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Compliance, adherence, konkordance
Guy Goodwin

ComplianceCompliance: na p: na přřííkaz lkaz léékakařřee
AdherenceAdherence: na radu l: na radu léékakařřee
Konkordance: souhlas/kompromis pacienta a Konkordance: souhlas/kompromis pacienta a 
lléékakařřee

Konkordance (uKonkordance (užžíívvááno zvl. v UK):no zvl. v UK):
stupestupeňň spolespoleččnnéého rozhodnutho rozhodnutíí pacienta a lpacienta a léékakařře e 
o o preskripcipreskripci (p(přřesvesvěěddččeneníí a preference pacienta a preference pacienta 
jsou brjsou bráány v ny v úúvahu vahu ((HorneHorne, 2006), 2006)



Částečná adherence

NepravidelnNepravidelnéé uužžíívváánníí, zm, změěna dna dáávkyvky
StejnStejněě zzáávavažžnnáá jako plnjako plnáá nonadherencenonadherence
O 49% zvyO 49% zvyššuje riziko uje riziko rehospitalizacerehospitalizace
O 64% zvyO 64% zvyššuje riziko zmuje riziko změěny nebo augmentace ny nebo augmentace 
llééččbyby
O 55% zvyO 55% zvyššuje nuje nááklady na lklady na lééččbu (zejm. bu (zejm. 
hospitalizace)hospitalizace)



Adherence k lékům: antipsychotika, antidepresiva a 
nepsychiatrické léky

0 20 40 60 80 100

Antipsychotika
(3-24 měsíců)  

24 studií

Antidepresiva
(1,5-12 měsíců) 

10 studií

Nepsychiatr. léky
(0,25-10 měsíců) 

12 studií

0 20 40 60 80 100

Antipsychotika
(3-24 měsíců)  

24 studií

Antidepresiva
(1,5-12 měsíců) 

10 studií

Nepsychiatr. léky
(0,25-10 měsíců) 

12 studií

CramerCramer etet alal., 1998., 1998



Nonadherence
u schizofrenie

Nemocní se schizofrenní poruchou 
jsou nonadherentní k předepsaným  AP 

v 40 - 50% při ambulantní léčbě
a až ve 10 - 20% při hospitalizaci



Adherence k AP2G po 1. atace schizofrenie
N=234; 1 rok, dv. sl. studie

Perkins et al., 2008

35%35%risperidonrisperidon (0,5(0,5--4 mg)4 mg)

26%26%quetiapinquetiapin (100(100--800 mg)800 mg)
39%39%NonadherenceNonadherence: : olanzapinolanzapin (2,5(2,5--20 mg)20 mg)

49,2%49,2%PoPoččet et nonadherentnnonadherentnííchch nemnem.:.:

50,8%50,8%PoPoččet et adherentnadherentnííchch nemnem.:.:



Metody měření nonadherence

ÚÚdaje pacientadaje pacienta
Informace od rodiny a znInformace od rodiny a znáámýchmých
DotaznDotaznííky (ky (DrugDrug AttitudeAttitude InventoryInventory))
PoPoččííttáánníí tablet (manipulovatelntablet (manipulovatelnéé))
VyzvedVyzvedáávváánníí receptreceptůů
MikroelektrodovMikroelektrodovéé popoččííttáánníí –– drahdrahéé, nemus, nemusíí mměřěřit it 
popožžititíí lléékuku
StanovovStanovováánníí v mov močči, krvi; pi, krvi; přřididáánníí riboflavinuriboflavinu

“Jednoduché metody nejsou přesné a
přesné metody nejsou jednoduché”



Příčiny nonadherence k léčbě u schizofreniků

AnosognozeAnosognoze
NezlepNezlepššeneníí psychickpsychickéého stavu vho stavu včč. deprese. deprese
KognitivnKognitivníí deficitdeficit
NeNežžáádoucdoucíí úúččinky inky antipsychotikantipsychotik a jejich a jejich ččastastéé
monitorovmonitorováánníí
AbAbúúzus alkoholu a drogzus alkoholu a drog
NaruNaruššený vztah lený vztah léékakařř –– pacientpacient
SloSložžititéé schemaschema ddáávkovvkováánníí
Pro pacienta nevhodnPro pacienta nevhodnáá forma lforma léékuku
Doplatek na lDoplatek na léékk

O
Olfson et al., 2000, Dolder et al., 2000, Fleischhacker et al 2003. Rettenbacher et al., 2004



Důsledky nonadherence
(plné nebo částečné): relapsy

Exacerbace pExacerbace přřííznakznakůů, , relapsyrelapsy
73% 73% relapsrelapsůů je v dje v důůsledku sledku nonadherencenonadherence
(Ayuso-Gutierez, 1997; Ascher, 2003)

RelapsyRelapsy: u : u adherentnadherentnííchch 3,5%/m3,5%/měěssííc, u c, u nonadhernonadher. . 
11%/m11%/měěssííc c (Diaz 1991)
RelapsyRelapsy: u : u adherentnadherentnííchch 35%/rok, 35%/rok, nonadhernonadher. 75%/rok. 75%/rok

(Weiden 1995)
ZvýZvýššený stres pro rodinu/peený stres pro rodinu/peččovateleovatele
ZvýZvýššený poený poččet krizových intervencet krizových intervencíí
ZvýZvýššený výskyt ený výskyt heterohetero-- i i autoagresivnautoagresivnííhoho jednjednáánníí
ProhloubenProhloubeníí kognitivnkognitivníího deficituho deficitu
NesprNespráávnvněě pojpojíímmááno jako neno jako neúúččinnost linnost lééččbyby
VyVyššíšší riziko dalriziko dalšíšího ho relapsurelapsu

Kane Kane etet alal., 1998; ., 1998; LiebermanLieberman etet alal., 1996., 1996



Důsledky relapsů: rehospitalizace

RehospitalizaceRehospitalizace
ZtrZtrááta zamta zaměěstnstnáánníí, ubytov, ubytováánníí, postaven, postaveníí v zamv zaměěstnstnáánníí
ZtrZtrááta podpory z okolta podpory z okolíí (rodina, p(rodina, přřáátelteléé, vrstevn, vrstevnííci)ci)
Demoralizace pacienta, ztrDemoralizace pacienta, ztrááta motivace k aktivnta motivace k aktivníí úúččasti na asti na 
llééččbběě, sn, sníížženenéé sebevsebevěědomdomíí
SnSníížženeníí tolerance ke stresovým situactolerance ke stresovým situacíímm
Stigma psychicky nemocnStigma psychicky nemocnééhoho
Vznik Vznik farmakorezistencefarmakorezistence, perzistence p, perzistence přřííznakznakůů, pomalej, pomalejšíší
úúzdravazdrava, prohlubov, prohlubováánníí psychotických rezidupsychotických reziduíí



Jak překonat nonadherenci ?

TerapeutickTerapeutickéé spolespoleččenstvenstvíí mezi lmezi léékakařřem a pacientemem a pacientem
PsychoedukacePsychoedukace (pacienta, rodiny, pe(pacienta, rodiny, peččovatelovatelůů))
Spec. psychoterapie Spec. psychoterapie adherenceadherence
ÚÚprava lprava lééččby by farmakyfarmaky::

-- simplifikace usimplifikace užžíívváánníí
-- soluce, ER a soluce, ER a entericenteric coatedcoated tablety, tablety, depotndepotníí injinj., ., 
implantimplantáátyty

-- boxy na lboxy na lééky, diky, diáářř
-- upozornupozorněěnníí ppřředem na Nedem na NÚÚ

CCíílenlenéé lléékakařřskskéé sledovsledováánníí adherenceadherence
VýbVýběěr nejvhodnr nejvhodněějjšíšího ho antipsychotikaantipsychotika



Adherence k KAP a po záměně za AP2G
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Adherence k AP2G: EU-SOHO 12 měsíců
Haro et al., 2004
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Nonadherence
u bipolární poruchy:

1: 3 BP nemocných užívá < 30% předepsané
dávky

(Scott et al., 2002)



Nonadherence/adherence u BP
Narasimhan et al., 2006

58% plná adherence

20% částečná
adherence 22% nonadherence

2-roční prospektivní studie, n = 2500

Nonadherence: ≥ 6 m bez medikace
Část. adherence: 1-5 m bez doplnění 30-denní medikace
Adherence: vyzvednutí receptů každý měsíc po 2 r.



Nonadherence k léčbě u bipolární poruchy
Perlick et al., 2004

DDéélka lka 
sledovsledováánníí::

6 6 –– 33 m33 měěssííccůů

19% 19% -- 56%56%39%39%NonadherenceNonadherence k Lik Li
(N = 990)(N = 990)

DDéélka lka 
sledovsledováánníí: : 

6 6 –– 33 m33 měěssííccůů

RozmezRozmezíí::
18% 18% -- 80%80%

41%41%NonadherenceNonadherence
k k tymoprofylaktiktymoprofylaktikůůmm

(N = 1871)(N = 1871)

21 studi21 studiíí; d; déélka 6 lka 6 –– 33 m33 měěssííccůů; N = 1871; N = 1871
TymoprofylaktikaTymoprofylaktika: zejm. Li, ale i CBZ, VAL, AP: zejm. Li, ale i CBZ, VAL, AP



Adherence k Li a antiepileptikům u BP
N = 44637; 1 rok; adher. 54%; část. adh. 24,6%, nonadh. 21,4%

Sajatovic et al., 2007

1801800,810,81LMT (n=1846)LMT (n=1846)

2402400,760,76ValproValproáátt (n=23127)(n=23127)

2702700,800,80CBZ (n=4015)CBZ (n=4015)

2702700,790,79Lithium (n=15037)Lithium (n=15037)

DDéélka llka lééččbyby
MedianMedian, dny, dny

MPR MPR 
Med. Med. PossesionPossesion RatioRatio

LLéékk



Nonadherence u BP:
Lithium a antipsychotika

23 23 –– 61%61%4 studie4 studie41 41 –– 47%47%4 studie4 studie

HassanHassan, 2007, 200754%54%
(KAP)(KAP)

SajatovicSajatovic, , 
20072007

46%46%

SajatovicSajatovic, , 
20062006

48%48%
(AP2G)(AP2G)

MasandMasand, 2006, 200647%47%

SvarstadSvarstad, , 
20012001

23%23%
(KAP)(KAP)

PerlickPerlick, 2002, 200242%42%

KeckKeck, 1997, 199761%61%
(KAP)(KAP)

LinghamLingham, , 
20022002

41%41%

AntipsychotikaAntipsychotikaLithiumLithium



Důsledky nonadherence
u bipolární poruchy:

-- relapsyrelapsy evev. hospitalizace. hospitalizace
-- zvýzvýšš. . suicidalitasuicidalita
-- somatsomat. morbidita a mortalita. morbidita a mortalita
-- farmakorezistencefarmakorezistence
-- rychlrychléé cyklovcyklováánníí



Bipolární porucha: standardizovaná mortalita u léčených a 
neléčených nemocných
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Angst et al., 2002

Kohorta z Curychu: N = 406Kohorta z Curychu: N = 406

** ++ **

**

**

+  +  p < 0,05p < 0,05
** p < 0,001p < 0,001



Nonadherence
u unipolárních depresí



Nonadherence k antidepresivům
u depresivních nemocných

28% ukon28% ukonččíí ppřřededččasnasněě llééččbu do 1 mbu do 1 měěssíícece
44% p44% přřeruerušíší terapii do 3 mterapii do 3 měěssííccůů (Lin et al., 1995)

49% nedokon49% nedokonččíí 6 m6 měěssííccůů (u psychiatr(u psychiatrůů))
53% p53% přřeruerušíší uužžíívváánníí AD do 6 mAD do 6 měěssííccůů u u praktprakt.  .  

lléékakařře  e  (Bambauer et al., 2007)
24% neinformovalo oš. lékaře (Demyttenaere, 2001)

Ani pouAni použžíívváánníí SSRI nezlepSSRI nezlepššilo ilo adherenciadherenci::
-- do 3 mdo 3 měěssííccůů ppřřerueruššilo terapii 43%, ilo terapii 43%, 
zejm. pro Nzejm. pro NÚÚ (Nemeroff et al., 2003)



Adherence k AD
Olfson et al., 2006

48%*48%*68%68%30 30 –– 90 dn90 dnůů

41%41%45%45%V prvých 30 V prvých 30 
dnechdnech

SSRISSRITCATCAUkonUkonččeneníí llééččbyby

N = 829; ukonN = 829; ukonččeneníí llééččby AD dle dby AD dle déélky terapie; lky terapie; 
do 30 dndo 30 dnůů 42%, do 90 dn42%, do 90 dnůů 52%52%

** P P << 0,010,01



Adherence po 6 měsících léčby SSRI
Keene et al., 2005

54% 
nonadherentních

30,2% 
adherentních

15,7% změnilo léčbu

N = 116090
Escitalopram, citalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin
Zjišť. dle MPR = Medication Possession Ratio

N = 116090; SSRI



Přerušení léčby AD vede k relapsům/recidivám
Melfi et al., 1998

PPřřerueruššeneníí vs. vs. 
nepnepřřerueruššeneníí: : 

OR 1,77OR 1,77
(zvý(zvýššeneníí rizika rizika 

relapsurelapsu/recidivy /recidivy 
o 77%)o 77%)

PPřřerueruššeneníí llééččby by 
6 m6 měěssííccůů::

70%70%
((<< 4 recepty za 6 4 recepty za 6 

mměěssííccůů))

6 m6 měěssííccůů
TCA n. SSRITCA n. SSRI

N = 4052N = 4052



Závěr
PsychiatPsychiatřři podcei podceňňujujíí výskyt výskyt nonadherencenonadherence nebo nebo ččáástesteččnnéé adherenceadherence
u psychiatrických pacientu psychiatrických pacientůů
ČČáástesteččnnáá adherenceadherence k lk lééččbběě je pravidlem neje pravidlem nežž výjimkouvýjimkou
NonadherenceNonadherence: : schsch 50%, BP 42%, D 53% = 50% l50%, BP 42%, D 53% = 50% lééččenýchených
NonadherenceNonadherence vede k vede k relapsrelapsůůmm a a rehospitalizacrehospitalizacíímm, progresi poruchy , progresi poruchy 
s s rezidrezid. p. přřííznaky, znaky, suicidalitsuicidalitěě, , farmakorezistencifarmakorezistenci, soci, sociáálnlníí degradaci, degradaci, 
somatsomat. mortalit. mortalitěě
Nejsou standardizovanNejsou standardizovanéé metody mmetody měřěřeneníí nonadherencenonadherence; nej; nejččastastěěji ji 
sledovsledováánníí receptreceptůů
PPřřekonekonáánníí nonadherencenonadherence: : 

-- vztah lvztah léékakařř x pacient, x pacient, psychoedukacepsychoedukace
-- úúprava terapie: vhodný výbprava terapie: vhodný výběěr, simplifikace lr, simplifikace lééččby (ER a by (ER a 
EC EC tbltbl, soluce, depot , soluce, depot injinj., implant., implantááty, boxy na lty, boxy na lééky, ky, 
upozornupozorněěnníí na Nna NÚÚ))

LLéékakařři soustavni soustavněě sledovat sledovat adherenciadherenci k lk lééččbběě a pracovat s jeja pracovat s jejíím m 
rereáálným výskytemlným výskytem


