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Úvod
Lékař doporučuje nejvhodnější tera-
pii „šitou na míru“, ale pacient je ten, 
kdo rozhoduje, zda se bude léčit do-
poručeným způsobem. Důležité je, aby 
pacient byl srozumitelně informován 
o své nemoci a rozuměl své diagnóze 
a léčebným plánům a uvědomoval si 
odpovědnost za své zdraví [1]. Adhe-
rence vyjadřuje míru chování pacienta, 
a to nejen v užívání léků, ale i v dodržo-
vání diety nebo změny životního stylu 
tak, aby odpovídala dohodnutým do-
poručením poskytovatele zdravotní 
péče (compliance). Adherence k lékům 
se vyjadřuje jako podíl léků, které byly 
skutečně užity k celkovému množství 
léků předepsaných, v průběhu stano-
veného časového období. Perzistence 
vyjadřuje trvání léčby od jejího zahá-
jení do vysazení [2,3].

Možností, jak určit míru adherence či 
perzistence, je celá řada. Protože však 
každá snaha o zjištění, jak léčený medi-
kaci užívá, bude sama o sobě modifi ko-
vat jeho chování, monitorace adherence 
může být zatížena chybami. Využívají se 
různé přístupy od počítání nevyužitých 
tablet po dotazníková šetření a záznamy 
o užívání adherence samotnými nemoc-
nými. Z hlediska sledování velkých sku-
pin osob lze využít záznamy o vyzvednu-
tých baleních léčiv z lékáren, případně 
informace zdravotních pojišťoven. Je 
zřejmé, že poslední dvě možnosti ne-

musejí vůbec refl ektovat skutečnou ex-
pozici konkrétního nemocného k přede-
psanému léčivu. Sofi stikovanější metody 
využívají elektronických monitoračních 
systémů, např. záznam každého ote-
vření balení apod. Nejpřesnější se jeví 
přímé metody hodnocení adherence 
založené na stanovení množství účinné 
látky v séru nemocného. Tato metoda je 
pro svou technickou a fi nanční nároč-
nost málo vhodná pro screening, s vý-
hodou ji lze použít v individuálních pří-
padech –  typicky při zjišťování příčin 
selhání léčby (tab. 1).
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cesu. Další možností mohou být nové lékové formy, které zvyšují bio logickou dostupnost léčiv, omezují variabilitu vstřebávání, a umožní 
tak dosažení jejich stabilnějších hladin. S výhodou lze použít fi xní kombinace, které mohou zlepšovat adherenci. Ně kte ré nové lékové 
formy přinášejí pacientům zjednodušení a zpříjemnění terapie. Mezi poslední novinky patří např. orodisperzní lékové formy, nově zavá-
děné i do terapie arteriální hypertenze. Ke zlepšení adherence nemocných k léčbě hypertenze je třeba využít všech dostupných prostředků 
přizpůsobených individuálním potřebám pacientů.
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Adherence and persistence with a focus on the treatment of hypertensive patients

Summary: Insuffi cient 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 bio logical availability of medicines, reduce the variability of absorption, and thus allow for achieving their more stable 
levels. It is possible to take advantage of fi xed 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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Tab. 1. Možnosti hodnocení adherence a perzistence k léčbě.

• self-monitoring
• mikroelektronické monitorovací systémy (MEMS)
• medication possession ratio
• stanovení hladin účinných látek či metabolitů v séru nebo v moči
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Problém nedostatečné adherence 
k léčbě se týká všech nemocných. Kva-
lita vztahu mezi pacientem a zdravot-
níkem a jejich vzájemná spolupráce je 
zásadním faktorem v udržení a pod-
poře adherence. Nejprve je třeba získat 
důvěru pacienta nasloucháním a po-
chopením, jak pacient vlastní nemoc 
vnímá. Jde o otázky, které stimulují 
diskuzi o zdravotním stavu pacienta, 
aby vyjádřil své očekávání od léčby 
a případné obavy. V případě léčby ve-
doucí k potlačení akutních symptomů 
je dodržení léčebných postupů daleko 
úspěšnější ve srovnání s léčbou chro-
nických onemocnění. Příkladem může 
být léčba bolesti, k níž budou pacienti 
adherovat vždy podstatně lépe, než 
k léčivům používaným k ovlivnění asym-
ptomaticky probíhajících onemocnění. 
Jak ukázala opakovaně provedená še-
tření, nejhorší adherenci k léčbě mají 
hypertonici a osoby léčené hypolipide-
miky, především statiny. Samozřejmě 
i v rámci těchto skupin nemocných 
jsou velké rozdíly. Horší adherenci 
k léčbě vykazovali muži, osoby s niž-
ším vzděláním a socioekonomickým 
statutem, a dále se uplatnil i vliv et-
nického původu [4]. Souhrnně lze říci, 
že špatná adherence k hypertenzní 
farmakoterapii představuje velmi 
častý problém se závažnými důsledky 
(tab. 2).

Neužívá-li nemocný předepsané lé-
čivo správně, nelze očekávat efekt 
léčby. Existují práce, které se pokusily 
význam špatné adherence k léčbě kvan-
tifi kovat. Obecně lze uvažovat o zvýšení 
rizika významných kardiovaskulárních 
příhod o 20– 40 %, resp. poklesu rizika 
ve stejném rozsahu u adherentních ve 
srovnání s non-adherentními. Pozoru-

hodným nálezem bylo zjištění snížení 
mortality u nemocných v placebových 
větvích zařazených studií, kteří užívali 
medikaci (placebo) správně. Autoři vy-
světlili toto pozorování celkově zdra-
vějším životním stylem u osob s lepší 
adherencí k terapii, jež v tomto pří-
padě sloužila spíše jako ukazatel lepší 
péče o vlastní zdraví. Non- adherence 
je často způsobena zapomínáním. Ve 
studii Chenga et al [5] uvedlo 53 % pa-
cientů, že občas zapomene užít léky. 
Ostatní příčiny non-adherence byly 
méně časté. 14 % pacientů uvedlo, že 
si nemyslí, že trvalá léčba je nutná, 
7 % pacientů si nepřálo užívat tablety 
a 7 % pacientů uvedlo, že nechtějí být 
závislí na užívání tablet. U 6 % pacientů 
byl jako příčina non-adherence uve-
den výskyt nežádoucích účinků léčby. 
Ve vztahu k nežádoucím účinkům léčby 
se nověji vynořuje další faktor snižu-
jící adherenci, a tím je náhrada pře-
depisovaných léčiv generiky. Nemocní 
se často záměnou léčiva cítí zmateni, 
léčiva mají jiný název, jiný vzhled či 
jinou chuť. Podle práce Toveruda et al 
[6] u 23 % pacientů došlo po záměně 
přípravku za generikum k rozvoji no-
vých nežádoucích účinků léčby. V jiné 
práci hodnotící bio ekvivalent valsar-
tanu až 50 % generických přípravků 
nesplnilo kritéria bio ekvivalence s ori-
ginálem [7]. Také v práci hodnocení 
bio ekvivalence přípravků obsahují-
cích ramipril 24 % generických alterna-
tiv neobsahovalo přesnou dávku pří-
pravku a mělo odlišnou kinetiku 
rozpouštění než originální přípravek. 
Po 3 měsících uskladnění při vyšší tep-
lotě se odlišovalo více než 50 % ge-
nerických přípravků [8]. Adherence 
pacienta souvisí také s vědomím zá-
važnosti onemocnění. Symptomatičtí 
nemocní často léčbu podceňují. Bylo 
např. zjištěno, že 21 % pacientů, kterým 
bylo předepsáno antihypertenzivum, si 
nevyzvedlo v lékárně léky po předepsání 
2. receptu [9]. Při hodnocení adhe-
rence podle věku adherovali k antihy-
pertenzní léčbě starší nemocní lépe než 
mladí pacienti [10]. Polovina hyperto-
niků ve věku 40– 59 let přestala užívat 

antihypertenzní léčbu do 1 roku od za-
hájení terapie [11]. V jiné práci zahrnu-
jící neselektovanou populaci 6 100 hy-
pertoniků bylo nesetrvání na léčbě 
u osob ve věku 40– 49 let 2,5krát vyšší 
než u osob ve věku nad 50 let a dokonce 
12krát vyšší u osob mladších 30 let. Ve 
stejné studii byla prevalence non-per-
zistence u mužů o 31 % vyšší než u žen 
[12]. Častější kontroly u lékaře zname-
nají lepší adherenci pacienta [9].

Důsledkem špatné adherence k an-
tihypertenzní léčbě je špatná kontrola 
hypertenze. Adherenci pacienta může 
lékař příznivě ovlivnit několika způ-
soby. Důležitá je pravidelná edukace 
pacienta, vysvětlování podstaty ne-
zbytnosti léčby a informování o rizi-
cích onemocnění. Neméně důležité je 
užívání optimálních léčebných režimů. 
Z řady prací víme, že adherenci sni-
žuje počet užívaných tablet. V moderní 
léčbě hypertenze se však bez kombinací 
léčiv neobejdeme. Vzhledem ke zvyšo-
vání podílu kombinační léčby je ne-
sporně výhodné používat fi xní kombi-
nace přípravků, které jsou u nás běžně 
dostupné.

Nedostatečná adherence k léčbě je 
jedním z faktorů, které vedou k ne-
ustálému vývoji nových léčiv. Jedná se 
o látky s výhodnějšími farmakokinetic-
kými vlastnostmi a s příznivějším bez-
pečnostním prof ilem. Účinné látky 
jsou uváděny na trh v sofi stikovaněj-
ších lékových formách, které umožňují 
méně časté podávání, nebo stabilněj-
šími plazmatickými hladinami snižují 
výskyt nežádoucích účinků. Faktorů 
určujících dobrou, resp. špatnou ad-
herenci k léčbě existuje mnoho. Ně-
kte ré z nich nelze ovlivnit vůbec (osob-
nost pacienta, věk, pohlaví, kognitivní 
schopnosti) nebo obtížně (socioeko-
nomické faktory). Z hlediska lékaře 
nejdůležitější možností ke zlepšení ad-
herence spočívá ve snaze o motivaci 
nemocného s náležitým vysvětlením 
žádoucích i nežádoucích účinků a také 
samozřejmě v poučení o důsledcích ne-
dodržování doporučení. Přímou mož-
ností ovlivnění adherence jsou volby 
takových postupů, které budou ne-

Tab. 2. Rizikové faktory, které 
ovlivňují adherenci k léčbě.

• počet užívaných tablet
• závažnost onemocnění
• délka terapie (akutní vs chronická)
• věk nemocného
• rasa
• úroveň zdravotního pojištění
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účinku ani dobu trvání účinku nová 
forma léku neovlivňuje. Orodisperzní 
tablety perindoprilu argininu mají 
24hodinovou antihypertenzní účinnost, 
a poskytují tak pacientovi spolehlivou 
kontrolu krevního tlaku i v ranních ho-
dinách před užitím další tablety, kdy je 
riziko infarktu myokardu a jiných kar-
diovaslulármích příhod nejvyšší.

Užívání orodisperzních tablet je pro 
pacienta velice pohodlné, neomezuje 
ho v běžných denních aktivitách. Právě 
tento komfort léčby, který rozpustné 
tablety pacientům nabízí, může být 
jedním ze způsobů, jak motivovat pa-
cienta k aktivnější spolupráci při léčbě 
a zlepšit jeho adherenci.

Orodisperzní tableta se umístí na jazyk, 
nechá se samovolně rozpustit a po roz-
puštění je spolknuta spolu se slinami [14]. 
Užívá se obvykle jednou denně, jako kla-
sické tablety perindoprilu argininu. Far-
makologické vlastnosti orodisperzních 
tablet jsou zcela shodné s klasickými ta-
bletami, k metabolizování perindoprilu 
dochází v játrech a v plazmě.

Perindopril arginin je vysoce účinný 
inhibitor ACE s dlouhotrvajícím účin-
kem. Jedná se o prodrug ester, který se 

šují bio logickou dostupnost a ome-
zují variabilitu plazmatických koncen-
trací –  v kardiovaskulární oblasti máme 
první zkušenosti např. s novými paren-
terálně aplikovanými hypolipidemiky, 
která ukazují slibné výsledky. Jinou 
zcela novou alternativu přinesl vý-
zkum v podobě orodisperzních tablet. 
Jde o lékové formy připravené různými 
technologiemi, které umožní urychlené 
rozpouštění tablety v kontaktu se sli-
nami v ústech.

První orodisperzní tablety v léčbě 
hypertenze
Perindopril arginin je první a proza-
tím jediné antihypertenzivum na našem 
trhu, které je pro pacienty dostupné 
také ve formě orodisperzních tablet –  
tablet, které se rozpustí na jazyku a není 
nutné je zapíjet tekutinou. Orodisperzní 
tablety perindoprilu argininu jsou zcela 
bio ekvivalentní s klasickými tabletami 
perindoprilu argininu (graf 1). 

Z toho vyplývá, že také klinická účin-
nost orodisperzních tablet perindoprilu 
argininu je naprosto totožná s klasic-
kými tabletami perindoprilu argininu, 
délku nástupu antihypertenzního 

mocným akceptované, co nejjedno-
dušší a nejúčinnější. Jde o zjednodu-
šení farmakoterapeutického režimu 
pomocí využití fi xních kombinací léčiv, 
které mohou zlepšit adherenci až 
o 1/ 4. Na počtu tablet závisí úspěšnost 
farmakoterapeutického režimu. Kromě 
racionalizace farmakoterapie s využi-
tím fi xních kombinací a léčiv s dosta-
tečným bio logickým poločasem umož-
ňujícím podávání jednou denně se jako 
další možnost zlepšení adherence jeví 
využití nových lékových forem.

Příprava nových lékových forem 
může adherenci a perzistenci k léčbě 
změnit několika způsoby. V první řadě 
lze úpravou farmakologických vlast-
ností dosáhnout zlepšení farmakoki-
netiky. Za příklad nám poslouží známé 
lékové formy s prodlouženým uvolňo-
váním, které umožní prodloužení bio-
logického poločasu a pohodlné dávko-
vání jednou denně. Řízené uvolňování 
účinné látky může zmírnit výskyt nežá-
doucích účinků s logickým zlepšením 
adherence. Novým trendem je příprava 
lékových forem s využitím tzv. nano-
technologií, které využívají mikronizace 
účinné látky, usnadňují absorpci, zlep-
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Graf 1. Uvolňování účinné látky perindoprilu argininu – klasické vs orodisperzní tablety [13].
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Tato moderní léková forma byla vyvi-
nuta s cílem zlepšit adherenci pacientů 
s hypertenzí k léčbě díky 3 klíčovým výho-
dám, které orodisperzní tablety pacien-
tům nabízejí –  snadné, fl exibilní a diskrétní 
užívání tablet. Právě toto „zatraktivnění“ 
terapie může být pro určité pacienty způ-
sobem, jak zvýšit jejich adherenci k léčbě 
a zlepšit jejich dlouhodobou kontrolu 
krevního tlaku s následným efektem na 
snížení morbidity a mortality.

Adherenci a perzistenci se v posled-
ních letech věnuje zvýšená pozornost. 
Není jednoduché motivovat nemocné 
k dodržování léčebných doporučení. 
Nejúčinnějším prostředkem je pravdě-
podobně lékař sám, neboť náležité vy-
světlení motivace pacienta hraje zásadní 
roli. Další možnosti (volba terapií, vy-
užití fi xních kombinací či nových léko-
vých forem) mohou výsledky dále zlep-
šit. Zlepšení adherence a perzistence 
jednoznačně zlepšuje prognózu a před-
stavuje možnost, jak zlepšit výsledky pre-
vence kardiovaskulárních onemocnění.
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po perorálním podání hydrolýzou pře-
měňuje v plazmě a v játrech na aktivní 
dikarboxylovou kyselinu perindoprilát. 
Perindoprilát je asi 1 000krát silnějším 
inhibitorem ACE než mateřská látka 
a asi 2krát silnějším inhibitorem ACE 
než enalaprilát [15].

Aktivní forma perindoprilu je kompe-
titivním inhibitorem ACE s vysokou afi -
nitou. Následkem inhibice ACE dochází 
k významnému poklesu plazmatické 
koncentrace angiotenzinu II a ke zvýšení 
angiotenzinu I. Klinickým výsledkem je 
pokles cévní rezistence, krevního tlaku, 
přetížení (preloadu) a dotížení (after-
loadu) [16]. Zároveň dochází k vzestupu 
reninové aktivity a poklesu plazmatic-
kých koncentrací aldosteronu. Protože 
cestou ACE je degradován také brady-
kinin, dochází ke zvýšení koncentrace 
bradykininu, která se podílí na vazodila-
tačním účinku inhibitorů ACE [17]. Vze-
stup hladiny bradykininu vede k uvolňo-
vání oxidu dusnatého a prostaglandinů, 
což vede k další vazodilataci [18].

Účinky bradykininu jsou spojeny 
s příznivým účinkem perindoprilu ar-
gininu, jako je antiaterosklerotický, 
an ti trom botický a protizánětlivý úči-
nek, který nebyl popsán u AT1-bloká-
torů [19]. V porovnání s ostatními inhi-
bitory ACE perindopril vykazuje nejvyšší 
selektivitu k bradykininu a právě to 
může být vysvětlením jeho široce doku-
mentovaného kardiovaskulárního be-
nefi tu (graf 2).
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Graf 2. Poměr selektivity k bradykininu/angiotenzinu I [20].
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