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Adherence k 1é¢bé se stala v posledni dobé opakované zmifiovanou podminkou tspéchu lé¢by. Moznosti zvyseni adherence zahrnuji
motivaci a fadné pouceni nemocnych o nezbytnosti dodrzovani doporuc¢eného lé¢ebného rezimu a seznameni s nasledky non-adherent-
niho chovani. Racionalizace farmakoterapie a zjednodusovani lé¢ebnych rezimii se staly nezbytnym piredpokladem strategii ke zvyseni
adherence. Dal$i moznosti mohou byt nové Iékové formy, které zvysuji biologickou dostupnost Ié¢iv, omezuji variabilitu vstfebavani
a umozni tak dosazeni jejich stabilnéjSich hladin. Pfi zachovani biologického ucinku Ize pouzit mensi mnozstvi uc¢inné latky, snizuje
se Cetnost a pravdépodobnost nezadoucich ucinki léciva a zlepsuje se adherence. Nékteré nové Iékové formy pfinaseji pacientiim zjed-
noduseni a mozna i zatraktivnéni terapie. Mezi posledni novinky patfi napfiklad orodisperzni Iékové formy, nové zavadéné i do terapie
arterialni hypertenze. Zadny z uvedenych zpGsobt neni univerzalni a k maximalnimu zlepseni adherence nemocnych k Ié¢bé budeme
muset vyuzit vSech dostupnych prostiedk prizplsobenych individualnim potfebam pacientd.
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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
forms that increase bioavailability of drugs, reduce variability in absorption, and thus allow achievement of more stable drug levels.
While preserving the biological effect, a smaller amount of the active substance can be used, the rates and odds of adverse drug events
arereduced, and adherence improves. Certain new drug dosage forms make the treatment more simple and, possibly, even more attrac-
tive to patients. Recent advances include, among other things, orodispersible dosage forms, now also being introduced in the treatment
of arterial hypertension. None of the above methods is universal and, in order to maximize adherence of patients to treatment, all avail-
able means tailored to the individual needs of patients will have to be utilized.

Key words: adherence, cardiovascular risk, arterial hypertension, new dosage forms, orodispersible tablet.

Interni Med. 2012; 14(11): 415-418

Sledovan{ chovéni pacientd s farmakologic-
ky 1é¢enymi chronickymi onemocnénimi typu
arteridIni hypertenze, diabetu ¢i dyslipidemie
se v posledni dobé dostalo do popredizéjmu. Je to
jisté dobre. Ackoli mdme k dispozici fadu velmi
Ucinnych Iéciv, stéle se nedari velkou ¢ast lécené
populace dovést k cilovym hodnotdm. Jednou
z ddlezitych pricin mUze byt i nedostatecna spo-
luprace nemocnych, ktera prave u vyjmenovanych
chorob byvé nejhorsi. Pficiny hledejme na vice
mistech, jejich ovlivnéni viak rozhodné nenf jed-

noduché. V nasledujicim textu se zamyslime nad
problematikou spoluprdce s nemocnymive smyslu
spravného dlouhodobého uzivanifarmakoterapie
a moznostmi, jak nepfiznivé trendy zlepsit.

Pojmy v nadpisu odstavce uzivéame k popisu
chovani nemocnych ve vztahu k dodrzovanf
lékafem/zdravotnikem doporucenych zésad
chovéni. Nejde tedy pouze o sprdvné uzivani

Obrdzek 1. Schematické zndzornéni adherence a perzistence (podle 1)
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farmakoterapie, ale i o dodrzovani pravidel indi-
vidualné vhodného Zivotniho stylu, diety apod.
Drive nejbéznéjsi pojem compliance, vyjadtujic
spise ochotu nemocného podvolit se odbor-
nym doporucenim, nahrazujeme dnes radé-
ji terminem adherence (jakkoli nékteré prameny
povazuji oba terminy za synonymnf). Adherence
v sobé vice odrdzi nezbytnost aktivniho zapojeni
nemocného, ktery neni pouze pasivnim ,vyko-
navatelem pfikazd’, ale motivovanym spolupra-
covnikem chépajicim vyznam dodrzovani dopo-
ruceni. Tretim terminem pouzivanym k popisu
nakladani nemocného s nasimi doporucenimi je
perzistence (1). Ta vyjadfuje, nakolik je nemocny
schopen dlouhodobé spravné uzivat medikaci
nebo dodrzovat jiny stanoveny |écebny rezim.
V ¢ase se samoziejmé chovani nemocnych méni
a nastavaji rizné situace, jak ukazuje obrazek 1.

Moznosti, jak urcit miru adherence ¢i per-
Zistence, je celd fada. ProtoZe vsak kazda snaha
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o zjisténi, jak lé¢eny medikaci uziva, bude sama
o sobé modifikovat jeho chovani, monitorace
adherence muze byt zatizena chybami. VyuZivaji
se rlizné pfistupy od pocitani nevyuzitych tab-
let po dotaznikova Setfeni a zdznamy o uzivani
adherence samotnymi nemocnymi. Z hlediska
sledovani velkych skupin osob lze vyuzit za-
znamy o vyzvednutych balenich |éCiv z [ékéren
pfipadné informace zdravotnich pojistoven. Je
ztejmé, Ze posledni dvé moznosti nemusi viibec
reflektovat skute¢nou expozici konkrétniho ne-
mocného predepsanému lécivu. Sofistikovanéjsi
metody vyuzivaji elektronickych monitoracnich
systémU, napf. zdznam kazdého otevienf balenf
apod. Nejpfesnéjsi se jevi pfimé metody hodno-
ceniadherence zalozené na stanoveni mnozstvi
ucinné latky v séru nemocného. Tato metoda ale
pro svou technickou a finan¢ni ndro¢nost nenf
vhodnd pro skrining, s vyhodou ji lze pouZit v in-
dividudlnich pfipadech — typicky pfi zjistovani
pficin selhdni 1écby.

Problém nedostatecné adherence k 1é¢bé
se tykd vSech nemocnych. V pfipadé 1é¢by ve-
douci k potlaceni symptomU se non-adherentni
chovani vyskytuje podstatné méné casto nez
v pfipadé Ié¢by chronickych onemocnéni.
Prikladem mUze byt lé¢ba bolesti, k niz budou
pacienti adherovat vzdy podstatné Iépe, nez
k lé¢ivim pouzivanym k ovlivnéni asympto-
maticky probihajicich onemocnéni. Jak ukézala
opakované provedend Setfeni, nejhorsi adhe-
renci k 1é¢bé maji hypertonici a osoby lé¢ené
hypolipidemiky, pfedevsim statiny. Samozfejmé
i v rdmci téchto skupin nemocnych jsou velké
rozdily. Jak dokumentovala kanadska studie,
uzivatelé statin( po prodélané kardiovasku-
larni pfihodé maji podstatné lepsi adherenci
i perzistenci nezliti, jimz byl pfedepsan statin
v ramci primarn{ prevence. Pozoruhodné vsak
je, Ze i pacienti s anamnézou kardiovaskuldrnich
komplikaci prestali uzivat medikaci statinem
do 2 let od zahdjenf Ié¢by ve 40 % pfipadl (2).
Viysledky celondrodniho amerického priizkumu
ukazaly prediktory spatné adherence k antihy-
pertenzivn( 1é¢bé. Nejpodstatnéjsim z nich byl
vek. Hypertonici mladsi 30 let méli az 12x vétsi
pravdépodobnost pferuseni lé¢by neZli nemoc-
ni ve véku nad 50 let. Ovsem ani vyssi vékové
skupiny na tom nebyly optimalné. Polovina ¢ty-
ficeti- az padesatiletych hypertonikd prestala
uzivat doporu¢enou medikaci béhem jednoho
roku od zahdjeni. Horsi adherenci k 1é¢bé da-
le vykazovali muzi, osoby s nizsim vzdélanim

Obrdzek 2. Non-adherence a KV progndza nemocnych
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Obrdzek 3. \/ztah adherence a celkové mortality

Study Good adherence  Peor adherence Odds ratio irandom) Weight Odds ratio (random)
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a socioekonomickym statutem; v této americké
studii byl zjistén i vyznamny vliv etnického pua-
vodu (3). Souhrnné Ize fici, Zze $patna adherence
ke kardiovaskularni farmakoterapii predstavuje
velmi ¢asty problém se zavaznymi dlsledky.

Pfijde ndm samoziejmé, Ze neuziva-linemoc-
ny predepsané lécivo spravné, nelze ocekavat
efekt 1é¢by. Existuji prace, které se pokusily vy-
znam $patné adherence k lé¢bé kvantifikovat.
Obecné Ize uvazovat o zvyseni rizika vyznam-
nych KV pfihod o 20 az 40 %; resp. pokles rizika
ve stejném rozsahu u adherentnich ve srovnani
s non-adherentnimi.V oblasti prevence kardiovas-
kularnich komplikaci non-adherence vede k ne-
dostatecné kontrole rizikovych faktor(i a v konec-
ném disledku k vétsi pravdépodobnosti selhani
preventivnich strategif a manifestaci komplikaci.
Situaci pro rizné sledované vysledné parametry
znazormuje obrazek 2 (podle 4).

Jak ukazala metaanalyza kardiovaskularnich
studif z roku 2006, rozdilnd adherence vysvét-
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luje i rozdily v celkové mortalité (5). V citova-
né analyze dobra adherence k lé¢bé snizovala
riziko umrti ze viech pfic¢in o vice nez 40 %.
Pozoruhodnym nalezem bylo i zjisténf snizeni
mortality u nemocnych v placebovych vétvich
zatazenych studif, kteff uZivali medikaci (place-
bo) spravné. Autofi vysvétlili toto pozorovani cel-
koveé zdravéjsim zivotnim stylem u osob s lepsi
adherenci k terapii, jez v tomto pfipadé slouzila
spiSe jako ukazatel lepsi péce o vlastni zdravi.
Zvézime-li, jak obtizné byva v dnedni dobé
prohloubeni U¢inku kardiovaskularni farmako-
terapie pridanim dalsiho Iéciva nebo zménou
|écebné strategie o nékolik jednotlivych %, pak
moznosti skryté ve zlepsenfadherence ke stava-
jicim terapifm vypadajf opravdu zajimavé. Jiste
by tyto informace méli dostavat i nemocni pfi
zahajovani [é¢by, coz by mohlo ke zlep3ent jejich
pfistupu a zvyseni motivace vyznamné pfispét.

Jak jsme naznacili v pfechozim textu, fakto-
r0 urcujicich dobrou, resp. Spatnou adherenci
k |é¢bé existuje mnoho. Neékteré z nich nelze
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ovlivnit vlibec (osobnost pacienta, vék, pohlavi,
kognitivni schopnosti) anebo obtizné (socio-
ekonomické faktory). Pfinejmensim ale mdzeme
identifikovat takové, kteff jsou v nejvyssim riziku

$patné adherence, a vénovat jim vyssi pozornost.
seni adherence spocivaji ve snaze o motivaci
nemocného s nalezitym vysvétlenim zaddoucich
i nezddoucich ucinkd a také, samoziejmé, po-
uceni o disledcich nedodrzovani doporuceni.
Piimou moznosti ovlivnéni adherence jsou vol-
by takovych postupd, které budou nemocnym
akceptované, co nejjednodussi a nejucinnégj-
3. Opakovaneé jsme se presvédcili o vyznamu
zjednoduseni farmakoterapeutického rezimu
pomoci vyuziti fixnich kombinaci 1éciv, které
mohou zlepsit adherenci az o jednu ¢tvrtinu
(6). Ze na poctu tablet zavisi Usp&nost farma-
koterapeutického rezimu, nikoho nepfekvapi.
Zajimavé ale bylo zjisténf americkych autord,
ktefi popsali vyznamné lepsi adherenci k [é¢bé,
je-lizahdjena soucasné intervence dyslipidemie
a hypertenze ve srovnani s oddalenym zah3je-
nim 1é¢by druhého rizikového faktoru (7). Kromé
racionalizace farmakoterapie s vyuzitim fixnich
kombinaci a IéCiv s dostate¢nym biologickym
polo¢asem umozrujicim podavani jedenkrat
denné se jako dalsi moznost zlepseni adherence
jevivyuziti novych Iékovych forem.

P¥iprava novych Iékovych forem mize adhe-
renci a perzistenci k 1é¢bé zmeénit nékolika zp -
soby. V prvnifadé Ize Upravou farmakologickych
vlastnosti dosahnout zlepseni farmakokinetiky.
Za priklad ndm poslouzi zndmé Iékové formy
s prodlouZzenym uvolfiovanim, které umozni
prodlouZeni biologického poloc¢asu a pohodiné
davkovénf jedenkrat denné. Rizené uvolnova-
ni G¢inné latky maze zmirnit vyskyt nezddou-
cich U¢inkl s logickym zlepsenim adherence.
Novym trendem je pfiprava lékovych forem
s vyuZitim tzv. nanotechnologil, které vyuZivaj
mikronizace Ucinné latky, usnadnujici absorpdi,
zlepsujici biologickou dostupnost a omezuijici
variabilitu plazmatickych koncentraci - v kardio-
vaskularni oblasti mdme prvni zkusenosti s takto
pripravenym fenofibratem (8). Dalsi moznost
predstavuje pfiprava parenteralnich lékovych
forem s velmi dlouhym biologickym polocasem,
které nahradi nutnost pravidelného uzivani per-
oralné podavané farmakoterapie. Prvni (zatim
v klinickych studiich) shroméazdéné zkusenosti

napf. s novymi parenterdlné aplikovanymi hy-
polipidemiky ukazuji slibné vysledky (9). Jinou
zcela novou alternativu pfines| vyzkum v podo-
bé tzv. orodisperznich tablet. Jde o Iékové formy
ptipravené rdznymi technologiemi (komprese,
sublimace, mrazové vysouseni apod.), které
umozni urychlené rozpousténi tablety v kon-
taktu se slinamiv Ustech. Neni tfeba tablety za-
pijet, obchazi se problém obtizného polykani
u starsich a dysfagickych pacient(, nemocnych
s gastrointestinalnimi pistélemi ¢i vysokymi sto-
miemi, ale napfiklad i u osob nepravidelné uziva-
jicich terapii. Tém umoznuje orodisperzni lékova
forma uziti Iéku bez ohledu na dostupnost teku-
tin k zapiti v podstateé v okamziku, kdy si uvédo-
mi, Zze prisel ¢as na uziti medikace. Nékteré takto
pripravené tablety se vstfebavaji pfimo z Ustni
sliznice a biologicka dostupnost léCiva se zlep-
Suje, nebot nedochazf k rychlé metabolizaci pfi
prlchodu jatry. Jind Ié¢iva pfipravend ve formé
orodisperznich tablet se po disoluci v dutiné
ustni ve formé mikropelet dostavaji do zaludku
a jejich absorpce probihd standardné (10). To
je i pfipad orodisperzni formy pfipravku perin-
dopril argininu, kterd pravé nyni pfichdzi do kli-
nického pourziti v CR a kterd je prvnim zastup-
cem tohoto pfistupu k 1é¢bé. Podle dostupnych
informacf jsou orodisperzni tablety perindopril
argininu bioekvivalentni s klasickymi tabletami
a jejich farmakologické vlastnosti jsou totozné —
maji stejné rychly nastup ucinku a spolehlivou
24hodinovou kontrolu (11).

Orodisperzni tablety maji potencidlné i sva
rizika. Velmi snadna rozpustnost ohrozuje sta-
bilitu 1éku mechanickou i termickou. Pfiprava
orodisperzni tablety tedy pfedstavuje sloZitéjsf
proces nez pfiprava tablety standardni. Na druhé
strané potiebné technologie jsou k dispozici
a jejich spradvné pouziti zarucuje srovnatelnou
ucinnost orodisperznich a tradi¢nich Iékovych
forem. Ta navic vzdy musi byt ovéfena bioekvi-
valen¢nimi studiemi.

Kromé vyse popsanych vlastnosti mohou
nové |ékové formy zatraktivnit lé¢ebné schéma
a pfispét ke zlepseni adherence i timto zpUso-
bem.

Adherence a perzistence se pravem dostala
do centra nasi pozornosti v poslednich letech. Je
zfejmé, Ze neni jednoduché motivovat nemocné
k dodrzovéni lé¢ebnych doporucenf a jednodu-
chy zplsob neexistuje. Pamatujme viak na tuto
otdzku a vyuzivejme vsechny moznosti zvysu-
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Tabulka 1. L ékové formy a moznosti ovlivnéni
adherence

Lékové formy s upravenym uvolfiovanim Gcinné
latky (prodlouzené, fizené, pomalé)
Nanotechnologie

Parenterdini a depotni podavani

Orodisperznf |ékové formy

jicf Sanci na zlepseni adherence i perzistence.
Nejuc¢innéjsim prostfedkem je pravdépodobné
lékaf sdm, nebot nalezité vysveétlenia motivace
pacienta hraje zsadni roli. Dals$i moznosti (vol-
ba terapif, vyuziti fixnich kombinaci ¢i novych
lékovych forem) mohou vysledky dale zlepsit.
Zlepseniadherence a perzistence jednoznacné
zlepSuje progndzu a predstavuje moznost, jak
zlepsit vysledky prevence kardiovaskuldrnich
onemocneént.
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