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Souhrn: Nedostate¢na adherence pacient(l k [é¢bé je vyznamnym problémem a u hypertenznich pacient( je sledovana nejc¢astéji. Mezi
moznosti zvySeni adherence k dlouhodobé 1é¢bé patii predeviim motivace a edukace pacientd, jednoduché ddvkovaci rezimy, telefonické
konzultace a vtaZeni pacienta do [écebného procesu (self-monitoring), ale je to také seznamenf s nasledky nedodrzovani lé¢ebného pro-
cesu. Dal3f moznosti mohou byt nové Iékové formy, které zvy3uji biologickou dostupnost Ié¢iv, omezuji variabilitu vstfebdvani, a umozn{
tak dosazenf jejich stabilngjsich hladin. S vyhodou lze pouzit fixni kombinace, které mohou zlepSovat adherenci. Nékteré nové |ékové
formy ptindseji pacientim zjednoduseni a zpfijemnéni terapie. Mezi posledni novinky patfi napt¥. orodisperzni lékové formy, nové zavd-
déné i do terapie arteridlni hypertenze. Ke zlepSeni adherence nemocnych k 1é¢bé hypertenze je tfeba vyuzit viech dostupnych prostiedkd
ptizplsobenych individualnim potfebdm pacientd.
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Adherence and persistence with a focus on the treatment of hypertensive patients

Summary: Insufficient adherence of patients to treatment is a serious problem and it is monitored most frequently in hypertensive pa-
tients. The possibilities of increasing adherence to long-term treatment include mainly the motivation and education of patients, simple
dosage regimes, telephone consultations and involving the patient in the treatment process (self-monitoring), but it also means provi-
ding information about the consequences of failure to adhere to the treatment process. Other possibilities can include new dosage forms
which increase the biological availability of medicines, reduce the variability of absorption, and thus allow for achieving their more stable
levels. It is possible to take advantage of fixed combinations which can improve adherence. Some new dosage forms simplify the therapy
for patients and make it more pleasant. One of the latest innovations is for example, orodispersible dosage forms, which have been re-
cently introduced in the therapy of arterial hypertension. In order to improve the adherence of patients to hypertension treatment it is
necessary to use all means available adjusted to the individual needs of patients.
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Uvod

Lékat doporucuje nejvhodnéjsi tera-
pii ,3itou na miru®, ale pacient je ten,
kdo rozhoduje, zda se bude lé¢it do-
porucenym zpGsobem. DileZité je, aby
pacient byl srozumitelné informovén
o své nemoci a rozumél své diagndze
a lécebnym plandm a uvédomoval si
odpovédnost za své zdravi [1]. Adhe-
rence vyjadfuje miru chovdnfi pacienta,
a to nejen v uzivani lékd, ale i v dodrzo-
vani diety nebo zmény Zivotniho stylu
tak, aby odpovidala dohodnutym do-
poruc¢enim poskytovatele zdravotnf
péce (compliance). Adherence k lékiim
se vyjadfuje jako podil lékd, které byly
skute¢né uZity k celkovému mnoZstvi
lékd predepsanych, v pribéhu stano-
veného c¢asového obdobi. Perzistence
vyjadtuje trvani |é¢by od jejiho zaha-
jeni do vysazeni [2,3].
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Moznosti, jak urcit miru adherence ¢i
perzistence, je celd Fada. ProtozZe v3ak
kazdd snaha o zjistént, jak léceny medi-
kaci uzivd, bude sama o sobé modifiko-
vat jeho chovdni, monitorace adherence
maZe byt zatizena chybami. VyuZivaji se
rlizné pristupy od poditani nevyuzitych
tablet po dotaznikova Setfeni a zdznamy
o uzivani adherence samotnymi nemoc-
nymi. Z hlediska sledovani velkych sku-
pin osob Ize vyuzit zdiznamy o vyzvednu-
tych balenich [éc¢iv z lékaren, p¥ipadné
informace zdravotnich pojistoven. Je
zfejmé, Ze posledni dvé mozZnosti ne-

museji viibec reflektovat skute¢nou ex-
pozici konkrétniho nemocného k prede-
psanému léc¢ivu. Sofistikovanéjsi metody
vyuZzivaji elektronickych monitoraénich
systémui, napf. zdznam kazdého ote-
vreni baleni apod. Nejpresnéjsi se jevi
ptimé metody hodnoceni adherence
zaloZené na stanoveni mnoZstvi Gic¢inné
latky v séru nemocného. Tato metoda je
pro svou technickou a finanéni naroc-
nost malo vhodnd pro screening, s vy-
hodou ji Ize pouzit v individudlnich p¥i-
padech - typicky pfi zjistovani pFicin
selhani 1é¢by (tab. 1).

* self-monitoring

° medication possession ratio

Tab. 1. Moznosti hodnoceni adherence a perzistence k [é¢bé.

* mikroelektronické monitorovaci systémy (MEMS)

* stanoveni hladin G¢innych ldtek ¢i metabolitd v séru nebo v moci
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Tab. 2. Rizikové faktory, které
ovliviiuji adherenci k [é¢bé.

°® pocet uzivanych tablet

® zdvaznost onemocnénf{

* délka terapie (akutni vs chronicka)
* vék nemocného

® rasa

° Uroven zdravotniho pojistén{

Problém nedostate¢né adherence
k [é¢bé se tykd vsech nemocnych. Kva-
lita vztahu mezi pacientem a zdravot-
nikem a jejich vzajemnd spoluprace je
zasadnim faktorem v udrZeni a pod-
pore adherence. Nejprve je tfeba ziskat
davéru pacienta naslouchdanim a po-
chopenim, jak pacient vlastni nemoc
vnimd. Jde o otdzky, které stimulujf
diskuzi o zdravotnim stavu pacienta,
aby vyjadfil své ocekavani od lécby
a piipadné obavy. V pfipadé 1é¢by ve-
douci k potlaceni akutnich symptomd
je dodrzZenf lécebnych postupti daleko
Uspésnéjsi ve srovnani s lé¢bou chro-
nickych onemocnéni. Piikladem muze
byt |é¢ba bolesti, k niz budou pacienti
adherovat vzdy podstatné |épe, nez
klécivim pouzivanym k ovlivnéni asym-
ptomaticky probihajicich onemocnént.
Jak ukdazala opakované provedena Se-
tfeni, nejhorsi adherenci k 1é¢bé maji
hypertonici a osoby lé¢ené hypolipide-
miky, predevdim statiny. Samozfejmé
i v ramci téchto skupin nemocnych
jsou velké rozdily. Horsi adherenci
k 1é¢bé vykazovali muzi, osoby s niz-
§im vzdélanim a socioekonomickym
statutem, a dale se uplatnil i vliv et-
nického plvodu [4]. Souhrnné Ize Fici,
ze $patnd adherence k hypertenzni
farmakoterapii predstavuje velmi
¢asty problém se zavaznymi dasledky
(tab. 2).

Neuziva-li nemocny ptedepsané [é-
¢ivo spravné, nelze ocekdvat efekt
lécby. Existuji prace, které se pokusily
vyznam $patné adherence k 1é¢bé kvan-
tifikovat. Obecné |ze uvazovat o zvysen(
rizika vyznamnych kardiovaskuldrnich
ptthod o 20-40%, resp. poklesu rizika
ve stejném rozsahu u adherentnich ve
srovnani s non-adherentnimi. Pozoru-
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hodnym ndlezem bylo zjistén{ snizenf
mortality u nemocnych v placebovych
vétvich zafazenych studii, ktefi uZivali
medikaci (placebo) spravné. Autoti vy-
svétlili toto pozorovani celkové zdra-
véjsim Zivotnim stylem u osob s lepsi
adherenci k terapii, jez v tomto p¥i-
padé slouZila spiSe jako ukazatel lepsi
péce o vlastni zdravi. Non-adherence
je casto zplisobena zapomindnim. Ve
studii Chenga et al [5] uvedlo 53 % pa-
cientll, Ze ob¢as zapomene uzit |éky.
Ostatni pFic¢iny non-adherence byly
méné casté. 14% pacientl uvedlo, Ze
si nemysli, ze trvald lé¢ba je nutng,
7% pacientd si nepfalo uZivat tablety
a 7% pacient( uvedlo, Ze nechtéji byt
zavisli na uZivani tablet. U 6 % pacient(
byl jako pfi¢ina non-adherence uve-
den vyskyt nezddoucich acinkd 1écby.
Ve vztahu k nezddoucim tcinkam lé¢by
se novéji vynofuje daldi faktor snizu-
jici adherenci, a tim je ndhrada pte-
depisovanych léciv generiky. Nemocni
se ¢asto zadménou léciva citi zmateni,
lé¢iva maji jiny nazev, jiny vzhled ¢i
jinou chut. Podle prace Toveruda et al
[6] u 23% pacientd doslo po zdméné
ptipravku za generikum k rozvoji no-
vych nezddoucich dcinkd 1é¢by. V jiné
praci hodnotici bioekvivalent valsar-
tanu az 50% generickych p¥ipravkd
nesplnilo kritéria bioekvivalence s ori-
gindlem [7]. Také v praci hodnocenf
bioekvivalence ptipravkdl obsahuji-
cich ramipril 24% generickych alterna-
tiv neobsahovalo pfesnou davku pii-
pravku a mélo odlisnou kinetiku
rozpousténi nez origindlni ptipravek.
Po 3 mésicich uskladnéni p¥i vyssi tep-
loté se odliSovalo vice nez 50% ge-
nerickych pfipravkd [8]. Adherence
pacienta souvisi také s védomim z4-
vaznosti onemocnéni. Symptomaticti
nemocni ¢asto lé¢bu podceriuji. Bylo
napf. zjisténo, Ze 21 % pacientd, kterym
bylo ptedepsano antihypertenzivum, si
nevyzvedlo v 1ékdrné léky po predepsanti
2. receptu [9]. P¥i hodnoceni adhe-
rence podle véku adherovali k antihy-
pertenzni |é¢bé star$i nemocnf lépe nez
mladi pacienti [10]. Polovina hyperto-
nikd ve véku 40-59 let prestala uzivat
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antihypertenzni [é¢bu do 1 roku od za-
hdjeni terapie [11]. V jiné praci zahrnu-
jici neselektovanou populaci 6 100 hy-
pertonikd bylo nesetrvdni na lécbé
u osob ve véku 40-49 let 2,5krat vy3si
nez u osob ve véku nad 50 let a dokonce
12krat vy33i u osob mladsich 30 let. Ve
stejné studii byla prevalence non-per-
zistence u muzi o 31% vy$si nez u zen
[12]. Cast&jsi kontroly u lékate zname-
naji lepsi adherenci pacienta [9].

Dasledkem $patné adherence k an-
tihypertenzni |é¢bé je Spatnd kontrola
hypertenze. Adherenci pacienta muze
lékatr pFiznivé ovlivnit nékolika zpUl-
soby. Dulezitd je pravidelnd edukace
pacienta, vysvétlovani podstaty ne-
zbytnosti 1é¢by a informovani o rizi-
cich onemocnéni. Neméné dulezité je
uzivani optimalnich lé¢ebnych rezimda.
Z tady praci vime, Zze adherenci sni-
Zuje pocet uzivanych tablet. V moderni
[é¢bé hypertenze se v3ak bez kombinaci
[é¢iv neobejdeme. Vzhledem ke zvy3o-
vani podilu kombinacni lécby je ne-
sporné vyhodné pouzivat fixni kombi-
nace piipravkd, které jsou u nds bézné
dostupné.

Nedostate¢nd adherence k |é¢bé je
jednim z faktord, které vedou k ne-
ustalému vyvoji novych |é¢iv. Jedna se
o latky s vyhodnéjsimi farmakokinetic-
kymi vlastnostmi a s p¥iznivéjsim bez-
pe¢nostnim profilem. Uc¢inné latky
jsou uvadény na trh v sofistikovangj-
8ich lékovych formdch, které umoznuji
méné casté poddvani, nebo stabilnéj-
§imi plazmatickymi hladinami snizujf
vyskyt nezadoucich ucinkd. Faktord
urcujicich dobrou, resp. $patnou ad-
herenci k |é¢bé existuje mnoho. Né-
které z nich nelze ovlivnit viibec (osob-
nost pacienta, vék, pohlavi, kognitivn{
schopnosti) nebo obtizné (socioeko-
nomické faktory). Z hlediska lékate
nejdalezitéjsi moznosti ke zlepSeni ad-
herence spodivd ve snaze o motivaci
nemocného s nélezitym vysvétlenim
Zadoucich i nezddoucich tcinkd a také
samozrejmé v pouceni o disledcich ne-
dodrzovani doporuceni. PH{imou moz-
nosti ovlivnéni adherence jsou volby
takovych postupd, které budou ne-
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Graf 1. Uvolriovani téinné
mocnym akceptované, co nejjedno-
dussi a nejicinnéjsi. Jde o zjednodu-
Seni farmakoterapeutického rezimu
pomoci vyuziti fixnich kombinaci 1é¢iv,
které mohou zlepsit adherenci az
o 1/4. Na poctu tablet zavisi tispésnost
farmakoterapeutického rezimu. Kromé
racionalizace farmakoterapie s vyuZi-
tim fixnich kombinaci a lé¢iv s dosta-
te¢nym biologickym polo¢asem umoz-
nujicim podavénijednou denné se jako
dal$i moznost zlepSeni adherence jevi
vyuZiti novych lékovych forem.
Ptiprava novych lékovych forem
muéze adherenci a perzistenci k |é¢bé
zménit nékolika zplsoby. V prvni radé
Ize Gdpravou farmakologickych vlast-
nosti dosdhnout zlepseni farmakoki-
netiky. Za ptiklad ndm poslouzi znamé
[ékové formy s prodlouzenym uvoliio-
vanim, které umozni prodlouZeni bio-
logického polocasu a pohodIné davko-
vani jednou denné. Rizené uvolfiovani
Gc¢inné latky mdze zmirnit vyskyt neza-
doucich Gcinkd s logickym zlepSenim
adherence. Novym trendem je pfiprava
[ékovych forem s vyuZitim tzv. nano-
technologii, které vyuZivaji mikronizace

ucinné latky, usnadriuji absorpci, zlep-
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uji biologickou dostupnost a ome-
zuji variabilitu plazmatickych koncen-
traci - v kardiovaskularni oblasti mdme
prvni zkuSenosti napf¥. s novymi paren-
terdlné aplikovanymi hypolipidemiky,
kterd ukazuji slibné vysledky. Jinou
zcela novou alternativu pfines| vy-
zkum v podobé orodisperznich tablet.
Jde o |ékové formy pripravené riznymi
technologiemi, které umozni urychlené
rozpoustén{ tablety v kontaktu se sli-
nami v dstech.

Prvni orodisperzni tablety v 1é¢bé
hypertenze

Perindopril arginin je prvni a proza-
tim jediné antihypertenzivum na nasem
trhu, které je pro pacienty dostupné
také ve formé orodisperznich tablet -
tablet, které se rozpusti na jazyku a nenf
nutné je zapfijet tekutinou. Orodisperzni
tablety perindoprilu argininu jsou zcela
bioekvivalentni s klasickymi tabletami
perindoprilu argininu (graf 1).

Z toho vyplyvd, Ze také klinicka dcin-
nost orodisperznich tablet perindoprilu
argininu je naprosto totozna s klasic-
kymi tabletami perindoprilu argininu,
délku ndstupu antihypertenzniho

inné latky perindoprilu argininu - klasické vs orodisperzni tablety [13].

dcinku ani dobu trvani Gc¢inku novd
forma léku neovliviiuje. Orodisperzn{
tablety perindoprilu argininu majf
24hodinovou antihypertenzni Géinnost,
a poskytuji tak pacientovi spolehlivou
kontrolu krevniho tlaku i v rannich ho-
dinach pred uzitim dalsi tablety, kdy je
riziko infarktu myokardu a jinych kar-
diovasluldrmich pfihod nejvyssi.

Uzivani orodisperznich tablet je pro
pacienta velice pohodlIné, neomezuje
ho v béznych dennich aktivitdch. Pravé
tento komfort [é¢by, ktery rozpustné
tablety pacientdm nabizi, mdze byt
jednim ze zpGsobd, jak motivovat pa-
cienta k aktivnéjsi spolupraci pfi léc¢bé
a zlepsit jeho adherenci.

Orodisperzni tableta se umisti na jazyk,
nechd se samovolné rozpustit a po roz-
pusténije spolknuta spolu se slinami[14].
Uzivd se obvykle jednou denné, jako kla-
sické tablety perindoprilu argininu. Far-
makologické vlastnosti orodisperznich
tablet jsou zcela shodné s klasickymi ta-
bletami, k metabolizovani perindoprilu
dochdzi v jatrech a v plazmé.

Perindopril arginin je vysoce Gcinny
inhibitor ACE s dlouhotrvajicim ucin-
kem. Jednd se o prodrug ester, ktery se
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Graf 2. Pomér selektivity k bradykininu/angiotenzinu | [20].

po peroralnim podani hydrolyzou pte-
mériuje v plazmé a v jatrech na aktivn{
dikarboxylovou kyselinu perindoprilat.
Perindoprilat je asi 1 000krat silnéjsim
inhibitorem ACE neZ matefska latka
a asi 2krat silnéjsim inhibitorem ACE
nez enalaprilat [15].

Aktivni forma perindoprilu je kompe-
titivnim inhibitorem ACE s vysokou afi-
nitou. Nasledkem inhibice ACE dochazf
k vyznamnému poklesu plazmatické
koncentrace angiotenzinu Il a ke zvySen(
angiotenzinu |. Klinickym vysledkem je
pokles cévni rezistence, krevniho tlaku,
pretizeni (preloadu) a dotizeni (after-
loadu) [16]. Zaroveri dochazi k vzestupu
reninové aktivity a poklesu plazmatic-
kych koncentraci aldosteronu. Protoze
cestou ACE je degradovén také brady-
kinin, dochdazi ke zvyseni koncentrace
bradykininu, kterd se podili na vazodila-
ta¢nim Gcinku inhibitort ACE [17]. Vze-
stup hladiny bradykininu vede k uvolrio-
vani oxidu dusnatého a prostaglandind,
coz vede k dalsi vazodilataci [18].

U¢inky bradykininu jsou spojeny
s pfiznivym uUcinkem perindoprilu ar-
gininu, jako je antiateroskleroticky,
antitromboticky a protizanétlivy Gci-
nek, ktery nebyl popsdn u AT -bloka-
torl [19]. V porovnani s ostatnimi inhi-
bitory ACE perindopril vykazuje nejvy3si
selektivitu k bradykininu a pravé to
muZe byt vysvétlenim jeho Siroce doku-
mentovaného kardiovaskuldrniho be-
nefitu (graf 2).

Tato moderni lékovd forma byla vyvi-
nuta s cilem zlepsit adherenci pacientdl
s hypertenzi k 1é¢bé diky 3 klicovym vyho-
dam, které orodisperzni tablety pacien-
tlm nabizeji - snadné, flexibilni a diskrétn{
uzivani tablet. Pravé toto ,zatraktivnéni“
terapie muze byt pro urdité pacienty zpQ-
sobem, jak zwy3it jejich adherenci k [é¢bé
a zlepsit jejich dlouhodobou kontrolu
krevniho tlaku s ndslednym efektem na
snizeni morbidity a mortality.

Adherenci a perzistenci se v posled-
nich letech vénuje zvySend pozornost.
Nenf jednoduché motivovat nemocné
k dodrzovani lé¢ebnych doporucent.
Nejucinnéjsim prostiedkem je pravdé-
podobné |ékat sdm, nebot naleZité vy-
svétleni motivace pacienta hraje zdsadni
roli. Daldi moznosti (volba terapif, vy-
uziti fixnich kombinaci ¢ novych léko-
vych forem) mohou vysledky déle zlep-
Sit. ZlepSeni adherence a perzistence
jednoznacné zlepsuje prognézu a pred-
stavuje moznost, jak zlep3it vysledky pre-
vence kardiovaskuldrnich onemocnéni.
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