prineslo také moznost porovnat vyhody a nevyhody
metod samotnych.

Pfi porovnani uzivani ptipravku Caltrate v poslednich tficeti dnech byla adherence
vypocitana z vynechanych davek uvedenych pacientkami v dotazniku téméf 100 %. Oproti
tomu udaje ziskané z elektronickych l€kovek typu MEMS nam udavaji, ze suplementacni
1écbou byla pokryta pouze neceld jedna tietina davek.

Dale jsme porovnavali primérné uzivani pifipravku Caltrate béhem sledovaného
obdobi. VSech 15 pacientek v dotazniku uvedlo, ze piipravek Caltrate béhem tohoto
obdobi uzivaly ,,velmi ¢asto*. Vysledky z elektronickych 1ékovek typu MEMS ale udavaji,
ze ,,velmi Casto* uzivalo ptipravek pouze 20 % pacientek. Naopak 60 % uzivalo ptipravek
pouze ,ziidka®. Zbyla pétina pacientek uzivala ptipravek ,,Casto* nebo ,,ob¢as®.

Vysledky na$i studie miizeme porovnat s vysledky studie Thirumurthyho a kol.
Z roku 2012. Tato studie porovnavala vysledky adherence zjisténé metodou elektronického
monitorovani pomoci I€ékovek MEMS a metodou vlastni vypovédi u pacientli uzivajicich
antiretrovirovou terapii. Adherence byla sledovana po dobu Sesti mésicti u 669 dospélych
pacientl infikovanych virem HIV. Kazdy mésic pacienti navstivili kliniku, kde odevzdali
Iékovku MEMS, ze které byla stazena data, a vyplnily dotaznik zaméfeny na vynechavani
davek medikace za poslednich 7 dni. Z téchto vynechanych davek byla vypoctena
adherence a porovnana s adherenci za poslednich 7 dni ziskanou z Iékovek MEMS.
Primérna sedmidenni adherence méfena metodou dotazniku cinila 98,7 % a metodou
elektronickych lékovek MEMS 86,0 %. B&hem studie byli pacienti podporovani
v adherenci k 1é¢€b¢ pomoci textovych sms zprav. (43)

Vysoké adherence ve studii Thirumurthyho a kol. mize byt ovlivnéna faktem, Ze
sledovanym obdobim bylo pouze 7 dni pfed navstévou kliniky. Dale také podpora pomoci
textovych sms zprav méla pravdépodobné pozitivni vliv na adherenci. Pacienti také nejspis
pfistupuji k antiretrovirové terapii zodpovédnéji uz z podstaty zdvaznosti samotného
onemocnéni.

Markantni rozdily ve vysledcich nasi studie zjisténych dvéma odliSnymi metodami
nam ukazuji, jak vysledky zjiStované pouze jednou metodou mohou byt zavadéjici.

Dotaznikové Setfeni, které je oblibené zejména pro svoji snadnou aplikovatelnost a
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casovou i financni nenarocnost bylo v ptipad¢ nasi studie zatizeno znacnou subjektivitou
vypovédi pacientek.

Objektivni vysledky ziskané metodou elektronického monitorovani pomoci lékovek
typu MEMS jsou spolehlivé a cenné. Ale i tato metoda ma jista tskali. Napiiklad pokud
pacient otevie lékovku bez nasledného uziti 1éCiva. Nelze také zjistit, zda pacient uzil
spravné mnozstvi lé¢iva. Organizacni a finan¢ni narocnost této metody znesnadnuje jeji
pouziti v rozsahlych studiich s velkym poctem pacientti v bézné klinické praxi. (34)

Adherence Kk 1é¢bé ziskana v naSi studii metodou elektronického monitorovani
pomoci lékovek typu MEMS byla znepokojivé nizk4. Poukazuje na to, Ze pacientky
pravdépodobné suplementacni 1é¢bu podcenu;ji a neuvédomuji si jeji dilezitost v celkovém
kontextu 1é¢by v kombinaci s antiresorpéni medikaci. Tento fakt mize byt impulsem
k obdobnym studiim a k vynalozeni vétsiho usili pfi motivovani pacientek k 16¢bé a
k jejich edukaci. Monitorovani pomoci lékovek typu MEMS nam umoziuje zamétit se na

konkrétni problematické pacientky a zjistit diivod jejich nedostate¢né adherence.

3.4.5. Analyza vztahi mezi vysledKky zjiSténymi metodou dotaznikového Setieni a

metodou elektronického monitorovani pomoci lékovek typu MEMS

V naSem souboru pacientek jsme nenalezli Zadny statisticky vyznamny vztah mezi
analyzovanymi vysledky. Domnivame se, ze divodem muze byt i maly pocet pacientek

V analyzovaném souboru (n =15).
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4. ZAVER
Z vysledki  ziskanych metodami dotaznikového Setfeni a elektronického

monitorovani pomoci lékovek typu MEMS jsme vyvodili nasledujici zavéry:

e Vysledky adherence zjiStované dvéma odlisSnymi metodami byly zna¢né rozdilné.

e Pacientky adherenci k suplementaéni 1é¢bé vapnikem a vitaminem D ziskanou

metodou dotaznikového Setfeni zna¢né nadhodnocovaly.

e Adherence k suplementa¢ni 1é¢bé vapnikem a vitaminem D ziskana metodou
elektronického monitorovani pomoci 1ékovek typu MEMS byla znepokojivé nizka.

Suplementacni 1écbou bylo pokryto pouze 30 % davek béhem sledovaného obdobi.
e Adherence k 1é¢be byla nizsi u pacientek s piitomnosti zazivacich obtizi.

e Pacientky nejcastéji vynechavaly davky pripravku Caltrate po dobu 96 hodin a

vice (tzv. lékové prazdniny).

e Adherence k suplementaéni 1é¢bé vapnikem a vitaminem D by méla byt i nadale

rrrrrr

dualezitosti suplementacni 1€Cby a motivaci pacientek k této 1éCbe.

e Pro ziskani objektivnéjsich vysledki by méla byt adherence monitorovana

kombinaci odlisnych metod.
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6. PRILOHY

6.1. DOTAZNIK

Nova I€ékovka (obal) na ptipravek Caltrate, kterou jste dostala u Iékate, Vam
pfipada:

[ ] bezproblémova

[ ] problematicka Pro&?

Kolik ptipravkl s vapnikem jste jiz vyzkousSela? (ptiblizn€)

Vyvolavaji u Vas ptipravky s vapnikem zazivaci obtize?
[ ]ano Jak Casto?

[ ]ne

Jak Casto jste uzivala piipravek Caltrate posledni 3 mésice?

[ ] velmi ¢asto (vice nez 75 % dni1)
[ ] ¢asto (51-75 % dn)

[ ] ob&as (25-50 % dnt1)

[] z¥idka nebo viibec (do 25 % dni)

Kolikrat jste za posledni mésic vynechala tabletu Caltrate?

Znate celkovy doporuceny denni piijem vapniku, kterého byst€¢ méla
dosahnout? [ ] ano Uved’te:

[ ]ne
Podstoupila jste jiz nékdy mamografii (vySetfeni prsu pro vcasny zachyt
nadoru)?

[ ] ano Kolikrat?

[ ]ne

Dékujeme za spolupraci!
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6.2. VYJADRENI ETICKE KOMISE

Zipis ze schiize Etické komise pri Pardubické krajské nemocnici, a. s.

ze dne 22. 2. 2013 (15.00 h)

Pritomni: MUDx. Josef Hijek, CSc., Mgr. Jaroslav Prochizka, Mgr. Jana Skvmidkova, Ph.D.,
MUDr, Marek Sychra, MUDr, David Stuchlik, MUDr. Zuzana Kala Grofova
Anna Némceova, MUDr. Jan Mejzlik, Ph.D.,

Omluveni: doe. MUDr, Edvard Ehler, CSc., JUDr. Josef Rokos, MUDr. Petr Formének,

Schiizi zahajil a Fidil MUDr. Josef Héjek, CSc.

Sekretdfka EK seznamila &leny s korespondenci se SUKL a multicentrick¥mi etickymi komisemi za obdobf
21.1.2013 -22.2.2013.

4122222013
= PharmDr. Magda Vytiisalova, Ph.D., Katedra socidlni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v

Hradci Kralové Univerzita Karlova v Praze, pozadala ¢leny EK o schvaleni vyzkumného projektu s nazvem
Adherence u postmenopauzélnich Zen s rizikem osteoporotické zlomeniny. Léky ve specidlnim obalu.
Cile studie:
- Méfit a analyzovat non-adherenci k suplemetntaci vépnikem/vitaminem D u postmenopauzélnich
7en s rizikem osteoporotické zlomeniny
- Identifikovat faktory, které s non-adherenci souvisi
- Analyzovat pfinos jednotlivych metod mefeni adherence a moznosti uplatnéni v bézné klinické
praxi
Byly predloZeny dokumenty:
- Protokol projektu
- Uspetaddn studie - schematicky
- Informace pro pacienta a informovany souhlas
Spolufesitelé:
Prof. MUDr. Viadimir Pali¢ka, CSc., Osteocentrum, Ustav klinické biochemie a diagnostiky LF a FN HK
MUDr. Tomas Hala, Osteologické centrum Pardubické krajské nemocnice, a.s.
Clenové EK predlozeny vyzkumny projekt jednomyslné bez pfipominek — v souladu s ICH GCP — schvalili.

V Pardubicich 22. 2. 2013

Zapsala: Ivana Faiklova -~
=ticka komise

Pfedbézny termin piti schize etické komise: 15, 3. 2013 P Parckbicd afe namaai, as.

% §3209 Pargubide

i 2 . .
......... 1‘1?32{

(\i ajek, CSc,
piedseda Etické komise pfi Pardubické krajské nemocnici, a. s.
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