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Souhrn

Adherence k 1é¢bé predstavuje komplexni problém odrazejici odchylky chovani pacientli z hlediska uzivaniléciv. Je
dUlezita pfi maximalizaci Uc¢inku a minimalizaci rizik terapie a redukci nakladt na zdravotni péci, atoiv ptipadé per-
orélnich antikoagulancii (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants - NOAC). Cilem ¢lanku bylo vytvoreni pre-
hledu publikované literatury a diskuse zjisténych vysledkd v oblasti adherence k [é¢bé NOAC u pacientl s neval-
vularni fibrilaci sini (NVFS). Na zakladé vyhledavani v databazich Embase a PubMed bylo identifikovano 25 studii,
jejichz zavéry byly v této praci shrnuty. Pacienti uZivajici dabigatran castéji vykazovali nizsi adherenci k [é¢bé a pa-
cienti s rivaroxabanem spise vyssi. Adherence k |é¢bé viak byla ovlivnéna mnoha aspekty a vysledky vybranych
studii nebyly jednozna¢né uniformni, z ¢ehoz vyplyva predpoklad pro dalsi zkoumani této problematiky.
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Medication adherence to non-vitamin K antagonist oral anticoagulants
at non-valvular atrial fibrillation - the literature review

Summary

Medication adherence is a complex problem reflecting variations in terms of medication taking behavior. It is es-
sential in maximizing of the effect and risk minimization of the therapy and health care costs reduction, even in the
case of oral anticoagulants (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants - NOACs). The aim of this paper was to
review the published literature and to discuss results in the field of medication adherence to NOACs in patients with
non-valvular atrial fibrillation (NVAF). Based on the searching in databases Embase and PubMed 25 studies were
identified, of which conclusions were summarized in this paper. Patients treated with dabigatran reported poorer
medication adherence than patients with rivaroxaban. However, medication adherence is influenced by many cir-
cumstances as well as included studies were not sufficiently uniform, therefore, a prerequisite for further investiga-
tion of this issue is expected.
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Uvod

Vysokda mira adherence k 1é¢bé mUze hrat dllezitou roli
u mnohych chronickych onemocnéni a v dosazeni sta-
novenych terapeutickych cild. Jedno z vysoce preva-
lentnich kardiovaskuldrnich onemocnéni predstavuje
nevalvularni fibrilace sini (NVFS), u které muze byt po
zhodnoceni tromboembolického rizika a rizika cévni moz-
kové piihody (CMP) vyzadovana dlouhodoba az celozi-
votni antikoagulacni terapie. Nonadherence k perordl-
nim antikoagulanciim, kterd jsou uzivdna v prevenci

ischemickych nebo kardioembolickych pfihod NVFS, tak
muze pfispét ke zvysené morbidité, mortalité a k rostou-
cim nakladlim na zdravotni péci [1-4].

Adherence k |é¢bé je vnimana jako rozsah, ve kterém
se chovani jedince vzhledem k uzivani léc¢iv a dodrzo-
vanizmén v zivotnim stylu shoduje s doporucenimi zdra-
votnika pfi aktivnéjsim zapojeni pacienta do léc¢ebného
planu. Naopak terminem kompliance Ize oznacit spise
pasivni nasledovani lécby predepsané lékafem, coz
mimo jiné koresponduje s novym nazvoslovim a klasifi-



kacilékové adherence, které vznikly na zakladé literarni
rederie a konsenzu evropskych vyzkumnych skupin pfi
konferenci odborné spolec¢nosti ESPACOMP (European
Society of Patient Adherence, Compliance, and Persi-
stence) [2,3,5]. V rdmci méfeni adherence k 1é¢bé jsou
pouzivany rizné metody zalozené na neptimé a ptimé
kvantifikaci adherence. Nepfimé méreni Ize provést
napf. formou sebehodnoceni pacienta (napf. deniky,
dotazniky), pocitdnim tablet, elektronickym monitoro-
vanim (specidlné upravenymi primarnimi obaly s elekt-
ronickymi Cipy) ¢i analyzou dat ze sledovani preskripce,
resp. vydeje léciv. Pfimy zpUsob spociva napt. v pozo-
rovani pacienta ¢i monitorovani hladin léciva v organi-
zmu. Vybrané metody pak mohou do urcité miry ana-
lyzovat i kvalitativni aspekty adherence, a to v rliznych
fazich uzivani léciva (zahajeni, dodrzovéni a pferuseni
lé¢by). Samostatné je zpravidla hodnocena perzistence
neboli doba mezi iniciaci a ukon¢enim terapie [2,3,6].

Pfi vybéru antikoagulacni terapie u NVFS je tfeba zo-
hlednit rizika tromboembolické nebo krvacivé pfihody,
dale individualni vlastnosti pacienta a parametry zvole-
ného léc¢iva. Nevyhody doneddavna pouzivanych pero-
ralnich antikoagulancii (v Ceské republice pouze warfa-
rin) vedly k vyvoji tzv. NOAC (Non-vitamin K antagonist
Oral AntiCoagulants), oznacovanych téz jako pfima per-
ordIni antikoagulancia (Direct Oral AntiCoagulants —
DOAC). Mezi zastupce patii dabigatran (pfimy inhibi-
tor trombinu), dale rivaroxaban, apixaban a nové také
edoxaban (pfimé inhibitory faktoru Xa) [4,7-10]. Lé¢iva
ze skupiny NOAC tak byvaji povazovéna sice za vyhod-
né;jsi (predikovatelnd farmakokinetika, mensi interakeni
potencidl), pro zachovani antikoagula¢niho ucinku je
ale mimo jiné nutné dlsledné zajistit vysokou adhe-
renci k l1é¢bé [1,2,7-9]. Predpokladdané faktory, které
mohou miru adherence k NOAC ovlivnit, jsou stale
predmétem vyzkumu (napf. davkové rezimy).

Je proto velmi dulezité patrat po pficinach a fakto-
rech nedostatecné adherence k |é¢bé, protoze nasledky

Schéma. Znazornéni vyhledavani relevantnich studii
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mohou byt pomérné zdvazné [2,4]. Cilem tohoto ¢lanku
bylo vytvofit prehled publikovanych studii a diskutovat
zjisténé vysledky v oblasti adherence k1é¢bé NOAC u pa-
cient(i s NVFS.

Metodika

Pro zpracovani tohoto prehledu byly zvoleny 2 biblio-
grafické databéaze. Bylo provedeno systematické vy-
hledavani v databazi Embase (od roku 1974 do ledna
roku 2017) a PubMed (od roku 1950 do ledna roku 2017)
s vyuzitim neindexovanych a MeSH (Medical Subject
Headings) termind. Pouzita byla tato klicova slova: dabi-
gatran - dabigatran etexilate - rivaroxaban — apixaban -
edoxaban - adherence - medication adherence — com-
pliance - patient compliance - atrial fibrillation. Ze viech
nalezenych ¢lankd byly do prehledu zahrnuty randomi-
zované kontrolované studie (RCT) a observacni studie,
které byly publikovény v angli¢tiné (schéma). Vyrazeny
byly prehledové clanky, kratka sdélenti, jako napft. dopisy
autordim, abstrakta z konferenci, editorialy atd. Do pre-
hledu nebyly zahrnuty publikace, ve kterych byla hod-
nocena pouze perzistence k terapii. Kazda z nalezenych
publikaci byla posouzena v prvni fadé na zékladé nazvu
a abstraktu a nasledné na zékladé plného textu. Vybrané
¢lanky byly charakterizovany zejména dle typu a de-
signu studie a zplGsobu méreni adherence. Pozornost
byla vénovéna i dalSim parametrim, napf. zda byla ad-
herence k NOAC analyzovana samostatné nebo byla an-
tikoagulancia porovndvéna mezi sebou.

Vysledky

Na zakladé systematického vyhledavani splnilo vstupni
kritéria 25 publikaci. Pfehled o designu studii, dobé
a misté sbéru dat, poctu pacient(, analyzovanych Iéci-
vech a vysledcich téchto studii je uveden v tabulce. Z této
tabulky vyplyva, ze ve 13 pfipadech se jednalo o studie,
v nichz byla data ziskavana ze zdravotnickych registr(,
tj. méfeni adherence se zakladalo na udajich o vyzved-

vyfazeni prehledovych ¢lankd,
kratkych sdéleni, publikaci
nehodnoticich adherenci (84)

vyfazeni duplicit (25)
-v Embase

Embase | xp o | AT
120 &lanké 36 ¢lanka 11 ¢lanka
vyfazeni prehledovych ¢lankd, L
kratkych sdéleni, publikaci \:/yzﬁlze Z’zn(:ukpéﬁg(at)e
nehodnoticich adherenci (33)
PubMed MeSH | | 5 &lanka
42 ¢lankh
vyfazeni prehledovych ¢lankd, vyfazeni duplicit (19)
kratkych sdéleni, publikaci - vzhledem k Embase
nehodnoticich adherenci (124) a PubMed MeSH
PubMed
neindexované terminy | 28 ¢lanka | 9 ¢lankd

152 ¢léankd
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Tab. Vysledky studii

o T = doba sbéru ; velikost zplsob analy-
autofi ¢lanku, zemé design " M e . .
" dat ? studie (pocet méreni zované vysledky
rok sbéru dat 77 studie v i
(v mésicich) pacienti) adherence lé¢ivo
naliza zénami po 13 més. PDC > 0,80:
Yao Xetal (2016) USA 49 RETRO/KOH 64661 Z :yZe?i Lap (:Dcl)l W/D/R/A 47,5 % pacientii s NOAC a 40,2 % pacient s W
(p<0,001); PDC>0,80: A61,9 %, R50,5%a D 38,5 %
analyza zaznamil po 3 més. @ MPR = 88,4 % u pacientii s D; MPR > 0,80:
Lee PY etal (2013) USA 13 RETRO/KOH 68 ovjdeji LP (MPR) D 75 % pacienti
— , po 6 més. @ MPR =0,73; MPR > 0,80: 59 % pacienti; po
analyza zdznamil . PR
Zhou Metal (2015) USA 25 RETRO/KOH 5951 ovydejiLP (MPR) D 9 més. @ MPR =0,69; MPR > 0,80: 53,3 % pacient; po
yeel 12 més. 8 MPR = 0,65, MPR = 0,80: 50,9 % pacienti
Gorst-Rasmussen A . analyza zaznamil . . P
etal (2015) Dansko 34 RETRO/KOH 2960 ovydeiiLP (PDO) D po 12 més. PDC > 0,80: 76,8 % pacientii
analyza zaznamill . ) A
Shore S et al (2014) USA 23 RETRO/KOH 5376 ovjdejiLP (PDQ) D po 12 més. PDC > 0,80: 72,2 % pacientli
McHorey CA et al analyza zéznam{ po 3 més. léchy PDC > 0,80: R 85,3 % vs A79,9 %
(20}1' 6 USA 22 RETRO/KOH 14469 o vydeji LP R/A (p <0,001), po 6 més. 75,8 % vs 72,2 % (p = 0,001); po
(PDC, MPR) 6més. @ MPR=R: 0,92 vs A: 0,89 (p < 0,001)
Al-Khalili F et al a analyza ziznamii i [ ' _
(2016) Svédsko 41 RETRO/KOH 350 ovydeji LP (MPR) R/A po 3 més. Léchy MPR > 0,80: R96 % a A 97 % (p = 0,43)
Beyer-Westendorf analvza zéznami po 6 més. MPR > 0,80: 61,4 % pacientii sRa 49,5 %
fet a1 2016) Némecko 20 RETRO/KOH 7265 ov ’ge'i LP (MPR) D/R sD (p <0,001); po follow-up (8—10 més.) MPR > 0,80:
yeel 62,6 % pacientii s Ra 47,6 % na D (p < 0,001)
Alberts MJ et al analyza zaznamill PDC > 0,80: 70,3 % u vSech pacientd; dvoudavkovy vs
(2016) USh %8 LAY 36868 o vydeji LP (PDC) B jednodavkovy rezim 67,9 % vs 72,8 % (p < 0,001)
po 3,629 més. [écby nizsi adherence k 16¢hé D:
Brown JD et al analyza zéznam{ (PDC=0,77;0,67 a0,62); R: (PDC0,84; 0,75 0,70;
(2016) L2 L RERVKOH SZE ovideite0) WA 0 0001)aA: (PDC=082;0,7520,71: p < 0,001): po
9 més. PDC > 0,80 u D: 46,7 %, R: 55,0 %, A: 56,8 %
Forslund T et al | analyza zaznamil po 12 més. PDC > 0,80: 93,5 % pacientii s A, 95,7 % s R,
(2016) Svédsko s sl Lz 0 vydejiLP (PDC) L 92%sD, (meziRaDp < 0,001)
Inoue Hetal (2015) Japonsko 3 PROSP/KOH 6148 rozhovor D po 3 més. 92 % pacienti udavalo plnou adherenci k léché
Ma"l‘izl'(cz";;:‘)'as E o Spandlsko 3 PROSP/KOH 370 MEMS R adherence k Iébé po 6 més. 84,1 %, po 12més. 80,3 %
analyza zaznamii po 13 més. MPR > 0,80: 89 % pacientd; rozhovor: 100 %
StrliESeid Kanada 1 RETR(?{KOH/ 99 o vydeji LP (MPR) + D adherence u 82 %; 31 pacientti (30 %) uvedlo, Ze obas
(2013) PRUREZ L s
telefonicky rozhovor vynechd davku
. analyza zaznamii po 6 més. PDC > 0,80: 76,5 % pacientd; dotaznik: 100 %
Verde(czcg;a; etal Italie 6 PR;);EQSH/ 14 o vydeji LP (PDC) + D adherence u 85 % pacientil, 8 % vynechalo 1-2 davky/
dotaznik tyden, 7,1 % vynechalo 3 a vice davek/tyden
Andrade JG et al . o ; vys3i adherence jednoddvkovy rezim nez dvoudévkovy;
(2016) Kanaia i A 255 trglinedotazn WORA 27 % resp. 30 % uzivalo D resp. A Txdenné (p < 0,001)
Castellucci LA et al o ; MMAS-4 (median 24 més. [échy): vysokd adherence
(2015) Kanada 12 PRUREZ 500 dotaznik MMAS4 W/D/R/A 56,2 % pacientii s VKA, 57,1 % s NOAC
dotaznik po 12 més. 1échy adherence: VKA 80,9 %, D 70,9 %,
Luger S etal (2015) Némecko n PROREZ 324 (nevalidovany + VKA/D/R R 83,3 %; MMAS-8: vysokd adherence u 81,0 % pacienti
MMAS8) sVKA, 84,8%sR,70,3%sD
i . o 04 0 0
Polymeris AA et al Syscarsko 27 PROKEZ 218 rozhovor VKA/D/R/A > 80% adherence byla 97,2 % (95,6 % VKA, 97,6 %
(2016) NOAC)

. s . . pocet vynechanych davek/mésic u pacientii s D 0,65 vs
Choi JCetal (2014) USA 2 PRUREZ 364 online dotaznik W/D §W 0,63; 27,5 % pacientii s D usivalo 1 denné
HoJSCetal (2012)  HongKong 26 PROREZ 244 rozhovor W/D adherence:31,9% Pa(C'l)eﬂtg S1\2N1 ;IS Hspdentlsd

Hanon O et al . o adherence: VKA 95,3 %; R po 1 més. 98,2 %, po 3 més.
2016) Francie 14 PRUREZ 405 rozhovor VKA/R 97,5 %, po 6 més. 99,2%
. o rozhovor (SMAQ), adherence u 89,3 % pacient; HTI byl prediktorem
ERIPCCel(PXEY L 5 RRUREZ o méfeni HTI b nonadherence (OR 0,97; p = 0,003)
Michel Jetal (2012) ~ Novy Zéland 6 PROREZ 70 rozhovor D vysokd adherence: 51 pacientti (73 %)
Km(k"?;OA]Vﬁ()' Betal Turecko 5 PRUREZ 294 rozhovor DR adherence: D 84,9 %, R 79,2 % pacientii

A - apixaban D - dabigatran KOH - kohortova LP - |écivé piipravky MEMS - Medication Event Monitoring System MMAS - Morisky Medication
Adherence Scale MPR - Medication Possesion Ratio OAC - peroralni antikoagulancia PDC - Proportion of Days Covered PROSP - prospektivni
PRUREZ - priitezové R - rivaroxaban RETRO - retrospektivni VKA — antagonisté vitaminu KW — warfarin @ - priimérna hodnota



nuti [écivého pripravku v 1ékarné, o zaznamech prede-
pisovani dalsich davek lé¢iva nebo byly vyuzity za-
znamy zdravotnich pojistoven. K hodnoceni adherence
byly pouzity dva parametry, a to MPR (Medication Po-
ssesion Ratio) nebo PDC (Proportion of Days Covered).
Podle definice je MPR pomérem poctu dnd, na ktery
byla medikace pacientovi vydana, a poctu dnd, v nichz
mél pacient tuto medikaci uzivat (doba mezi jednotli-
vymi vydeji). Podobné PDC je charakterizovano jako
pomér poctu dni, v nichz ma pacient uzivat jemu vydané
lé¢ivo, a poctu dni v rdmci sledovani pacienta (trvani
studie). V idedInim pfipadé se obé hodnoty u obou pa-
rametr( shoduji a vysledkem je 100% adherence k 1é¢bé
[11,12]. Ve vétsiné studii v pfehledu byla adherence po-
vazovana za vysokou ¢i adekvétni, pokud bylo PDC
nebo MPR vyssi nez 0,80 neboli 80 %. Prevazna vétsina
téchto studii méla charakter retrospektivnich kohorto-
vych (11) a 2 byly prospektivni. Ve 2 piipadech bylo zkom-
binovano méfeni adherence pomoci analyzy vydejl léc¢iv
(PDC) a dotaznikového Setfeni [13,14].

Jedna z publikovanych prospektivnich studii méfila
adherenci pomoci elektronického monitorovani MEMS
(Medication Event Monitoring System), a to konkrétné
k rivaroxabanu [15]. MEMS spociva v pouziti specialné
upraveného primarniho obalu Ié¢iv, ktery ve svém uza-
véru obsahuje monitorovaci zatizeni zaznamenavajici
otevieni obalu, a tim i predpokladané uziti [écCiva. Také
detekuje presny ¢asovy zaznam tohoto procesu, ze kte-
rého Ize sledovat davkovy rezim lécby [16,17].

V 10 dalsich studiich bylo k méreni adherence vyuzito
dotazovani pacientli (odpovidd priifezovému designu
studie). Pacienti bud' sami vypliovali dotazniky, nebo
jejich odpovédi byly zaznamendvény pfi rozhovoru se
zdravotnikem nebo jinym odbornym pracovnikem, pfi-
padné byl proveden on-line sbér dat [18,19]. V pfipadé
validovanych dotaznikd pro méreni adherence byl vyuzit
napt. MMAS (Morisky Medication Adherence Scale), a to
ve formé 4 [20] nebo 8 otazek [21]. Tento typ dotazniku
byl plivodné validovan pro antihypertenzni terapii [22],
v dnesni dobé se pouzivd i jako standard pfi validaci
jinych dotaznikd. Prvni 4, resp. 7 otdzek je postaveno
na odpovédi ano/ne, 8. otazka je zaloZzena na pétistup-
fové Likertové skéle. Jinym validovanym dotaznikem byl
SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire),
modifikace Moriskyho dotazniku pdvodné pouzivana
pro méreni adherence k antiretrovirové terapii [23,24].
Dalsi dotazniky v ostatnich studiich nebyly standardi-
zované, spise se jednalo o set nékolika otazek tykaiji-
cich se uzivani antikoagulancii. V jedné studii bylo prove-
deno pro ovéreni adherence ziskané vypovédi pacienta
i monitorovani aktivity dabigatranu v plazmé pomoci
testu HTI (Hemoclot thrombin inhibitor) [25], jehoz vy-
sledek koreloval statisticky signifikantné s nonadherenci
mérenou pomoci SMAQ [8,9].

Celkem 9 studii hodnotilo samostatné dabigatrana 1 ri-
varoxaban. Dale byla lé¢iva porovnavana mezi sebou,
jednotlivda NOAC proti sobé v 7 studiich, NOAC vs VKA
(vitamin K antagonists) pak v 8 pracich, z toho se vétsi-
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nou jednalo o dotaznikova Setreni. Mezi studiemi byl
déle patrny rozdil v jejich velikosti. Ty, které ziskavaly
data ze zdravotnickych registrQ, zahrnovaly (az na vy-
jimky) fadové tisice pacientd, oproti dotaznikovym stu-
diim, v nichz se pocty pacientl pohybovaly prevézné
v fadu stovek. Doba, po kterou byla méfena adherence
pacientl k |é¢bé, se v pfipadé kohortovych studii nej-
Castéji pohybovala mezi 3-12 mésici, z toho u studie vy-
uzivajici MEMS byli pacienti hodnoceni po 6 mésicich.
Dotaznikova Setfeni méfila adherenci k 1é¢bé jednora-
zové v urcitém Case.

Pres pomérné velkou variabilitu charakteristik z vy-
branych publikaci vychazi nasledujici udaje: pozoro-
véana byla spise nizsi mira adherence k 1é¢bé dabigatra-
nem a spise vyssi u [é¢by rivaroxabanem [19,21,26-30].
Ve srovnani NOAC a VKA se vyssi adherenci i spokoje-
nosti s Ié¢bou vétsinou projevovali pacienti uzivajici
NOAC, pfipadné byly rozdily pomérné malé. U apixa-
banu ve srovnani s ostatnimi antikoagulancii byly vy-
sledky naptic studiemi relativné nekonzistentni. Témér
vsechny studie, které monitorovaly adherenci v pra-
béhu delsiho ¢asového obdobi, se viak shodovaly v po-
stupném poklesu adherence k l1é¢bé s casem. Dalsim
poznatkem by mohla byt i urcitd tendence k vy3si mire
adherence k 1é¢bé u dotaznikovych Setfeni oproti ana-
lyze vydeju léciv.

Diskuse

Z vysledkl vybranych studii je evidentni, ze se vyzkum
v této problematice slibné rozviji, i kdyz jsou zde stdle
urcité rezervy. Porovnani studii bylo pomérné obtizné
z dlivodu jejich velké variability v mnoha okolnostech.
Prikladem je rliznorodost zastoupeni hodnocenych anti-
koagulancii, nejvétsi pocet studii hodnotil samostatné
dabigatran a nejméné bylo studii tykajicich se apixa-
banu ¢i edoxabanu. Tyto rozdily byly patrné mimo jiné
dany nestejnou dobou setrvani jednotlivych zastupct
na trhu [19].

Zasadnivliv na vyslednou miru adherence k1é¢bé mlze
mit i metoda ziskavani dat. Prozatim neni k dispozici jed-
noduchy, dostatec¢né objektivni a spolehlivy zplsob pou-
zitelny pro méfeni adherence k NOAC [25]. Analyza zdra-
votnickych registr(i a vypocet PDC nebo MPR nevypovida
otom, zda bylolécivo skute¢né uzito [31,32],ai kdyz umoz-
nuje sledovat velky pocet pacient(, nelze tuto metodu
pouzit ve viech zemich v zévislosti na zdravotnim systému
a zpusobu zpracovavani zdravotnich zaznam( pacient(
[11,12]. Dotaznikové Setfeni mlze byt ovlivnéno subjek-
tivnim pohledem pacienta, a tak mize dochazet k nad-
hodnoceni miry adherence k 1é¢bé (v tabulce s vysledky
studii Ize takovy trend v nékterych pfipadech pozorovat)
[20,25,33-35]. U on-line prizkumd mize byt patrny vliv
technické zdatnosti, tudiz ¢astéjsimi respondenty jsou ob-
vykle mladsi pacienti, a pak se tedy nejedna o prdmérnou
populaci s NVFS [18]. Elektronické monitorovani (MEMS)
uzivani léciv byva vedle samotného monitoringu adhe-
rence povazovano za adherenci posilujici, coz Ize vyuzit
u problematickych pacientd, ale i tento efekt s ¢asem po-
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stupné mizi [15]. Specidlné upravené Iékovky dale nemo-
hou byt pouzitelné u léciv, kterd neni vhodné vyjimat
z originalniho blistru, pokud to neni bezprostfedné pred
uzitim. Takovym pfipadem je pravé dabigatran, jehoz sta-
bilita by mohla byt takto ohrozena, a pro MEMS by musel
byt napf. rozdélen blistr tak, aby léc¢ivo zlstalo v primar-
nim obalu, a pfitom mohlo byt umisténo do uvedené lé-
kovky [16,17,36]. Nejvyhodnéjsi je ziejmé kombinace vice
metod méfeniadherence, které mohou zohlednit vice fak-
torli nonadherence k 1é¢bé [2,31]. Nékteré z praci nazna-
cily, ze jako dalsi potencidlné vhodna objektivni metoda
méreni adherence se jevi pfimé monitorovani aktivity
Ié¢iv v plazmé [14,25]. Rutinni testovani antikoagula¢ni
uc¢innosti NOAC se ale provadi pouze vyjimecné (napt.
akutni operace, krvaceni, adherence atd) pravé pomoci
specialnich selektivnich testd. Diky pomérné kratkému
polocasu jsou oviem jejich vysledky, jakozto informace
o adherenci, relevantni jen v zavislosti na dobé uziti |éciva
1,7-91.

V nékolika z vybranych publikacich byly diskutovany
také faktory, které by mohly ovlivnit adherenci pacienta
k terapii. K nejcastéji zmifovanym patfilo napt. pohlavi,
nebylo viak mozné jednoznacné urcit, zda tento faktor
zasadné ovliviuje adherenci, jelikoz vysledky studii
byly nekonzistentni. Dalsim faktorem byl jiz zmirovany
vyssi vék pacientd, ktery byl v nékolika studiich pova-
zovén za adherenci zvysujici [20,26,27,29,37-39], stejné
jako dalsi uvadéné faktory, napi. komorbidity [15,26],
jind uzivana léciva [15,20,26,27,35,39] a zvysené riziko
CMP [29,30,37,39]. Kardiovaskularni onemocnéni a jejich
Ié¢ba byla v mnoha publikacich povazovana za faktor
podporujici adherenci, pravdépodobné z dlivodu ¢as-
téjsiho kontaktu se zdravotnikem a porozuméni dulezi-
tosti lécby [35,39], pfipadné diky vzniku urc¢itého navyku
pravidelné uzivat léciva [35]. Pfedchozi zkusenost s CMP
nebo TIA (tranzitorni ischemickd ataka) byla také vni-
mana jako okolnost zvysujici adherenci [21,35], protoze
se jednd o pomérné dramatickou udalost v Zivoté posti-
zenych pacientl [35]. Znacny vliv na zlepseni adherence
mél i dostatecny kontakt pacienta se zdravotnikem
a edukace pacientli [14,36,31,35,40], dale také monito-
ring minoritnich nezddoucich G¢inkdl, které by mohly
vést k samovolnému preruseni lécby, i kdyz jim |ze vhod-
nymi opatienimi predchéazet. Souhrnné Ize uvést, ze in-
dividualni pfistup k pacientovi a dalsi aktivity v manage-
mentu adherence k [é¢bé ve zdravotnickych zatizenich
mohou podporovat adherenci k [é¢bé [32].

Pravdépodobné nejvice diskutovanou otazkou je vliv
jednodévkovych a dvoudavkovych rezimu pfilécbé NOAC
na adherenci. Nalezené studie se rozchazeji a v této pro-
blematice zatim nebylo dosazeno jednotnych zavérd.
Nékteli autofi se priklanéli k tvrzeni, Ze dvoudavkové
rezimy pravdépodobné snizuji a jednodéavkové zvysuji
adherenci k 1é¢bé [15,19,21,26,28,41], v nékterych studiich
vsak nebyla nalezena zadna spojitost mezi frekvenci uzi-
vani lé¢iv a adherenci [20,42]. Néktefi pacienti také uzivali
NOAC jednou denné navzdory predepsanému dvoudav-
kovému rezimu [33], a presto jejich sebehodnoceni patrné

vykazovalo vysokou miru adherence [18]. Obecné je du-
lezité vzit v potaz, ze davkovani 2krat denné udrzuje sta-
bilné;jsi 1ékové hladiny nez jednodavkové rezimy u léciv
s krat3im biologickym polocasem (NOAC kolem 12 hod)
a vynechani u jednodévkového rezimu muize mit zavaz-
néjsi nasledky [2,27]. Z toho vyplyva, Ze zatimco jedno-
davkové uzivani l1é¢iv mize byt cestou ke zjednoduseni
davkovych rezim(, tak ale vyzaduje téméf bezchybnou
adherenci pro dosazeni zamysleného farmakodynamic-
kého a klinického ucinku. Dvoudavkové denni rezimy pak
mohou byt vhodné pro pacienty nachylnéjsi k vynecha-
vani (zapominani) lé¢ivo uzit [2].

Je také ziejmé, ze na adherenci k 1é¢bé Ize nahlizet z vice
uhl pohledu. Za jeji snizeni mizeme povazovat zapomi-
nani uzivat léciva nebo treba i nedodrzovani urcitych rezi-
movych opatteni, kterd s antikoagula¢ni lécbou souviseji.
Také dopady a Uskali nonadherence jsou u NOAC a VKA roz-
dilné. U warfarinu se kratkodoba nonadherence nemusi
projevit tak zasadné, naopak vyznamnéji mize ovlivnit vy-
sledky l1é¢by NOAG, u kterych je pokles Ucinku rychlejsi kvali
jizzminénému biologickému polocasu [27,28,30,33,41,42].

Dle identifikovanych studii vedou rozdily mezi jed-
notlivymi lécivy ze skupiny NOAC z hlediska adherence
u dabigatranu a nejvyssi u rivaroxabanu. Adherence
u apixabanu byla v nékterych studiich také hodnocena,
vysledky ale nejsou jednotné a téchto studii bylo po-
mérné malo [21,26-30,41,42]. Nizkd adherence u dabi-
gatranu byla vedle nutnosti uzivat Ié¢ivo 2krat denné
obvykle pfisuzovana nezadoucim G¢inkdm, hlavné gas-
trointestindlnim obtizim, jako napt. dyspepsie, pyréza
atd [13,26,38,43]. Tyto symptomy by mohly byt elimi-
novany opakovanou edukaci o dostate¢ném zapijenfi
nebo uzivani léc¢iva spole¢né s jidlem [14] nebo gast-
roprotektivy (napf. inhibitory protonové pumpy mohou
ovlivnit biodostupnost dabigatranu, ale nemély by ménit
klinicky ucinek léciva) [9,44,45].

Co se tyce srovnani adherence k NOAC a VKA, u nékte-
rych studii nebyl zaznamenan signifikantni rozdil [20,21],
ostatni studie dosly k podobnym zavérdm a v nékterych
byla skupina VKA mirou adherence k 1é¢bé fazena mezi
rivaroxaban a dabigatran. Objevily se i poznatky o tom,
ze predchozi uzivani warfarinu vedlo u lé¢by NOAC
k vyssi adherenci ¢i spokojenosti s [é¢bou [18,33,34]. Na
druhou stranu, néktefi autofi zminovali i mozny vliv na-
klad(i na l1écbu ve vztahu k adherenci, vy3si cena NOAC
(v nékterych zemich nehrazené ze zdravotniho pojisténi)
¢asto mohla vést k nizsi adherenci, a tim k prevedeni pa-
cienta na levnéjsi VKA nebo dokonce k preruseni |é¢by
[18,26,27,30,38,42,43,46]. K Zddnému z antikoagulacnich
lé¢iv vsak nelze na zdkladé téchto poznatkll zaujmout
Cisté odmitavy postoj, protoze mlize mit zindividuainiho
hlediska pro pacienta jiné benefity.

Zaveér

Zavérem je vhodné dodat, Ze cil této prace byl splnén
v podobé uceleného prehledu literatury tykajici se adhe-
rence k NOAC u pacientd s NVFS. Vysledky se nejcastéji
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z hlediska vyssi adherence k 1écbé pfiklanély k uzivani
rivaroxabanu, a naopak spise nizsi mira adherence byla
popisovana u dabigatranu. V textu vsak bylo zminéno
mnoho aspektl ovliviujicich adherenci k 1é¢bé NOAC,
proto muze byt formulace predchozi véty pfesna jen
s odkazem na tyto okolnosti. Jak jiz bylo zminéno, vy-
sledky vybranych studii nejsou jednoznac¢né uniformni
a maji urcité limitace, nicméné Ize ocekavat, Zze budou
potvrzeny v navazujicim vyzkumu, ktery se v sou-
¢asné dobé znacné rozviji. To doklada i pocet publi-
kaci, ktery v poslednich letech roste: jiz béhem zpraco-
vani predkladané resersni prace byly publikovany dalsi
prace, jejichz vysledky uz nemohly byt zohlednény. Na
Uplny zavér lze dodat, ze by problematika nonadhe-
rence k antikoagula¢ni |é¢bé méla byt nadéle dlikladné
zkoumana vzhledem ke své dulezitosti a ptipadnym
dopadlm na zdravi pacientl, na zdravotni systém
a spolec¢nost.

Prdce byla podporena grantem Univerzity Karlovy (SVV
260417).
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