NOVINKY V LECBE

Adherence k 1é¢bé u pacientu se schizofrenii

LYY 4

Treatment Adherence in Patients with Schizophrenia

Souhrn

Nonadherence k 1é¢bé u pacientl se schizofrenii je pomérné castd a predstavuje zdvazny
problém. Proto je vhodné ji monitorovat a snazit se ovlivnit. K monitorovani se nejlépe hodi
méreni hladin antipsychotik v plazmé, protoZe je relativné nejpresnéjsi, a také vzhledem
k tomu, Ze u fady antipsychotik zndme jejich optimalni plazmatické koncentrace. Dvodu
pro nonadherenci existuje mnoho, ovlivnit midZzeme nejlépe ty spjaté s Iékafi a [é¢bou. K nim
patfi zejména ucinnost lécby bez nezddoucich Ucinkdl, zvlasté téch, které jsou pro pacienty
nepfijemné nebo nebezpecné, pouziti monoterapie, nebo, je-li to nezbytné, kombinace anti-
psychotik ¢i dalsich 1ékd, ovsem za predpokladu, Zze zndme jejich farmakokinetiku. Dalsim
dulezitym faktorem je také nahled, ktery bychom se méli snazit u pacientll vytvofit, a ziskat
je tak pro spolupraci pfi lécbé.

Abstract

Treatment nonadherence is quite frequent in patients with schizophrenia and represents a se-
rious problem. It is, therefore, necessary to monitor adherence and to influence it in a positive
way. Measurement of antipsychotic plasma levels can be done quite precisely. In addition,
optimal therapeutic plasma levels of a number of antipsychotic drugs are known. Conse-
quently, measurement of antipsychotic plasma levels is considered to be the most suitable
method for adherence monitoring. Of the various factors that contribute to nonadherence,
we are able to especially influence those that are associated with physicians and the treat-
ment. These factors include treatment efficacy without unpleasant or potentially dangerous
side-effects, monotherapy or, if necessary, combinations of antipsychotics or other drugs
based on thorough knowledge of their pharmacokinetics. Patient insight represents another
important factor; we should strive to develop patient insights and thus establish the basis for
a therapeutic partnership.
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Uvod

Adherence, resp. nonadherence pacient(
k 1é¢bé predstavuje pomérné znacny pro-
blém napfi¢ raznymi medicinskymi obory.
V psychiatrii se jedna o problém jesté pal-
Civéjsi, obzvlasté to plati pravé pro lécbu
schizofrenie (napf. ve srovnani s terapif
depresivni poruchy). Pfedpoklada se, ze
pouze jedna tfetina pacientl s timto one-
mocnénim je plné adherentnich k lécbé
a jedna tretina ¢astecné adherentnich [1].
Kromé pojmu adherence se jesté casto po-
uziva termin compliance, pfipadné i per-
zistence. Adherenci se rozumi shoda pa-
cientova chovani (uzivani lé¢iv, dodrzovani

reZzimovych opatfeni) s radami zdravotnika
nebo s lé¢ebnymi standardy. Compliance
byvé chapéna jako soulad s doporuc¢enym
|é¢ebnym rezimem,; perzistence pak ozna-
Cuje kontinuitu lé¢by po doporucenou
dobu. V literatufe ¢asto panuje terminolo-
gickd nejednotnost v uzivani pojmt adhe-
rence a compliance. V nékterych studiich
jsou pouzivana jako synonyma, v jinych je
adherence va¢i complianci nadfazenym
terminem. Obecné lIze fici, Ze adherence
vice nez compliance odrdzi pacientovy
preference a postoje a klade dlraz na jeho
aktivni spolurozhodovani pfi lécbé [2].
V ¢lanku uzivdme termin adherence.

Divody nonadherence, jeji
dasledky a moznosti méreni
Davody k nonadherenci Ize u pacientt
se schizofrenii podle Fleischhackera et al
délit na ty spojené:

a) s lékafem (jako je dodrzovani dopo-
rucenych postupl lécby ze strany lé-
kafe, vzdjemny vztah |ékar-pacient,
vira v lécbu a medicinsky model cho-
roby, dostupnost informaci a zajisténi
nasledné péce),

b) s pacientem (pfitomnd psychopatolo-
gie u pacienta, jeho pfipadné kogni-
tivni naruseni, jeho vék, komorbidita
a pohlavi),
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C) s prostfedim (sociadlni podpora, fi-
nancni situace, postoj okoli k 1é¢bé,
pfijimani nemoci okolim a rovnéz
misto, kde lé¢ba probihd), a konecné:

d) spojené s lé¢bou (nezadoucimi Gcinky,
zplsobem vedeni 1éCby, davkovanim
léku, trvanim lécby, cenou Iéku, poly-
farmacif) [3,4].

Dle Ceskové je Ize délit na:

a) faktory spojené s onemocnénim, pre-
devsim s pfislusnou symptomatikou
(psychotickymi symptomy, kognitivnim
deficitem),

b) faktory spojené s pacientem (s jeho
hodnotami, predsudky, inteligenci,
vzdélanim, pohledem na uzivani lékl
obecné apod.),

¢) faktory spojené s prostfedim (stigma-
tizace, negativni postoj okoli k pacien-
tovi a lécbé, osamélost/nedostatecné
socidlni zazemi apod.), a konecné na:

d) faktory spojené s léc¢bou - léka-
fem (jeho dostupnosti, erudici, vzta-
hem |ékaf-pacient) a |ékem (zejména
Ucinnosti a naopak nezadoucimi
ucinky) [5].

Dle Svestky a Bittera m{zeme pficiny non-

adherence délit na ty spojené:

a) s onemocnénim

b) s pacientovymi charakteristikami (tedy
obdobné jako v pfedchozim déleni)

C) se zdravotnim systémem a

d) s vlastni antipsychotickou Iécbou [6].

Casta a zavazna je nonadherence u pa-
cientd s prvni epizodou schizofrenie. Dle
Coldhama et al je béhem prvniho roku
nonadherentnich 39 % pacientd a 20 %
pouze ¢aste¢né, Kamali et al uvadéji jednu
tfetinu nemocnych nonadherentnich po
Sesti mésicich 1é¢by [7,8]. Nonadherence
u této skupiny pacient( byva spojena s vy-
raznymi pozitivnimi pfiznaky, nedostat-
kem nahledu na onemocnéni, negativnim
postojem k 1écbé béhem akutni faze prvni
psychotické epizody a také abuzem ndvy-
kovych latek [7-9]. Za vyznamné deter-
minanty adherence jsou povazovany ze-
jména nahled a postoje k 1écbé béhem
prvni epizody [9,10]. Nejinak je tomu
i mezi dalsimi pacienty se schizofrenii,
nejen témi s prvni epizodou onemocnéni.
Napfiklad v recentni studii zjistili Misdrahi
et al pozitivni korelaci adherence k 1é¢bé
s dobrym terapeutickym vztahem pa-
cientld a zdravotnik a ndhledem pacient(

na onemocnéni. Naopak negativni kore-
lace byla odhalena mezi adherenci a po-
ruchami vyvolanymi pozivanim alkoholu
nebo jinych navykovych latek [11]. Podle
minéni expertl v oboru psychiatrie uzivaji
pacienti se schizofrenii (ale také s bipo-
larni afektivni poruchou) pouze 51-70 %
predepsané medikace. Ddvody nedosta-
te¢né adherence spocivaji dle jejich na-
zoru zejména v nedostatku néhledu,
potizich vyplyvajicich ze specifickych ne-
zadoucich Uc¢inkl nebo obecného stra-
chu z téchto nezadoucich ucinkd, nedo-
statecné Ucinnosti a pretrvavani pfiznaku
onemocnéni a také nazoru, Ze medikace
jiz neni potfeba. Za dulezity nezadouci
Uc¢inek antipsychotik, ktery dle expertd
narusuje adherenci pacient k 1écbé, je
pribyvani na vaze [12]. V dalsi studii byly
zjistovany dlvody pro vysazeni nebo na-
opak pokrac¢ovani v medikaci z perspek-
tivy pacientd se schizofrenii a psychiatrd,
ktefi je 16¢i. Nejdulezitéjsim zjisténym da-
vodem pro vysazeni bylo nedostatecné
zlepSeni nebo dokonce zhor3eni pozitiv-
nich symptom (halucinaci, bludd, dezor-
ganizace mysleni a chovani), dalsim du-
vodem byly nezadouci Ucinky zplsobené
medikaci. Naopak nej¢astéjsim a nejddle-
Zitéjsim dlvodem k pokracovani v medi-
kaci bylo zlepseni pozitivnich symptomd,
nasledované pacientovym vnimanim zlep-
Seni a funkénim zlepsenim. Mezi na-
zory pacientl a lékarl se zjistila vyrazna
shoda [13]. Podobny prizkum se prova-
dél i mezi ceskymi psychiatry. Podle nich
si 60 az 62 % pacientt zapomnélo vzit
léky dle doporuceného schématu nebo je
Uplné vysadilo. DuleZitou roli v jejich ad-
herenci podle psychiatr hraje nedosta-
te¢ny ndhled nebo popreni nemoci a také
naruseni kognitivnich funkci véetné pa-
méti, u ¢asti pacientd rovnéz abuzus na-
vykovych latek [5].

Dusledky nedostatecné adherence Ize
spatfovat v exacerbaci symptomu schizo-
frenniho onemocnéni, zvyseni rizika re-
lapsu, nutnosti (re)hospitalizace v psy-
chiatrickych zafizenich a méné pfiznivé
celkové progndze onemocnéni u nonad-
herentnich pacientt [6]. Napf. z recentni
studie vyplyva, Ze u pacientd, ktefi si po
propusténi z hospitalizace pro poruchu
schizofrenniho okruhu nevyzvedli prede-
psanou medikaci, bylo signifikantné vyssi
riziko ¢asné rehospitalizace [14]. Za nejza-
vaznéjsi dusledek nonadherence Ize po-
vazovat suicidium — dle prehledu Hora

a Taylora se ukazuje, Ze jedinym konzis-
tentné zjisténym protektivnim faktorem
suicidality u schizofrenie je efektivni [écba
a adherence pacientt k ni [15]. Avsak i sa-
motny relaps pfindsi pro pacienta fadu
negativniho — podle Kanea je spojen se
ztratou funkcéniho zlepseni, sebelcty pa-
cienta, pfinasi riziko poskozeni sebe nebo
svého okoli, je zatézf pro rodinu a maze
zpUsobit odcizeni mezi jejimi ¢leny, pfi-
nasi zvysené ndklady na zdravotni pédi,
onemocnéni se mUZze stat rezistentnéjsim
na lécbu, je téZ8f obnovit pfedchozi zisky
a pokroky pacienta a mizZe potencidlné
mit i neurobiologické konsekvence [16].

K méreni adherence Ize pouzit me-
tody objektivni pfimé zahrnujici mé-
feni koncentrace léciva ¢i jeho metabo-
litd nebo markert v krvi, pfipadné modi.
Uzity mohou byt i metody objektivni ne-
pfimé, jako je elektronické pocitani tablet
nebo analyza databaze zdznamu o vydeji
lécCiv; asi nejcastéji ale byvaji uzivany me-
tody subjektivni zahrnujici vypovédi pa-
cientl nebo odhad lékare [2]. V prehledu
studif zkoumajicich adherenci k perorainé
uzivanym antipsychotikim byly metody
rozdéleny na subjektivni ¢ili nepfimé (vy-
povédi pacientl, poskytovatelld péce
nebo dalsich osob) a objektivni ¢ili piimé,
které zahrnovaly pocitani tablet, ana-
lyzu moci nebo krve ¢i elektronické mo-
nitorovani. V celych 77 % studii byly po-
uzity subjektivni metody, pouze v 23 %
objektivni [17]. Pritom zjisténé vysledky
se pfi pouziti raznych metod mohou dia-
metralné lisit, jak dokazuje jind recentni
studie. Ta odhalila ve zkoumané popu-
laci pacientd nonadherenci ve 41,2 % pfi
pouziti elektronického monitorovani ote-
vieni krabic¢ky s lékem (tzv. MEMS), ale
pouze v 25,5 % na zakladé vypovédi pa-
cientt a dokonce jen v 7,8 % pfi pouhém
pocitani tablet a naprosto stejné (v 7,8 %)
pfi klinickém skalovani [18].

Avsak 7adnd z metod méreni adhe-
rence neni zcela presnd, a to dokonce
ani méreni hladin 1ékd [17]. Presto vsak
nam zrovna tato metoda relativné nej-
lépe umozniuje rozlisit mezi rezistenci na
dany lék (zjistény terapeuticky ucinné hla-
diny) a nonadherenci (zadné nebo velmi
nizké hladiny) nebo nedostate¢nymi dav-
kami (nizsi nez terapeutické hladiny, napr.
v dusledku rychlého metabolizovani léku,
ale také diky ¢aste¢né nonadherenci). Mo-
nitorovani hladiny léku je také dulezité,
protoZe u fady antipsychotik zname opti-
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malni terapeutické rozmezi sérovych hla-
din (viz dale). V Ceské republice se v3ak
méreni hladin antipsychotik takika nepou-
Ziva, ackoli by to bylo mozné a ne zase tak
ndkladné (na nasem pracovisti je v soucas-
nosti mozno méfit ve spolupraci s Ustavem
soudniho lékafstvi FN u sv.Anny v Brné
alesponi hladiny klozapinu a olanzapinu).

Strategie ke zlepseni adherence
Ne viechny faktory pfispivajici k (non)adhe-
renci mdzZeme ovlivnit stejnou mérou. Nej-
vice mdzeme ovlivnit ty z nich, které jsou
spojeny s lékari, tedy s ndmi, a s lé¢bou.

U faktort spojenych s lé¢bou je tfeba
predevsim zvolit medikaci, kterd je dosta-
te¢né ucinnd. Jak bylo uvedeno vy3e, za

vani medikace oznacuji pacienti ucin-
nost lécby, konkrétné ovlivnéni pozi-
tivnich pfiznakd. Dnes jsou za metodu
prvni volby v [é¢bé schizofrenie povazo-
vana antipsychotika druhé generace (aty-
picka antipsychotika) [19]. U¢innost jed-
notlivych antipsychotik hodnotili Davis et
al v metaanalyze, v niz dospél k zavéru,
Ze nékterd antipsychotika druhé gene-
race jsou signifikantné Gcinnéjsi nez anti-
psychotika prvni generace. Konkrétné
se jednalo o klozapin, amisulprid, rispe-
ridon a olanzapin. Dalsi antipsychotika
druhé generace svou superioritu v Ucin-
nosti nad antipsychotiky prvni generace
neprokdzala [20].

Dllezité je rovnéz vcas rozpoznat
a resit nezadouci Ucinky medikace, zvlasté
ty, které pacienty vyrazné zatézuji nebo
ohrozuji. U antipsychotik prvni generace
to byla nejvice extrapyramidova sympto-
matika (parkinsonoid, akatizie, dystonie,
tardivni dyskineze). U nékterych antipsy-
chotik druhé generace jsou to zejména
metabolické nezadouci Ucinky (plati to
predevsim pro antipsychotika druhé ge-
nerace ze skupiny multireceptorovych
antagonistUd klozapin a olanzapin) [19].

Optimalni je vyvarovat se polyfarmacie
a pouzit monoterapii antipsychotikem.
Dle doporucenych postupt by se méla pfi
lé¢bé schizofrenie nejprve nasadit mono-
terapie antipsychotikem vyjma klozapinu,
pfi nedcinnosti ji nahradit jinym antipsy-
chotikem (opét vyjma klozapinu) a pfi pre-
trvavajici nedcinnosti pouzit monoterapii
klozapinem, ktery je urcen pro farmako-
rezistentni pfipady. AZ teprve pfi nedosta-
tecném ucinku klozapinu je opodstatnéné
pfistoupit ke kombinaci antipsycho-

tik [19]. V praxi se vsak kombinace uzi-
vaji i dfive nez az ve Ctvrtém kroku, mize
to oviem vést pravé ke snizeni adherence
z davodu nezadoucich ucinkd nebo slo-
Zitosti uzivani. Presto Ize u kombinované
lécby psychofarmaky vidét vzrlstajici ten-
denci. Kupfikladu v prvni polovingé 90. let
byla dvojkombinace psychofarmak uzita
u 43 % ambulantnich pacientt, kombi-
nace alespon tfi pak u 17 %. O deset let
pozdéji byla dvojkombinace zazname-
ndna u 60 % pacientd a kombinace tfi
a vice psychofarmak se oproti pavodni
hodnoté vyskytly dvojndsobné casto [21].
Pokud se rozhodneme antipsychotika
kombinovat, méli bychom zvazit farma-
kokinetické interakce. Farmakokinetika
obecné studuje absorpci, distribuci, meta-
bolizmus a exkreci farmak ¢i jejich meta-
bolitd v lidském téle. Z praktickych davodd
je velkd pozornost vénovana metabolizaci
a konkrétné jeji oxidac¢ni fazi. Nejvyznam-
néjsi je oxidace antipsychotik pomoci cy-
tochromu P450 (CYP450), ktery ma fadu
izoenzymU. Pro interakce antipsychotik
maji nejvétsi vyznam tfi z nich — 2D6, 1A2
a 3A4. Induktory téchto enzymd mohou
snizovat sérové hladiny jimi metabolizo-
vanych antipsychotik, naopak inhibitory
mohou tyto hladiny zvySovat, coz mlze
snizovat ucinnost antipsychotik (v pfipadé
induktord) nebo zvy3ovat riziko nezddou-
cich Gcinkd (v pfipadé inhibitora) [22,23].
Z tohoto Uhlu pohledu méa z antipsycho-
tik druhé generace vyhodu amisulprid ze
skupiny D2/D3 antagonistd, protoZe tak-
fka neni metabolizovan v jatrech, tudiz je
nepravdépodobna jeho interakce s ostat-
nimi léky, a plati rovnéz, Ze neovliviiuje
aktivitu CYP450. Dale se dle dosud zjisté-
nych Gdajl jevi, ze optimalni terapeutické
rozmezi amisulpridu v plazmé je mezi 100
a 400 ng/ml. Risperidon jako nejrozsire-
néjsi zastupce SDA (serotoninovych a do-
paminovych antagonistd) je metaboli-
zovan predevsim izoenzymem CYP2D6
a méné CYP3A4,; jeho optimaini sérové
hladiny by se mély pohybovat podle dosa-
vadnich Gdaj mezi 15 a 60 ng/ml. Dalsi
antipsychotikum z této skupiny — ziprasi-
don je metabolizovdn pomoci izoenzymu
CYP3A4; jeho optimdlni koncentrace
v plazmé neni jasna. Tretim zastupcem
SDA je sertindol, metabolizovany izoen-
zymy CYP2D6 a CYP3A4. Co se tyce opti-
malni plazmatické koncentrace, plati pro
néj to samé co pro ziprasidon. Klozapin
ze skupiny multireceptorovych antago-

nistd (MARTA) je metabolizovan zejména
izoenzymem CYP1A2, déale CYP3A4
a CYP2D6, jeho doporucena terapeutickd
koncentrace v plazmé by se méla pohy-
bovat v rozmezi 350 az 420 ng/ml. Dal3i
antipsychotikum z této skupiny je olan-
zapin, ktery je obdobné metabolizovan
CYP1A2 a déle CYP2D6, jeho optimalni
plazmaticka koncentrace by se méla po-
hybovat v rozmezi 20 a 50 ng/ml. Tretim
antipsychotikem z této skupiny je que-
tiapin, ktery je metabolizovan predevsim
izoenzymem CYP3A4; k urceni optimalni
koncentrace v plazmé je prilis malo dat,
navrhuje se rozmezi 70-170 ng/ml. Ari-
piprazol jako zéstupce parcialnich ago-
nistt dopaminovych D, a serotoninovych
5-HT,, receptord a antagonistd 5-HT,,
receptor(l je metabolizovan izoenzymy
CYP2D6 a CYP3A4. Optimalni koncen-
trace aripiprazolu v plazmé spojené s nej-
lep3im terapeutickym Gc¢inkem se pohy-
buji mezi 150 a 300 ng/ml [24,25].

Adherenci miZzeme téz zlepsit vhodnou
volbou formy léku — néktefi pacienti davaiji
prednost perordlni medikaci, pro nékteré
muZe byt vyhodnéjsi aplikace depotnich
injekci. Pfinosné je také podle moZnosti
snizit pocet dennich davek na dvé nebo
jesté lépe na jednu; pro pacienty je rov-
néz pohodInéjsi a z psychologického hle-
diska vyhodnéjsi, pokud mohou brat nizsi
pocet tablet, vhodné je proto predepiso-
vat baleni s vy33i gramazi.

Jinym dalezitym faktorem nezbytnym
pro adherenci je zlep3eni nahledu pa-
cientd na onemocnéni. Jak se ukazalo
v recentni studii Becka et al, je v3ak efek-
tivnéjsi zaméfit se pfimo na postoje pa-
cientl k |é¢bé nez obecné na globalni
nahled poruchy [26]. Snaha o globalni na-
hled poruchy se viemi jejimi aspekty maze
byt nékdy dokonce kontraproduktivni
a vést i ke zhorseni stavu pacientt [9].
Vhodné je spiSe podpofit u pacientd ak-
ceptaci schizofrenni poruchy napf. po-
moci analogii s Ié¢bou jinych chronic-
kych (télesnych) nemoci a pfibrat pacienty
k rozhodovani o jejich lé¢bé [27,28].

Z dal3ich strategii mohou adherenci po-
zitivné ovlivnit sluzby Fesici logistické pro-
blémy, podpora rodiny a okoli, ¢astéjsi
a delsi nadvstévy u lékare, kognitivné-be-
haviordlni terapie a terapie zaméfena na
rodinu. Vzdy je vsak tfeba identifikovat
specifické faktory vedouci k nonadhe-
renci u konkrétniho pacienta a pokusit se
je ovlivnit v celé jejich komplexnosti [29].
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Zavér

Nonadherence k 1é¢bé u pacientl se schi-
zofrenii je pomérné casta a predstavuje
zavazny problém. Proto je vhodné ji mo-
nitorovat a snazit se ovlivnit. K monito-
ringu se nejlépe hodi méfeni hladin anti-
psychotik v plazmé, protoZe je relativné
nejpresnéjsi, ale také vzhledem k tomu,
Ze u fady antipsychotik zndme z hlediska
uc¢innosti optimalni koncentrace. DavodU
pro nonadherenci existuje celd rada, my
mUzZeme ovlivnit nejlépe ty spjaté s lékafi
a lécbou. K nim patfi zejména ucinnost
lécby bez nezadoucich ucinka, zvlasté
téch, které jsou pro pacienty nepfijemné
nebo nebezpecné; pouziti monoterapie,
nebo, je-li to nezbytné, kombinace anti-
psychotik ¢i dalSich 1ékd, oviem se zna-
losti jejich farmakokinetiky. Dalsim dd-
lezitym faktorem je také ndhled, ktery
bychom se méli snazit u pacientl vytvo-
fit, a ziskat je tak pro spolupraci pfi lécbé.
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