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Sledování chování pacientů s farmakologic-

ky léčenými chronickými onemocněními typu 

arteriální hypertenze, diabetu či dyslipidemie 

se v poslední době dostalo do popředí zájmu. Je to 

jistě dobře. Ačkoli máme k dispozici řadu velmi 

účinných léčiv, stále se nedaří velkou část léčené 

populace dovést k cílovým hodnotám. Jednou 

z důležitých příčin může být i nedostatečná spo-

lupráce nemocných, která právě u vyjmenovaných 

chorob bývá nejhorší. Příčiny hledejme na více 

místech, jejich ovlivnění však rozhodně není jed-

noduché. V následujícím textu se zamyslíme nad 

problematikou spolupráce s nemocnými ve smyslu 

správného dlouhodobého užívání farmakoterapie 

a možnostmi, jak nepříznivé trendy zlepšit.

Compliance, adherence, 
perzistence

Pojmy v nadpisu odstavce užíváme k popisu 

chování nemocných ve vztahu k dodržování 

lékařem/zdravotníkem doporučených zásad 

chování. Nejde tedy pouze o správné užívání 

farmakoterapie, ale i o dodržování pravidel indi-

viduálně vhodného životního stylu, diety apod. 

Dříve nejběžnější pojem compliance, vyjadřující 

spíše ochotu nemocného podvolit se odbor-

ným doporučením, nahrazujeme dnes radě-

ji termínem adherence (jakkoli některé prameny 

považují oba termíny za synonymní). Adherence 

v sobě více odráží nezbytnost aktivního zapojení 

nemocného, který není pouze pasivním „vyko-

navatelem příkazů“, ale motivovaným spolupra-

covníkem chápajícím význam dodržování dopo-

ručení. Třetím termínem používaným k popisu 

nakládání nemocného s našimi doporučeními je 

perzistence (1). Ta vyjadřuje, nakolik je nemocný 

schopen dlouhodobě správně užívat medikaci 

nebo dodržovat jiný stanovený léčebný režim. 

V čase se samozřejmě chování nemocných mění 

a nastávají různé situace, jak ukazuje obrázek 1.

Měření adherence a perzistence
Možností, jak určit míru adherence či per-

zistence, je celá řada. Protože však každá snaha 
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Adherence to hypertension treatment: will new drug dosage forms help?

Adherence to treatment has recently been repeatedly mentioned as a prerequisite for treatment success. Ways to increase adherence 

include motivation and proper education of patients about the necessity to comply with the recommended therapeutic regimen and 

making them acquainted with the consequences of non-adherent behaviour. Rationalization of pharmacotherapy and simplification 

of therapeutic regimens have become essential in strategies to increase adherence. Another option is represented by new drug dosage 
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While preserving the biological effect, a smaller amount of the active substance can be used, the rates and odds of adverse drug events 

are reduced, and adherence improves. Certain new drug dosage forms make the treatment more simple and, possibly, even more attrac-
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Obrázek 1. Schematické znázornění adherence a perzistence (podle 1)
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o zjištění, jak léčený medikaci užívá, bude sama 

o sobě modifikovat jeho chování, monitorace 

adherence může být zatížena chybami. Využívají 

se různé přístupy od počítání nevyužitých tab-

let po dotazníková šetření a záznamy o užívání 

adherence samotnými nemocnými. Z hlediska 

sledování velkých skupin osob lze využít zá-

znamy o vyzvednutých baleních léčiv z lékáren 

případně informace zdravotních pojišťoven. Je 

zřejmé, že poslední dvě možnosti nemusí vůbec 

reflektovat skutečnou expozici konkrétního ne-

mocného předepsanému léčivu. Sofistikovanější 

metody využívají elektronických monitoračních 

systémů, např. záznam každého otevření balení 

apod. Nejpřesnější se jeví přímé metody hodno-

cení adherence založené na stanovení množství 

účinné látky v séru nemocného. Tato metoda ale 

pro svou technickou a finanční náročnost není 

vhodná pro skríning, s výhodou ji lze použít v in-

dividuálních případech – typicky při zjišťování 

příčin selhání léčby.

Špatná adherence k léčbě: 
častý problém

Problém nedostatečné adherence k léčbě 

se týká všech nemocných. V případě léčby ve-

doucí k potlačení symptomů se non-adherentní 

chování vyskytuje podstatně méně často než 

v  případě léčby chronických onemocnění. 

Příkladem může být léčba bolesti, k níž budou 

pacienti adherovat vždy podstatně lépe, než 

k léčivům používaným k ovlivnění asympto-

maticky probíhajících onemocnění. Jak ukázala 

opakovaně provedená šetření, nejhorší adhe-

renci k léčbě mají hypertonici a osoby léčené 

hypolipidemiky, především statiny. Samozřejmě 

i v rámci těchto skupin nemocných jsou velké 

rozdíly. Jak dokumentovala kanadská studie, 

uživatelé statinů po prodělané kardiovasku-

lární příhodě mají podstatně lepší adherenci 

i perzistenci nežli ti, jimž byl předepsán statin 

v rámci primární prevence. Pozoruhodné však 

je, že i pacienti s anamnézou kardiovaskulárních 

komplikací přestali užívat medikaci statinem 

do 2 let od zahájení léčby ve 40 % případů (2). 

Výsledky celonárodního amerického průzkumu 

ukázaly prediktory špatné adherence k antihy-

pertenzivní léčbě. Nejpodstatnějším z nich byl 

věk. Hypertonici mladší 30 let měli až 12x větší 

pravděpodobnost přerušení léčby nežli nemoc-

ní ve věku nad 50 let. Ovšem ani vyšší věkové 

skupiny na tom nebyly optimálně. Polovina čty-

řiceti- až padesátiletých hypertoniků přestala 

užívat doporučenou medikaci během jednoho 

roku od zahájení. Horší adherenci k léčbě dá-

le vykazovali muži, osoby s nižším vzděláním 

a socioekonomickým statutem; v této americké 

studii byl zjištěn i významný vliv etnického pů-

vodu (3). Souhrnně lze říci, že špatná adherence 

ke kardiovaskulární farmakoterapii představuje 

velmi častý problém se závažnými důsledky.

Význam nedostatečné 
adherence k léčbě

Přijde nám samozřejmé, že neužívá-li nemoc-

ný předepsané léčivo správně, nelze očekávat 

efekt léčby. Existují práce, které se pokusily vý-

znam špatné adherence k léčbě kvantifikovat. 

Obecně lze uvažovat o zvýšení rizika význam-

ných KV příhod o 20 až 40 %; resp. pokles rizika 

ve stejném rozsahu u adherentních ve srovnání 

s non-adherentními. V oblasti prevence kardiovas-

kulárních komplikací non-adherence vede k ne-

dostatečné kontrole rizikových faktorů a v koneč-

ném důsledku k větší pravděpodobnosti selhání 

preventivních strategií a manifestaci komplikací. 

Situaci pro různé sledované výsledné parametry 

znázorňuje obrázek 2 (podle 4).

Jak ukázala metaanalýza kardiovaskulárních 

studií z roku 2006, rozdílná adherence vysvět-

luje i rozdíly v celkové mortalitě (5). V citova-

né analýze dobrá adherence k léčbě snižovala 

riziko úmrtí ze všech příčin o více než 40 %. 

Pozoruhodným nálezem bylo i zjištění snížení 

mortality u nemocných v placebových větvích 

zařazených studií, kteří užívali medikaci (place-

bo) správně. Autoři vysvětlili toto pozorování cel-

kově zdravějším životním stylem u osob s lepší 

adherencí k terapii, jež v tomto případě sloužila 

spíše jako ukazatel lepší péče o vlastní zdraví.

Zvážíme-li, jak obtížné bývá v dnešní době 

prohloubení účinku kardiovaskulární farmako-

terapie přidáním dalšího léčiva nebo změnou 

léčebné strategie o několik jednotlivých %, pak 

možnosti skryté ve zlepšení adherence ke stáva-

jícím terapiím vypadají opravdu zajímavě. Jistě 

by tyto informace měli dostávat i nemocní při 

zahajování léčby, což by mohlo ke zlepšení jejich 

přístupu a zvýšení motivace významně přispět.

Možnosti zlepšení adherence
Jak jsme naznačili v přechozím textu, fakto-

rů určujících dobrou, resp. špatnou adherenci 

k léčbě existuje mnoho. Některé z nich nelze 

Obrázek 2. Non-adherence a KV prognóza nemocných
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ovlivnit vůbec (osobnost pacienta, věk, pohlaví, 

kognitivní schopnosti) anebo obtížně (socio-

ekonomické faktory). Přinejmenším ale můžeme 

identifikovat takové, kteří jsou v nejvyšším riziku 

špatné adherence, a věnovat jim vyšší pozornost. 

Z hlediska lékaře nejdůležitější možnosti ke zlep-

šení adherence spočívají ve snaze o motivaci 

nemocného s náležitým vysvětlením žádoucích 

i nežádoucích účinků a také, samozřejmě, po-

učení o důsledcích nedodržování doporučení. 

Přímou možností ovlivnění adherence jsou vol-

by takových postupů, které budou nemocným 

akceptované, co nejjednodušší a nejúčinněj-

ší. Opakovaně jsme se přesvědčili o významu 

zjednodušení farmakoterapeutického režimu 

pomocí využití fixních kombinací léčiv, které 

mohou zlepšit adherenci až o jednu čtvrtinu 

(6). Že na počtu tablet závisí úspěšnost farma-

koterapeutického režimu, nikoho nepřekvapí. 

Zajímavé ale bylo zjištění amerických autorů, 

kteří popsali významně lepší adherenci k léčbě, 

je-li zahájena současně intervence dyslipidemie 

a hypertenze ve srovnání s oddáleným zaháje-

ním léčby druhého rizikového faktoru (7). Kromě 

racionalizace farmakoterapie s využitím fixních 

kombinací a léčiv s dostatečným biologickým 

poločasem umožňujícím podávání jedenkrát 

denně se jako další možnost zlepšení adherence 

jeví využití nových lékových forem.

Nové lékové formy 
a adherence k léčbě

Příprava nových lékových forem může adhe-

renci a perzistenci k léčbě změnit několika způ-

soby. V první řadě lze úpravou farmakologických 

vlastností dosáhnout zlepšení farmakokinetiky. 

Za příklad nám poslouží známé lékové formy 

s prodlouženým uvolňováním, které umožní 

prodloužení biologického poločasu a pohodlné 

dávkování jedenkrát denně. Řízené uvolňová-

ní účinné látky může zmírnit výskyt nežádou-

cích účinků s logickým zlepšením adherence. 

Novým trendem je příprava lékových forem 

s využitím tzv. nanotechnologií, které využívají 

mikronizace účinné látky, usnadňující absorpci, 

zlepšující biologickou dostupnost a omezující 

variabilitu plazmatických koncentrací – v kardio-

vaskulární oblasti máme první zkušenosti s takto 

připraveným fenofibrátem (8). Další možnost 

představuje příprava parenterálních lékových 

forem s velmi dlouhým biologickým poločasem, 

které nahradí nutnost pravidelného užívání per-

orálně podávané farmakoterapie. První (zatím 

v klinických studiích) shromážděné zkušenosti 

např. s novými parenterálně aplikovanými hy-

polipidemiky ukazují slibné výsledky (9). Jinou 

zcela novou alternativu přinesl výzkum v podo-

bě tzv. orodisperzních tablet. Jde o lékové formy 

připravené různými technologiemi (komprese, 

sublimace, mrazové vysoušení apod.), které 

umožní urychlené rozpouštění tablety v kon-

taktu se slinami v ústech. Není třeba tablety za-

píjet, obchází se problém obtížného polykání 

u starších a dysfagických pacientů, nemocných 

s gastrointestinálními píštělemi či vysokými sto-

miemi, ale například i u osob nepravidelně užíva-

jících terapii. Těm umožňuje orodisperzní léková 

forma užití léku bez ohledu na dostupnost teku-

tin k zapití v podstatě v okamžiku, kdy si uvědo-

mí, že přišel čas na užití medikace. Některé takto 

připravené tablety se vstřebávají přímo z ústní 

sliznice a biologická dostupnost léčiva se zlep-

šuje, neboť nedochází k rychlé metabolizaci při 

průchodu játry. Jiná léčiva připravená ve formě 

orodisperzních tablet se po disoluci v dutině 

ústní ve formě mikropelet dostávají do žaludku 

a jejich absorpce probíhá standardně (10). To 

je i případ orodisperzní formy přípravku perin-

dopril argininu, která právě nyní přichází do kli-

nického použití v ČR a která je prvním zástup-

cem tohoto přístupu k léčbě. Podle dostupných 

informací jsou orodisperzní tablety perindopril 

argininu bioekvivalentní s klasickými tabletami 

a jejich farmakologické vlastnosti jsou totožné – 

mají stejně rychlý nástup účinku a spolehlivou 

24hodinovou kontrolu (11).

Orodisperzní tablety mají potenciálně i svá 

rizika. Velmi snadná rozpustnost ohrožuje sta-

bilitu léku mechanickou i termickou. Příprava 

orodisperzní tablety tedy představuje složitější 

proces než příprava tablety standardní. Na druhé 

straně potřebné technologie jsou k dispozici 

a jejich správné použití zaručuje srovnatelnou 

účinnost orodisperzních a tradičních lékových 

forem. Ta navíc vždy musí být ověřena bioekvi-

valenčními studiemi.

Kromě výše popsaných vlastností mohou 

nové lékové formy zatraktivnit léčebné schéma 

a přispět ke zlepšení adherence i tímto způso-

bem.

Zaměřeno na adherenci
Adherence a perzistence se právem dostala 

do centra naší pozornosti v posledních letech. Je 

zřejmé, že není jednoduché motivovat nemocné 

k dodržování léčebných doporučení a jednodu-

chý způsob neexistuje. Pamatujme však na tuto 

otázku a využívejme všechny možnosti zvyšu-

jící šanci na zlepšení adherence i perzistence. 

Nejúčinnějším prostředkem je pravděpodobně 

lékař sám, neboť náležité vysvětlení a motivace 

pacienta hraje zásadní roli. Další možnosti (vol-

ba terapií, využití fixních kombinací či nových 

lékových forem) mohou výsledky dále zlepšit. 

Zlepšení adherence a perzistence jednoznačně 

zlepšuje prognózu a představuje možnost, jak 

zlepšit výsledky prevence kardiovaskulárních 

onemocnění.
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Tabulka 1. Lékové formy a možnosti ovlivnění 

adherence

 Lékové formy s upraveným uvolňováním účinné 

látky (prodloužené, řízené, pomalé)

 Nanotechnologie

 Parenterální a depotní podávání

 Orodisperzní lékové formy
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