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Abstrakt:

Uvod: Srdeéni selhani patfi mezi nemoci nejvice zatéZujici pacienty i zdravotni systém.

Jednim z pilifa 1é¢by je farmakoterapie, u niZ je podminkou efektivity adherence.

Metodika: Vytvorili jsme unicentricky registr pacientd se stabilnim chronickym srde¢nim
selhanim o dvou kohortach s ¢asové oddélenym naborem (roky 2018 a 2020). U vSech
pacientl jsme zméfili sérové hladiny lékl (predevsim ACE inhibitor(, sartan(i, ARNI,
betablokatort a MR antagonistll) jako metodu primé detekce adherence. Dale jsme sledovali

klinické, biochemické a u ¢dsti pacientl i zatézové parametry.

Vysledky: V obou kohortdch dohromady bylo 81 % pacientl pIlné adherentnich
k farmakoterapii srdecniho selhani. Kohorta z roku 2020 vykazovala ve srovnani s kohortou z

roku 2018 statisticky vyznamné (p <0,01) nizsi adherenci (74,2 % oproti 84,25 %).

Vétsina klinickych parametrd mezi obéma kohortami zistala konzistentni. Doslo vsak k
malému, statisticky vyznamnému zvysSeni BMI a la¢né glykémie. Non-adherence byla
v kohorté z roku 2018 pravdépodobnéjsi u pacientd mladsich 60 let (p = 0,018). Mezi roky

2018 a 2020 jsme zaznamenali vyznamny posun od pouZzivani inhibitorti ACE k ARNI.

Subjektivni a objektivni funkéni kapacita pacientl se srde¢nim selhanim se lisila, zejména na
obou koncich spektra. Rozlozeni VO2 max podle pfislusnych kategorii NYHA vedla ke ztraté

informace, vhodnéjsi bylo pouzivat pfimo VO2 max. Nase data neposkytla dikazy o velkych

rozdilech v subjektivné-objektivnich trendech ve funkéni kapacité mezi adherentnimi a

nonadherentnimi pacienty.

Ke zkoumani vztahu mezi zdravotnim stavem a adherenci k [ékiim jsme vytvofili statisticky
model nazvany "Badhealth". Model naznaduje, Ze horsi zdravotni stav je asociovan se

zvySenou adherenci.

Zavér: Testovani hladiny lék( v séru k posouzeni adherence pacientl lze pouzit u pacientd se
srde¢nim selhanim v bézné klinické praxi. VyuZiti ukazatel( integrujicich subjektivni funkéni
kapacitu a objektivni parametry zavaznosti srdec¢niho selhani by mohlo zajistit vétsi presnost

posuzovani urovné adherence k medikaci pfi klinickém sledovani.

Klicova slova: srdecni selhani, farmakoterapie, adherence, sérové hladiny Iéka



Name of author: MUDr. Libor Jelinek

Title of doctoral thesis: Use of drug level monitoring in the detection of medication
adherence in chronic heart failure

Field of postgraduate study: Internal Medicine
Supervisor: prof. MUDr. Jan Vaclavik, Ph.D., FESC, FEFIM

Year of presentation: 2024



Abstract:
Introduction: Heart failure is one of the most burdensome diseases for both patients and
the healthcare system. One of the pillars of treatment is pharmacotherapy, for which

adherence is a prerequisite for effectiveness.

Methods: We created a unicentric registry of patients with stable chronic heart failure with
two cohorts with time-separated recruitment (2018 and 2020). Serum drug levels (mainly
ACE inhibitors, AT1-blockers, ARNI, beta-blockers and MR antagonists) were measured in all
patients as a direct method to detect adherence. In addition, we monitored clinical,

biochemical and, in some patients, exercise parameters.

Results: In both cohorts, in total 81% of patients were fully adherent to heart failure
pharmacotherapy. The 2020 cohort had statistically significantly (p <0.01) lower adherence

rates (74.2% versus 84.25%, respectively) compared to the 2018 cohort.

Most clinical parameters remained consistent between the two cohorts. However, there was
a small, statistically significant increase in BMI and fasting glycaemia. Non-adherence was
more likely in the 2018 cohort among patients younger than 60 years (p = 0.018). Between
2018 and 2020, we saw a significant shift from the use of ACE inhibitors to ARNI.

Subjective and objective functional capacity of heart failure patients varies, especially at
both ends of the spectrum. The distribution of VO2 max according to the relevant NYHA
categories leads to a loss of information, it is preferable to use VO2 max directly. Our data
do not provide evidence for large differences in subjective-objective exercise capacity trends

between adherent and nonadherent patients.

To investigate the relationship between health status and medication adherence, we
developed a statistical model called "Badhealth". The model suggests that poorer health

status is associated with increased adherence.

Conclusion: Testing serum drug levels to assess patient adherence can be used in patients
with heart failure in routine clinical practice. The use of integration of subjective functional
capacity and objective parameters of heart failure severity could provide greater accuracy in

assessing the level of medication adherence during clinical follow-up.

Key words: heart failure, therapy, pharmacotherapy, adherence, serum drug levels
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1 Uvod

Srdecni selhdni patfi mezi nemoci nejvice zatézZujici pacienty i zdravotni systém. Diky pokroku
v lé¢bé akutnich kardiovaskuldrnich onemocnéni se vice pacientl dozije faze srdecniho
selhani. Jednim z pilit( IéCby je farmakoterapie. Podminkou efektivity jakékoliv 1é¢ebné

strategie je adherence k medikaci.

ZlepsSeni adherence k medikaci je jednou z ekonomicky efektivnich strategii péce o pacienty
s chronickymi onemocnénimi. Hlavni vyzvou pfi zavadéni intervenci na zlepSeni adherence
(zejména zamérenych na pacienta) je potieba dlouhodobého plisobeni a individudlniho
pristupu k pacientovi, aby se dosahlo klinického efektu.[1] K dobrému zacileni téchto metod
je tfeba znat, ktefi pacienti jsou adherentni a ktefi ne. Zdkladnim problémem interpretace
vysledk( vyzkumu je heterogenita existujicich studii. Intervencéni populace se lisi vychozimi

klinickymi charakteristikami, délkou sledovani, a pfedevsim metodikou sledovani adherence.

V soucasné dobé neexistuje zlaty standard méreni adherence, i kdyzZ je velmi popularni
metoda elektronickych monitorovacich zafizeni (medication event monitoring systém,
MEMS) a néktefi autofi ji za standard povaZzuji.[2] Jini autofi vSak oznaluji stejnym zplsobem
testovani sérovych hladin 1ékU (pfedevsim vsak v souvislosti s hypertenzi). Jedna se nicméné

o zjistovani adherence ke stejnym Iékiim jako u srdec¢niho selhani.[3], [4]
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2 Teoreticka cast

2.1 Srdecni selhani

2.1.1 Definice, pfiznaky a symptomy

Srdecni selhani je klinicky syndrom, pti kterém neni srdce schopno zajistit dostatecné

mnozstvi precerpané krve pro aktudlni potfeby organismu pfi zachovani normalnich

nitrosrdec¢nich tlak(.[5] Charakterizovano je typickymi pfiznaky (pfedevsim dusnost a

nevykonnost), které mohou byt provazeny rlznymi znamkami s variabilni specificitou (otoky

dolnich koncetin, chrlpky, zvySend ndpln krcnich Zil apod.), viz tabulku 1.[5]

Tabulka 1: Typické symptomy a zndmky srde¢niho selhani podle doporucenych postupl

|écby a diagnostiky srde¢niho selhani ESC z roku 2021[5]

Symptomy

Znamky

Typické

Specifické

Dusnost, ortopnoe, paroxysmalni nocni
dusnost, sniZzena tolerance fyzické zatéze,

Unava, otok kotnikd

ZvySena napln krénich Zil, hepatojugularni
reflux, treti srde¢ni ozva (cval), lateralné

posunuty uder srdec¢niho hrotu

Méné typické

Méné specifické

Nocni kasel, sipani, pocit nadymani,
nechutenstvi, zmatenost, deprese,

palpitace, zavraté, synkopa, ,bendopnea”

Pfirdstek hmotnosti (>2 kg/tyden), Ubytek
hmotnosti (u pokrocilého srde¢niho
selhani), kachexie, srdecni Selest, periferni
otoky, krepitus, pleuralni vypotek,
tachykardie, nepravidelny puls, tachypnoe,
Cheyne-Stokesovo dychani, hepatomegalie,
ascites, studena akra, oligurie, snizeny

pulzni tlak

14




2.1.2 Epidemiologie

Medicina 21. stoleti se potyka s celosvétovym nariastem vyskytu chronickych onemocnéni.[6]
Srdecni selhdni aktualné patfi mezi jedno z nejrozsirenéjsich chronickych onemocnéni na
svété.[7] Celosvétové srdecni selhani postihuje pfiblizné 1-2 % dospélé populace, pficemz u
osob ve véku 70 let a starSich se tato prevalence zvySuje na vice nez 10 %.[5] Po 65. roce
véku se srdec¢ni selhdni stava hlavni pri¢inou hospitalizaci.[8] Ac¢koliv incidence v EU a USA
klesa diky zlepSeni péce o pacienty s akutnimi kardiovaskularnimi onemocnénimi, celkova
prevalence se v dUsledku starnuti populace a zvysSeni vyskytu nékterych rizikovych faktora
zvysuje.[9], [10], [11] Diky tomuto trendu se srdecni selhani stava jednou z hlavnich vyzev

soucasné mediciny s globdalnimi dasledky.[5]

Khera a spol. popisuji snizeni vyskytu srde¢niho selhani v populaci pfijemct Medicare v USA z
35,7 pripadd (na 1000 obyvatel) v roce 2011 na 26,5 v roce 2016, a to nezavisle na rase a
pohlavi.[10] V Ceské republice z{stava incidence a mortalita srdeéniho selhani v letech 2012-
2018 neménna, navysila se vSak prevalence (diky starnuti populace) a lehce se snizil

absolutni pocet hospitalizaci pro srdecni selhani.[12]
2.1.3 Financni dusledky

Srdecni selhdni patfi mezi nemoci s nejndkladné;jsi [é¢bou.[13] Kromé zdsadniho vyznamu
tohoto onemocnéni pro pacienty a jejich komunity predstavuje srdecni selhdni vyznamnou
ekonomickou zatéz pro verejné i soukromé zdravotnické rozpocty. Srdecni selhani je
konecnou fazi prakticky vSech kardiovaskuldrnich onemocnéni a jeho |é¢ba predstavuje

priblizné 2 % celkovych ndkladd.[14]

Predpoklada se, Ze jen ve Spojenych statech vzrostou celkové realné primé naklady na lé¢bu
srde¢niho selhani mezi lety 2012 a 2030 z 21 na 53 miliard dolar(.[15] V Evropské unii stoji
|é¢ba kardiovaskularnich onemocnéni 155 miliard eur ro¢né, coz predstavuje 11 % celkovych

nakladd na zdravotnictvi.[16]

Financni zatéz je nesena jak stadtem, tak i pacienty, pri¢emz je nepomérné vétsi dopad na
nizkopfijmové rodiny a tim dochazi k vétsim socidlnim dopadlim onemocnéni.[17] K tomuto
efektu dochazi nejen ve Spojenych statech, ale i v Evropé a Ceské republice. Zvy$enim

efektivity |é¢by srdecniho selhani, napf. centralizaci péce ve specializovanych ambulancich
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s dislednou kontrolou adherence k medikaci, Ize dosahnout znacnych Uspor ve vynaloZzenych

prostredcich.[18]
2.1.4 Patofyziologie

Srdecni selhdni neni ndsledkem jednoho patofyziologického mechanismu, ale k podobnému
vysledku vedou rizné strukturalni i funkéni poruchy srdce, viz tabulku 2. Zakladni pficinou je
bud’ poskozeni nebo pretizeni srdecniho svalu. Snizeni efektivity kontrakce vede k navyseni
aktivity kompenzacénich mechanismui organismu. Pfedevsim se jedna o systém renin-
angiotenzin-aldosteron (RAAS) a sympatoadrendlni systém. ZvySena aktivita RAAS vede ke
zvySeni objemu krve vazokonstrikci a snizenim rendiniho vyluéovani tekutiny, vysledkem je
navySeni preloadu. To pres Frank-Starlinglv zakon vede k navyseni sily srde¢ni kontrakce.
Zesilena aktivita sympatoadrenalniho systému ma pozitivné inotropni, chronotropni a
dromotropni efekt. Oba kompenzacni systémy vedou k navysSeni minutového vydeje srdce.
Z dlouhodobého hlediska je vSak efekt RAAS a excesivni aktivace sympatiku negativni, vede
k zanétu, fibréze, dilataci a sférické remodelaci levé komory.[19] Zmény jsou patrné také na
bunécné urovni, dochdzi ke zvySené koncentraci intraceluldrnich vapenatych iontd a vyssimu
riziku apoptdzy.[20] Efektivita Frank-Starlingova zdkona ma také omezenou kapacitu,
postupnou dilataci levé komory dojde k prekroéeni efektivni oblasti prekryti fibril aktinu a
myosinu v kardiomyocytech, dalsi dilatace uz nepovede k navySeni kontraktility, ale naopak

ke snizeni.[21]

Tabulka 2: Nemoci vedouci k syndromu srde¢niho selhani. (volné podle[5])

Ischemicka choroba srdecni, arteridlni hypertenze, chlopenni vady, arytmie,
kardiomyopatie, vrozené srdecni vady, infekce, iatrogenni pticiny (Iéky vyvolané,
ozarovani), sttddavé nemoci, infiltrativni onemocnéni, endomyokardialni onemocnéni,

onemocnéni perikardu, metabolické pficiny, neuromuskuldrni onemocnéni

2.1.5 Klasifikace

Zakladni déleni srdecniho selhani je podle ejekéni frakce levé komory. Podle aktudlnich
doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) se déli na srde¢ni selhani se snizenou

(HFrEF), lehce snizenou (HFmrEF) a zachovalou ejekéni frakcei levé komory (HFpEF). Také
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existuje samostatny syndrom selhani pravé komory srdecni, ale vzhledem k jiné 1é¢bé,

etiologii a skladbé pacient( se jim tdto prace nezabyva.
2.1.6 Méreni funkéni kapacity pacientd se srdec¢nim selhanim

Klasifikace New York Heart Association (NYHA) se pouziva témér vyhradné k hodnoceni
subjektivni funkéni kapacity u pacientd se srde¢nim selhanim.[22] Tfida NYHA je soucasti
prakticky kazdého ambulantniho vySetfeni. Pouziva se v celé fadé rozhodnuti, ktera maji
vyznamny dopad na budouci Ié¢bu a progndzu pacienta (napfr. eskalace 1é¢by srdecniho
selhani, indikace k srdec¢ni resynchronizacni terapii (CRT), mechanické obéhové podpore

(MCS) nebo transplantaci srdce).[5]

Jeji vyhodou je, Ze tfida NYHA dobre koreluje s progndzou pacienta a je jednoduchd na
pouziti.[23] Problémem klasifikace NYHA je, Ze se jednd o subjektivni klasifikaci zaloZenou na
popisu symptom{ pacientem, ktery muze byt zkresleny jak simulaci, tak disimulaci. Pfi
srovnani mezi dvéma specializovanymi kardiology se hodnoceni NYHA pacienta shodovalo

pouze v 54 % pripad(.[24]

Ke stanoveni objektivni funkéni kapacity pacienta se pouziva 6minutovy test chiize a
kardiopulmonadlni zatézovy test. Méfenym parametrem je maximalni vyuziti kysliku tkdnémi
(VO2 max) nebo nejvyssi dosazitelné vyuziti kysliku béhem testu (VO2 peak). Tato proménna
dobre koreluje s prognézou pacienttl.[25] VO2 max se uplatriuje pfi objektivni Weberové
klasifikaci. Podle Webera jsou pacienti rozdéleni do tfid A-D.[26] Témto tfiddm odpovida
slovni hodnoceni symptom{ pacienta, které je podobné jednotlivym tfidam NYHA (tabulka
3). Ohledné konverze mezi subjektivni a objektivni funkcni kapacitou nepanuje stoprocentni
shoda. V praxi se obvykle pouZiva prepocet uvedeny v tabulce 3. K porovnani tfid NYHA s
objektivni VO2 max Ize pouZit pfepocet pomoci metabolickych ekvivalentl (MET), jak je

uvedeno také v tabulce 3.[26], [27], [28]
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Tabulka 3: Srovndani odpovidajicich stupna klasifikace NYHA a Weberovy klasifikace

NYHA | Slovni vyjadreni tridy Weberova | Slovni vyjadieni | VO2 max (MET,
trfida NYHA trfida Weberovy tfidy | metabolicky
ekvivalent)
I Zadné omezeni fyzické A Malé nebo >20 ml/kg/min
Ktivi s2dné zhoréeni
aktivity zadné zhorseni (6 MET)
I Mirné omezeni fyzické B Mirné az 16-20 ml/kg/min
aktivity stfedné tézké
(4,5-6 MET)
postizeni
I Vyrazné omezeni fyzické | C Stfedné tézké az | 10-16 ml/kg/min
aktivit tézké postizeni
y P (3-4,5 MET)
1Y Neschopnost vykonavat D Zavainé <10 ml/kg/min
jakoukoli fyzickou aktivitu omezeni
(<3 MET)
bez obtizi.

NYHA — New York Heart Association, MET — metabolicky ekvivalent, VO, max — maximalni

spotreba kysliku
2.1.7 Diagnostika

Diagnosticky proces zacina analyzou typickych symptom( a zndmek, ndsleduje detekce
zvy$enych hladin natriuretickych peptid a abnormalniho ndlezu na EKG a echokardiografii.
Diagnosticky algoritmus shrnuje obrdzek 1. Dalsi diagnostické metody a jejich vyuZziti u

srde¢niho selhani shrnuje tabulka 4.

18



Obrazek 1. Diagnosticky algoritmus srde¢niho selhani podle doporucenych postupt IéCby a

diagnostiky srdecniho selhani ESC z roku 2021[5]

Podezieni na srdecni selhani

- Rizikové faktory
- Symptomy a znamky
- Abnormalni EKG

N

NT-proBNP >= 125 ng/l

—i Echokardiografie
BNP >= 35 ng/l

[ Normalni ndlez ]

}

[ Abnormalni nilez ]

}

Diagndza srdecniho selhani
nepravdépodobna
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Diagnoza srdecniho selhani
potvrzend

- HFrEF/HFmrEF/HFpEF
- patrat po etiologii
- zahdjit 1écbu




Tabulka 4: Dalsi metody pouZzivané v diagnostice etiologie srdecniho selhdni kromé

echokardiografie a EKG (volné podle [5])

Diagnosticka metoda

Vyuziti metody

Typicka onemocnéni jako
pticina srdec¢niho selhani
asociovana diagnostickou

metodou

Zatézovy test (EKG,

echokardiografie)

Diagnostika zatézi vyvolatelné

ischemie, nebo symptomu

Ischemicka choroba

srdecni, chlopenni vady

Magneticka rezonance

srdce

Odhaleni fibrézy (a typického
rozmisténi fibrézy v myokardu)
a charakterizace struktury

myokardu

Ischemicka choroba
srdecni, myokarditida,
amyloidéza, sarkoiddza,
Chagasova nemoc,
Fabryho nemoc,
hemochromatéza,
arytmogenni

kardiomyopatie

CT koronarografie

Diagnostika ischemie u
pacientU s nizkou a stfedni
pravdépodobnosti ischemické

choroby srde¢ni

Ischemicka choroba
srdecni, vrozené vady

koronarniho recisté

SPECT

Diagnostika ischemie a viability

tkdné myokardu

Ischemicka choroba

srdecni

Radionuklidova scintigrafie

Diagnostika nejasné srdecni

hypertrofie

Transthyretinova

amyloidéza

Koronarografie

Diagnostika ischemie u
pacientu se stfedni a vysokou
pravdépodobnosti ischemické

choroby srde¢ni

Ischemicka choroba

srdec¢ni, Tako-Tsubo KMP
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2.1.8 Lécba srdecniho selhani

V pripadé srde¢niho selhani se snizenou ejekeni frakci se |é¢ba déli na farmakologickou a
nefarmakologickou. Farmakologicka se dale déli na léky, které ovliviuji progndzu (viz tabulku

5) a ty, které ovliviuji jen symptomy.

Tabulka 5: Léky ovliviujici progndzu HFrEF s ddvkovanim dle guidelines ESC[5]

Pocatecni davka Cilova davka
ACEi
Kaptopril 6.25 mg t.i.d. 50 mg t.i.d.
Enalapril 2.5 mg b.i.d. 10-20 mg b.i.d.
Lisinopril 2.5-5mgo.d. 20-35mgo.d.
Ramipril 2.5 mg b.i.d. 5 mg b.i.d.
Trandolapril 0.5mgo.d. 4 mg o.d.
ARNI
Sakubitril/valsartan 49/51 (24/26) mg b.i.d. 97/103 mg b.i.d.
Betablokatory
Bisoprolol 1.25 mg o.d. 10 mgo.d.
Karvedilol 3.125 mg b.i.d. 25 mgb.i.d.:
Metoprolol succinat (CR/XL) 12.5-25 mg o.d. 200 mg o.d.
Nebivolol 1.25 mg o.d. 10 mgo.d.
MRA
Eplerenon 25 mg o.d. 50 mg o.d.
Spironolakton 25 mg o.d.: 50 mg o.d.
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Pocatecni davka

Cilova davka

SGLT2i

Dapagliflozin 10 mg o.d. 10 mgo.d.
Empagliflozin 10 mgo.d. 10 mgo.d.
Ostatni

Candesartan 4 mg o.d. 32 mgo.d.
Losartan 50 mg o.d. 150 mg o.d.
Valsartan 40 mg b.i.d. 160 mg b.i.d.
Ivabradin 5mgb.i.d. 7.5 mgb.i.d.
Vericiguat 2.5mgo.d. 10 mgo.d.
Digoxin 62.5 ug o.d. 250 ygo.d.

Hydralazin/ Isosorbid dinitrat

37.5mgt.i.d./20 mg t.i.d.

75 mg t.i.d./40 mg t.i.d.

b.i.d. = bis in die (dvakrat denné); CR = kontrolované uvolfiovani; o0.d. = omne in die (jednou

denné); t.i.d. = ter in die (tfikrat denné); XL = prodlouZené uvolfiovani

2.1.8.1 Farmakologickd lécba ovliviiujici prognozu

Vétsina lékd ovliviiujicich progndzu HFrEF pUsobi na RAAS a sympatoadrenalni systém, tyto

systémy se podili vystupriovanou ¢innosti na patofyziologii srde¢niho selhdni. Dale snizuji

pocet hospitalizaci a zlepSuji symptomy.

Obecné se |é¢ba zacina bezpeclnéjSimi nizSimi davkami s postupnou titraci do davek

pouzitych v randomizovanych kontrolovanych studiich, nebo do maximdalnich pacientem

tolerovanych davek. Titrace se provadi v postupnych krocich s kontrolou vyskytu

nezadoucich ucinkl. Recentni studie STRONG-HF vSak ukazala na populaci 1078 pacient(, Ze

uptitrace medikace béhem 2 tydn( od hospitalizace pro dekompenzaci srde¢niho selhani je
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bezpeénd a snizuje symptomy, riziko rehospitalizace i celkovou mortalitu uz po 180 dnech

sledovéani.[29]
2.1.8.1.1 Blokdtory RAAS

Mezi zakladni Iéky srdecniho selhani patfi blokatory RAAS. Indikované Iékové skupiny jsou
predevsim inhibitory angiotenzinového receptoru a neprilysinu (ARNI), dale inhibitory

angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) a sartany.

Prvni skupinou s prokazanym mortalitnim benefitem u srde¢niho selhani byly ACEi.[30] Od
studie PARADIGM-HF dochazi k jejich nahrazeni ARNI, které prokazaly svoji superioritu nad
enalaprilem (v této studii u symptomatickych pacientd s ejekéni frakci levé komory (EFLK)
<35 %).[31] Dle doporucéenych postupt ESC je doporuceno nahradit ACEi ARNI u

symptomatickych pacientd, ale Ize zvaZzit i nasazeni pfimo ARNL.[5]

Sartany lze zvézit jako nahradu ACEi a ARNI u pacient(, ktefi tyto Iékové skupiny netoleruji,

dlikazy o efektivité jsou ale podstatné horsi.[5]
2.1.8.1.2 Betablokdtory

Betablokatory dale snizuji riziko hospitalizaci a umrti navic k efektu ACEi. Neexistuji data o
tom, kterou z téchto Iékovych skupin zacit. Nasazeny by mély byt u klinicky stabilnich
pacientl bez symptomatického méstnani.[32] U podskupiny pacientl se srdec¢nim selhanim
a fibrilaci sini jsou omezend data o prospéchu betablokatort. Neni ale evidence o Skodlivém

ucinku, proto jsou obvykle stejné nasazovany.[33]
2.1.8.1.3 Antagonisté mineralokortikoidnich receptorii (MRA)

MRA u pacientl se srde¢nim selhanim snizuji riziko hospitalizaci, mortalitu a také symptomy.
Eplerenon oproti spironolaktonu ma nizsi riziko nezddoucich ucink(, predevsim

gynekomastie u muz(.[34]
2.1.8.1.4 Inhibitory sodikovo-glukdzového kotransportéru 2 (SGLT2i)

UZ ve verzi ESC guidelines k srde¢nimu selhani z roku 2021 byly SGLT2i doporuceny ke snizeni
rizika hospitalizace pro srdecni selhdni a mortality.[5] V aktualizaci z roku 2023 je jejich

vyznam jesté vice vyzdvihnut. Na rozdil od ostatnich zde zminénych lékovych skupin maji
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SGLT2i prokazany benefit i u srdeéniho selhdni s lehce sniZenou a zachovalou ejekéni

frakeci.[35]
2.1.8.1.5 Ostatni

Na zakladé studie SHIFT lze zvazit podani ivabradinu ke snizeni rizika hospitalizaci pro srdec¢ni
selhani a smrti z kardiovaskularnich pricin u pacient s EFLK pod 35 % a frekvenci sinusového
rytmu nad 70/min i pfes doporucenou davku betablokatoru. Ve zminéné studii ale méli

pacienti relativné nizké davky betablokator(.[36]
2.1.8.2 Symptomatickd farmakologické terapie
2.1.8.2.1 Diuretika

Ke kontrole symptom, predevsim z dlivodu kongesce, se pouzivaji diuretika. U srde¢niho
selhdni jsou nejéast&ji indikovana diuretika klickova.[37] Vétsinou (v CR jeding) konkrétné
furosemid. U pacientd s normalni renalni funkci Ize pouzit i diuretika thiazidova a thiazidim
podobna. Pripadné sekvencni blokadu, kombinaci vice diuretik plsobicich na rGzné ¢asti

nefronu. Diureticky efekt maji i dalsi indikované lékové skupiny, predevsim MRA a SGLT2i.
2.1.8.2.2 Intravendzni Zelezo

Ke zlepSeni kvality Zivota a symptom0 srde¢niho selhani je doporuceno u pacientll se
srde¢nim selhanim podani intravendzniho (i.v.) Zeleza v pfipadé jeho nedostatku. Existuji i
dlikazy o sniZeni poctu hospitalizaci a i.v. Zelezo Ize v této indikaci k [éCbé dle doporucenych

postupl zvazit.[5]
2.1.8.2.3 Digoxin

Ke snizeni poctu hospitalizaci pro srdecni selhani Ize zvazit nasazeni digoxinu. Doporuceni

plati jen pro pacienty se sinusovym rytmem (a srde¢nim selhanim).[5]
2.1.8.2.4 Stimuldtory receptoru pro solubilni guanyldatcykldzu

U pacientld s chronickym symptomatickym HFrEF (ve studii EFLK pod 45 % a NYHA II-IIl) a
recentni dekompenzaci srdec¢niho selhani Ize zvazit podani vericiguatu ke sniZeni rizika

kardiovaskuldrni mortality a hospitalizace pro srdecni selhani.[5]
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2.1.8.2.5 Hydralazin/Isosorbid dinitrat

Na zakladé studie na pacientech, ktefi se identifikuji jako ¢ernosi, Ize zvazit nasazeni
dvojkombinace hydralazinu a isosorbid dinitratu pfi symptomatickém srdeénim selhdni s
EFLK pod 35 % (a EFLK pod 45 % a dilatovanou levou komorou) ke sniZeni rizika hospitalizace

pro srde¢ni selhani a mortality.[5], [38]
2.1.8.3 Nefarmakologickd terapie
2.1.8.3.1 Zivotosprdvni opatfeni

Nedilnou soucasti [éCby kardiovaskularnich onemocnéni véetné srde¢niho selhani jsou
rezimova, Zivotospravni, opatreni. Tato opatreni se pohybuji na skale od velmi specifickych
pro srde¢ni selhdni, napt. abstinence alkoholu u ,toxonutritivni“ kardiomyopatie a omezeni
pitného rezimu v ramci zabranéni méstnani v obéhu po nespecifické jako zdrava strava,

nekoureni a dostatek pohybové aktivity.
2.1.8.3.2 Kardiorehabilitace

Pohybova aktivita at uz neorganizovana, nebo organizovana ve formé kardiorehabilitace ma
pozitivni vliv na progndzu a kvalitu Zivota pacientu se stabilnim, optimalné farmakologicky

[é¢eném, srdeénim selhdnim.[39]

Idedlné by pacient se srde¢nim selhanim mél byt vySetren kardiologem vcetné
spiroergometrie se stanovenim VO, max a optimalnich tepovych frekvenci. Také lze zjistit,
zda je pacient skutecné stabilni, zda napf. nema pacient neadekvatni hyperreakci (nebo
pokles) krevniho tlaku v zatézi. Problémem muZe byt i nizko nastaveny terapeuticky prah u

pacientU s ICD, toto by pred zahajenim pohybové aktivity mélo byt ovéreno.
2.1.8.3.3 Prevence ndhlé srdecni smrti (NSS)

Pacienti se srde¢nim selhanim ¢asto umiraji nahlou smrti. Léky, které zlep3uji progndzu, sice
snizuji mortalitu a incidenci NSS, ale nemaji vliv na u aktualné vzniklou arytmii. Re3enim
jsou implantabilni kardiovertery-defibrilatory (ICD). V sekundarni prevenci NSS jsou
indikovany prakticky vidy (kromé arytmii do 48 hodin po IM a jinych docasnych pficin a

v pfipadé odhadu progndzy pacienta horsi nez 1 rok). V primarni prevenci je indikace

obtiznéjsi. ICD je indikovano u pacientu se stale symptomatickym srdecnim selhanim (NYHA
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[I-111) ischemické etiologie, ktefi jsou alespor 3 mésice na optimalizované terapii a maji EFLK
rovnu nebo pod 35 %. Implantace také neni indikovana do 40 dn( od infarktu myokardu. U
neischemické etiologie srdecniho selhani jsou kritéria stejna, ale indikace by méla byt jen
zvazena.[5] Studie DANISH vSak neprokdazala mortalitni benefit u pacientd se srde¢nim
selhanim (EFLK <35 %) bez ischemické choroby srdec¢ni.[40] MoZnymi pfi¢inami jsou
pravdépodobné lepsi farmakoterapie pacientli nez ve drivéjSich studiich a také 58 %

prevalence biventrikularni stimulace.

U docasnych pficin vysokého rizika NSS Ize zvazit docasné nositelné ICD. Amiodaron ani jina

antiarytmika preventivné doporuéovana nejsou, nesnizuji celkovou mortalitu.[41]
2.1.8.3.4 Srdecni resynchronizacni Iécba (CRT)

U pacientU s blokadou Tawarovych ramének dochazi k rozsifeni QRS komplexu na EKG a

s tim spojenou asynchronni kontrakci komor. Jediné synchronizovana kontrakce, diky sdileni
myokardu komorového septa pravou i levou komorou, vede k fyziologickému srde¢nimu
stahu. Reenim asynchronie je fyziologi¢t&j$i biventrikuldrni kardiostimulace za vyuZiti
elektrod jak v pravé komore, tak v koronarnim sinu, ktery obkruzuje komoru levou. CRT je na
zakladé mortalitnich studii indikovano u pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim,
rozsSifenym QRS komplexem a EFLK <35 %. Také by méla byt biventrikularni stimulace
preferovana pfi jakékolivimplantaci pro AV blok vys$siho stupné.[5] IdedIni kandiddt ma na
EKG LBBB a Sifku QRS komplexu nad 150 ms, pfi RBBB a nespecifické blokadé a pfi Sifce QRS

komplexu 130-149 ms jsou dUkazy efektu méné silné a indikace by méla byt jen zvaZena.
2.1.8.4 Terapie pokrocilého srdecniho selhani
2.1.8.4.1 Transplantace

Jednou z mozZnosti feSeni pokrocilého srde¢niho selhdni je transplantace srdce. Od svého
prvniho pouZiti v roce 1967 se metoda stala soucasti standardni péce o pacienty se srde¢nim
selhdnim. Roc¢ni preziti po transplantaci je az 90 %.[42] Hlavnimi limitacemi jsou omezeny
pocet darcovskych srdci a nutnost imunosuprese k prevenci rejekce Stépu hostitelem.[43]
Problémem je i riziko dysfunkce Stépu s nutnosti pfipadného nového kola |é¢by srdeéniho

selhdni.[44]
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2.1.8.4.2 Mechanické podpory obéhu (MCS)

Moznym feSenim nedostatku ddrcovskych srdci jsou mechanické podpory obéhu, v kontextu
destinacni terapie pokrocilého srdec¢niho selhani pfedevsim dlouhodobé levokomorové
srdec¢ni podpory (LVAD). Jejich indikace je kromé destinacni terapie i preklenuti obdobi
vyckavani na transplantaci a feSeni doCasného srdecniho selhani u predpokladaného

zotaveni (nebo vyrazného zleps$eni) funkce srdce.[45]

Aktualni centrifugalni pfistroje s magnetickou levitaci rotoru umoznuji dvouleté preziti 74,5
% s relativné nizkym (ale nezanedbatelnym) mnozZstvim nezadoucich prihod jako krvaceni,

cévni mozkové prihody a trombdzy pfistroje.[46]

Ptes stalé zlepSovani pristroji a péci o né je soucasnd hlavni role implantace LVAD destinacni

terapie u pacient(, ktefi jsou z riznych divoda kontraindikovani k transplantaci.
2.1.8.4.3 Paliativni péce

V pripadé nemoznosti jiného feseni je u pokrocilého srdecni selhani na misté zajisténi
paliativni péce. Za idealnich okolnosti se jedna o multidisciplinarni péci s prihlédnutim

k pranim pacienta a jeho rodiny. Zakladnimi komponenty jsou lé¢ba symptom{ srdecniho
selhdni, bolesti, Uzkosti a deprese.[47] Efektem je predevsim zlepseni kvality Zivota a snizeni

mnozstvi hospitalizaci pro dekompenzaci srde¢niho selhani.[48]
2.1.9 Progndza

Ackoliv se progndza pacientl s chronickym srdeénim selhanim v pribéhu poslednich
desetileti ruku v ruce se zlepSovanim IéCby zvySovala, zUstava mortalita stale pomérné
vysokd. Pétileta mortalita pacientl s chronickym srde¢nim selhanim je az 67 %.[49] Ve
Spojeném kralovstvi se roéni preziti zvysilo ze 74,2 % v roce 2000 na 80,8 % v roce 2016 a
desetileté prefiti z 19,8 % v roce 2000 na 26,2 % v roce 2007.[50] V kontextu Ceské republiky
se mortalita sniZila z 20,55 % v roce 2012 na 15,89 % v roce 2018.[12] Zaroven je srdecni
selhani spojeno i s vyznamnou morbiditou. Mortalita i morbidita je vyznamné horsi zejména,

pokud pacienti nedodrzuji predepsany |éCebny rezim véetné medikace.[51]
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2.2 Adherence k medikaci

2.2.1 Uvod do adherence k lé¢bé

Aby jakdkoliv lé¢ba byla uc¢inna zamyslenym zplsobem, je nutné, aby pacient dodrzoval
lécebny rezim. Uz od pocatku mediciny je tato myslenka soucdsti uvazovani zdravotnik( nad

moznostmi, jak pomoci pacientim.

,Dejte si pozor... na chyby pacientd, které je ¢asto nuti Ihdt o uZivani predepsanych véci.
Kvali neuZivani neprijemnych ndpojd, oCistnych prostredku nebo jinych, nékdy umiraji.”

Hippokratés, On Decorum, z anglického prekladu, prevzato z [52])

Pokud je cilem zlepSeni pacientova zdravi, definovaného Svétovou zdravotnickou organizaci
(WHO) jako “stav kompletni fyzické, mentdlni a socidlni pohody”, je tfeba davat nejen
konkrétni Ié¢ebné instrukce, ale i premyslet nad tim, jak docilit toho, aby se jimi pacient fidil.
Zakladni vlastnosti pacientova individudlniho Ié¢ebného procesu je mira jeho adherence k

|é¢ebnym opatfenim, obvykle UZeji chapana jako adherence k medikaci.

Svétova zdravotnicka organizace definuje adherenci k medikaci jako “mira, do jaké chovani
osoby - uZivani IékU, dodrzovani diety a/nebo zmény Zivotniho stylu - odpovida dohodnutym

doporucenim poskytovatele zdravotni péce“.[53]
2.2.2 Historie debaty o adherenci

UZ v 5. stoleti pred Kristem Hippokrates z Késu varoval pred spoléhanim se na vlastni sdéleni
pacienta o dodrzovani lé¢ebného rezimu. Domnival se, Ze pacienti Casto nemluvi pravdu.
Jako dlvody uvadi, Ze se pacienti snazi vyhnout obvinénim, rozpakiim nebo odmitnuti ze

strany lékare tim, Ze odpovidaji spolec¢ensky Zzadoucim zplUsobem.[54]

Ackoliv se adherenci zabyvala medicina uz od dob Hippokrata, vétsiho zdjmu se dockala az
od 70. let 20. stoleti. Do té doby byla v Iékarskych diskuzich maximalné zmifovana jako
urcitad prekazka efektu terapie, ale nebyla zkoumadna jako samostatna veli¢ina, jejiz miru lze
zkoumat a nasledné cilit na jeji zlepseni.[55] V tehdejsi mediciné byl ¢asto pfitomen obecny
konsensus ve stylu, Ze pacient je strlijcem svého Stésti a nelspéch terapie je do zna¢né miry
pacientova vina, obzvlasté pokud nebylo uposlechnuto rad Iékare.[56] Zména vnimani
adherence jako celospolecenského problému prisla s objevem kurativnich antituberkulotik. V

prvni poloviné 20. stoleti pfedstavovala tuberkuldza zasadni problém verejného

28



zdravotnictvi a zaroven diky experimentim R. Kocha z roku 1882 bylo zfejmé, Ze se jednd o
infekéni onemocnéni prenositelné z ¢lovéka na ¢lovéka. Dobra adherence k rezZimovym
opatfenim a ucéinné |écbé se tedy stala nejen zdjmem pacienta, ale i celé spolecnosti.[57] To
vedlo k velkému navysSeni zdjmu o adherenci k medikaci, ale zaroven ke zhorSeni vnimani
neadherentnich pacientd (nejen tuberkuldznich), jako téch, ktefi jsou néjakym zplsobem
nespolehlivi nebo dokonce schvalné sabotujici dobfe minéné rady lIékare. Nicméné ani
dokonala adherence nemusi vZdy vést k Uspéchu terapie a pacient mizZe mit snadno pocit, Zze
lécba je neucinnd, a to mUzZe vést k nizsi ochoté dodrzovat lécebny rezim. Také Ize diskutovat
o tom, jestli by vyssi adherence k nékterym historickym |é¢ebnym metoddm zahrnujicim
napt. nespecifickou venepunkci, nebo heroin jako |écbu kasle viibec progndézu pacienta
zlepsila, nebo by bylo dosazeno opaku. Otazka, do jaké miry se vysoka adherence asociuje s
pozorovatelnym zlepSenim zdravotniho stavu je pacienty obzvlasté vnimana u chronickych
onemocnéni s nizkou nadéji na kompletni uzdraveni, jako je napt. hypertenze, diabetes,
nebo srdecni selhani. Pfedstava, Ze non-adherence je predevsim vlastnosti pacienta vedla ke
snaze o detekci faktor( urcujicich miru adherence na zékladé véku, viry, pohlavi, nebo
vzdélani. Toto hledani se podle autort kapitoly o adherenci v tehdejsi populdrni ucebnici

z roku 1979 (Dunbar & Stunkard) ukazuje jako velmi nesnadné.[58] Podobné je zavérem
publikace o adherenci autord Meichenbaum & Turk z roku 1987 tvrzeni, Ze ,Nebyly doposud
zjistény zadné osobnostni predpoklady, které by presné predpovidaly nedostatek motivace a

nasledné noncompliantni chovani.“[59]

Prvni obsahlejsi publikace, ktera méla adherenci k medikaci jako hlavni téma, Compliance
with Therapeutic Regimens, vysla roce 1976.[60] Tato kniha zpopularizovala slovo
“compliance” spojené s predstavou neposlusného pacienta odpovidajici dobovému
paternalistickému pojeti mediciny. Postupné se na zdkladé neldspésné snahy o nalezeni
asociace mezi pacientskymi vlastnostmi a adherenci debata vice posunula ke hledani faktort
asociovanych s non-adherenci ve druzich onemocnéni, formach terapie, nebo typech

poskytovatele zdravotni péce.[55]

Zasadnim meznikem v diskuzi a pfistupu k adherenci k medikaci u chronickych onemocnéni
je publikace WHO “Adherence to Long-term Therapies: Evidence for Action”. Publikace
shrnuje dosavadni poznatky o adherenci k medikaci u deviti chronickych onemocnéni (napr.

diabetu, hypertenze, deprese, ale i HIV/AIDS, nebo zavislosti na tabaku) a navrhuje smér,
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kterym by se mél zamérit dalsi vyzkum a jakym by méli poskytovatelé zdravotni péce
uvazovat o adherenci, aby doslo k jejimu zlepSovani.[53] Jednou z hlavnich myslenek je
vyznam adherence v pokracovani ve zlepSovani zdravotniho stavu populace. Autofi
predkladaji myslenku, Ze u mnoha onemocnéni by k vétSimu zdravotnimu benefitu vedlo
zaméreni na zlepsSeni adherence ke stavajici terapii nezZ investice do vyvoje dalSich
specifickych Ié¢ebnych metod. Déle je zdUrazriovana zména ve spektru onemocnéni, kterymi
se zdravotnické systémy (v roce 2003 predevsim ve “vyspélych” zemich) zabyvaji. Se
zlepsenim v péci o akutni onemocnéni dochdzi v populaci k nartstu pacientt s chronickymi
nemocemi a tim ke zvySeni vyznamu dlouhodobé, ¢asto celoZivotni, terapie a adherence k
takto dlouhodobym léc¢ebnym rezimlm. Zaroven se stira rozdil v pfistupu k péci o pacienty s
nékterymi infekénimi onemocnénimi (napf. HIV/AIDS) a neinfekénimi chronickymi
onemocnénimi, jako je napt. diabetes. U obojiho je chronicka terapie ve vysledku podobnd —
pravidelna farmakoterapie, ktera je, pfi vysoké adherenci, u¢inna takovym zptsobem, Ze v
kombinaci s rezimovymi opatfenimi ¢asto umoziuje udrzet dlouhodobou remisi

onemocnéni.[53]

Tento narUst prevalence chronickych onemocnéni s chronickou medikaci vede k velkému
zajmu o adherenci k |é¢ebnym opatfenim jako vlastnost Ié€by, kterou lze zkoumat v
klinickych studiich. S tim souvisi rozvoj metod zjistovani miry adherence jak v prostredi
vyzkumu, tak primé péce o pacienta. Jak také zjistit do jaké miry je nedspéch lécby zpUsoben
jeji nedcinnosti, nebo nedodrienim predepsaného rezimu? Tato otazka vede k dalsi roviné
vyznamu adherence k medikaci. S narlstajicimi globdlnimi vydaji na zdravotnictvi existuje
vyraznd pobidka k optimalizaci ndkladd. V roce 2020 dle WHO doslo (¢astecné diky pandemii
covidu-19) k novému rekordu ve vydajich za zdravotni péci, celosvétové se jednalo o devét
biliont dolard, cca 11 % globdlniho hrubého domaciho produktu.[61] V tomto kontextu je
zvySeni adherence k medikaci jednou z nejvice nakladové efektivnich metod vedoucich k
lepSimu vyuZiti dostupnych prostiedkd.[62] Aby Slo dobie metody zlepSeni adherence cilit, je

tfeba detekovat, kterych pacientl (a kdy a do jaké miry) se problematika tyka.

Kromé nyni obsolentniho vyrazu ,compliance” a majoritné uzivaného vyrazu adherence,
ktery je pouzivan dominantné i v této praci se lIze setkat se slovem , konkordance”.
Konkordance je spiSe vyraz vztahu mezi Iékafem a pacientem, zda pacient souhlasi se

zplUsobem lécby obecné, nez striktné o dodrzovani lé¢ebného rezimu pacientem.[63]
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2.2.3 Definovani adherence

Adherence k medikaci konkrétniho pacienta neni jednorazovy snadno uchopitelny a
jednoznacéné popsatelny fenomén. Napfriklad pacient mlze nedodrzovat |écebny rezim
védomé, nebo omylem, nebo tfeba jen v uréitém obdobi. Adherence je ¢asto také vyrazné

vyssSi v pocatecnich fazich uzivani 1ék( a postupem casu se sniZuje.

Pro ucely zkoumani adherence jako vzorce chovani Ize pojem rozdélit na jednotlivé
komponenty. Obvykle pouZivané je zahajeni, provedeni (implementace) a eventudlné
preruseni. Zatimco zahdjeni a preruseni jsou jednordzové udalosti, implementace |é¢ebného
rezimu je nepretrzitd komponenta.[64] Trvala adherence v priibéhu ¢asu se nazyva
perzistence, tu lze sledovat a kvantifikovat pomoci metod, které méfi adherenci po delsi
dobu, jako jsou zaznamy o vyzvednuti Iék( v Iékarné nebo MEMS. Non-adherence se déli na
primarni a sekundarni.[65] Pfi primarni non-adherence nedoslo ani k zahajeni IéCby, typicky
neuplatnéni ani prvniho receptu, Ize dobfe odhalit z elektronickych dat o vyzvednuti [ékU.

Sekunddrni non-adherence je v podstaté synonymum nedostatecné perzistence v [é¢bé,

pacient Iék uZivat zacal, ale po urcitém case prestal.

Dale Ize adherenci délit na Umyslnou a nedmyslnou. Vyznam je pfedevsim v tom, Ze na
kazdou tuto moznost cili jiné intervence.[66] Neumysind mUze byt tfeba kvali zapominani,
tudiz jsou efektivni pfipominaci zafizeni. UmysInd se da fesit dobrou edukaci ohledné
benefitu l1éCby, aby pacient dikladné pochopil pfimou souvislost mezi [é¢bou a zlepSenim

kvality/délky Zivota.

Adherence k |éCbé se lisi v zavislosti na studované populaci, casovém ramci a rlznych
onemocnénich.[67] V klinickych studiich je adherence obvykle vysoka, ale v béZzné praxi u

pacientd s chronickymi onemocnénimi maze byt velmi nizka.[67]

Ve studiich, které sleduji adherenci pouze v jednom ¢asovém bodé, Ize pouzit kvalitativni
binarni ptistup — napfiklad sérové hladiny Iék(i Ize uvadét jako detekovatelné a
nedetekovatelné. Pfesnéjsi kvantitativni metodou je zohlednéni rlznych farmakokinetik a
Uprava meznich hodnot v zavislosti na davce léku, pricemz pacienti s koncentracemi léku pod

znamym terapeutickym rozmezim jsou povazovani za nonadherentni.[68]

Pti pouziti metod, které sleduji adherenci v prlibéhu ¢asu, je obtiznéjsi uréit mezni hodnotu,
pfi které Ize pacienta klasifikovat jako adherentniho. Ve studii za pouziti MEMS Wu et al.
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definovali adherentni pacienty jako ty, ktefi uZivali 88 % tablet, a to na zakladé jejich lepsi
prognodzy.[69] Ackoli pomér drzeni €kl (MPR) a pomér poctu dnli pokrytych Iéky (PDC)
nepopisuji presné stejnou skutecnost (viz nize), obé se obvykle interpretuji pomoci mezni

hodnoty 80 %.[70]

Typicky je non-adherence k medikaci vnimana jako zapominani/neuzivani 1ékd. Vzacnéji ale
mUzZe nastat i situace, kdy pacient uziva Iéku vice (nebo vyssi davku), také nedodrzuje
|écebny rezim, ale vymyka se bézné predstavé. Co se tyce detekce, mlze byt obtizné toto
chovani odhalit, jednorazové, kvalitativni metody jako detekce hladin Iékd v organismu
mohou selhat, protoZe hladina detekovatelnd bude. Pokud v3ak pacient nema jiny zdroj l1éku
nez vydej léku v |ékarné na recept, nemél by se k vétSimu mnozZstvi dostat. Problémem se
pak stane nepravidelnost, pokud ma omezeny pocet tablet a uZije jich vice, v jiné dny mu
budou chybét. Tento typ chovani mlze byt odhalen pomoci MEMS, nebo pokud jej pacient

zmini sdm pomoci sebehodnoticich metod.
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2.3 Adherence k medikaci srdec¢niho selhani

2.3.1 Uvod do adherence k medikaci u srdeéniho selhani

Farmakoterapie je jednim z pilifd 1é¢by SS. U&innost jakékoli farmakologické 1é¢by zavisi na

jejim spravném predepsani lékafem a také na tom, jak pacient |écbu dodrzuje.

U pacientl se srde¢nim selhanim se uvadéna uroven dodrzovani medikace znacné lisi v
zavislosti na pouzité metodé méreni a cilové populaci. Publikované miry adherence se
pohybuji v rozmezi 10-98 %; tyto Udaje vSak nejsou bez jasné standardizace srovnatelné.[71]
V pripadé jedné studie byl hodnocen pomér drzeni Iéka (MPR) u velké skupiny 178 102
pacientl, mira dobré adherence (MPR > 0,8) se pohybovala mezi 36-71 %.[72] S velkou
mirou zobecnéni Ize odhadnout, Ze priblizné ¢tvrtina pacientl se srdec¢nim selhanim je non-
adherentni.[73] Je tfeba vzit v Gvahu také perzistenci; i kdyZ je adherence na zacatku uzivani
lék vysoka, Casto se v pribéhu ¢asu vyrazné snizuje.[74] DuleZité je nejen dodrzovani
medikace, ale také dodrzovani opatreni tykajicich se Zivotniho stylu, zejména omezeni pfijmu

soli a tekutin.[5]

Léky, které nejsou uzivany, nemohou byt Uc¢inné, a proto jejich nedodrzovani vede ke
zhorseni individualnich pfiznakl a celkové progndzy a k odpovidajicimu zvySeni finan¢ni
zatéZe rodin a systému zdravotni péce.[75] Non-adherence k uzivani hlavnich lékovych
skupin v 1é¢bé srde¢niho selhani (ACEi, sartany, MRA a betablokatory (BB)) je spojena s

nartstem celkové mortality a hospitalizaci pro srdecni selhani.[2], [51], [76], [77], [78], [79]

V klinické praxi a v situacich, kdy se Ié€ba jevi jako nelc¢inna, je uzite¢né zjistit pficinu, zda Iék
neni funkéni, nebo zda pacient léky neuziva. Kromé negativniho dopadu na pacienty ma
nedodrzovani [é¢ebného rezimu také negativni dopad na zdravotnické systémy. Esposito a
kol. ve studii na pfijemcich Medicare ve 4 statech USA zjistili, Ze adherentni pacienti stali

zdravotni systém o0 23 % méné (o 5 910 dolart).[80]
2.3.2 Méreni adherence

Adherenci k [éCbé Ize hodnotit pomoci riznych metod. Obvyklé zakladni déleni je na metody
primé a neprimé.[81] Pfimé metody umoznuji zjistit, zda pacient uzil své léky, zatimco
neprimé metody pouze odhali, zda mél pacient Iéky k dispozici.[82] NepFimé metody Ize ddle

rozdélit na objektivni a subjektivni podle toho zda informaci podava pacient sam. Jejich
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obecnou nevyhodou je zavislost na vlastnich odpovédich pacientd, predevsim na pravdivosti
odpovédi. Z tohoto dlivodu mohou byt poskytované informace omezeny mirou spoluprace a
porozumeéni pacientem. Pfimé metody jsou obecné drahé, ndrocné na zdroje a pouZivané
méné Casto, ale jejich vysledky popisuji skutecnou adherenci v uréitém casovém
okamziku.[3], [83] V soucasné dobé je vétSina dostupnych udaji o dodrzovani medikace u

pacientd s chronickym srdecnim selhanim zaloZena na nepfimych metodach.[84]

Kazda metoda ma své vyhody a nevyhody a je dulezZité zvolit takovou, ktera je nejvhodnéjsi v
zavislosti na nasich konkrétnich cilech. Tabulka 6 uvadi seznam téchto metod. Hlubsi
pochopeni praktickych probléma méreni adherence mlze pomoci pfi zavadéni takovych
opatreni, kterd budou pro jejich pacienty vétSim pfinosem, a také pfi sniZzovani ekonomické

zatéZe spojené se srdecnim selhanim.

Tabulka 6: Metody zjistovani adherence (upraveno dle [81])

Pfimé NepfFimé

Pfimo pozorované uziti medikace Subjektivni

Méreni hladin [ékU Rozhovor pacient-lékar
Méreni biomarker( Pacientské dotazniky

Pacientské deniky

Objektivni

Pocitani I1éka
Elektronické monitorovaci zafizeni (MEMS)

Zaznamy o vyzvednuti léku v |ékarné

ZlepSeni adherence k l1é¢bé vyZaduje spolupraci pacienta, |ékare a Iékarnika, ktefi maji
odlisné, ale vzajemné propojené role pfi zajistovani optimalni |é¢by pacienta. Rlzné metody

se zaméruji na riizné kroky ve vztahu pacient-lékar-farmaceut, viz obrazek 2.
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Obrazek 2: RUzné metody detekce adherence ve vztahu pacient-lékar-farmaceut-laborator.
Déle je zndzornéna relativni financni ndkladnost a zaméreni metody vyzkum/klinické

prostredi.

Legenda: PaCient

Pfimé metod
rime metody Pacientské deniky % $

Nepiimé metody
- objektivni
- subjektivni

Elektronicka monitorovaci zafizeni

Finanéni ndkladnost —

Spise klinickd metoda —

Spise vyzkumna metoda — A
% Pfima pozorovani % $

Lé kaf Poéitani tabletek % $

Biochemické markery % $$
sérové hladiny léka J\ $ $ $

A%

Zaznamy o vyzvednuti
léka

Farmaceut Laboratof

2.3.2.1 Primo pozorované uziti medikace

Pfi pfimo sledované |é¢bé jsou léky poddvany pod pfimym dohledem zdravotnického
pracovnika. Tato metoda je naro¢na na prostredky a vyZzaduje hospitalizaci pacienta nebo
cetné ambulantni kontroly. Pozorovani uzivani I1ék(l se pouZziva spiSe ke stanoveni adherence
u pacientl s arterialni hypertenzi, nez u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim.[85] U
téchto pacientl by kontrolované uziti 1€k mohlo byt uZite¢néjsi v prevenci chyb pfi

podavani lék(l béhem hospitalizace nezZ pro stanoveni adherence.[86]
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2.3.2.2 Testovdni sérové hladiny Iéki

Dalsi ptfimou metodou zjistovani adherence je sledovani sérovych hladin lékd. Tuto
laboratorni metodu umoznil rozvoj vysoce presné kapalinové chromatografie a tandemové
hmotnostni spektrometrie a pouziva se také ve forenznich pfipadech a pfi odhalovani
dopingu ve sportu.[87] Léky Ize detekovat ve vice télesnych tekutindch, pricemz nejcastéji se
pro klinickou analyzu pouzivd moc a krev (nebo sérum). Vyhodou sbéru modi je, Ze je

neinvazivni.

Vyhodou testovani hladiny IékU je, Ze vysledek neni ovlivnén hodnocenim adherence
samotnym pacientem. Navic na rozdil od jinych objektivnich metod, jako je elektronické
monitorovani |ékU, neexistuje moznost, Ze pacient zaznamena otevreni krabicky s léky, ale z

rdznych dlivoda si ho ve skutec¢nosti nevezme.[88]

Hlavni nevyhodou stanoveni hladiny Iékd jsou vysoké poZadavky na prostiedky — jak financni
ndklady, tak potfeba laboratorniho testovani vzorkl. Dal$i nevyhodou je jednordzovy
charakter testovani adherence. Studie sledovani sérovych hladin jsou nej¢astéji koncipovany
jako jednorazové méreni. To omezuje realnou vytéinost ziskanych informaci, protoze
pacienti nejsou vidy stoprocentné adherentni a prakticky kazdy ¢as od ¢asu z rliznych
dlvodl vynecha davku. Ke zvyseni spolehlivosti diagndzy by bylo vhodné provadét

opakované testy, cozZ by vyrazné zvysilo ndklady.

Dalsi nevyhodou je, Ze hodnoceni adherence pomoci méreni hladiny Iéku je vétSinou
kvalitativni. Ve studiich nebo v klinické praxi je pacient obvykle povazovan za non-
adherentniho pouze tehdy, pokud u néj neni detekovatelny zadny lék. Pokud pacient uziva
léky nepravidelné nebo v nizsich davkach, nez mu byly predepsany, mize byt hladina Iéku
stdle zjistitelnd. Neexistuje konsenzus ohledné jasnych hrani¢nich hodnot (nad nulou), pfi
kterych by mél byt pacient povazovan za adherentniho nebo non-adherentniho. Je tfeba
poznamenat, Ze nepravidelnost uzivani Iéki mlzZe byt zvyraznéna tzv. fenoménem
adherence bilého plasté, kdy blizkost navstévy Iékarfe mlzZe pacientovi pfipomenout, aby Iék
uzil, a vést tak k pozitivni detekci |éku navzdory delSimu obdobi non-adherence.[89]
Podobné se v souvislosti se srde¢nim selhanim muze vyskytnout efekt "non-adherence

bilého plasté" ve specifickém pripadé diuretik. Aby se vyhnuli zvySené mikci, pacienti ¢asto
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neuzivaji diuretika pred navstévou lékare, testovani adherence tak mlzZe poskytnout

nezjistitelné hladiny diuretik.

Ve studii 81 pacientt se srdecnim selhanim bylo zjisténo, Ze 79 % bylo adherentnich, tj. Ze
vSechny vzorky byly pozitivni na léky, které uzivali.[90] Zajimavé je, Ze polovina pacientl
podstoupila druhy a tfeti odbér béhem ambulantnich kontrol a mira adherence se postupné
snizila na 71 %, resp. 66 %. Tento ndlez je ¢asty u studii zkoumajicich perzistenci k terapii

v Case a naznacuje, Ze hodnoceni hladin Iékd pouze jednou nemusi korelovat s dlouhodobou

adherenci pacient(.
2.3.2.3 Biomarkery

Dalsi pfimou metodou hodnoceni adherence je méreni biomarkert. Napfiklad u dyslipidemie
Ize jednoduse zméfit pokles hladiny cholesterolu po zahajeni I1é¢by statiny, zatimco u non-
adherentnich pacientl k Zddnému poklesu hladiny cholesterolu nedojde. BohuZel podobny

biomarker pro pacienty se srdecnim selhdnim neexistuje.

Nékteré studie davaji nizsi hladiny natriuretickych peptid(i do souvislosti s lepSim
dodriovanim |écebného rezimu.[91], [92] Natriuretické peptidy jsou vSak uzZite¢néjsi jako
marker zdvaznosti nebo progrese onemocnéni a jako metoda stratifikace rizika nez jako

spolehlivy ukazatel dodrZovani medikace.

VétsSina lékovych skupin uzivanych k [é€bé srdecniho selhani ovliviiuje hladinu drasliku v
séru. Zmény koncentrace drasliku proto mohou teoreticky poskytnout orientaéni ukazatel
dodrzovani medikace. Pacienti uzivajici blokatory RAAS a MRA by méli mit zvySenou hladinu
drasliku ve srovndni s vychozi hodnotou a pacienti uzivajici klickova nebo thiazidova diuretika
by méli mit snizenou hladinu drasliku. U adherentnich pacient( se tedy ocekdvd zména
hladiny drasliku. Sledovani hladiny drasliku je uzite¢né nejen jako teoreticky prostredek k
ovéreni adherence, ale hyperkalémie i hypokalémie jsou spojeny se zvySenou celkovou

mortalitou.[93]

Ackoli neexistuje jediny spolecny biomarker pro celkovou adherenci k medikaci u srde¢niho
selhani, urcité skupiny I1éka maji méritelné biologické ucinky, které by teoreticky mohly byt
pouzity k odhadu adherence. Naptiklad u pacientl s rezistentni arteridlni hypertenzi Ize jako
indikator adherence u pacientl uzivajicich beta-blokatory pouzit hrani¢ni hodnotu srdecni
frekvence 75,5 tepl za minutu se senzitivitou 62,5 % a specificitou 86,8 %.[94] Vyzkum
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vyuziti této metody u srde¢niho selhani vSak zatim chybi. Je otazkou, zda by bylo mozné
stanovit podobné senzitivni a specifickou mezni hodnotu tepové frekvence u srde¢niho

selhani, vzhledem k patofyziologii srdecniho selhani s aktivaci sympatoadrenalni osy.
2.3.2.4 Metody zaloZené na sebehodnoceni adherence pacientem

Zakladni metodou hodnoceni adherence pacienta k medikaci je rozhovor pacienta s Iékafem
béhem vysetreni. Vétsina pravidelnych kontrol zahrnuje dotaz lékate, zda pacient uziva léky
tak, jak ma. Nicméné z dostupnych dakazl vyplyva, Ze I1ékari nemohou predpovédét, zda je
pacient adherentni.[95] Dokonce i u praktickych lékar( a jejich dlouhodobych pacient

existuje mald shoda mezi adherenci, uvadénou pacientem, a odhadnutou jeho Iékafem.[96]

Metody sebehodnoceni maji dvé hlavni nevyhody. Za prvé, zavisi na schopnosti pacienta
presné si vybavit poZadované informace, tzv. recall bias. Za druhé, pacient nemusi byt
ochoten poskytnout zcela ptesné informace a mlze nadhodnocovat svou adherenci, aby se
vyhnul sloZitému rozhovoru s Iékarem, tzv. social desirability bias. Kvili témto nevyhodam
metody sebehodnoceni nadhodnocuji adherenci.[97] Na druhou stranu tyto metody

neprinaseji prakticky zadné naklady navic.

Navic podle nékterych dostupnych dat lze na zdkladé jediné otazky predpovédét jak
celkovou umrtnost, tak hospitalizaci ze viech pficin. Wu a spol. zaznamenali odpovédi 592
pacient( na otazku "Kolikrat jste za poslednich 7 dni vynechal/a davku nékterého ze svych
lékl na srdce?". Pacienti, ktefi odpovédéli, Ze nezapomnéli ani jednou, byli oznaceni jako
adherentni skupina, zatimco ti, ktefi vynechali alespon jednou, byli oznaceni jako kontrolni
skupina. U adherentnich pacientl byl primarni ukazatel 0,71 pfihod za rok, zatimco u
neadherentnich pacientd 0,86 prihod za rok.[98] Stejny autor vSak proved! divé;jsi studii na
vzorku 134 pacient( a zjistil, Ze klinicka otazka "Jak ¢asto jste v poslednich ¢tyfech tydnech
uzival/a léky podle predpisu (véas, bez vynechani davek)?" nepredpovidala prognézu.[99] To
naznacuje, Ze uzite¢nost tohoto typu otazek se lisi v zavislosti na délce doby, na kterou je

pacient dotazovan, a na presné formulaci otazky.[97]

Dalsim typem sebehodnotici metody méreni adherence jsou pacientské deniky. Vedeni
deniku, do kterého si pacient zapisuje symptomy, hmotnost a léky, podporuje vétsi zapojeni
pacienta do procesu rozhodovani o jeho nemoci, a tim i lepsi adherenci nejen k medikaci, ale

i k [écebnym opatienim obecné. Park a kol. sledovali 393 pacientl po dobu 24 mésicl a
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zjistili, Ze pacienti, ktefi ¢astéji vyplfiovali standardizované deniky o své nemoci, méli 0 68 %
nizsi celkovou mortalitu.[100] Podobné Jones et al. ve studii na 216 pacientech ukazali, Ze
vétsi adherence k psani deniku (a z toho plynouci vétsi adherence k medikaci a Zivotnimu
stylu) byla spojena s 63 % snizenim poctu hospitalizaci pro dekompenzaci srde¢niho selhani
béhem jednoho roku sledovani.[101] Jednou z vyhod této metody je, Ze poskytuje znacné
mnozstvi Udaja, které mohou byt s pacientem diskutovany pfi ndsledné kontrole. Nevyhody

jsou podobné jako u jinych sebehodnoticich metod. Recall-bias je vSak omezen tim, Ze

rrrrrr

Vzhledem k variabilité metod sebehodnoceni je dllezité vybrat takovou, ktera odpovida
naSemu cili. RGzné sebehodnotici metody ovéfovani adherence se pouzivaji pfi kontrolach
pacientt v klinickych studiich. Je dulezité pravidelné ovérovat, zda neprokazani statisticky
vyznamného klinického ucinku Iéku neni zplisobeno pouze nedostate¢nou adherenci. V
klinickych studiich je vhodné pouZzit metodu, ktera byla pro zkoumanou nemoc jiz dfive
validovana.[97] Prikladem rozsitenych a validovanych dotaznikd jsou Morisky Medication
Adherence Scale (MMAS) a Medication Adherence Reasons Scale (MAR-Scale).[103], [104] V

klinické praxi je také vhodnéjsi pouzivat validované nastroje.

Rickles a spol. provedli systematickou metaanalyzu 17 studii, které prezentovaly rizné
nastroje pro zjistovani adherence v primarni péci sebehodnocenim, a popsali zna¢né rozdily
v metodologii, studovanych populacich a metodach validace. Metody detekce zahrnovaly
dotazniky (papirové i elektronické), telefonické priizkumy a sady otazek, provadéné
zdravotnickymi pracovniky. Pfesnost a uzitecnost metod byla ovlivnéna rozdily v délce
obdobi, které si pacienti museli vybavit, metodami aplikace |ékl a korelaci s objektivnimi
ukazateli. Napriklad délka obdobi, po které si pacienti museli vzpomenout na uziti Iéku, se
pohybovala v rozmezi 1-12 mésicQ; nastroje byly administrovany Iékafi, vysSkolenymi
vyzkumniky nebo samotnymi pacienty a zZadny ze zkoumanych nastroji nebyl navrzen

k vyuziti modernich technologii, napt. mobilni aplikace nebo portaly elektronickych

zdravotnich zaznam{.[105]
2.3.2.5 Poéitani léka

Jednou z nejjednodussich metod zjistovani adherence je pocitani tablet. Pfi této pfimocaré

metodé lékar ve spolupraci s pacientem spocitda mnozstvi zbyvajiciho Iéku. Ackoli se mlize
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zdat, Ze pocitani tablet je v dobé digitalnich zdravotnickych technologii rudimentarni, nabizi
primy a nakladové efektivni zpUsob, jak sledovat adherenci k medikaci. Mezi hlavni vyhody
patfito, Ze pocitani tablet muize byt soucasti béznych Iékarskych prohlidek a nevyzaduje

zadné naklady na dalsi vybaveni.

Zasadni nevyhodou této metody je jeji pracnost. DalSim negativem je, Ze pacient nemusi léky
spolknout, ale mlze si je hromadit jinde. Na druhou stranu spocitané nezkonzumované léky

jsou urcité nespotrebované, takze pocet tablet mlze stanovit horni hranici adherence.
2.3.2.6 Zaznamy o vyzvednuti léku v Iékarné

V nékterych zdravotnickych systémech muze byt mnoZstvi |ékQ, které pacient dostava,
stanoveno na zakladé Gdajli zdravotniho pojisténi. Napfiklad v Ceské republice mdze
oSetrujici 1ékar vSsechny nactené elektronické recepty dohledat pomoci rodného disla
pacienta v elektronickych zdravotnickych systémech. To umoznuje vypocitat, zda mél pacient
v obdobi mezi |ékarskymi kontrolami k dispozici dostate¢né mnozstvi 1ék(, a zda tedy mohl

byt potencialné adherentni.

Zaznamy o vyzvednuti Iék( Ize kvantifikovat pomoci rlznych vypoctd. Pomér drzeného
mnozstvi |ékl (medication possesion ratio — MPR) se pocita jako pomér mnozstvi léku, které
méli pacienti k dispozici, a poc¢tu dnu, kdy je méli uzivat. Pomér poctu dnl pokrytych léky
(proportion of days covered — PDC) je pomér poctu dnu s léky k dispozici k poctu dn béhem
sledovaného obdobi. Jeden z rozdild mezi témito dvéma zplsoby vypoctu spociva v tom, Ze
pacient mUZe mit k dispozici vice 1ék(, nez je potfeba pro studované obdobi, a tudiz MPR
muze byt vyssi nez 100 % (aby se tomuto problému predeslo, mize byt MPR ve studiich
omezeno na 100 %), zatimco PDC ma maximalni hodnotu 100 %.[106] PDC se proto povazuje
za presnéjsi metodu.[107] Tento rozdil znesnadniuje srovnavani studii, které se zabyvaiji

adherenci mérenou pomoci téchto metod.

Zaznamy o vyzvednuti lék( umozniuji soucasny sbér velkého mnoZstvi udajl, a jsou tak
uzite€nou metodou pro zkoumani adherence populace, zejména v klinickych studiich.[108]
Dalsi vyhodou je moZnost sledovat adherenci i v pfipadé zmény konkrétniho léku v ramci
lékové skupiny pomoci anatomicko-terapeutické-chemické tridy (ATC), pokud dany

lékarensky systém tento typ dat uchovava a sdili.[109]
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Hlavni nevyhodou pouZivani zaznam( o vyzvednuti |ék( v Iékdrné k hodnoceni adherence k
|écbé je, Ze se predpoklada, ze pokud mél pacient lék k dispozici, tak ho uzil, coz nemusi byt
pravda. Zaznamy o doplnéni lék( v Iékarné jsou proto nepfimou metodou a mohou pouze

indikovat maximalni horni limit adherence pacienta.
2.3.2.7 Elektronické monitorovdni

Jednou z modernich objektivnich metod méreni adherence je systém monitorovani [ékovych
udalosti (medication event monitoring systém — MEMS). MEMS je nékterymi autory
povazovan za zlaty standard pro méreni adherence.[2] MEMS je bud’ elektronicka lahvi¢ka na
léky, nebo specialné upraveny uzavér, ktery zaznamenava otevieni nadobky a eviduje ¢as a
datum. Tento systém mUiZze dokonce odesilat data primo lékafi v ramci telemetrického
monitorovani. MEMS je vhodnym nastrojem pro hodnoceni chovani pacienta pfi uzivani
lékll, protoZe nabizi opakované zaznamy a moznost dlouhodobého sledovani. Toto chovani
pak lze s pacientem prodiskutovat béhem ndsledné Iékarské kontroly a individualné resit
mozné dlvody non-adherence k medikaci. Edukace pacientl je uc¢innou intervenci ke
zlepseni adherence.[84] MEMS je také uzitecny ndstroj pro sledovani adherence v klinickych
studiich, dokaze s dostatecnou spolehlivosti poskytnout informace o mnozstvi uzivanych
|ékd. Dalsi vyhodou je eliminace obvyklych problém( metod, které jsou zavislé na paméti
pacienta, tzv. recall bias. V metaanalyze studii porovnavajicich metody detekce adherence
byla v 81 % zjisténa absence korelace mezi Udaji z MEMS a neelektronickymi metodami,
pricemz udaje z MEMS trvale vykazovaly nizsi miru adherence ve srovnani s udaji ze

sebehodnoceni pacienta, hodnoceni adherence nékym jinym nebo z pocitani tablet.[110]

Nevyhodou MEMS, stejné jako u jinych nepfimych metod, je, Ze dikaz, Ze pacient mél
pristup k Iéku, neprokazuje, ze jej skute¢né uzil.[111] Je moZné, Ze pacient otevre lahvicku s
lékem, aniz by si ji vzal, at uz amysiné, nebo nelimysiné - napf. pfi doplfiovani nového léku
nebo pfi takzvaném "otevieni ze zvédavosti" (jev popsany pfi hodnoceni adherence k
antiretroviralnim Iék(im).[112] Tato metoda je navic nakladnéjsi nez mnohé jiné

metody.[113]
2.3.3 Prekazky v dodrzovani lécebného rezimu

Zlep$eni adherence k 1é¢bé je sloZity, vicestupriovy proces. Uroveri adherence u konkrétniho

pacienta si lze predstavit jako soucet jednotlivych prekadzek adherence. Intervence zamérené
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na zlepSeni adherence Ize interpretovat jako feseni individudlnich bariér. WHO rozdéluje
prekazky do péti skupin. Jsou to faktory socioekonomické, systémové, souvisejici se

zdravotnim stavem, souvisejici s terapii a souvisejici s pacientem.[114]

Razné prekazky lze Fesit rGznymi zplsoby. Pokud je napfiklad hlavnim diivodem non-
adherence finan¢ni nakladnost |éCby, Ize se pokusit nahradit Iéky levnéjsimi variantami nebo
pacienta poucit o vyznamu lécby a jejim vlivu na zlepSeni zdravotniho stavu, a tim zvysit

ochotu platit za léky.

Stejné jako lze na jednu prekdazku pUsobit rlznymi metodami, Ize jednim zdsahem fesit vice
prekazek. Zjednoduseni lékového rezimu muze napfiklad snizit naklady na Iéky, usnadnit
pacientovi uzivani IéCby a také sniZit riziko zamény nebo opomenuti predepsani medikace pfi

predepsani zdravotnickym pracovnikem.

Unicentricka studie na 423 pacientech v Etiopii vyuZila dotazniky k zjiSténi dlivodt
nonadherence mezi pacienty s chronickym srdecnim selhanim. Samotna nonadherence byla
zjistovana pomoci Morisky Green Levin Medication Adherence Scale (MGL) byla 26,2 %.

Z konkrétnich davodt 43,5 % udavalo zapométlivost, 40 % sloZitost |é¢ebného rezimu, 22,3
% nedostupnost medikace, 19,6 % zhorSeni symptom{ na medikaci a 14,9 % vysokou cenu

medikace.[115]
2.3.4 Intervence ke zlepSeni adherence k medikaci u srdecniho selhani

O problematice jednoznaéného uplatnéni intervenci zamérenych na zlepseni dodrzovani
medikace v péci o pacienty se srde¢nim selhanim se vedou diskuse. Existuje celad fada dlikaz(
o ucinnosti metod pro zlepSeni adherence. Intervence ke zlepSeni adherence k medikaci u
pacientl se srdecnim selhdnim snizuji nejen pocet hospitalizaci, ale i mortalitu.[76] V
metaanalyze 55 studii zahrnujicich 15 016 pacientl s chronickym srde¢nim selhanim
Unverzagt a kol. zjistili, Ze intervence zamérené na zlepsSeni adherence byly G¢inné u 10 %
pacientl a vedly k 2% zlepseni dlouhodobé celkové mortality a 10% snizeni poctu

hospitalizaci pro srdecni selhani.[1]

Ke zlepSeni adherence k medikaci Ize pouzit rGzné metody. Jedna se naptriklad o
individualizaci terapie, ¢imz je minéno predevsim prizplsobeni pacientové socialnim,
ekonomickym a kognitivnim schopnostem. Intervence ¢asto zahrnuji rozvoj "meékkych"
dovednosti (napf. komunikaéni poradenstvi) zdravotnickych pracovnikl nebo vzdélavani
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pacientU. V obou pfipadech se jedna o obsahla témata, ktera je obtizné realizovat mimo
klinické studie, specificka centra péce o srde¢ni selhdni, a predevsim jsou velmi zavisla na
konkrétnim ndrodnim systému poskytovani péce (a Uhradovém systému). Existuji také
metody jako zjednoduseni |ékové rezimy (napf. kombinacni |écba v jedné tableté),
zintenzivnéni monitorovani pacientll (napf. telemonitoring nebo domaci ndvstévy u pacient(
se syndromem geriatrické kiehkosti), nebo zlepseni koordiance péce.[1] Tyto intervence maji
rdznou ucinnost a naklady. Zejména kombinace nékolika metod muze vést k vétSim
prinoslim, ale za cenu vyssSich naklad(.[116] Je dUlezité zvolit spravny postup na zdkladé
dostupnych zdrojl a zkusenosti. Spravné zacileni intervenci navic vyzaduje identifikaci non-

adherentnich pacientd.

Pro orientaci a Ucel této kapitoly jsme zjednodusili seznam prekazek adherence
definovanych WHO a rozdélili jsme intervence obecné na orientované na pacienta, na
poskytovatele zdravotni péce a na zdravotnicky systém, viz tabulku 7. Tyto skupiny
intervenci a intervence samotné jsou pak dale vzajemné propojeny. Intervence zamérené na
systém a poskytovatele zdravotni péce vedou ke zvyseni adherence pacientd k medikaci

neprimo, viz obrazek 3.

Tabulka 7: Rozdéleni intervenci ke zlepSeni adherence k medikaci

Intervence zamérené na Intervence zamérené Intervence na Urovni
pacienta poskytovatele zdravotni systému

péce
Vzdélavani Skoleni Zmény predpisu a strategie
Poradenstvi Zjednoduseni medikace Koordinace péce
Pfipominaci zafizeni Regeni vedlejich G&inkl
Aplikace a telemedicina
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Obrazek 3: Komplexni struktura intervenci pro zlepSeni dodrzovani medikace u pacientt se

srdec¢nim selhanim

Poradenstvi Pripominaci zarizeni
Vzdélavani Pacientova Telemedicina
adherence k
medikaci Aplikace
. Skoleni
Doktofi, sestry, P Zdravotni systém
farmaceuti a dalsi
zdravotnici
- w rd w w - -]
Zjednoduseni Zmény predpisu a
léekoveého reZimu strategie
Reseni vedlejsich Koordinace péce
ucinkd

2.3.4.1 Intervence zamérené na pacienta
2.3.4.1.1 Vzdéldvani

Velkou ¢ast Ié€by srdecniho selhdani mohou provadét a provadéji sami pacienti.[5] Pacienti
musi dodrZovat specifickou zivotospravu a reZimova opatreni. Pfedpokladem uspéchu je
pochopeni lé¢by, ¢ehoz Ize dosdhnout dobrou edukaci pacienta. Diky vzdélavani je pacient
kompetentni ¢init informovand rozhodnuti o svém zdravi. To také vede k vétsi

rovnopravnosti a lepsim klinickym vysledkim.[117]

Obecné plati, Ze ¢im vice €asu je pacientovi vénovano a ¢im vice je do lécby zapojen
multidisciplindrni tym (lékar, zdravotni sestra, Iékarnik), tim lepsi je vysledek. Metaanalyza
Jonkmana a spol. zahrnujici studie intervenci a edukace zamérené na self-management u
5624 pacientl se srdec¢nim selhanim ukazala, Ze ¢im delsi je kontakt zdravotnik( s
pacientem, tim lepsi je U¢inek na mortalitu a riziko hospitalizace pro srdecni selhdni. | presto
je ale kumulativni u¢inek maly (zhruba 1 % pokles za kazdy mésic intervence) se zna¢nou

heterogenitou mezi studiemi.[118]
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Vzdélavaci intervence mohou mit nékolik ¢asti. Studie Yu a spol. zkoumala ucinek
vicestupnové vzdélavaci strategie u 160 hospitalizovanych pacientl se srdecnim selhanim.
Na zacatku dostali pacienti edukacni broZuru tykajici se jejich onemocnéni, vytvorenou ve
spoluprdci se zdravotnimi sestrami a ostatnimi pacienty, ¢imzZ doslo k ¢astenénému
odstranéni bariéry tykajici se zdravotni gramotnosti. Nasledné, pred propusténim

z nemochnice, byly jejich otdzky zodpovézeny investigatorem a ddle byli pacienti po dobu
jednoho mésice kazdy tyden telefonicky kontaktovani; v pripadé zhorseni stavu nebyla
provedena telefonicka intervence, ale byla doporucena navstéva lékare. Intervencni skupina
méla vyrazné lepsi adherenci k medikaci méfenou validovanym dotaznikem pfi tfimési¢nim

sledovani.[119]
2.3.4.1.2 Poradenstvi

Kromé pouhé edukace o rliznych aspektech nemoci by intervence zamérené na pacienta
mély zahrnovat dalsi poradenstvi se zamérenim na intervenci kognitivnich a psychologickych

bariér. Ta mlzZe zahrnovat principy kognitivné-behavioralni terapie (KBT).

Kognitivni funkce jsou prediktorem vysledk( u rznych chronickych onemocnéni véetné
srde¢niho selhani.[120] Alosco a spol. na souboru 149 pacient( shledali, Ze kognitivni funkce,
rozdélené na pozornost, exekutivni a jazykové funkce, jsou nezavislym prediktorem
dodrZzovani medikace u pacientl se srdecnim selhanim.[121] Podobné Casida a spol. ve studii
87 pacientll s mechanickou levostrannou srde¢ni podporou (LVAD) pomoci dotaznik(
prokdzali, Ze vyssi Uroven kognitivnich funkci pozitivné souvisi s dodrzovanim rezimovych

opatreni. Tato vyssi adherence vedla k lepSim ukazateliim kvality Zivota.[122]

Deprese a dalsi negativni psychosocidlni faktory zhorsuji adherenci k medikaci u srde¢niho
selhdni.[123] Jednou z U¢innych intervenci ke zlepSeni téchto prekazek adherence je
kognitivné-behaviordlni terapie. V metaanalyze studii vlivu KBT na srde¢ni selhani
Jeyanatham a spol. uvadéji, Ze se jedna o ucinnou intervenci, ktera zlepsuje kvalitu Zivota
pacientU. Efekt pretrvava hlavné béhem obdobi poradenstvi a 3 mésice po ném, poté sila
intervence slabne. Vliv na prfimé ukazatele, Umrtnost a hospitalizace vSak nebyl ve

zkoumanych studiich statisticky vyznamny.[124]

V jiné studii Wu a spol. intervenovali pacienty se srde¢nim selhdnim pomoci poradenstvi

podle teorie planovaného chovani (TPB). Jedna se o teoreticky model, ktery umoznuje
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predvidat, jak se budou jedinci chovat, a pomaha nalézt a ndsledné zasahnout do bariér
zadouciho chovani.[125] Béhem néj bylo 82 pacientl rozdéleno do kontrolni a 2
intervencnich skupin, které byly bud' Cista edukace o nemoci, Zivotnim stylu a lécebnych
opatrenich, nebo TPB a méreni zpétné vazby o adherenci. Adherence byla méfena pomoci
MEMS. Obé intervencni skupiny se zlepSily v adherenci k medikaci a ve kvalité Zivota.
Vysledek se projevil také v delSim preZiti bez prihod pfi analyze pomoci Coxovy regrese. Za

zminku také stoji, Ze intervenci provadély vyskolené zdravotni sestry, nikoli Iékafi.[126]
2.3.4.1.3 Pripominaci zafizeni

Vyznamnou prekazkou v adherenci k Iékiim je nutnost si kazdy den vzpomenout, Ze je
potreba vzit si léky. Existuji rozmanité metody, které usnadniuji dodrZzovani [é¢ebného
rezimu. Napftiklad rlizné krabicky na pilulky, alarmy nebo systémy automatického zasilani
SMS zprav. U chronickych onemocnéni obecné tato opatteni pfispivaji ke zlepSeni adherence

k medikaci.[127]

V mensi studii na 61 pacientech provedené Travisem a spol. byla pouzita elektronickd
krabicka na pilulky s informacnim systémem, ktery upozorfioval pacienty, aby si vzali Iéky. Po
mésici pouzivani autofi uvadéji vysokou miru adherence a spokojenost pacientll se

zatizenim.[128]
2.3.4.1.4 Aplikace a telemedicina

Jako soucast telemediciny se v sou€asné dobé rychle rozviji m-health, které WHO definuje
jako lékarskou praxi podporovanou mobilnimi zafizenimi.[129] Mald studie Goldsteina a
spol. srovnavala aplikaci m-health slouzici bud’ jako pasivni zaznamnik, nebo jako aktivni
pfipominac s elektronickou krabic¢kou na pilulky opét bud’s aktivnim alarmem, nebo v tichém
rezimu. Adherence byla mérena bud otevienim krabicky na tablety, nebo elektronickym
sebehodnocenim pacientem. Po jednom mésici sledovani nebyly zjistény zZadné rozdily v
adherenci, kterd byla vysoka, priblizné 80 %. Sami pacienti vSak upfednostfiovali m-health

pristup.[130]
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2.3.4.2 Intervence zamérené na poskytovatele zdravotni péce

Nejen pacient muze byt ovlivnén ve snaze zlepsit adherenci k |écbé srdecniho selhani.
Intervence zamérené na poskytovatele zdravotni péce vedou také k lepsim vysledkim u

pacientU. Pro dosazeni klinickych vysledk( je vhodné kombinovat vice pristupt.[131]
2.3.4.2.1 Skoleni

Specificka skoleni o tom, jak Iépe vzdéldvat a motivovat pacienty k dodrZzovani |é¢ebného
rezimu, vedou v konecném dusledku ke zlepSeni adherence. | kdyz je tento pristup také
ucinny, hlavni diraz by mél byt stale kladen na vzdélavani pacient(i. Obecné ale plati, Zze
vzdélavaci intervence zamérené primo na pacienta jsou ucinnéjsi.[131] V souvislosti se
srdecnim selhanim dospéli Ruppar a spol. v rozsahlé metaanalyze intervenci zamérenych na
zlepseni srdecniho selhani k zavéru, Ze Skoleni zdravotnik(i ma obecné mensi vliv na

umrtnost pacientl nez jiné studované intervence.[76]

Jednou z cest je postupnd zména pfistupu poskytovatel(i zdravotni péce od pouhé edukace o
nemoci k motivacnimu pristupu.[132] Je uzZite¢né vénovat ¢as zkoumani pohybovych,
psychologickych a socioekonomickych prekazek konkrétniho pacienta a hledani jejich
reSeni.[133] Studie Sana a spol. na 240 pacientech s hypertenzi naznacuje, Ze programy na
zlepseni komunikacnich dovednosti zdravotnikl zlepSuji adherenci pacientt k medikaci,
zjistovanou nepfimo, subjektivné, pacienty samotnymi. Randomizované kontrolované studie

zamérené na srdecni selhani nebyly dosud podle nasich informaci provedeny.[134]
2.3.4.3.2 Zjednoduseni medikace

S rostoucim poctem moznosti IéCby chronickych onemocnéni roste i pocet 1ékd, které musi
pacienti uzivat. Tim se zvySuje slozZitost Iékovych rezim(. S rostouci sloZitosti medikace se
zvySuje riziko |ékarské chyby a riziko hospitalizace.[135] S rostouci slozitosti |Iékového rezimu
klesa také adherence k [é¢bé&.[136] Re$enim je zjednoduseni medikace. Toho Ize dosdhnout
bud'sniZzenim poctu jednotlivych tablet pomoci kombinacni [é¢by, snizenim poctu dennich
davek, nebo kombinaci téchto dvou opatfeni. Metaanalyza 17 studii zkoumajicich vyse
uvedena opatfeni u pacientl s chronickymi onemocnénimi prokazala jejich ucinnost pfi
zvySovani adherence. ZvySena adherence se vSak v téchto studiich neprojevila ve zlepseni

klinickych vysledkd.[137]
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2.3.4.3.3 Reseni vedlejsich ucinkd

Vyssi pocet [ékl vede také k vysSimu potencidlu Iékovych interakci a s tim souvisejicimu
vys$Simu poctu nezadoucich ucinka. Jejich dopad Ize snizit pomoci informovanosti pacient(;
pacienti, ktefi o¢ekavaji nezadouci ucéinky, na né mohou byt |épe pfipraveni a lIépe dodrZovat
[é¢bu.[89] Ve studii, kterou provedli Jarab a kol. na 427 pacientech se srde¢nim selhanim,
bylo zjisténo, Ze pacienti, ktefi netrpéli nezddoucimi ucinky Iékd, méli vyznamné vyssi
pravdépodobnost, Ze budou mit lepsi uroven adherence (méfenou dotazniky).[73] Jednou z
moznosti, jak zvladnout typické nezadouci Ucinky pfi srdecnim selhani, je pouziti

modernéjsich latek, napt. nahrazeni spironolaktonu eplerenonem.[138]
2.3.4.5 Intervence na urovni systém(
2.3.4.5.1 Zmény predpist a strategie

Treti typ intervence je zaméren na zdravotnicky systém jako celek. Velkou prekazkou
zlepseni adherence k |écbé kardiovaskularnich onemocnéni v naprosté vétsiné systéma jsou
naklady na léky (a zdravotni péci obecné) pro jednotlivé pacienty.[139] Ackoli panuje shoda
ohledné nepfimého vztahu mezi naklady na Iéky a adherenci, existuje jen mélo udaji o tom,
jak silny tento vztah je. Vzhledem k rGznorodosti zdravotnickych systém( a variabilité cen a
zdrojli financovani je obtizné srovndvat studie mezi jednotlivymi systémy. Etika rozhodovani
o tom, komu snizit ndklady, pokud by se vyuZila randomizace, a jak takovy design zaslepit, je
rovnéz podstatnou prekazkou navrhu studie. V roce 2010 publikovali Maciejewsky a spol.
rozsadhlou retrospektivni studii zabyvajici se navrhem pojistnych program( zaloZzenych na
ocenovani nakladl u pacientl s chronickymi onemocnénimi, véetné méstnavého srdecniho
selhani. Do studie bylo zafazeno vice nez 1 200 000 pacientd ve dvou skupinach, ktefi byli
sledovani po dobu 2 let. Adherence byla mérena podle poméru zdznam( o vyzvednuti [ékU.
Intervence spocivala ve snizeni doplatk( pacientl za Iéky. V kontrolni skupiné se adherence
na konci sledovaného obdobi snizila vyznamné vice, a to 0 1,5-3,8 % v zavislosti na

onemocnéni a léku.[140]
2.3.4.5.2 Koordinace péce

Jednim z nejdllezitéjSich predpokladl pro dobrou péci o pacienty a metodou vedouci ke
zlepseni adherence k medikaci je koordinace péce v ramci tymu zdravotnickych
pracovnikU.[1] PécCe a IéCba je dnes stale vice doménou nejen lékarl, ale také zdravotnich
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sester, lékarnikd a dalsich podptrnych profesi. To se odrazi v riznych studiich a zdlrazruje

to metanalyza intervenci, kterou provedli Unverzagt a spol.[1]
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3 Experimentalni cast

3.1 Uvod

Abychom mohli cilit intervence ke zlepSeni adherence na konkrétni pacienty, musime védét,

kdo je non-adherentni nebo kdo je ohroZzen non-adherenci.

Lécba srdecniho selhani zahrnuje stejné Iékové skupiny a podobné Iéky jako 1é¢ba
hypertenze. V terapii hypertenze (predevsim pfi vylouceni pseudorezistentni hypertenze) se
rutinné pouziva detekce sérovych hladin lékG. Rozhodli jsme se proto tuto metodu pouzit na
populaci pacientl se srde¢nim selhanim k objasnéni Urovné jejich adherence a pripadné

k detekci skupiny pacientl vice non-adherenci ohrozenych.

Detekce adherence nepfimou metodou — rozhovorem pacienta s lékafem — je béznou
soucasti ambulantnich kontrol pacientl nejen se srde¢nim selhanim. Pacienti obvykle sdéluji
vySsi Uroven adherence, nez je Uroven redlna. Rozhodli jsme se tedy ovéfrit hypotézu, Ze
pacienti, ktefi jsou nonadherentni se lisi od adherentnich vétsi mirou zkresleni podani
symptom srdec¢niho selhdni pfi rozhovoru lékare s pacientem a tim vétsi odliSnosti

subjektivné odhadnuté a objektivné zmérené funkcni kapacity.
3.1.1 Cile prace

1. Posoudit uroven adherence k medikaci u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim
sledovanych na specializovaném pracovisti fakultni nemocnice pfimou metodou —
vySetfenim hladiny 1éki v séru.

2. Porovnat klinické a biochemické parametry adherentnich a neadherentnich pacient(.

3. Porovnat kohorty pacientl zafazenych v letech 2018 a 2020 z hlediska klinickych
parametrd a adherence, porovnat celkové adherentni a neadherentni pacienty a
zjistit, zda existuji néjaké trendy a korelace v klinickych parametrech, které by
souvisely s adherenci k [é¢bé.

4. Prozkoumat vztah mezi subjektivni a objektivni funkéni kapacitou populace pacient
se srde¢nim selhanim a zjistit, zda se tento vztah lisi u pacientd, ktefi jsou adherentni
a neadherentni k farmakoterapii srde¢niho selhani.

5. Porovnat adherenci k medikaci mérenou prfimou metodou (sérové hladiny lék{) a

nepfimou metodou (pacientsky dotaznik)
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6. Zjistit, zda z metabolického efektu |ék Ize urdit, zda je pacient adherentni, nebo non-

adherentni
3.2 Metodika
3.2.1 Rozsah studie

Realizovali jsme prospektivni registr pacientl s chronickym srde¢nim selhanim z jednoho
specializovaného centra pojmenovany LEVEL-CHF. Registr zahrnuje dvé kohorty pacientd.

Prvni byla nabrana v roce 2018 a druha v roce 2020.
3.2.2 Popis studijni kohorty

Ucast v registru LEVEL-CHF byla nabidnuta viem pacient@im, ktef{ se dostavili na planovanou
ambulantni kontrolu do ambulance srdec¢niho selhani FN Olomouc v obdobi od 11. ledna

2018 do 8. cervna 2018.

V pribéhu sledovani bylo vysetfeno celkem 296 pacientd, z nichz 280 mélo srdecni selhani
definované podle aktudlnich doporuceni.[141] VSem zpUsobilym pacientiim byla nabidnuta
Ucast ve studii, 6 pacientl ji odmitlo a 16 nemélo diagnézu srdecniho selhani. Ve vysledku

bylo do studie zafazeno 274 pacientd.

Vsichni pacienti jiz alespon jednou navstiviliambulantni centrum a byli uz |é¢eni
analyzovanymi léky. VSichni pacienti méli chronické srdecni selhani se snizenou ejekéni frakcei
(alesponi jednou béhem pravidelného sledovani pacienta s ejekéni frakci levé komory nizsi
nebo rovnou 40 %), byli klinicky stabilni (nebyli hospitalizovani pro dekompenzaci srde¢niho
selhani viibec nebo alespon 1 mésic po posledni hospitalizaci) a nejméné 1 mésic pred
testovanim uzivali nezménénou testovanou medikaci. V okamziku zafazeni mélo 239
pacientl ejekéni frakci 40 % a méné, u 24 pacientl byla zlepsend na 40-49 % a 11 pacientU

mélo ejekéni frakci 50 % a vice.

Data druhé kohorty byla odebrdna mezi lednem a koncem tnora 2020 (128 osob). Do druhé
kohorty bylo opétovné zarazeno 36 pacientu, ktefi se pfed dvéma lety rovnéz ucastnili prvni

faze.

Celkem bylo provéfeno 427 ambulantnich kontrol, 16 pacientli nemélo spravné

diagnostikované srdec¢ni selhani podle aktudlnich doporucéenych postupt a 9 pacientl
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odmitlo dat informovany souhlas se zafazenim do studie. Do studie bylo zarfazeno 402

zaznamu 366 individualnich pacientd.

Pavodnim cilem bylo nabrat do druhé kohorty podobny pocet pacient( jako do prvni, ale
nabor byl ukonéen pandemii covid-19, kterd prerusila vyznamnou ¢ast ambulantniho

sledovani.
3.2.3 Obsah klinické kontroly

Béhem navstévy Iékare pacientem jsou pravidelné monitorovany klinické charakteristiky
pacientl. U kazdého zarazeného pacienta byly z elektronického nemocniéniho zdznamu o
vySetfeni ziskany demografické udaje — vék, pohlavi, hmotnost, vySka a body mass index
(BM1), a klinické parametry — klasifikace NYHA, srde¢ni frekvence, systolicky a diastolicky

krevni tlak. Ejekéni frakce byla stanovena pfi rutinni echokardiografii.

U vSech zarazenych pacientll jsme provedli standardni krevni testy, jako pfi standardni

planované ambulantni kontrole (tabulka 8).

Tabulka 8: Standardni kontrolni krevni testy

Biochemie | Sodik, draslik, chloridy, hof¢ik, urea, kreatinin, kyselina mocova, bilirubin,
AST, ALT, ALP, GGT, NT-proBNP, CRP, celkovy cholesterol, LDL cholesterol,

HDL cholesterol, triglyceridy, Zelezo, feritin, TSH, glykémie, HbAlc

Krevni leukocyty, erytrocyty, hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, RDW,

obraz trombocyty, MPV, diferencial krevnich bunék

Koagulace | PT, INR, aPTT

Dale byly odebrany vzorky krve pro analyzu sérovych hladin predepsanych lék{. Pacienti byli
klinicky vy3etFeni ve stejny den jako byly provedené laboratorni testy. U&ast v registru byla
pacientim nabidnuta tésné pred odbérem krevnich vzorkd. Timto zplsobem se nemohli
pripravit Upravou svého bézného zpUsobu uzivani Iékl. Nebylo vSak mozné vyloucit moznost

tzv. adherence bilého plasté, tedy uziti pilulky tésné pred pldnovanou navstévou lékare.

V kohorté z roku 2018 jsme analyzovali sérové hladiny I1éka predepsanych k |é¢bé srdecniho
selhdni, viz tabulku 9.
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Tabulka 9: Lékové skupiny a jednotlivé Gcinné latky, které jsme analyzovali v roce 2018

Lékové skupiny | U&inné latky

ACE inhibitory | Perindopril, Ramipril

Sartany Telmisartan

Beta-blokatory | Bisoprolol, Metoprolol, Nebivolol, Carvedilol

MR antagonisté | Spironolakton

Uplny seznam detekovatelnych Iékovych skupin a jednotlivych l1ékd v kohorté 2020 viz

tabulku 10.

Tabulka 10: Uplny seznam detekovatelnych |ékovych skupin a jednotlivych latek v roce 2020

Lékova skupina | Individudlni latky

RAAS ACEi Perindopril Ramipril Trandolapril
blokatory | Sartany Telmisartan Kandesartan | Losartan Valsartan
ARNI Sakubitril/val
sartan
Diuretika | MRA a draslik Spironolakto | Eplerenon Amilorid
Setfici diuretika | n
Klickova Furosemid
diuretika
Thiazidova a Indapamid Chlorthalidon | Hydrochlorot
thiazidiim hiazid
podobnd
diuretika
Ostatni Betablokatory Bisoprolol Metoprolol Karvedilol Nebivolol
Blokatory Nitrendipin Amlodipin Lerkanidipin
kalciového
kanalu
Alfablokator Doxazosin
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Srdec¢ni glykosid | Digoxin

Statiny Atorvastatin | Rosuvastatin

Mezi roky 2018 a 2020 doslo k vyraznému rozvoji metody detekce a tim k rozsSifeni seznamu
detekovatelnych latek. V porovnani adherence mezi kohortami z let 2018 a 2020 a

v posouzeni celkové Urovné adherence v souboru jsme analyzovali jen RAAS blokatory (ACEi,
sartany a ARNI), betablokatory a MRA. Ostatni Iékové skupiny jsme nezaradili vzhledem k
variabilité lékovych rezim(, rGznym indikacim 1ékd a nejasnému vlivu na progndzu pacientt

se srde¢nim selhanim. Také byly detekovatelné jen v kohorté z roku 2020.

Za adherentniho pacienta byl oznacen ten, u néhoz byla zjisténa pritomnost vSech
predepsanych léka zakladnich skupin doporucené Iécby srde¢niho selhani — blokatord RAAS,
betablokator(i a MRA. Pacienta jsme oznacili jako non-adherentniho, pokud alespon jedna

sérova hladina predepsaného léku nebyla méfitelna (pod mezi detekce).
3.2.4 Biochemicka analyza hladiny 1ék0 v séru
3.2.4.1 Analyza betablokatorii

K analyze byl vyuzit RSLC systém UHPLC UltiMate 3000 (Dionex, Sunnyvale, CA, USA)
vybaveny UHR-TOF Maxis Impact HD (Bruker Daltonics, Billeric, MA, USA). K separaci
betablokatort byla pouzita kolona s reverzni fazi Acclaim RS 120 (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, USA) pfi teploté 40 °C. Byla aplikovana gradienti eluce s prdtokem 0,5 ml/min.
Pomoci hmotnostniho spektrometru UHR-TOF byla pouzita pozitivni ionizace elektrosprejem

v reZimu pozitivni ionizace.

Sérové vzorky pro stanoveni vybranych beta-blokator( byly pfipraveny takto: vzorky krve
byly centrifugovany pfi 3000 otackach za minutu po dobu 5 minut a oddélené vzorky séra

byly zpracovany:

(i) v pfipadé stanoveni bisoprololu, karvedilolu a metoprololu bylo 50 pul séra obohaceno o 5
ul D7-metoprololu jako vnitfniho standardu (koncentrace 2 pg/ml). Smés séra s vnitfnim
standardem byla vysrazena 150 pl methanolu a 1 minutu vifena. Vzorek séra byl
odstred'ovan pfi 3000 ot/min po dobu 5 minut a supernatant byl prenesen do zkumavky s

vlozkou a aplikovan do systému LC-MS. Injekéni objem byl 5 ul;
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(ii) v pfipadé stanoveni nebivololu bylo 50 ul séra obohaceno o 3 pl D7-metoprololu jako
vnitfniho standardu (koncentrace 2 pg/ml). Smés séra s vnitfnim standardem byla vysrazena
150 pl methanolu a 1 minutu vifena. Vzorek séra byl odstfedovan pfi 3000 otdckach za
minutu po dobu 5 minut a supernatant byl pfeveden do lahvicky s vlozkou a aplikovan do

systému LC-MS. Injek¢ni objem byl 10 pl.
3.2.4.2 Analyza ostatnich Iékovych skupin

Pripravené vzorky byly analyzovdny pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie ve
spojeni s tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS). LC-MS/MS analyza byla
provedena na pristroji HPLC UltiMate 3000 RS (Dionex, Sunnyvale, CA, USA) s pouZitim
kolony Acquity BEH C18 (1,7 um, 2,1 x 50 mm, Waters, Milford, MA) a trojitého
kvadrupodlového hmotnostniho spektrometru Triple Quad 6500 (Sciex, Framingham, MA,

USA). Oba ctyrpodly byly nastaveny na jednotkové rozliseni.

Detekce byla provedena pomoci techniky pozitivni/negativni elektrosprejové ionizace a
rezimu monitorovani vice reakci (tabulka 11). Parametry iontového zdroje a plynG byly
nastaveny takto: napéti iontového spreje: 5500/-4500 V; kolizni plyn: 6 arb; plynova clona:
35 arb; oba plyny iontového zdroje: 40 arb a teplota zdroje: 400 °C. Deklastrovaci potencialy
(DP), vstupni potencidly (EP), kolizni energie (CE) a vystupni potencialy koliznich bunék (CXP)

byly pro kazdou slouceninu optimalizovany predchozi infuzi standardd.

Tabulka 11: Podminky MRM analyzy

Q1 |[Q3 |Cas |DP |EP [CE |CXP
Sloucenina Vnitini standard | Polarita

(Da) |(Da) |(ms) ((V) [(V)|(V) [(V)
Amilorid Amlodipin-d4 Pozitivni |{229,9|171,0|30 96 (10 |25 |16
Amlodipin Amlodipin-d4 Pozitivni |409,1|237,9 |10 46 |10 |15 |16
Atorvastatin Amlodipin-d4 Pozitivni |559,1|440,2 |10 81 (10 |31 |16
Kandesartan Telmisartan-d3 | Pozitivni |441,0|263,1 |20 76 |10 |17 |8
Doxazosin Amlodipin-d4 Pozitivni |452,0(344,1|10 81 |10 |41 |12
Eplerenon Amlodipin-d4 Pozitivni |415,0|162,9 |10 136 |10 (23 |15
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Furosemid Telmisartan-D3 | Negativni | 329,0|204,8 |30 -30 |10 |-32 [-13
Hydrochlorothiazid | Telmisartan-d3 | Negativni|295,9|268,9 |50 130 {10 |-28 |-13
Chlorthalidon Amlodipin-d4 Pozitivni |338,8(242,9 |30 86 |10 |35 |14
Indapamid Indapamid-d3 Pozitivni |366,1|131,9 |10 61 |10 |21 |8
Lerkanidipin Amlodipin-d4 Pozitivni |612,2|280,2 |10 66 |10 |33 |8
Losartan Telmisartan-d3 | Negativni |421,1|126,9 |30 -95 (10 |-38 |-11
Metabolit losartan | Telmisartan-d3 | Negativni|435,1|157,0 |30 -35 (10 |-32 |-13
Nitrendipin Nitrendipin-d5 Pozitivni |361,2|315,0|10 66 (10 |13 |20
Perindopril Perindopril-d4 Pozitivni |369,2|172,1 (10 61 (10|29 |12
Perindoprilat Perindoprilat-d4 |Pozitivni |341,3(170,0 |10 71 (10 |25 |12
Ramipril Ramipril-d5 Pozitivni |417,2]234,1|10 66 |10 |29 |16
Ramiprilat Ramiprilat-d5 Pozitivni |389,3|206,1 |10 51 |10 |29 |14
Rosuvastatin Amlodipin-d4 Pozitivni |482,0|258,0|30 76 |10 |45 |8
Sakubitril Perindopril-d4 Pozitivni |412,1|266,0 |10 86 |10 |40 |8
Sakubitrilat Perindoprilat-d4 | Pozitivni |384,0|266,1 |10 111 |10 |40 (10
Spironolakton-
Spironolakton dé Pozitivni |341,2(107,1|10 91 |10 |43 |8
Telmisartan Telmisartan-d3 | Pozitivni |515,2(497,3|5 70 |10 |47 |6
Trandolapril Perindopril-d4 Pozitivni |431,1|234,1|10 91 (10|29 |8
Trandolaprilat Perindoprilat-d4 |Pozitivni |403,1(170,1 |20 50 (10 |27 |18
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Valsartan Telmisartan-d3 | Pozitivni |436,1(291,1 |5 86 (10 |25 |10
Amlodipin-d4 Pozitivni |413,1|237,8 |20 46 |10 |15 |16
Indapamid-d3 Pozitivni |368,8|135,0 |20 61 (10 |23 |2

Nitrendipin-d5 Pozitivni |366,1|315,0 |10 61 |10 |13 |22
Perindoprilat-d4 Pozitivni |345,1|170,0 |20 61 |10 |25 |12
Perindopril-d4 Pozitivni |373,2|176,1 |20 56 |10 |29 |12
Ramiprilat-d5 Pozitivni |394,2|211,1 |20 61 |10 |29 |14
Ramipril-d5 Pozitivni |422,2|239,0 |20 66 |10 (31 |16
Spironolakton-d6 Pozitivni |347,1|107,0|30 91 (10 |43 |8

Telmisartan-d3 Pozitivni |518,2|500,4 |5 70 (10 |47 |6

Telmisartan-d3 Negativni | 516,2|288,9 |30 125 (10 |-46 |-23

Q1: prekurzorovy iont (m/z); Q3: fragmentacni iont (m/z); deklastrovaci potencialy (DP),

vstupni potencidly (EP), kolizni energie (CE) a vystupni potencialy koliznich bunék (CXP)

PInd krev byla odebrana do zkumavek obsahujicich antikoagula¢ni trojdraselnou sal kyseliny
ethylendiaminotetraoctové (K3EDTA) a odstfedénd (15 min, 1500 x g) plasma byla odebrana
a zmrazena v -20 °C. Pfed analyzou byly vSechny vzorky rozmraZeny pfi teploté 4 °C. Plasma
(100 pL) byla smichana se smési deuterovanych vnitfnich standardd (10 pL, 1000 ng/ml —
perindopril- d4, perindoprilat- d4, ramipril-d5, ramiprilat-d5, spironolakton-d6 a telmisartan-
d3 a vysrazena 0,3 mol/L ZnSOa4 v 70 % methanolu (200 uL). Po vifivém michani a
odsttedovani (5 min, 14 500 x g) byl supernatant vysusen pod proudem dusiku pfi teploté

40° C. Zbytek byl poté rekonstituovan s mobilni fazi (100 uL, A/B, 9:1 (v/v)) a vifivé michan.

Mobilni faze A obsahovala 28 mm pufru formiatu amonného (pH 2,8) a mobilni faze B 100 %
methanol. Gradientova eluce pfi pratoku 0,4 ml/min probihala nasledovné. Zacinalo se na 5
% mobilni faze B. Po 0,1 min pfi pocatecnich podminkach se béhem 1,5 min zvysila na 90 %,
1,5 min se drzela na 90 % a poté se béhem 0,1 min vratila na 5 % B s dobou analyzy 3,7 min.

Kolona byla temperovana na 50 °C, injekéni objem byl 1 ul a teplota autosampleru byla 10
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°C. Pro préci s MS byl pouzit software Analyst® 1.6.2, zatimco zpracovani dat bylo provedeno

programem SciexOS 2.0 (Sciex, Framingham, MA, USA).
3.2.5 Spiroergometrie

Celkem 170 pacientll zarazenych do studie v obou kohortach mélo provedenou
spiroergometrii k posouzeni funkéni kapacity. Toto vySetfeni neprobihalo z provoznich
dlvodU ve stejny den jako klinickd kontrola v centru srde¢niho selhani. V pfipadé, Ze pacient
mél spiroergometrie opakované, pouzili jsme v analyze vySetfeni nejblizsi kontrole, v jejimz

rdmci byl pacient zafazen do studie.

Funkéni kapacita byla objektivné mérena pomoci hodnoty VO2 max pfi spiroergometrii na
elektromagneticky brzdéném stacionarnim bicyklovém ergometru ERGOLINE E 900.
Kontinudlni EKG bylo zaznamenavano pomoci EKG rekordéru Cardiovit AT-104. Vdechované
a vydechované plyny byly dale analyzovany pomoci analyzatoru PowerCube Ergo. Zatézové
testy byly provedeny podle modifikovaného Bruceova protokolu (protokol STEEP).[142]
Maximalni usili bylo definovéno jako respiracni koeficient (RER) vyssi nez 1,05. VO2 max byla

definovdna jako nejvyssi 30 sekundova primérna spotieba kysliku v posledni minuté testu.
3.2.6 Statisticka analyza
3.2.6.1 Kohorta z roku 2018

Statisticka analyza spocivala v popisném hodnoceni klinickych parametr( zkoumané
populace a v analyze statistickych rozdili mezi vzorky pacientl oznacenych jako adherentni a
non-adherentni. Kategorické proménné jsou popsany absolutni a relativni ¢etnosti. Spojité
proménné jsou uvadény jako priméry a smérodatné odchylky nebo mediany (s
interkvartilovym rozpétim). Pro kategorické proménné byl pouZit Fishertv exaktni test a pro
spojité proménné v pripadé nenormdlniho rozdéleni Manndv-Whitneyho test. Hrani¢ni

hodnota pro zamitnuti nulové hypotézy ve vSech testech byla 0,05 (hodnota p).
3.2.6.2 Kohorty z roku 2018 a 2020

Priprava dat byla provedena pomoci programovaciho jazyka R.[143] Vizualizace byla
provedena pomoci balicku ggplot2.[144] Srovndni mezi pary skupin bylo provedeno
Wilcoxonovym rank-sum testem pro spojité proménné a chi-kvadratovym testem pro binarni

promeénné.
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Pokud by falesné pozitivni vysledky testu zpochybnily nase tvrzeni, byly p-hodnoty upraveny
pro vicenasobné testovani podle metody Benjamini-Hochberg.[145] V tabulkdch 20 a 21
neprovadime Zadnou korekci na vicendasobné testovani, protoze jakykoliv rozdil mezi
kohortami je potencidlnim problémem pro nase zavéry, a proto vétsi riziko spociva ve
falesné negativnich vysledcich a korekce na vicenasobné testovani by tyto potencidlni

problémy ukryla.
3.2.6.3 Porovnadni subjektivni a objektivni funkéni kapacity

Priprava dat byla provedena pomoci programovaciho jazyka R. Vizualizace byla provedena
pomoci balicku ggplot2.[144] Asociace mezi vrcholovou hodnotou VO2 a subjektivni tfidou
NYHA byla hodnocena pomoci bayesovského kumulativniho ordinalniho modelu s
logaritmem vrcholové hodnoty VO2 jako prediktorem, na ktery byl pouzit balik brms.[146]
Abychom vyhodnotili rozdily mezi adherentnimi a neadherentnimi pacienty, zahrnuli jsme
jak hlavni vliv adherence, tak interakci s vrcholem VO2. Vzhledem k tomu, Ze |ékafi pomérné
Casto zarazuji pacienty do prechodnych tfid NYHA (NYHA 1-2, NYHA 2-3, NYHA 3-4), jsou tyto
tfidy zahrnuty do modelu s predpokladem, Ze pacienti zarazeni do prechodné tfidy budou

mit v priméru vrchol VO2 nékde mezi tfidami sousednich standardnich tfid NYHA.
3.2.6.4 ,,Badhealth” adherence

Pro zjiSténi souvislosti mezi adherenci a celkovym zdravotnim stavem jsme pouzili
jednoduchy plné Bayesidnsky model strukturdlni rovnice (SEM), jak je zndzornéno na
obrazku 4. Ejekéni frakce a tfida NYHA jsou modelovany jako fadové proménné podle
kumulativniho modelu s logitovou vazbou (tzv. model proporcionalnich $anci), logaritmus
vrcholu VO2 a logaritmus NT-proBNP je modelovan jako linearné souvisejici se zhorSenym
zdravotnim stavem. Adherence k jednotlivym Iékiim je pak modelovana pomoci logistické
regrese s ndhodnym prinikem pro kazdou skupinu Iékd. Model byl sestaven v programu

Stan.[147]. Uplny kéd pro reprodukci analyzy s dal$imi podrobnostmi je k dispozici u autord.
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Obrazek 4: Schéma modelu strukturalnich rovnic (structural equation modeling — SEM)
»,Badhealth”. Kruhy pfedstavuji nepozorované proménné, zatimco obdélniky predstavuji

pozorované proménné. Sipky naznaéuji linearni vztah ve vhodném métitku.

Eiekéni frakce Adherence k ACEi

VO; max i Adherence k ARNI
,Bad health” Celkova
proménna adherence
NYHA
NT-proBNP Adherence ke statinim

3.2.7 Etické aspekty

Nase studie byla navriena v souladu s nejnovéjsi Helsinskou deklaraci a schvalena Etickou
komisi Fakultni nemocnice Olomouc pod referenénim ¢islem 175/17. VSechny osoby byly

starsi 18 let a pred zatazenim do registru podepsaly pisemny informovany souhlas.

3.3 Vysledky

3.3.1 Kohorta z roku 2018

Zakladni charakteristiky a biochemické parametry pacientl ve studii jsou uvedeny v tabulce
12. V dobé zatazeni do studie mélo 57 % pacientl ze souboru ejekéni frakci levé komory
(LVEF) rovnou nebo mensi nez 40 %. U 85,8 % pacient( byla alespon jednou béhem
predchoziho sledovani EFLK rovna nebo mensi nez 40 %. U 239 pacientu se jednalo o srdec¢ni
selhani se snizenou ejekéni frakci (<40 %), u 24 pacientd o srdecni selhdni se stfedni ejekéni
frakci (40-50 %) a u 11 pacientl o srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakei (>50 %).

Pramérny vék pacientl byl 62 let.
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Tabulka 12: Zakladni klinické a laboratorni charakteristiky pacientd v kohorté z roku 2018 (N

=274)
Deskriptivni statistika
Parametr (prmeér, £ smérodatna
odchylka)
Pohlavi Zena 66 (24,1 %)
Muz 208 (75,9 %)
V&k [roky] 62,4 (+ 13,1)
Hmotnost [kg] 88,3 (+ 18,1)
Vyska [cm] 174,0 (£ 8,5)
BMI [kg/m?] 29,1 (+5,4)
Srdeéni frekvence [N/min] 70,4 (£ 12,3)
Systolicky tlak [mm Hg] 128,3 (£ 18,2)
Diastolicky tlak [mm Hg] 78,6 (£ 11,3)
Funk¢ni tiida [NYHA] I 51 (18,6 %)
I 160 (58,4 %)
n 60 (21,9 %)
\Y 3(1,1%)
Ejekéni frakce levé komory [%] 34,6 (+ 11,0)
Nejnizsi ejekéni frakce béhem
30,3 (£9,9)
predchozich sledovani [%]
Pritomnost diabetu Ne 193 (70,4 %)
Ano 80 (29,2 %)
Laboratorni parametry Na [mmol/L] 139.6 (£ 2,5)
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K [mmol/I] 4,5(x0,4)
Cl [mmol/I] 101,9 (+ 3,4)
Urea [mmol/I] 7,3 (x£3,7)
Kreatinin [umol/I] 111,0 (£ 78,4)
Glykémie [mmol/I] 6,7 (£ 2,1)
NT-proBNP [ng/I] 1634 (£ 3 369)
Glomerularni filtrace
1,10 (% 0,35)
[ml/s/1,73 m?]
ARNI Ne 256 (93,4 %)
Ano 18 (6,6 %)
Furosemid Ne 61 (28,6 %)
Ano 213 (71,4 %)
Dilata¢ni kardiomyopatie 151 (55,1 %)
Ischemickd kardiomyopatie 97 (35,4 %)
Hypertroficka kardiomyopatie 4 (1,5 %)
Srdecni sarkoiddza 2 (0,7 %)
Nonkompaktni kardiomyopatie 2 (0,7 %)
Peripartdlni kardiomyopatie 2 (0,7 %)
Ostatni 16 (5,8 %)

Pti vysSetireni adherence k |é¢bé v celém registru bylo 82,5 % pacientl hodnoceno jako
adherentni k 1é¢bé, protoze méli detekovatelné sérové hladiny vsech léciv (tabulka 13,
obrazek 5). Zbyvajicich 17,5 % bylo klasifikovano jako non-adherentni. Caste¢né non-

adherentnich bylo 13,9 % pacientu, ktefi méli alespon jednu nedetekovatelnou, méfitelnou
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skupinu léciv. Zcela non-adherentnich bylo 3,6 % pacientd, v jejich séru nebyla nalezena

zadna z méfitelnych léciv.

Tabulka 13: Adherence k |é¢bé v kohorté z roku 2018 (N = 274)

n (% N)
Adherentni pacienti 226 (82.5 %)
Non-adherentni pacienti 48 (17.5 %)

Caste¢né non-adherentni pacienti |38 (13.9 %)

Kompletné non-adherentni pacienti| 10 (3.6 %)

Obrazek 5: Graf adherence k medikaci v kohorté z roku 2018

/\ Urover adherence
18% 49
14%

B PIné adherentni
m Caste¢né non-adherentni

W PIné non-adherentni

82%

Adherence k riznym skupinam léciv je uvedena v tabulce 14. Mira adherence byla vypoctena
pro pacienty s méfitelnymi typy Iékd. Tabulka 15 ukazuje vysokou miru uzivani
doporucenych [ékl srdecniho selhani u pacientl ve studii. Ve vSech Iékovych skupinach jsme
zjistili podobnou miru non-adherence. Test proporcionality homogenity pro Ctyfti lékové
skupiny neprokdazal vyznamnou souvislost zadného z téchto Iékovych skupin s non-adherenci

(p = 0,933).
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Tabulka 14: Adherence k jednotlivym Iékovym skupindm v roce 2018

Lékova skupina

n (% N)

Adherence k ACE inhibitortim (n = 182):

Adherentni

163 (87,5 %)

Non-adherentni

19 (12,5 %)

Adherence k sartanim (n = 15):

Adherentni

14 (93 %)

Non-adherentni

1(7 %)

Adherence k MR antagonistim (n = 193)

Adherentni

176 (85,5 %)

Non-adherentni

17 (14,5 %)

Adherence k beta-blokatoriim (n = 242):

Adherentni

219 (87,4 %)

Non-adherentni

23 (12,6 %)

Tabulka 15: Podil pacientll v kohorté z roku 2018, kterym byly pfed mérenim adherence

predepsany doporucené skupiny Iékd na chronické srdecni selhani (N = 274).

Lékova skupina | % N

ACE inhibitory |70,1%

Sartany 13,5%

MR antagonisté | 81,8 %

Beta-blokatory |95,6 %

Mezi adherentnimi a neadherentnimi pacienty nebyly zjistény Zzadné vyznamné rozdily v

klinickych parametrech. V pripadé laboratornich parametrd se obé skupiny lisily pouze v

sérovych hladinach sodiku, chlorid( a mocoviny (viz tabulka 16).
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Tabulka 16: Srovnani klinickych a laboratornich parametr(i adherentnich a neadherentnich

pacientl
Adherentni
Klinicka Non-adherentni P-
pacienti (N =
charakteristika pacienti (N = 48) hodnota
226)
Pohlavi Zeny 53 (23.5 %) 13 (27.1 %)
0.581
Muzi 173 (76.5%) |[35(72.9%)
Vék [roky] 62.9 (+ 13.0) |59.9 (+ 13.5) 0.157
Hmotnost [kg] 88.9 (+18.1) |85.8(+18.2) 0.249
Vyska [cm] 174.1 (£8.0) |173.6(+10.6) 0.591
BMI [kg/m?] 293 (+5.4) |28.5(¢5.5) 0.378
Tepova frekvence
72.5(+13.2) |70.8(+12.0) 0.411
[N/min.]
Systolicky krevni tlak
127.5 (£17.5) |131.9 (+20.8) 0.331
[mm Hg]
Diastolicky krevni tlak
78.1 (+11.1) |81.0(+12.5) 0.116
[mm Hg]
Funk¢ni tfida (NYHA) 1.9(x0.6) 2.0(x0.7) 0.937
Ejekcni frakce levé
34.9 (+11.0) |33.2(+10.7) 0.409
komory [%]
Pfitomnost diabetu Ne 157 (69.5%) |36 (75.0%)
0.601
Ano 68 (30.1 %) 12 (25.0 %)
Pocet léki 8.6 (+3.3) 8.2 (+3.1) 0.397
Laboratorni parametry | Na [mmol/I] 139.5(+2.5) [140.0 (+2.4) 0.038
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K [mmol/I] 4.5 (+0.4) 4.4 (+0.3) 0.058
Cl [mmol/I] 101.7 (£3.5) |103.1(2.8) 0.002
Urea [mmol/I] |7.5(£3.9) 6.4 (£2.9) 0.037
Kreatinin
111.1 (+79.6) |110.3 (+ 73.1) 0.990
[mmol/I]
Glykémie
6.7 (£ 2.0) 6.9 (£ 2.4) 0.524
[mmol/I]
1661 (+
NT-proBNP 3 415) 1509 (+3178)
0.973
[mmol/I] 653 (208; 620 (266; 1 472)
1 668)
GFR [ml/s/1,73
X 1.10 (+0.36) |1.12 (+0.33) 0.967
m-]

Provedli jsme jednorozmérnou logistickou regresi, abychom otestovali rzné klinické a
laboratorni parametry jako prediktory non-adherence. Pouze jeden parametr — vék — se

ukazal jako statisticky vyznamny.

U pacientt mladsich 60 let byla vy$si pravdépodobnost, Ze nebudou dodrzovat |écbu, s
pomérem Sanci (OR, Odds Ratio) 2,15 (tabulka 17). Optimalni hrani¢ni hodnota pro vék byla
vybrana podle kfivky ROC (Receiver Operating Characteristic, operacni charakteristika

prijimace).
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Tabulka 17: Model jednorozmérné logistické regrese pro vék pacient

Prediktor Pomér Sanci; OR (95 % intervalu spolehlivosti; Cl) | P-hodnota
Vék 260 let | Referencni kategorie
<60 let | 2,15 (1,14, 4,03) 0,018

Zbyvajici testované parametry (pocet léku, uzivani klickovych diuretik, funkéni tfida NYHA,
EFLK, diabetes a ischemicka etiologie kardiomyopatie) nebyly v jednorozmérné logistické
regresi shledany jako vyznamné prediktory non-adherence. Z tohoto divodu nebyla

provedena vicerozmérna logisticka regresni analyza.

Nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v zakladnich biochemickych parametrech
adherentnich a neadherentnich pacientl v rliznych Iékovych skupindch, s vyjimkou
vyznamné vyssiho sérového drasliku u pacient adherentnich k MRA (4,5 mmol/l vs. 4,3

mmol/l u neadherentnich, P=0,029) (tabulka 18).

Tabulka 18: Hodnoty biochemickych parametrd podle adherence u jednotlivych Iékovych

skupin (primér, + smérodatna odchylka)

n Adherentni n | Non-adherentni|P-hodnota

ACEi:
Na [mmol/I] 163[139,4 (+2,3) [19]140,2(+2,9) |0,055
K [mmol/I] 163[4,5 (£ 0,4) 19(4,4 (+0,3) 0,320
cl [mmol/I] 163[101,7 (+3,3) [19]102,5(+2,9) |0,092
Urea [mmol/I] 163]6,9 (+ 3,2) 19(6,6 (+ 3,4) 0,582

Kreatinin [mmol/l] |163|102,7 (+67,6) [19]107,3 (£52,9) 0,351

Glykémie [mmol/l] |163|6,8 (2,3) 19(6,6 (£ 2,2) 0,573

NT-proBNP [mmol/I]| 162 |1 381 (+ 3 137) | 19| 2 215 (+ 4 880) |0,792
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GFR [ml/s/1,73 m?] [163|1,16 (+0,34) [19]1,10(+0,34) |0,425
Sartany:

Na [mmol/I] 14 [140,3(x1,9) 1 |137,0 0,124
K [mmol/I] 14 |4,5(+0,5) 1 (4,4 0,643
cl [mmol/I] 14 [102,8(£3,3) |1 [99,0 0,162
Urea [mmol/I] 14 |7,5(+3,2) 16,9 0,816
Kreatinin [mmol/I] |14 [148,4(+189,7)|1 (91,0 0,817
Glykémie [mmol/l] |14 |6,2 (x1,2) 1 |15,6 0,105
NT-proBNP [mmol/I]| 14 |2373 (+6487)|1 [3425 0,165
GFR [ml/s/1,73 m?] |14 |1,01(+0,39) 1 (1,17 0,999
MRA:

Na [mmol/I] 176/139,2 (£2,5) |17]140,2(+2,1) |0,080
K [mmol/I] 176 4,5 (+ 0,4) 17/4,3 (£ 0,2) 0,029
Cl [mmol/I] 176]101,5 (£3,6) |17]103,1(¢+3,1) 0,082
Urea [mmol/I] 176|7,5 (£ 3,9) 17|6,6 (£ 3,9) 0,133
Kreatinin [mmol/l] |176|106,0 (+44,5) [17|134,5(+118,4) |0,859
Glykémie [mmol/l] [175/6,8 (+2,2) 177,4 (£3,7) 0,538
NT-proBNP [mmol/I]| 174 |1 486 (£ 2 159) |17 |2 283 (+ 4 752) |0,469
GFR [ml/s/1,73 m?] |176|1,090(+0,34) |17[1,05(x0,40) |0,796
Betablokatory:

Na [mmol/I] 219/139,6 (+2,4) |23[139,4(+2,8) |0,706
K [mmol/I] 2194,5 (+ 0,4) 23(4,4 (£ 0,3) 0,204
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Cl [mmol/I] 219(101,8 (+3,3) [23]102,5(x3,2) [0,166

Urea [mmol/I] 219]7,2 (£ 3,5) 236,2 (+2,6) 0,123

Kreatinin [mmol/l] [219]113,0(+85,2) |23[94,7 (+22,1) |0,382

Glykémie [mmol/l] |218|6,8 (+2,2) 2316,9(£2,1) 0,350

NT-proBNP [ng/l]  |216|1627 (+3525)[23|1259 (+2041) |0,894

GFR [ml/s/1,73 m?] [219]1,10 (+0,35) 23(1,18 (£ 0,29) 0,441

Mira adherence byla podobnd i u rliznych tfid NYHA (tabulka 19).

Tabulka 19: Uroven adherence v riiznych funkénich t¥idach NYHA (p-hodnota 0,21)

N | I 1] v

226 42 132 51 1
Adherentni
(100 %)|(18,6 %) (58,4 %) (22,6 %) (0,4 %)

48 9 28 9 2
Non-adherentni
(100 %)|(18,8 %) (58,3 %) (19,1 %) (4,2 %)

% non-adherence|17,5% (17,6 % 17,5% 15% NA

3.3.2 Srovnani kohort 2018 a 2020

Kromé popisu charakteristik celého souboru jsme porovnavali klinické a laboratorni

parametry kohort pacientli z obou let. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 20.

Vétsina klinickych parametr( se mezi kohortami nelisila. Doslo k malému, ale statisticky
vyznamnému zvyseni BMI a la¢né glykémie. Pacienti v obou skupinach méli podobné zavainé
srdecni selhani, neliSili se tfidou NYHA. Protoze |ékafi ¢asto pouzivaji prechodné tridy NYHA
(napf. NYHA 2-3), ponechali jsme tyto prechodné tfidy v analyze, abychom zabranili ztraté

informace.
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Tabulka 20: Srovnani klinickych a laboratornich parametrt kohort 2018 a 2020 a obou

kohort dohromady. Pro srovnani kohort 2018 a 2020 jsou zobrazeny P-hodnoty.

Klinické a (Obé kohorty)
biochemické N = 402! 2018, N =274 | 2020, N = 128! | p-hodnota?
charakteristiky
Pohlavi 0,6

Zeny 101 (25 %) 66 (24 %) 35 (27 %)

MuZi 301 (75 %) 208 (76 %) 93 (73 %)
Vék [roky] 63 (+13) 62 (+13) 64 (+13) 0,14
Hmotnost [kg] 90 (x19) 88 (+18) 92 (+21) 0,14
Vyika [cm] 174 (+9) 174 (8) 174 (+10) 0,7
BMI [kg/m?] 29,5 (45,5) 29,1 (£5,4) 30,4 (45,5) 0,047
Tepova frekvence 71 (+13) 71 (£13) 72 (£14) 0,7
[N/min]
Systolicky krevni tlak | 128 (+19) 128 (+19) 128 (+21) 0,9
[mm Hg]
Diastolicky krevni tlak | 78 (x11) 79 (x11) 78 (£12) 0,6
[mm Hg]
Pfitomnost diabetu 128 (32 %) 80 (29 %) 48 (38 %) 0,13
NYHA trida 0,2

1 72 (18 %) 51 (19 %) 21 (16 %)

1-2 57 (14 %) 35 (13 %) 22 (17 %)

2 168 (42 %) 125 (46 %) 43 (34 %)

2-3 44 (11 %) 25 (9,1 %) 19 (15 %)

3 56 (14 %) 35 (13 %) 21 (16 %)

3-4 4 (1,0 %) 2(0,7 %) 2(1,6%)
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Klinické a (Obé kohorty)
biochemické N = 4021 2018, N = 274! | 2020, N = 128' | p-hodnota?
charakteristiky

4 1(0,2 %) 1(0,4 %) 0 (0 %)
Ejekcni frakce levé 35 (+11) 35 (+11) 36 (+10) 0,2
komory
Na [mmol/I] 139,69 (+2,52) 139,61 (+2,46) | 139,88 (+2,64) | 0,2
K [mmol/I] 4,49 (+0,40) 4,48 (+0,41) 4,51 (+0,39) 0,12
Cl [mmol/1] 101,8 (£3,4) 101,9 (£3,4) 101,6 (£3,3) 0,5
Urea [mmol/I] 7,4 (4,2) 7,3 (13,7) 7,8 (£5,0) 0,6
Kreatinin [mmol/I] 109 (+69) 111 (£78) 105 (+42) 0,6
Glykémie [ml/min] 6,86 (+2,29) 6,69 (+2,11) 7,23 (+2,60) 0,009
NT-proBNP [ng/I] 1,537 (+3,051) | 1,638 (+3,406) | 1,324 (+2,105) | 0,6
GFR [ml/s/1,73m?] 1,12 (+0,38) 1,13 (0,38) 1,12 (+0,39) 0,9

HbA1c u diabetikd

[mmol/mol]

47 (+12)

NA (£NA)

47 (+12)

'n (%); Pramér (xSD)

2Pearsondv chi-kvadrat; Wilcoxon(iv parovy test

Srovnani procentudlniho zastoupeni jednotlivych Iékovych skupin viz tabulka 21. Doslo k

vyznamnému nahrazeni ACEi ARNI. Ostatni skupiny |éciv zUstaly relativné stabilni. Do analyzy

nebyly zahrnuty skupiny IéCiv, které nejsou detekovatelné nasimi sou¢asnymi metodami.

Udaje byly shromazdé&ny pred masivnim rozsifenim SGLT2i a jejich zafazenim mezi Iéky prvni

volby pfilécbé srdecniho selhdni. Navic nebyly nasimi metodami zjistitelné, a proto nejsou v

analyze zahrnuty. Vzhledem k tomu, Ze jsme analyzovali soubor pacientl z bézné klinické

praxe, jednotlivé kombinace 1€kl se u jednotlivych pacientl znac¢né lisily. Vizualizaci

kombinaci rdznych skupin léciv viz obrazky 6 a 7. Je patrné, Ze naprosta vétSina pacient(
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uZivala doporucené kombinace I1ékd pozitivné ovliviujici progndzu, pfipadné s pfidanim

furosemidu.

Tabulka 21: Srovnani procentualniho zastoupeni jednotlivych Iékovych skupin

Lékové skupiny 2018, N =274 | 2020, N =128! b
hodnota?

ACEi 190 (70 %) 41 (32 %) <0,001

Sartany 37 (14 %) 12 (9,4 %) 0,3

Furosemid 213 (78 %) 100 (78 %) >0,9

MRA 224 (82 %) 110 (86 %) 0,4

Betablokatory 262 (96 %) 124 (97 %) 0,7

Ostatni diuretika 0 (NA %) 7 (5,5 %)

ARNI 0 (NA %) 68 (53 %)

Blokatory kalciového | 0 (NA %) 11 (8,6 %)

kanalu

Statiny 0 (NA %) 90 (70 %)

Alfablokatory 0 (NA %) 2(1,6%)

Digoxin 0 (NA %) 16 (13 %)

In (%); Primér (£SD)

2Pearsonlv chi-kvadrat; Wilcoxontv parovy test




Obrazek 6: Rlzné kombinace lékovych skupin v kohorté z roku 2018
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Obrazek 7: RGzné kombinace Iékovych skupin v kohorté z roku 2020
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Diky dlouhodobému sledovani v centru se studie v obou kohortach zucastnilo 36 pacientd.
Jejich perzistence (adherence v ¢ase) se nezménila. Doslo k posuniim od adherentnich k

neadherentnim a naopak, viz tabulka 22.

Tabulka 22: Zmény v adherenci u stejnych pacientl zafazenych v letech 2018 a 2020

Lékova skupina Zména v adherenci N
ACEi Stali se adherentnimi 0
Beze zmény 6
Stali se non-adherentnimi 2
Betablokatory Stali se adherentnimi 1
Beze zmény 29
Stali se non-adherentnimi 1
MRA Stali se adherentnimi 3
Beze zmény 18
Stali se non-adherentnimi 4

3.3.3 Srovnani adherentnich a neadherentnich pacientt celkové

Pti analyze adherentnich a non-adherentnich pacientli v obou kohortach jsme se zabyvali
pouze adherenci k blokatorim RAAS (ACEi, sartany a ARNI), beta-blokatorim a MRA, protoze
ostatni Iékové skupiny nebyly v roce 2018 detekovatelné. Ostatni mérené skupiny IéCiv byly
vylouceny. Dale jsme z analyzy vyloucili jednoho pacienta, ktery kromé furosemidu nemél
zadnou dalsi méritelnou medikaci. Z celkového poctu bylo 81 % pacientl pIné adherentnich,
19 % bylo non-adherentnich v rlizné mite. V nasi studii byla vétSina pacientd plné
adherentnich ke viem Iéklim a jen velmi malo z nich bylo non-adherentnich k vice Iék{im.

Rozdéleni populace pacientl podle Urovné adherence viz obrazek 8.
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Obrazek 8: Urovné adherence k Iékiim v obou kohortach dohromady

Urovné adherence

= PIné non-adherentni (N=11) 10%

= Polovina a méné lékovych skupin
detekovatelné (N=24)

m VSechny Iékové skupiny detekovatelné,
kromé jedné (N=41)

= PIné adherentni (N=325) 81%/

Zaznamenali jsme vyrazné rozdily mezi kohortami. Pacienti z kohorty 2020 byli méné
adherentni neZ pacienti z kohorty 2018. Rozdily jsou statisticky vyznamné s p <0,01 (chi-

kvadrat). Podrobné tUdaje porovnavajici Uroven adherence viz tabulka 23.

Tabulka 23: Srovnani Urovni adherence k Iékim mezi kohortami z let 2018 a 2020

Adherence Levels 2018 2020

PIné non-adherentni 3,30 % (N=9) 1,6 % (N=2)
Polovina a méné lékovych skupin detekovatelné 5,86 % (N=16) 6,2 % (N=16)
Vsechny lékové skupiny detekovatelné, kromé jedné | 6,59 % (N=18) 18,0 % (N=23)
PIné adherentni 84,25 % (N=230) | 74,2 % (N=95)

Dale jsme porovnavali adherentni a neadherentni pacienty mezi sebou. Po korekci jsme mezi
skupinami nezjistili Zadné statisticky vyznamné rozdily. Nejvétsi trendy k rozdilu se tykaly
krevniho tlaku (systolického i diastolického) a hladiny drasliku. Podrobné srovnani viz tabulka

24,
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Tabulka 24: Srovnani klinickych a laboratornich parametr(i adherentnich a neadherentnich

pacientd.

Klinické a
PIné adherentni, | Non-adherentni, P-hodnota po
biochemické P-hodnota?
N =325 N =761 korekci3

charakteristiky
Pohlavi 0,9 >0,9

Zeny 83 (26 %) 18 (24 %)

Muzi 242 (74 %) 58 (76 %)
vék [roky] 63 (+13) 62 (+13) 0,4 0,7
Hmotnost [kg] | 89 (+19) 90 (+20) >0,9 >0,9
Vyska [cm] 174 (+9) 174 (+10) >0,9 >0,9
BMI [kg/m?] | 29,5 (£5,4) 29,8 (+5,9) 0,8 >0,9
Tepova 71 (+13) 72 (+14) 0,9 >0,9
frekvence
[N/min]
Pfitomnost 101 (31 %) 27 (36 %) 0,6 0,9
diabetu
Systolicky 127 (+19) 134 (+22) 0,005 0,1
krevni tlak
[mm Hg]
Diastolicky 78 (£11) 81 (+12) 0,006 0,1
krevni tlak
[mm Hg]
NYHA 0,2 0,5

1 60 (18 %) 12 (16 %)

76




Klinické a

PIné adherentni,

Non-adherentni,

P-hodnota po

biochemické P-hodnota?
N =325 N =761 korekci3

charakteristiky

1-2 45 (14 %) 12 (16 %)

2 135 (42 %) 32 (42 %)

2-3 36 (11 %) 8 (11 %)

3 47 (14 %) 9 (12 %)

3-4 1(0,3 %) 3(3,9 %)

4 1(0,3 %) 0 (0 %)
EFLK [%] 35 (+11) 34 (+11) 0,3 0,6
Na [mmol/l] | 139,61 (+2,52) 140,08 (+2,50) 0,052 0,3
K [mmol/1] 4,51 (+0,42) 4,41 (+0,34) 0,030 0,3
Cl [mmol/I] 101,7 (3,4) 102,3 (+3,1) 0,10 0,4
Urea [mmol/l] | 7,6 (x4,4) 6,8 (£3,1) 0,14 0,4
Kreatinin 110 (x70) 104 (£62) 0,2 0,5
[mmol/I]
Glykémie 6,72 (+1,99) 7,49 (£3,23) 0,12 0,4
[mmol/I]
NT-proBNP 1,559 (+3,124) 1,410 (£2,737) 0,8 >0,9
[ng/1]
GFR 1,12 (+0,38) 1,17 (+0,36) 0,3 0,6
[ml/s/1,73m?]
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Klinické a

PIné adherentni, | Non-adherentni, P-hodnota po
biochemické P-hodnota?

N =325 N =761 korekci?
charakteristiky
HbAlcu 48 (+12) 43 (+16) 0,6 0,9
diabetik
[mmol/mol]
ACEi 190 (59 %) 41 (54 %) 0,5 0,9
Sartany 36 (11 %) 13 (17 %) 0,2 0,5
Furosemid 251 (77 %) 61 (80 %) 0,7 >0,9
MRA 267 (82 %) 66 (87 %) 0,4 0,7
Betablokatory | 312 (96 %) 74 (97 %) 0,8 >0,9
Ostatni 6 (6,3 %) 1(3,0%) 0,8 >0,9
diuretika
ARNI 53 (56 %) 15 (45 %) 0,4 0,7
Blokatory 9(9,5%) 2(6,1%) 0,8 >0,9
kalciového
kanalu
Statiny 62 (65 %) 28 (85 %) 0,057 0,3
Alfablokatory | 0 (0 %) 2(6,1%) 0,11 0,4
Digoxin 12 (13 %) 4 (12 %) >0,9 >0.9
Prdmér (£SD); n (%)
2Wilcoxon(v parovy; Pearsontiv chi-kvadrat

P-hodnota po korekci Benjamini-Hochbergovou metodou ke kontrole miry falednych nélezii na

urovni 5 %.
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Vizualizaci asociace raznych klinickych a biochemickych faktor a adherence u jednotlivych
lékovych skupin formou grafu viz obrazky 9-26. U spojitych veli¢in je zobrazena pfislusna
veli¢ina na vodorovné ose. Kazda tecka pak pfedstavuje jednoho pacienta uzivajiciho lék
(bud adherentniho, nebo neadherentniho). Tlusta ¢ara predstavuje umisténi logistické
regrese a s ni spojeny interval spolehlivosti (Sedy pas). U diskrétnich proménnych uvadime
pro kazdou kategorii primérnou adherenci (bod) a souvisejici 95 % interval spolehlivosti (Cl,
primka). Celkovy pocet pacientl uZivajicich |ék spadajicich do kazdé kategorie je uveden v

Ciselném oznaceni.

Obrazek 9: Asociace véku a miry adherence k rdznym lékovym skupinam
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Obrazek 10: Asociace pohlavi a miry adherence k riznym Iékovym skupindm
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Obrazek 11: Asociace BMI a miry adherence k riznym Iékovym skupindm
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Obrazek 12: Asociace NYHA tfid (véetné prechodnych) a miry adherence k riznym lékovym
skupindm
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Obrazek 13: Asociace systolického krevniho tlaku a miry adherence k rliznym lékovym
skupindm

ACEi ARNI Betablokatory
100% 1 LSRN e ShALA KR
50% 1
0% = "lat W, . B Y
digoxin Furosemid MRA
9 100% - :-_’_;,_—:" e L7 Dl B i B,
§ : Kohorta
o 50%1 \ A 2018
5 m 2020
o pmigln [ ] u CL
< 0% = = il-il.nl!.’. . " "te Bieagdfa e
Sartany Statiny 100 130
o] geeER L C Rt o
50% A
0% 1 .- « =y
100 150 100 150

Systolicky krevni tlak

81



Obrazek 14: Asociace diastolického krevniho tlaku a miry adherence k riznym Iékovym

skupindm
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Obrazek 15: Asociace aktudlni ejekéni frakce levé komory a miry adherence k rliznym

lékovym skupinam
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Obrazek 16: Asociace nejnizsi u pacienta zaznamenané ejekéni frakce levé komory a miry

adherence k rliznym lékovym skupinam
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Obrazek 17: Asociace srde¢ni frekvence dle EKG a miry adherence k rdznym lékovym

skupinam
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Obrazek 18: Asociace natrémie a miry adherence k riznym Iékovym skupinam
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Obrazek 19: Asociace chlorémie a miry adherence k riiznym lékovym skupindm
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Obrazek 20: Asociace hladiny drasliku a miry adherence k rlznym Iékovym skupinam
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Obrazek 21: Asociace hladiny mocoviny a miry adherence k riznym Iékovym skupindm
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Obrazek 22: Asociace hladiny kreatininu a miry adherence k rliznym lékovym skupinam
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Obrazek 23: Asociace hladiny NT-proBNP a miry adherence k rGznym Iékovym skupinam
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Obrazek 24: Asociace Urovné glomeruldrni filtrace (GFR) a miry adherence k rliznym lékovym

skupindm
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Obrazek 25: Asociace VO2 max a miry adherence k rlznym Iékovym skupinam
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Obrazek 26: Asociace hladiny diabetu a miry adherence k rdznym Iékovym skupinam
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3.3.4 Porovnani subjektivni a objektivni funkcni kapacity a jejich zavislost na adherenci

Do studie bylo zarazeno 170 pacient, jejichz klinické charakteristiky jsou uvedeny v tabulce

25. Prlimérny vék pacientt byl 59 let a 137 (80 %) tvofili muzi. Primérna ejekéni frakce levé

komory (LVEF) byla 35 %. Celkem 136 (80 %) pacientl bylo pIné adherentnich k

farmakoterapii. Adherentnich ke viem Iékiim kromé jednoho bylo 24 (14 %) pacient(i a 10 (6

%) pacientl bylo zcela neadherentnich. Procentudlni zastoupeni jednotlivych Iékovych

skupin je uvedeno v tabulce 26.
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Tabulka 25. Klinické charakteristiky pacient(. Udaje jsou N (%) nebo prdmér (+ smérodatna

odchylka nebo interkvartilové rozpéti, kde je to vhodnéjsi).

Klinické charakteristiky N =170

Vék (primér, IQR) 59 (50 - 67)

Pohlavi Zeny 19,4 %, Mu%i 80,6 %
PIné adherenteni 136 (80 %)

Céste¢né non-adherentni 24 (14 %)

PIné non-adherentni 10 (6 %)

Ejekcni frakce levé komory (primér, IQR) 35% (25 % - 42 %)
Krevni tlak systolicky/diastolicky [mm Hg] 127.5(17.5) /78.1 (11.1)
Klidova tepova frekvence [N/min] 71 (14)

NT-proBNP [ng/I] (prameér, IQR) 1209 (185 -1222)
Pfitomnost diabetu 47 (28 %)

Ischemickd kardiomyopatie 59 (35 %)

Dilata¢ni kardiomyopatie 88 (52 %)

Jak ischemicka, tak dilatacni kardiomyopatie 10 (6 %)

Ostatni diagndzy 13 (8 %)

Weberova tfida

Weber A 25 (15 %)
Weber B 42 (25 %)
Weber C 68 (40 %)
Weber D 35 (21 %)
NYHA tfida

NYHA 1 28 (16 %)
NYHA 1-2 26 (15 %)
NYHA 2 57 (34 %)
NYHA 2-3 20 (12 %)
NYHA 3 36 (21 %)
NYHA 3-4 2 (1%)
NYHA 4 1(1%)
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Charakteristiky spiroergometrie

Maximalni tepova frekvence [N/min] 130 (28,4)
Maximalni krevni tlak systolicky/diastolicky [mm Hg] | 151,6 (29,7) /82(17)
VO2 max [ml/kg/min] 14,8 (5,2)
Respiracni kvocient (RER) 1,1(0,1)

VE/VCO2 31,6 (6,2)
Metabolicky ekvivalent (MET) 4,7 (1,5)

Vykon [W] 118,2 (88 - 146,25)
Relativni vykon [W/kg] 1,4 (0,96 - 1,525)

IQR — interkvartilové rozmezi, NYHA — New York Heart Association, VO2 max — maximalni

spotreba kysliku

Tabulka 26. Procentualni zastoupeni jednotlivych |ékovych skupin a odpovidajici adherence

Procentudlni nasazeni | Adherentni
ACEi 54 % 84 %
ARB 10 % 86 %
ARNI 21 % 100 %
RAAS blokatory dohromady | 85 % 88 %
BB 95 % 88 %
MRA 79 % 91 %
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3.3.4.1 Vztah mezi subjektivni a objektivni funkcni kapacitou

Vztah mezi subjektivni tfidou NYHA a objektivni VO2 max je zndazornén na obrazku 27.

Obrazek 27. Subjektivni tfida NYHA v porovnani s objektivnim vrcholem VO2. Kazda tecka
predstavuje pacienta. Svislé Sedé cary predstavuji hranice mezi jednotlivymi Weberovymi
tridami. Tlusta svétle modra ¢ara predstavuje o¢ekavany vykon, pokud by NYHA na zdkladé
vrcholu VO2 presné odpovidala subjektivni tfidé NYHA. Tenké ¢ervené a modré ¢ary ukazuji
linedrni trendy prizpUsobené kazdé kategorii adherence a souvisejici 95% interval

spolehlivosti.

Adherence
-+ Non-adherentni
-+ Kompletné adherentni

10 20 30
VO, max (ml/kg/min.)

Subjektivni NYHA tfida a objektivni funkcni tfida podle Webera zaloZzena na vrcholové
hodnoté VO2 byly konkordantni pouze u 78 pacientl ze 170 (46 %), prestoze prechodné
tfidy NYHA byly povazovéany za shodujici se s obémi sousednimi Weberovymi tfidami (napfr.
NYHA 2-3 byla povaZovéna za shodujici se s Weberovou t¥idou B i C). Castéji byla objektivni
funkcni tfida zaloZena na vrcholové hodnoté VO2 vyssi nez subjektivné uvadéna trfida NYHA

(82 pacientt, 48 %), méné Casto nizsi (10 pacient(, 6 %). (viz obrazek 28)
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Obrazek 28: Podily pacientl se shodujici a neshodujici se subjektivni NYHA a objektivni
Weberovou funkéni tfidou na zakladé vrcholu VO2. Hodnoty byly oznaceny jako
konkordantni, pokud je hodnota objektivni funkéni tfidy shodnd nebo spada do rozmezi

odpovidajici subjektivni NYHA.
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Subjektivni a objektivni Objektivni funkéni Objektivni funkéni
funkéni kapacita je kapacita je vy35i neZ kapacita je niZsi nez
konkordantni subjektivni subjektivni

Shoda mezi kardiopulmonalnim zatézovym testem a subjektivni tfidou NYHA byla u nasich
pacientl nejvétsi pro vysoké hodnoty maxima VO2, ale i mezi osmi pacienty s maximem V02
> 25 mg/ml/kg byli pouze Ctyti zafazeni do Cisté tfidy NYHA 1, zatimco tfi do tfidy NYHA 1-2 a
jeden do subjektivni tfidy NYHA 2. Variabilita subjektivnich tfid NYHA byla jesté vétsiu
nizkych maximalnich hodnot VO2. Zajimavé je, Ze navzdory tomu, Ze se vyskytlo pomérné
hodné pacient( s vrcholovou hodnotou VO2 < 10 ml/kg/min, pouze dva z téchto pacientt
uvadéli obtize odpovidajici subjektivni tfidé NYHA 3-4 nebo 4. U téchto pacientl tedy
existuje velky rozpor mezi subjektivnim a objektivnim hodnocenim funkéni tfidy. Kromé toho
byly celkové rozsahy zjisténych hodnot maxima VO2 pro subjektivni tfidy NYHA 1, 1-2 a 2

témér totozné (obr. 1).
3.3.4.2 Asociace funkcni tfidy s adherenci

Vysledky modelovani subjektivni tfidy NYHA jako funkce jak VO2 max, tak adherence jsou
uvedeny na obrazku 29. Tato data jsou v souladu s tim, Ze neadherentni pacienti maji jak

mirné vyssi, tak nizsi primérné subjektivni tfidy NYHA pfi stejném maximalnim VO2.
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Muzeme vsak vyloucit podstatné rozdily mezi adherentnimi a neadherentnimi pacienty, coz

potvrzuji primérné rozdily a 95 % Cl uvedené v tabulce 27.

Obrazek 29: Primérna subjektivni hodnota NYHA v zavislosti na maximalni VO2 a adherenci.
Kazda linie je posteriorni vzorek ukazujici asociaci mezi vrcholovou hodnotou VO2 a
pramérnou subjektivni hodnotou NYHA podle predikce kumulativniho ordindiniho modelu
zahrnujiciho plnou interakci logaritmu vrcholové hodnoty VO2 a adherence jako prediktord.
Tlusta svétle modra ¢ara ukazuje ocekdvany vystup, pokud by objektivni funkéni tfida

zaloZzenad na vrcholu VO2 presné odpovidala subjektivnimu NYHA.
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5 2-31 Non-adherentni
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1-21
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Tabulka 27: Modelové rozdily v priimérném subjektivnim NYHA mezi adherentnimi a
neadherentnimi pacienty se stejnou maximalni VO2. Rozdil 1 by znamenal priimérné zvyseni
o jednu prechodnou tfidu (napf. z "1-2" na "2" nebo z "2-3" na "3"). Cl — interval spolehlivosti

(credible interval).

VO; max | Primérny rozdil adherentnimi a neadherentnimi | 95 % Cl

10 0,04 [-0,64; 0,75]
20 0,14 [-0,5; 0,73]
30 0,09 [-0,73;0,7]
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3.3.5 ,Badhealth” adherence

V nasi studijni populaci jsme nezjistili Zddné vyznamné rozdily v klinickych parametrech mezi
adherentnimi a neadherentnimi pacienty, viz pfedchozi odstavec. Existuji vSak urcité trendy
a klinické rozdily. Rlzné klinické parametry reprezentuji zhorsujici se funkéni kapacitu a
zavaznost srdecniho selhani. Funkéni kapacita je reprezentovana subjektivni tfidou NYHA a
objektivni VO2 max. Zavaznost a kompenzace srdeCniho selhani je reprezentovana ejekéni
frakci levé komory a sérovou hladinou NT-proBNP. Tyto proménné jsme pouzili k vytvoreni
statistického modelu, ktery jsme nazvali "Badhealth". U modelu "Badhealth"” jsme
predpokladali, Ze jak adherence, tak nékteré klinické hodnoty (VO2 max, NYHA, EF, NT-
proBNP) jsou ovlivnény stejnym konstruktem "Badhealth" - coZ je jednorozmérna veli¢ina
vztazend na dany subjekt. Neoekdavame tedy pfimy vliv napf. VO2 max na adherenci, ale
spiSe to, Ze VO2 max, NYHA, EF, NT-proBNP a adherence sdileji stejny nepozorovany kauzalni
faktor. Jak spolu koreluji klinické proménné pouzité v modelu "Badhealth", viz obrazek 30,

obrazek 31 a tabulku 28.

Obrazek 30: Vizualizace korelace klinickych parametrd v modelu "Badhealth".
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Tabulka 28: Shrnuti nejdulezitéjsiho aspektu shod jednotlivych parametrli modelu
,Badhealth”
Proménna | primé | media | SD mad q5 q95 rhat ess_bu | ess_tai
r n 1k 1
badhealth_s | 0.9699 | 09691 | 0.3187 | 0.3331 | 0.4628 | 1.5106 | 1.0215 | 265.81 | 801.88
lope 212 460 869 209 336 270 050 58 31
nyha_thres[ | - - 0.1447 | 0.1429 | - - 1.0035 | 2617.5 | 2472.9
1] 1.7583 | 1.7586 | 949 968 1.9970 | 1.5181 | 865 740 615
898 400 330 595
nyha_thres[ | - - 0.1233 | 0.1230 | - - 1.0026 | 34679 | 3152.2
2] 0.8731 | 0.8726 | 238 669 1.0775 | 0.6715 | 802 821 663
699 725 390 115
nyha_thres[ | 1.1630 | 1.1620 | 0.1269 | 0.1270 | 09592 | 1.3718 | 1.0005 | 4117.0 | 3215.4
3] 418 900 017 292 255 565 560 154 805
nyha_thres[ | 1.9105 | 1.9081 | 0.1504 | 0.1515 | 1.6642 | 2.1609 | 1.0010 | 4545.2 | 3279.1
4] 529 900 996 588 930 230 728 027 801
nyha_thres[ | 4.3800 | 4.3603 | 0.3742 | 0.3692 | 3.7933 | 5.0063 | 1.0008 | 5872.0 | 3081.2
5] 210 700 803 934 415 525 414 331 631
nyha_thres[ | 5.6453 | 5.6052 | 0.6460 | 0.6310 | 4.6846 | 6.7743 | 1.0006 | 5170.6 | 3056.0
6] 762 600 533 168 395 075 903 856 814
VO2_max_sl | - - 0.0742 | 0.0778 | - - 1.0265 | 199.44 | 471.87
ope 0.1884 | 0.1899 | 575 862 0.3063 | 0.0673 | 639 98 50
899 675 899 379
NT_proBNP | 0.6666 | 0.6731 | 0.1773 | 0.1756 | 0.3675 | 0.9500 | 1.0200 | 311.21 | 690.45
_slope 627 885 981 896 954 892 713 22 04
EF_thres[1] | - - 0.5669 | 0.5443 | - - 1.0013 | 2383.2 | 2123.0
5.0886 | 5.0539 | 245 440 6.0569 | 4.2300 | 936 797 901
158 600 635 470
EF_thres[2] | - - 0.2461 | 0.2434 | - - 1.0013 | 3530.5 | 2159.6
3.0788 | 3.0694 | 263 874 3.4963 | 2.6809 | 555 284 907
577 500 410 390
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Proménna | primé | media | SD mad q5 q95 rhat ess_bu | ess_tai
r n 1k 1
EF_thres[3] | - - 0.1623 | 0.1599 | - - 1.0014 | 3754.5 | 3062.9
1.8017 | 1.7992 | 040 725 2.0746 | 1.5387 | 399 425 546
643 250 125 400
EF_thres[4] | - - 0.1334 | 0.1324 | - - 1.0008 | 3693.9 | 2637.3
0.9781 | 09740 | 123 095 1.2035 | 0.7599 | 455 345 205
677 060 160 914
EF_thres[5] | - - 0.1235 | 0.1202 | - - 0.9998 | 3596.3 | 2940.2
0.2049 | 0.2066 | 620 544 0.4086 | 0.0035 | 906 962 849
805 730 538 722
EF_thres[6] | - - 0.1236 | 0.1212 | - 0.0195 | 1.0003 | 3600.2 | 3301.7
0.1830 | 0.1839 | 046 448 0.3872 | 952 438 418 646
206 315 058
EF_thres[7] | 0.4807 | 0.4814 | 0.1254 | 0.1292 | 0.2779 | 0.6893 | 0.9997 | 3674.6 | 3165.8
450 420 590 568 161 861 452 276 404
EF_thres[8] | 0.5040 | 0.5056 | 0.1258 | 0.1274 | 0.3018 | 0.7125 | 0.9996 | 3750.3 | 3129.0
380 295 216 443 781 498 074 581 920
EF_thres[9] | 1.2203 | 1.2203 | 0.1388 | 0.1369 | 0.9903 | 1.4466 | 1.0007 | 3865.1 | 3448.2
598 300 981 107 769 155 386 753 768
EF_thres[10 | 1.2505 | 1.2506 | 0.1399 | 0.1386 | 1.0205 | 1.4778 | 1.0006 | 3891.9 | 3418.5
] 764 750 507 231 345 195 262 025 782
EF_thres[11 | 2.0961 | 2.0931 | 0.1750 | 0.1754 | 1.8117 | 2.3943 | 1.0016 | 4500.5 | 2842.4
] 181 550 577 954 785 640 471 981 299
EF_thres[12 | 2.1469 | 2.1444 | 0.1775 | 0.1792 | 1.8602 | 2.4447 | 1.0021 | 4447.8 | 2975.1
] 364 500 496 908 915 735 774 797 632
EF_thres[13 | 2.9244 | 29152 | 0.2252 | 0.2276 | 2.5717 | 3.3070 | 1.0004 | 4712.9 | 2812.5
] 772 550 128 903 010 070 027 343 660
EF_thres[14 | 3.9108 | 3.8978 | 0.3474 | 0.3544 | 3.3735 | 45117 | 1.0009 | 5400.1 | 3233.2
] 882 250 733 229 510 190 439 578 463
EF_thres[15 | 5.4570 | 5.4047 | 0.6737 | 0.6539 | 4.4658 | 6.6312 | 1.0009 | 5644.9 | 2867.8
] 706 050 729 081 105 690 308 659 527
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Proménna | primé | media | SD mad q5 q95 rhat ess_bu | ess_tai
r n 1k 1

cohort_diff | - - 0.2656 | 0.2558 | - - 1.0012 | 2873.9 | 2404.5
0.5690 | 0.5632 | 378 471 1.0123 | 0.1384 | 636 859 767
481 135 380 094

Primarnim zdjmem je proménnd "badhealth_slope", coZ je souvislost mezi Spatnym
zdravotnim stavem a adherenci. Vidime, Ze 90 % vérohodnostni interval (Cl) je jednoznacné
pozitivni, tj. horsi zdravotni stav je spojen s vy$si adherenci. Ostatni parametry ukazuji

souvislost mezi Spatnym zdravotnim stavem a ostatnimi proménnymi.

Obrazek 31: Trend mezi latentni proménnou ,Badhealth” a adherenci (pfimka) a souvisejici
95 % posteriorni vérohodnostni interval (stinovana oblast). Kazdy bod je pozorovana

adherence jednoho pacienta vynesena proti jeho pfifazené hodnoté proménné ,Badhealth”
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Hodnotu skryté proménné badhealth Ize interpretovat napr. podle jejiho vztahu k drovnim
NYHA — proménné "nyha_thres" jsou prahové hodnoty pro Urovné NYHA (sledujeme 6
urovni NYHA: 1, 1-2, 2, 2-3, 3, 3-4, 4). Takze ,Badhealth” < -1,75 by byl nej¢astéji (ale ne
vzdy) spojen s NYHA 1, zatimco Spatny zdravotni stav mezi 1,9 a 4,4 by byl spojen s NYHA 3.
Obrazek 32 ukazuje, Ze subjektivné hodnocena vyssi funkéni kapacita je spojena s lepsi

adherenci.
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Obrazek 32: Asociace mezi proménnou ,Badhealth” a tfidami NYHA (v¢etné prechodnych)
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3.3.6 Léky a jejich predpokladany metabolicky efekt

Jeden ze zplsobd, jak zjistit a pripadné longitudinalné ovérovat adherenci k medikaci, je
sledovat metabolicky efekt |ékli. Metabolicky efekt mize byt souéasti Zadoucich i
nezadoucich ucinka 1éka. RGzné 1éky maji vliv na rdzné biologické systémy, jejichZ parametry

Ize sledovat.

Ve vSech grafech v této kapitole mame znaceno "ano" a "ne" pro adherenci a "N/M"
(neméreno), kdyz pacient lék uziva, ale nemohli jsme méfit adherenci a "N/T", kdyZ pacient
lék viibec neuziva. U vétsiny grafli je dobre patrné, Ze v kohorté 2018 jsme méli méné

méfitelnych 1ékd nez v kohorté z roku 2020.
3.3.6.1 Kalémie

Léky uzivané u srdecniho selhani maji vétsinou, diky plsobeni na RAAS systém, efekt na
hladinu drasliku v séru. Klickova a thiazidova diuretika hladinu sniZuji, zatimco ACEi, sartany,
ARNI a MRA ji zvysuji. Efekt se navzajem kompenzuje, coz je vyuzivano v klinické praxi, kdy se

vétSinou tyto lékové skupiny (minimdlné u srde¢niho selhani) kombinuiji.
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V nasem souboru (viz obrazek 33) Ize pomérné dobre vidét narlst kalémie u pacient(
adherentnich k ARNI, mensi efekt je patrny u ACEi a MRA. U sartanl jsme navyseni kalémie
nepozorovali (moZnym vysvétlenim je jen malé procento pacient(l uZivajich sartany v naSem

souboru).

Obrazek 33: Vliv adherence k RAAS blokatordm a MRA na kalémii.
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Furosemid by mél vést ke snizeni hladiny drasliku, ale tento efekt v naSem souboru
nepozorujeme. Ostatni diuretika, v nasem souboru hydrochlorothiazid, chlorthalidon a
indapamid, by mély také vést k poklesu kalémie, ale diky minimalnimu poctu pacient(

s témito léky a jen v kohorté 2020 je jejich efekt nehodnotitelny, navic nemame zadného
neadherentniho pacienta k porovnani, viz obrazek 34. Amilorid, ktery by mohl vést ke

zvySeni kalémie, také v souboru u Zadného pacienta nemame.
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Obrazek 34: Vliv adherence k furosemidu a dal$im diuretikim na kalémii
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3.3.6.2 Srdecni frekvence

Dalsi typicky méritelny efekt 1ékd uzivanych u srde¢niho selhani je sniZeni tepové frekvence u
betablokatoru. V terapii hypertenze Ize tohoto efektu vyuZzit k ovérovani i méreni adherence.
Klidova tepova frekvence nad 75,5 tepli za minutu u pacientd uZivajicich betablokatory

predikuje nonadherenci k 1é¢bé se sensitivitou 62.5 % a specificitou 86.8 %.[94]

V nasem souboru jsme separatné sbirali data pro tepovou frekvenci z EKG a puls zméreny
lékarem pri klinické kontrole (ne vidy byly obé hodnoty u pacientd k dispozici). Obé tyto
proménné by mély s adherenci k betablokatordm klesat. Mirné snizeni je skute¢né patrné,

ale pouze u kohorty z roku 2020, viz obrazky 35 a 36.
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Obrazek 35: Vliv adherence k betablokdtorim na srdecni frekvenci podle EKG

Frekvence dle EKG
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Obrazek 36: Vliv adherence k betablokatordm na srdecni frekvenci podle palpovaného pulsu
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3.3.6.3 Krevni tlak

Dale vétsina lékl u srdecniho selhani funguje jako antihypertenziva a méla by tedy

(minimalné akutné) vést k poklesu krevniho tlaku. V nasem souboru lze tento efekt

predpokladat u vSech Iékl kromé digoxinu a statin(l. Tento efekt na krevni tlak ale nemusi

byt u srde¢niho selhani tak jednoznacny jako u arterialni hypertenze. Adherence k Iékiim

srde¢niho selhani vede casto ke zlepsSeni systolické funkce srdce, a tudiz naopak k nartstu

krevniho tlaku.[148] Efekt adherence k |é¢bé na sniZeni krevniho tlaku je v naSem souboru u

vétsiny lékovych skupin patrny, viz obrazky 37 a 38.

Obrazek 37: Vliv adherence k jednotlivym Iékovym skupinam na systolicky krevni tlak.
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Obrazek 38: Vliv adherence k jednotlivym Iékovym skupindm na diastolicky krevni tlak
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3.3.7 Porovnani pfimo a nepfimo mérené adherence k medikaci srde¢niho selhani

Ptred klinickou kontrolou pfi zafazeni do studie (po odbérech krve, ktery byl pacienty
ocekavan a je soucasti rutinniho vysetieni) dostali pacienti v kohorté z roku 2020
s informovanym souhlasem i dotaznik ohledné jimi vnimané adherence k medikaci jako

neprimou metodu méreni adherence k medikaci.

Specificky validovany dotaznik k adherenci u pacientl se srde¢nim selhanim neni v ¢estiné k
dispozici. Inspirovali jsme se riiznymi dotazniky pouzivanymi v anglickém jazyce.[103], [104]
Tak jak ve zdrojich otazky nebyly jednoznacné, ale vice ambivalentni, aby nebylo hned jasné
jak odpovidat, ale pacient se musel nad vyznamem zamyslet. Také vice dotazu Ize shrnout
jako potvrzeni adherence, podobné jako u psychologickych test(, kdy se na jednu informaci
pta vice dotazy. V budoucnu by se dalo dotaznik spojit s dalSimi otdzkami napf. na kvalitu
Zivota, tim by doslo jesté k vétSimu zamaskovani dotazli na adherenci a ziskali bychom dalsi
informace. Tento princip vice dotaz(i na jedno téma se nazyva ,intra-item validity” (nebo

také ,intra-rater reliability”). PredloZzeni podobnych otazek na rliznych mistech dotazniku
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pomze odhalit respondenty, ktefi pouze vypliuji kolonky s odpovéd'mi, aniz by se zajimali o

otazku. MUze také méfit silu presvédceni v odpovédich.[149]

Nasledné jsme vyhodnotili, zda byly dotazniky uzite¢né a korelovali s pfimo zjisténou

adherenci.

Otdzky znély takto:

Q1: “Zapomnél jste si nékdy vzit Iéky na srdeéni selhani?”

Q2: “Jste peclivy v uzivani €kl na srdec¢ni selhani?”

Q3: “Kdyz se citite dobre, vysadite si nékdy léky na srdecni selhani?”
Q4: “Nékdy, kdyz se citite Spatné, vysadite si Iéky na srde¢ni selhani?”

Dohromady by tedy kladna odpovéd na otazky Q1, Q3 a Q4 méla znamenat mensi adherenci,

zatimco kladnd odpovéd na otdzku Q2 by méla znamenat vétsi adherenci.

V pripadé Q1 vidime pomérné velky podil kladnych odpovédi, které se vSak nezdaji byt

spojeny s vyraznym poklesem adherence, viz obrazek 39.
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Obrazek 39: Souvislost pfimo a nepfimo mérené adherence v ramci jednotlivych |ékovych

skupin podle otazky Q1
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Otdzka Q2 se zda byt velmi malo uZite¢nad, protoze témér vsichni pacienti odpovidaji kladné.

U lékovych skupin, kde mame o néco vice negativnich odpovédi (MRA, BB), vidime urcity

trend k vétsi adherenci u kladnych odpovédi, ale neni pfilis presvédcivy, viz obrazek 40.
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Obrazek 40: Souvislost pfimo a nepfimo mérené adherence v ramci jednotlivych Iékovych

skupin podle otazky Q2
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Q3 a Q4 jsou jesté méné uzitecné, protoze na Q3 odpovédél kladné pouze jeden pacient a na

Q4 pouze dva pacienti.

Dale jsme se pokusili spojit vSechny otazky do sloZzeného skére Q_total (Q2 oznacime jako

negativni, ostatni jako pozitivni), takZe vy3si skére by mélo znamenat nizsi adherenci. Opét

se nezda, Ze by kompozitni skére bylo v néjak uzite¢né v predikci adherence, viz obrazek 41.
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Obrazek 41: Souvislost pfimo a nepfimo mérené adherence v ramci jednotlivych Iékovych

skupin podle kompozitniho skdre.
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3.3.7.1 Matematicky model vyuZivajici dotaznik adherence

Za vyuziti dat z dotazniku a pfimo mérené adherence byl vytvofen matematicky model.

Model je vytvoren bez otazek Q3 a Q4, jejichz nizka uziteCnost byla popsana vyse.

Existuje znacna nejistota jak velikosti asociace Q1, Q2 a adherence, tak dokonce i pozitivity,
¢i negativity vztahu. NaSe posteriorni pravdépodobnost, Ze asociace je pozitivni pro Q1, je 87
% (jak bychom ocekavali, kdyby odpovédi alespon trochu odrazely adherenci). Pro Q2 Ize
ocekdvat, Ze pokud odpovédi odrazi skutecnou adherenci, tak asociace bude negativni. Nase
posteriorni pravdépodobnost, Ze je skutecné negativni, je 93 %. Pravdépodobnost, Ze obé
asociace jdou o¢ekavanym smérem, je 82 %, ale povazujeme za nepravdépodobné, Ze by ani

jedna z nich nesla ocekdavanym smérem (posteriorni pravdépodobnost je 0 %).

Jiny zpUsob, jak nahliZet na stejny vysledek, je predpovédét oekdvany absolutni rozdil v
adherenci pro skupinu pacient(, ktefi na obé otazky odpovédéli uvedenim vysoké
adherence, a skupinu pacientd, ktefi na obé otdzky odpovédéli uvedenim nizké adherence.

Zatimco nds model predpoklada stejny relativni efekt na skale logaritmickych
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pravdépodobnosti pro vSechny léky, absolutni efekt se mize u jednotlivych Iéku lisit v
dasledku jejich rozdilné vychozi adherence. Na obrazku 42 je grafické shrnuti zobrazujici
posteriorni rozdéleni a centraini 50 % a 95 % vérohodné intervaly (Cl) (stejny vysledek

numericky viz tabulka 29).

Obrazek 42: Predpokladany rozdil adherence u jednotlivych Iékovych skupin.
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Tabulka 29: Numericky, stejné vysledky jako vySe v obrazku 42:

Lékova skupina Predpokladany rozdil adherence 95 % ClI
ARNI 7% (0 %; 21 %)
BB 11% (0%; 27 %)
Furosemid 21% (-1 %; 39 %)
Statin 13 % (0%; 31 %)
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3.4 Diskuze
3.4.1 Diskuze ke kohorté z roku 2018

Tato studie ukazala, Ze testovani sérovych hladin [ék( Ize Uspésné zavést pfi ambulantni
|é¢bé srde¢niho selhani. Pozorovali jsme vysokou miru adherence, 82,5 %, u ambulantnich

pacientd s chronickym srde¢nim selhanim.

Mira adherence zjiSténa v nasi studii je nizsi nez v predchozich studiich, které analyzovaly
adherenci k 1é¢bé srde¢niho selhdni pomoci pacienty vyplriovanych dotaznikt (91-98 %), coz

zjevné odrazi nadhodnocené povédomi pacientl o své adherenci.[150]

Nase vysledky jsou velmi podobné 84 % adherenci, ktera byla zaznamenana ve studii se
systémem monitorovani lékovych uddlosti (MEMS), coz je jedna z objektivnéjsich metod

hodnoceni adherence.[151]

Mala studie na 81 subjektech s vyuZitim hodnoceni sérovych hladin 1ékd prokazala non-
adherenci u 25 % pacientl se stabilnim srdecnim selhanim, ale s rostoucim po¢tem navstév a

méreni adherence se mira non-adherence zvysila na 34 %.[90]

Non-persistence u RAAS blokatord a betablokatorl po 5 letech I1é¢by hodnocené podle
narokd na predpis byla v danské studii zjiSténa u 21 % pacientd uzivajicich RAAS blokatory a
35 % pacientll uZivajicich betablokatory a byla spojena se zvySenou mortalitou s pomérem

rizik pro Umrti 1,37 a 1,25.[152]

Vék pod 60 let byl jedinym klinickym parametrem, ktery byl identifikovan jako statisticky
vyznamny prediktor non-adherence s OR=2,15. U pacient( s arteridlni hypertenzi byl mladsi
vék rovnéz identifikovan jako jeden z nejsilnéjsich prediktord non-adherence. V nizozemské
studii méli pacienti ve véku 20-39 let OR=2,25 pro preruseni |éCby ve srovnani s referencni
skupinou ve véku 40-60 let. Navic pacienti ve véku 260 let méli OR 0,65.[153] V registru
NHANES Il méli ve srovnani s pacienty ve véku 2 50 let pacienti ve véku 40-49 let a 30-39 let
pomér Sanci (OR) pro non-perzistenci pfi antihypertenzni lé¢bé 2,30 a 2,61 a pacienti ve véku

<30 let méli OR=12,12.[154]

Ve velké analyze programu Medicare byla adherence méfena pomoci poméru drzeni [ék{
(MPR), ktery je definovan jako pomér celkového poctu tablet, které pacient uzil, k celkovému

poctu tablet, které mél pacient uzit béhem sledovaného obdobi. Pouze 52 % pacientl mélo
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dobrou adherenci, definovanou jako MPR 2> 0,8, ale podil pacientd s dobrou adherenci se lisil

eV v

Jind podobna studie z USA uvadi, Ze priimérny pomér drzeni Iék( (MPR) pro vSechny léky na
srdecni selhani je 63 %. Na kazdych 10 % zvysSeni podilu pokrytych dnt (PDC) se pocet

hospitalizaci snizil 0 6 % a Umrtnost ze vSech pficin 0 9 %.[155]

Vysazeni |ékl na srdecni selhdni je jednim z dalezitych precipitujicich faktort akutniho
srdecniho selhdni. U pacientu, ktefi se hlasili na oddélenich urgentniho pfijmu s akutné
dekompenzovanym srdecnim selhdnim, bylo zjisténo, Ze pouze 56 % pacientl dodrzuje

lécbu.[156]

Testovani hladiny l1ék( v séru jiz bylo pouzito jako finan¢né efektivni nastroj v diagnostice a
|é¢bé rezistentni arteridlni hypertenze, kde se procento ¢aste¢né non-adherence v 9 studiich

pohybovalo od 13 do 46 % a UplIné non-adherence od 2 do 35 %.[3], [157]

Podobné koncipované studie u pacientu s rezistentni arterialni hypertenzi testujicich SDL
tedy zjistily nizsi miru adherence k medikaci (54-87 %) nez studie u pacientl s chronickym
srde¢nim selhanim (75-82,5 %), coz mlze byt disledkem mirné;jSich symptom a nizsiho

vnimani zavaznosti onemocnéni u pacientl s hypertenzi.

Predpokladali jsme, Ze adherence pacientll se bude zvySovat se zhorsujici se srde¢ni funkci,
protoZe pacienti budou symptomatictéjsi. To se vSak v nasi studii neprokazalo a mira
adherence se neliSila podle tfid NYHA (viz tabulku 19). Podobné ve vyse citované danské
studii nebyla lécba vice Iéky a vyssi zavainost srdecniho selhani spojena s lepsi nebo horsi

perzistenci k 1é¢bé.[152]

Mezi adherentnimi a neadherentnimi pacienty jsme nezjistili Zadné vyznamné rozdily, pokud
jde o klinické parametry, ale zjistili jsme rozdily ve vybranych laboratornich parametrech —
hladinach natrémie, chlorémie a urémie. Pfedpokladame, Ze nizsi hodnoty natrémie a
chlorémie, i kdyz v normdlnim rozmezi, mohly byt zplsobeny lepsi adherenci pacient(l k
diuretikiim. V této studii byl 71,4 % pacient( predepsan furosemid, ktery nase laboratof v
dobé studie neanalyzovala. U adherentnich pacientl jsme také zjistili vyssi hladinu urey v
séru, coz by mohlo odrazet vyssi miru adherence ke klickovym diuretikim.[158] Zjistili jsme,
Ze pacienti, ktefi skuteéné uzivali predepsana MRA, méli vyssi hladinu drasliku v séru, cozZ je
dobfe zndmo a popisovano.[159] Na zakladé nasich udaji nebylo mozné z dalsich klinickych
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nebo biochemickych parametri urcit, zda byl pacient adherentni, nebo neadherentni. To je v
souladu se zavéry nékolika metaanalyz a zdlraziuje to vyznam pfimého méreni

adherence.[160]
3.4.2 Diskuze ke srovnani kohort z roku 2018 a 2020

V porovnani s kohortou z roku 2018 jsme v roce 2020 zkoumali vice Iék( diky pokroku v
detekénich metoddch. Mezi lety 2018 a 2020 jsme nezaznamenali Zddné skute¢né vyznamné
rozdily ve skladbé pacient(i. Nebyl zjiStén ani statisticky vyznamny posun ve funkéni kapacité
mezi kohortami hodnocenymi podle tfidy NYHA. Kohorty mély také podobnou miru
predepisovani jednotlivych Iékovych skupin. Diky lepSimu financovani a zarazeni ARNI mezi
léky prvni volby podle guidelines doslo k vyraznému narUstu predepisovani ARNI namisto
inhibitor( ACE (a sartan(1).[141] Obecné lze Fici, Ze v nasi studii bylo vysoké procento lécby
srde¢niho selhani doporucené v guidelines, coz svédci o adherenci ke guidelines ze strany
|ékara. Dobra adherence ke guidelines |ékafi je spojena s lepsimi vysledky u chronického
srde¢niho selhani.[161] Celkem 89 % pacientl mélo predepsano blokatory RAAS, beta-
blokatory a MRA. To je pravdépodobné dlsledek zarazeni pacientl do specializovaného

centra pro srdecni selhani ve fakultni nemocnici.

Jednim z pozorovatelnych rozdild mezi kohortami je narGst BMI o 1,3 kg/m2. Trend narUstu
BMI je v souladu s nartistem v celkové populaci, ale je jesté vyssi.[162] V populaci pacientl
se srdecnim selhanim to nemusi byt striktné negativni zprava, protoze kfivka preziti ma tvar
pismene U v dlsledku paradoxu obezity. Ve studii 47 531 pacient( se srde¢nim selhanim
Jones a spol. prokazali, Ze pacienti s nadvahou (rozdil rizika -4,1 %) nebo obezitou 1. a 2.
stupné (v obou pfipadech rozdil rizika -4,5 %) méli lepsi preziti nez pacienti s normalni
hmotnosti, pacienti s nedostateCnou hmotnosti méli zvySené riziko umrti ze vSech pficin
(rozdil rizika 11,2 %).[163] Nase zjisténi vyssi glykémie nalacno v kohorté 2020 Ize vysvétlit
prirdstkem hmotnosti. Paradoxné vSak mezi kohortami neni Zadny rozdil v diagnostikovaném
manifestnim diabetu. Toto lze potencidlné vysvétlit nedostatecnou diagnostikou diabetu a
informace by méla vést ke zlepSeni screeningu v populaci pacientd se srde¢nim selhanim.

Zejména diky synergii pfi lé¢bé obou onemocnéni pomoci inhibitor( SGLT2.[35]

Celkovd adherence nasich pacient( byla velmi vysoka. Uroveri adherence ve studiich je velmi

variabilni v zavislosti na metodé zjistovani a vybéru populace. Adherence pomoci méreni
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sérovych hladin Iéka byla pouzita ve studii autor( Pelouch a spol. u 81 pacient(i s chronickym
srde¢nim selhanim, adherence byla 75 %. Polovina pacientl podstoupila opakovany odbér
pfi ambulantnich kontrolach a mira adherence se postupné snizila na 71 %, resp. 66 %.[90] V
nasi studii méli pacienti v roce 2020 vyrazné nizsi iroven adherence ve srovnani s kohortou z
roku 2018. To bylo zplsobeno predevsim pacienty, ktefi byli adherentni ke viem Iékiim s
vyjimkou jednoho. Rozdil neni vysvétlitelny rozdilem v klinickych parametrech. Na druhou
stranu byla perzistence nasich pacientll vysoka u malého vzorku pacientl s adherenci
mérenou v letech 2018 i 2020. SniZeni populaéni adherence, na rozdil od snizZeni perzistence
v prlbéhu ¢asu u konkrétnich pacientd, neni v pfislusné literature obvykle popisovano.
Rozsahla studie @degaarda a spol. na populaci 54 899 pacient( sledovanych v letech 2014 az
2020 nezjistila Zadny pokles adherence ve stejnych kategoriich |ék{i pomoci metody PDC.[74]
Néktera z vysvétleni snizeni adherence mohou byt nizsi pocet pacientl v kohorté 2020 a jeji

kratSi doba ndboru z dlivodu covidové pandemie a nebo zmény v tymu osettujicich |ékard.
3.4.3 Diskuze ke srovnani adherentnich a neadherentnich pacienti celkové

Udaje pochézeji z redlné populace pacient(, a proto existuje fada kombinaci 1ék{i v déisledku
kombinace nezadoucich G¢inkd a komorbidit. Tato znacna variabilita |ékl ztéZuje interpretaci
vysledk( a hledani rozdili mezi pacienty. Napfiklad klickova diuretika draslik snizuji a
blokatory RAAS a MRA jej zvysuji, rlizni pacienti uZivajici rizné kombinace téchto Iék( budou
mit velmi variabilni hladiny drasliku a je obtizné rozliSit vliv adherence k medikaci. U pacient(
se srdecnim selhanim je sledovani hladiny drasliku dilezitym klinickym ukolem, protoze
hypokalémie i hyperkalémie jsou spojeny s horsi progndzou.[164] Navzdory trendu k rozdilu
méli jak pacienti s adherenci, tak pacienti bez adherence normaini primérnou hladinu

drasliku v séru.

3.4.4 Diskuze k porovnani subjektivni a objektivni funkéni kapacity a jejich zavislost na

adherenci

Nase studie ukazala, Ze vrcholova hodnota VO2 ziskana kardiopulmonalnim zatézovym
testem je nedokonalym prediktorem subjektivniho skore NYHA (a také obracené) a lisi se v
podobné mire jak u adherentnich, tak u neadherentnich pacientd. Nepotvrdili jsme tedy nasi
hypotézu, Ze nesoulad mezi subjektivné a objektivné namérenymi funkénimi tfidami bude

vyssi u pacientl neadherentnich k farmakologické 1é¢bé chronického srdecniho selhani.
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K neadherenci k farmakoterapii dochdzi z riznych dlivod( a jedna se o rozsifeny problém v
mediciné, ktery zvySuje ndklady a vede ke zvySené mortalité a morbidité pacient(1.[76], [79],
[165] Pacienti se srde¢nim selhanim maiji lepsi adherenci k 1é¢bé neZ pacienti s arteridlni
hypertenzi uzivajici stejné typy 1ékd.[166] Tyto léky zlepSuji progndzu pacientd a jsou

zakladnimi Iéky pfi srdecnim selhani.[5]

Chemické testovani adherence pomoci méreni sérovych hladin [ékl je pfimou metodou
hodnoceni adherence, ktera neni zavisla na ochoté pacienta fici pravdu ani na schopnosti

lékare posoudit Urover adherence.

V soucasnosti je nékterymi autory testovani sérovych hladin Iékl povaZzovano za zlaty
standard hodnoceni adherence k medikaci.[3], [4] VyuZiti kapalinové chromatografie -
tandemové hmotnostni spektroskopie ke zjistovani hladin 1éCiv v séru je vysoce citlivé a
spolehlivé pro zjistovani nonadherence.[87], [167] U pacientl s hypertenzi zlepSuje testovani

hladiny |ék( v séru adherenci k medikaci a napomaha |é¢bé.[157], [168]

Podle nasich dosavadnich informaci se jedna o prvni studii, ktera pouzila testovani chemické
adherence ke zkoumani vztahu mezi objektivnimi a subjektivnimi funkénimi schopnostmi u

pacientl se srde¢nim selhdnim.

Shoda mezi kardiopulmondlnim zatéZzovym testem a subjektivni tfidou NYHA u adherentnich
i neadherentnich pacientl byla nejvyssi pro vysoké vrcholové hodnoty VO2 a nejnizsi pro
nizké vrcholové hodnoty VO2. Je pomérné snadné rozhodnout, zda pacient patfi do tfidy
NYHA | nebo IV, ale rozliseni sousednich tfid, zejména NYHA Il a Ill, je obtiznéjsi, pficemz
existuje velky potencial pro vznik odliSnosti v klasifikaci v zavislosti na symptomech, které
pacient pfi dané navstévé uvedl. Napriklad kazdy ¢lovék ma trochu jinou pfedstavu o tom, co
znamena chlize do mirného kopce nebo po schodech (néktefi lidé nechodi do schodi vibec),

a samotny pojem dusnosti je subjektivni.[169]

Jen mdlo studii se pokouselo zjistit, zda subjektivni a objektivni funkéni kapacita zaloZzend na
spiroergometrii koreluje u pacientd se srdec¢nim selhanim. Vétsina studii navic vyuzivala
6minutovy test chlize a neméfila VO2 max.[170] Obecné studie uvadéji podobna zjisténi jako
my, ze NYHA Il a lll se vyznamné prekryvaji v zavislosti na VO2 max. Dunselman a spol. zjistili,
Ze 35 % pacienti s NYHA Il mélo vrcholovou VO2 v rozsahu tridy Weber A a 29 % pacientl s

NYHA Il mélo vrcholovou VO2 v rozsahu tfidy Weber D. Celkem 34 % pacientl s NYHA Il
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nebo Il bylo objektivné zarazeno do jinych funkénich kategorii. Na rozdil od naseho

protokolu nebyli do této studie zarazeni pacienti ve tfidach NYHA 1a IV.[171]

Genth et al. zjistili, Ze u pacientl se srdecnim selhanim neexistuje korelace mezi vrcholem
VO2 a tfidou NYHA,; existovala vSak korelace mezi anaerobnim prahem a tfidou NYHA.
Rozsahy vrcholové hodnoty VO2 u pacient( tfidy NYHA Il a Il se vyznamné neliSily, ale u
pacientt tfidy NYHA Il byl vyznamné vyssi anaerobni prah.[172] U pacient( s vrozenou
srdec¢ni vadou a naslednym srdecnim selhanim Das a spol. zjistili prekryvani vrcholu VO2 v
kazdé tfidé NYHA. Primérna maximadlni hodnota VO2 u pacientll NYHA Ill byla 16,8 + 4,5
ml/kg/min, vétSina téchto pacientd by méla byt ve Weberové tfidé B. Podobné i primérna
maximalni hodnota VO2 u NYHA Il byla vy3$si nez u Weberovy tfidy B,ato 21,1 +5,5
ml/kg/min. Mezi pacienty s tfidou NYHA Il a lll nebyl v naméfeném vrcholu VO2 Zadny
vyznamny rozdil. AvSak mezi tfidami NYHA | a Il, stejné jako NYHA | a lll, byl rozdil vyznamny.

Pacienti s tfidou NYHA IV byli vylouceni.[173]

Bredy a spol. navrhli, Ze tfida NYHA a vrchol VO2 jsou u dospélych pacient(i s vrozenymi
srde¢nimi vadami vyrazné nepfimo Umeérné a Zze samotna tfida NYHA je silnym prediktorem
progndzy pacientl. Priimér NYHA | byl ve velmi vysokém rozmezi vrcholové VO2 29 +9,1
ml/kg/min; podobné vysoky byl i primér NYHA Il (21 + 7,9 ml/kg/min, coZ je vy3si nez
odpovidajici rozmezi Weber B. Na druhou stranu primérna hodnota NYHA Il byla 14,6 £ 5,9,

coz je v odpovidajicim rozmezi Weber C.[174]

Nejvétsi metaanalyza, provedena Limem a spol., zahrnujici 38 studii na 2645 pacientech,
zjistila obecné inverzni vztah mezi vrcholovou hodnotou VO2 a tfidou NYHA, ale v ramci
jednotlivych tfid NYHA byla zjiSténa vyznamnd heterogenita, ktera byla podle autorf

zpUsobena rozdilnou interpretaci klasifikace NYHA v rdmci rdznych studii.[170]

Na zakladé stdvajicich dat nemUzeme vyvodit presvédcivé zavéry ohledné moznych zmén v
asociaci mezi subjektivni NYHA tfidou a vrcholovou VO2 mezi podskupinami adherentnich a
neadherentnich pacientl. Nicméné mizZeme vyloucit velké rozdily (v priméru o p(l
kategorie NYHA nebo vice v obou smérech). DosaZzena presnost byla omezena nizkym

poctem neadherentnich pacientl v souboru.

Dalsim omezenim této studie je maly pocet pacientl se subjektivni tfidou NYHA IV, protoze

pacienti v této kategorii obvykle nepodstupuji zatézové testy.
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Adherence k l1é¢bé byla mérena pouze jednou. Je mozné, Ze existuje urcitd intraindividudlni

variabilita v uZivani |ék( a opakovand méreni mohou pfinést odlisné vysledky.
3.4.5 Diskuze ,Badhealth” adherence

Srdecni selhani je zavazné onemocnéni se Spatnou progndzou a zhorsujicimi se symptomy.
PFi zhorSeni subjektivniho stavu se oCekava, Ze se pacient bude snazit Iéky uzivat ochotnéji.
Zaroven by se vzhledem k pozitivnimu vlivu doporu¢ené medikace na prognézu a symptomy
dalo ocekavat, Ze pacienti, ktefi léky uZivaji astéji (a Iépe dodrzuji [écebny rezim), budou mit
lepsi vysledky a méné symptom. V naSem souboru se adherentni a neadherentni pacienti
nelisili v zakladnich klinickych ani biochemickych parametrech. Pfi pouziti kombinace
nékolika klinickych parametrd a hladiny NT-proBNP se vSak ukazalo, Ze pacienti s vétsi

zavaznosti srde¢niho selhani jsou adherentnéjsi.

Na rozdil od nasich vysledkd Mohammed a spol. ve studii 4780 pacient(ll se srdecnim
selhanim s pouzitim dotazniku KCCQ-OS pro hodnoceni funkéni kapacity a MMAS-4 pro
hodnoceni adherence zjistili, Ze pacienti s horsim zdravotnim stavem méli naopak nizsi
adherenci. Pti jednoro¢nim sledovani se u pacient(, ktefi méné dodrzovali pravidla,

ocCekdvané zhorsila i kvalita Zivota.[175]
3.4.6 Limitace

Potencialni limitaci prace je zpUsob zjistovani adherence k medikaci v prirezovém a
unicentrickém modelu. Udaje o adherenci jsme ziskali pouze z jedné kontrolni navitévy
pacienta. Opakované méreni by mohlo vést k odliSnym vysledklm, ale vyrazné by vzrostly
naklady. U ¢asti pacient( sice doslo k opakovanému odbéru, ale jedna se o pfilis maly vzorek

k vyvozovani jednoznacénych zdvérl o perzistenci v [é¢bé.

V soucasné dobé neexistuje shoda na tom, jaka detekovatelna hladina signalizuje U¢innou
hladinu léku a jaka hladina svédci o dobré adherenci.[176] Dale je do znacné miry neznamy
vztah mezi dobou prijmu léku a detekovatelnou davkou u pacient(l uzivajicich rlizné léky. Pro
zjednoduseni jsme predpokladali, Ze jakakoli zjistitelna hladina léku znamend adherenci.
Vzhledem k dlouhému polocasu nékterych |ékl byly tyto léky detekovatelné v den vysetieni,

i kdyz je pacient uzil 24 hodin pfed odbérem krve.
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Dal$im limitujicim faktorem je nizky pocet neadherentnich pacient(. Pfi navrhovani studie
jsme predpokladali, Ze neadherentnich pacientl bude vice (vzhledem ke zkuSenostem s
pfimo mérenou adherenci u pacientU s arteridlni hypertenzi), a tudiz budou signifikantni

rozdily mezi adherentnimi a neadherentnimi pacienty (pokud néjaké budou) Iépe zjistitelné.

Dal$im omezenim je pouZiti vzorku pacientl s nestejnym reZzimem |écby. Ackoli jsme nezjistili
vyznamné rozdily mezi pacienty adherentnimi a non-adherentnimi v procentudlinim
zastoupeni [ék(, variabilita v Iékovych reZimech byla mezi pacienty zna¢nd a ztéZovala

naslednou analyzu dat.

Nase skupina pacient( také nepredstavuje obecnou populaci pacientl se srdec¢nim selhanim.
Jednalo se o pacienty sledované ve specializovaném centru fakultni nemocnice. Také zde
bylo vyssi zastoupeni muzl nez v obecné populaci pacientl, coz mohlo byt zplisobeno
vysSim zastoupenim ischemické etiologie srde¢niho selhani, ktera je ¢astéjsi u muzd, a
nezarazenim jiné formy syndromu srde¢niho selhani — srde¢niho selhani se zachovanou
ejekeni frakei, které je ¢astéjsi u zen.

3.4.7 Silné stranky

Tato studie je zaloZzena na redlné kohorté a ukazuje vysokou miru dodrzovani doporuéené
farmakoterapie lékafi s podobnym pouzivanim lékd snizujicich mortalitu a morbiditu jako ve
velkych mezindrodnich kontrolovanych klinickych studiich. Vétsi pocet nasich pacient
dostaval Iéky doporucené souc¢asnymi doporucenimi, nez uvadéji udaje z jinych studii,

prazkumu nebo bézné klinické praxe.[31], [177], [178]

Metoda hodnoceni adherence pomoci méreni SDL v nasi studii pravdépodobné poskytuje
presnéjsi vysledky nez predchozi studie. Pfitomnost metabolitu v séru nemuze byt nijak
zkreslena. Vysettovani sérovych hladin 1ék( je béZnou metodou u arteridlni hypertenze, ale u
srde¢niho selhani se zdaleka nepouziva v takové mife, prestoze je mozné poutzit stejnou

technologii vzhledem k prekryvu iéinné medikace u obou onemocnéni.

Vétsina studii adherence u chronického srdec¢niho selhdni pouzivala pouze nepfimé metody,
které jsou zdavislé na pravdivé odpovédi pacienta a jeho motivaci a maji tendenci poskytovat

lepsi nez pravdivé vysledky.[83], [84], [90]
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Dalsi vyhodou bylo opakované méreni populace stejnym zplsobem naboru pacientd.
Jedinym rozdilem byl vétsi rozsah detekovatelnych latek diky pokroku v pouzité metodé.
Vysledky mezi kohortami 2018 a 2020 byly bez vétsich vyznamnych rozdil, coz svédci o

vysoké mife opakovatelnosti vysledkl ve stejné populaci.
3.4.8 Budouci hlediska

Vzhledem k vSeobecnému nérlstu poctu klinickych studii, velké variabilité metod
stanovovani adherence k Iékovym rezim({m a ¢etnym definicim srde¢niho selhani bude v

budoucnu pravdépodobné stale obtiZznéjsi srovnavat studie a vyvozovat zavéry.

Bylo by uZitecné stanovit obecnou definici adherence k medikaci a vice vyuzivat metody
primého zjistovani, které nejsou tolik zkreslené. Dobra definice adherence a identifikace
populaci, které jsou méné adherentni, mlize umoznit lepsi zacileni intervenci ke zlepSeni

adherence, a tim usetfit ¢as a zdroje.

U pacientu s potvrzenou non-adherenci mohou lékafi vyuZzit cilené strategie ke zlep3Seni
adherence, a tim i funk¢ni kapacity a progndzy. Mezi tyto strategie patfi pfedevsim programy
vzdélavani pacient(, vyuZiti opatfeni orientovanych na sebepédi pacienta nebo systémy

telemonitoringu.[1], [76]

rrrrrr

rizikovou populaci, ktera vyZzaduje zvlastni pozornost a je spojena se zvySenou
Umrtnosti.[152] Dalsi studie by se mély zaméfit na nonadherentni pacienty a navrhnout

metody, jak tento problém prekonat.

v vo

Méreni sérovych hladin l1ékd by mohlo byt uZite¢né také pro diagnostiku spoustéca akutnich
dekompenzaci, zejména u pacientll s opakovanymi hospitalizacemi pro srdecni selhani, coz je
rizikovy faktor pro Spatnou prognoézu.[179] Ve studii vice nez 54 000 hospitalizaci pro srdec¢ni
selhani bylo na zakladé klinického hodnoceni zjisténo, Ze v 10,3 % pripadl bylo divodem

hospitalizace nedodrZzovani 1é¢by.[180]

Delsi sledovani vétsi skupiny pacientll s vicenasobnym testovanim SDL u kazdého pacienta by
mohlo poskytnout vice informaci o vykyvech v adherenci a odhalit mozné rozdily v

dlouhodobych vysledcich u adherentnich a neadherentnich pacientl se srde¢nim selhanim.
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3.5 Zavér
3.5.1 Kohorta z roku 2018

V kohorté z roku 2018 vyznamny podil ambulantnich pacient( s chronickym srde¢nim (17,5
%) nebyl adherentni k medikaci pfi hodnoceni pfimou metodou vysetieni hladiny Iéka v séru.
Non-adherence byla pravdépodobnéjsi u pacientl mladsich 60 let (p = 0,018). Studie
prokazala, Ze testovani hladiny l1ék( v séru k posouzeni adherence pacientu lze pouZit u

pacientl se srde¢nim selhdanim v bézné klinické praxi.
3.5.2 Porovnani kohort z let 2018 a 2020

Vétsina klinickych parametrd mezi obéma kohortami zistala konzistentni. DosSlo vsak k
malému, statisticky vyznamnému, zvySeni BMI a lacné glykémie. Zadvaznost srde¢niho selhani
mérenad subjektivné funkéni tfidou NYHA (New York Heart Association) byla v obou

kohortach podobna.

Mezi roky 2018 a 2020 jsme zaznamenali vyznamny posun od pouzivani inhibitor(i ACE k
ARNI. Ostatni skupiny lékd zUstaly relativné stabilni a vétSina pacient(l uzivala kombinace

|ék( doporucené v guidelines.

V obou kohortach byla analyzovana adherence k RAAS blokatorim, beta-blokatordm a MRA.
81 % pacientll bylo pIné adherentnich, zatimco 19 % pacient( ji v rlizné mife nedodrzovalo.
Kohorta z roku 2020 vykazovala ve srovnani s kohortou z roku 2018 statisticky vyznamné (p
<0,01) nizsi adherenci (74,2 % oproti 84,25 %). Na rozdil od obvyklych vysledkt zGstala

perzistence v medikaci nasich pacient( vysoka.
3.5.3 Porovnani adherentnich a neadherentnich pacientt

Ze srovnani adherentnich a neadherentnich pacientli dohromady v obou kohortach
nemuzZeme vyvodit Zadné presvédcivé zavéry. Nonadherentnich pacientl bylo velmi mélo a
obecné se pacienti zna¢né lisili v Iékovych reZzimech, takze napt. metabolicky efekt mohl byt

zkreslen protichidnymi biologickymi ucinky Iék( (napf. pro hladiny drasliku).
3.5.4 Porovnani subjektivni a objektivni funkcni kapacity a jejich zavislost na adherenci

Subjektivni a objektivni funkéni kapacita pacientl se srde¢nim selhanim se lisila, zejména na

obou koncich spektra. Pfi provadéni klinickych rozhodnuti na zakladé subjektivni NYHA tfidy
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je vhodnéjsii v bézné lékarské praxi Castéji indikovat objektivni méreni. Navic rozlozeni VO2
max podle pfislusnych kategorii NYHA vede ke ztraté informace, a proto je lepsi preferovat

pfimo hodnoty VO2 max.

Nase data neposkytla dikazy o velkych rozdilech v subjektivné-objektivnich trendech ve

funkcni kapacité mezi adherentnimi a nonadherentnimi pacienty.
3.5.5 Porovnani pfimo a nepfimo mérené adherence

Data zcela nevylucuji, Ze mezi prvnimi dvéma otazkami dotazniku a pfimo mérenou
adherenci neni viibec Zadna souvislost a zlstdva pomérné velka nejistota o mite souvislosti.
Jevi se ale jako pravdépodobné, Ze prvni dvé otdzky dotazniku alespon trochu o adherenci
vypovidaji. Zaroven ale data ukazuji, Ze dotaznik o pfimo mérené adherenci vypovida jen
velmi nedokonale. Druhé dvé otazky z dotazniku pak nejsou témér vibec uzitecné, jelikoz na

né témér vsichni respondenti odpovidali témér shodné.
3.5.5 ,Badhealth” adherence

Ke zkoumani vztahu mezi zdravotnim stavem a adherenci k [ék{im jsme vytvofili statisticky
model nazvany "Badhealth". Model naznaduje, Ze horsi zdravotni stav je asociovan se
zvySenou adherenci. K interpretaci hodnoty skryté proménné "Badhealth" byly pouzity tridy
NYHA, které znazornuji, jak zhorsujici se zdravotni stav odpovida zavaznosti srde¢niho
selhani. Pouziti integrace subjektivni funkcni kapacity a objektivnich parametrd zdvaznosti
srdecniho selhani by mohlo zajistit vétsi pfesnost posuzovani Urovné adherence k medikaci

pfi klinickém sledovani.
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5 Zkratky

ACEi — Angiotensin Converting Enzyme inhibitor (inhibitory angiotenzin konvertujiciho

enzymu)

ALP — Alkaline Phosphatase

ALT — Alanine Aminotransferase

aPTT — Activated Partial Thromboplastin Time

ARNI — Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor (inhibitory angiotenzinového receptoru a

neprilysinu

AST — Aspartate Aminotransferase

AT1 —angiotensin 1

BB — beta-blockers (betablokatory)

BMI — body mass index

BNP — Brain Natriuretic Peptide

CRP — C-reactive Protein (C-reaktivni protein)

CRT - Cardiac resynchronizaiton therapy (srdecni resynchronizacni terapii)
EFLK — Ejek¢ni frakce levé komory

EKG — Elektrokardiografie

ESC — European Society of Cardiology (Evropska kardiologickd spole¢nost)
EU — Evropska unie

GGT — Gamma-glutamyl Transferase

HDL — High Density Lipoprotein

HFmrEF — Heart Failure with Mildly Reduced Ejection Fraction (srde¢ni selhani s lehce

snizenou ejekéni frakci)
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HFpEF — Heart Failure with Preserved Ejection Fraction (srdecni selhani se zachovalou ejekéni

frakci)

HFrEF — Heart Failure with Reduced Ejection Fraction (srdecni selhani se snizenou ejek¢ni

frakci)

ICD — Implantable cardioverter-defibrillator (implantabilni kardioverter-defibrilator)
KMP — Kardiomyopatie

LDL — Low Density Lipoprotein

LVAD — Left ventricle assist device (dlouhodobd levokomorova srde¢ni podpora)
MCS — Mechanical circulatory support (mechanicka obéhova podpory)

MCV — Mean Cell Volume

MEMS — Medication event monitoring systém (elektronicka monitorovaci zafizeni)
MET — Metabolicky ekvivalent

MCH — Mean Cell Haemoglobin

MCHC — Mean Cell Haemoglobin Concentration

MPR — Medication possession ratio (pomér drzeni I1éku)

MPV — Mean Platelet Volume

MRA — Mineralocorticoid receptor antagonist (antagonisté mineralokortikoidnich receptoru)
NT-proBNP — N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide

NYHA — New York Heart Association

PDS — Proportion of days covered (pomér poctu dnl pokrytych léky)

PLT — Platelet Count

PT — Prothrombin Time

RAAS — Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

RDW - Red Cell Distribution Width
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SD — Standard deviation (smérodatna odchylka)
SDL — Serum drug level (sérové hladiny Iéka)
SGLT2i — Inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéru 2

SPECT — Single Photon Emission Computed Tomography (jednofotonova emisni vypocetni

tomografie)

TSH — Thyroid Stimulating Hormone

USA — Spojené staty americké

VO2 max — Maximalni vyuziti kysliku tkanémi

WHO — World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)
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