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Úvod
Revmatoidní artritida (RA) je chro-
nické zánětlivé autoimunitní onemoc-
nění, které je charakteristické svým va-
riabilním průběhem s různě dlouhými 
epizodami remise a  relapsu. Léčebný 
postup se opírá o doporučení Evrop-
ské ligy proti revmatismu (EULAR) [1]. 
V léčbě se uplatňují jak syntetické (me-
totrexát, leflunomid, sulfasalazin, in-
jekční zlato), tak biologické (adali-
mumab, certolizumab, etanercept, 
golimumab, infliximab) chorobu mo-
dif ikující léky, glukokortikoidy a  ne-
steroidní antirevmatika. Úspěch léčby 
v  mnoha případech nezávisí pouze 
na individuální citlivosti pacienta, ale 
bývá z velké míry ovlivněn pacientovou 
lékovou compliance.

Léková compliance (dále jen com-
pliance), tedy dodržování doporuče-
ného léčebného režimu pacientem, 
je jedním ze základních předpokladů 
účinnosti léčby u  různých chronic-
kých nemocí. Compliance je dnes 
stále častěji nahrazována adherencí, 

která klade větší důraz na pacientovo 
aktivní spolurozhodování při léčbě. 
Užívání jednotlivých termínů není 
jednotné. V některých textech je adhe-
rence pojímána za synonymum com-
pliance, v  jiných je nadřazeným po-
jmem pro compliance a  perzistenci 
(dodržení kontinuity léčby po dopo-
ručenou dobu). V  našem textu bu-
deme nadále používat starší termín 
compliance. Non-compliance pak 
znamená nerespektování doporu-
čení zdravotníka (především lékaře), 
jak lék užívat, a  to jak ve smyslu ne-
dodržení doporučeného schématu, 
tak ve smyslu snížení, vysazení či zvý-
šení denních dávek. Compliance je 
ovlivňována především vážností one-
mocnění, pacientovým vnímáním po-
třebnosti léku, obavou z nežádoucích 
účinků, nedůvěrou v  lék, ale i ekono-
mickou situací. Míru compliance je 
možné zvyšovat např. zvolením vhod-
ného farmakoterapeutického režimu 
(zjednodušení dávkovacích schémat, 
snížení počtu léčiv, zvolením vhodné 

lékové formy) a hlavně edukací a mo-
tivací pacienta a  vytvořením vztahu 
mezi pacientem a zdravotníkem [2].

U  RA, chronického onemocnění 
s variabilním průběhem a různě dlou-
hými epizodami remise, je riziko non- 
-compliance velmi vysoké. Některé léky 
(např. glukokortikoidy, imunosupre-
siva) jsou zatíženy syndromem příba-
lového letáku (obava pacientů z uve-
dených nežádoucích účinků), jiné 
můžeme považovat za rizikové z  dů-
vodu nepravidelného dávkování (např. 
podávání metotrexátu 1krát týdně). 
Nelze opomenout ani riziko nadužívání 
u léků, které pacientovi zvyšují kvalitu 
života.

Již dlouhá léta se vědci zabývají zjiš-
ťováním míry compliance u pacientů 
s různými chronickými nemocemi. Na 
našem pracovišti se kromě jiného zabý-
váme i sledováním compliance u rev-
matických pacientů a  cílem tohoto 
sdělení je shrnout dosavadní úroveň 
poznání v  oblasti lékové compliance 
u pacientů s RA.
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Souhrn: Léková compliance je jedním ze základních předpokladů účinnosti léčby u různých chronických nemocí, mezi něž patří i revma-
toidní artritida. Toto onemocnění je charakteristické variabilním průběhem, remisemi a relapsy, a rovněž specifickou léčbou. Charakter 
nemoci i používaných léků může představovat riziko z hlediska non-compliance. Stejně jako u jiných chronických nemocí i zde se již dlouhá 
léta vědci zabývají zjišťováním míry compliance a cílem tohoto sdělení je shrnout stav poznání v oblasti lékové compliance u revmatoidní 
artritidy.
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Drug compliance – a pitfall of therapy of rheumatoid arthritis?

Summary: Drug compliance is one of the conditions for effective treatment of various chronic diseases, including rheumatoid arthritis 
as well. This disease is characterized by a variable course, remissions and relapses, and also by specific treatment. The character of this 
illness and used medications may represent a risk in terms of non-compliance. As in other chronic diseases, scientists engage in identifying 
of the compliance rate for many years and the aim of this work is to summarize the state of knowledge in the field of drug compliance in 
rheumatoid arthritis.
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Metodika
Byla provedena rešerše literatury z data-
báze PubMed. Studie byly vyhledány po-
mocí kombinace termínů „rheumatoid 
arthritis“ a „drug compliance“, „drug 
adherence“, „compliance rate“, „adhe-
rence rate“, „treatment compliance“, 
„treatment adherence“ s omezením na 
nadpis či abstrakt publikace bez ome-
zení data publikace. Jako zdroj byla rov-
něž použita citovaná literatura naleze-
ných článků. Z nalezených studií byly do 
naší práce zařazeny ty, které se zabývaly 
stanovením míry compliance u RA.

Míra lékové compliance
Přehled nalezených studií, jejich zá-
kladní charakteristika a výsledky jsou 

shrnuty v tab.  1 a  2. Metodika uve-
dených studií byla různá. Výzkumníci 
používali pro měření compliance pře-
vážně dotazníkové šetření či rozhovor, 
v některých studiích bylo použito hod-
nocení zdravotnických záznamů, elek-
tronická zařízení typu MEMS (Me-
dication Event Monitoring System, 
zařízení zaznamenávající otevření lé-
kovky), laboratorní testy či počítání 
tablet. Většina studií byla zaměřena 
na hodnocení compliance ke konkrét-
nímu léku (tab. 1), ostatní hodnotily 
compliance k celkové revmatické medi-
kaci (tab. 2). Naměřená míra compli-
ance se v jednotlivých studiích pohybo-
vala v rozmezí od 30 do 98 (teoreticky 
může nabývat hodnot 0–100).

Některé studie použily pro hodno-
cení compliance k  tomuto účelu vy-
tvořený specifický dotazník pro zánět-
livé revmatické nemoci (Compliance 
Questionnaire Rheumatology – CQR). 
CQR byl vyvinut v  roce 1999 autory  
de Klerk et al [3] a doposud předsta-
vuje jediný specifický dotazník ke zjiš-
tění compliance u  revmatických ne-
mocí. V roce 2003 byl validován oproti 
MEMS, kde vykázal vysokou senzitivitu 
a specificitu (98 % a 67 %) [4]. U pa-
cientů s RA byl použit kromě 2 před-
chozích studií (vývojové a  validační) 
i  v  dalších pracích [5–7] a  je rovněž 
používán v našem výzkumu. Výsledky 
studií používajících CQR byly již jed-
notnější (67 % a 70 %).

Tab. 1. Přehled studií hodnotících lékovou compliance u pacientů s revmatoidní artritidou ve vztahu ke konkrétnímu 
léku.

Studie Hodnocená terapie Použitá metodika Počet pacientů ve studii Míra compliance (0–100)
Lee  et al 1979 [13] NSAID dotazník/rozhovor 108 63
Pullar et al 1988 [17] penicilamin dotazník/rozhovor

laboratorní testy
počítání tablet

26 96
58
77

Beck et al 1988 [21] salicyláty laboratorní testy 63 49
Doyle et al 1993 [23] penicilamin laboratorní testy 49 61
Miller et al 1999 [11] NSAID

steroidy
DMARDs

dotazník/rozhovor 429 56
65
59

Harley et al 2003 [18] metotrexát
etanercept
infliximab

zdravotnické záznamy 1 668
853
141

64
68
81

de Klerk et al 2003 [24] diklofenak
naproxen

sulfasalazin
metotrexát

MEMS 13
20
25
23

68
67
81
55

Wendling et al 2005 [25] biologická terapie zdravotnické záznamy 41 98
Grijalva et al 2007 [26] MTX

hydroxychlorochin
sulfasalazin
leflunomid

MTX + hydroxychlorochin
infliximab
etanercept

adalimumab
MTX + infliximab
MTX + etanercept

MTX + adalimumab
anakinra (± MTX)

zdravotnické záznamy 3 859
3 174
944
558
904
75
374
120
98

262
107
72

80
79
77
85
66
90
83
85
66
64
72
71

de Thurah et al 2010 [7] metotrexát dotazník/rozhovor (CQR) 126 70

MEMS – Medication Event Monitoring System, NSAID – nesteroidní antirevmatika, MTX – metotrexát, CQR – Compliance Question-
naire Rheumatology, hodnocení compliance: 0 = úplná non-compliance, 100 = perfektní compliance
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die (např. způsob výběru studované 
populace), použitou metodiku a veli-
kost souboru. Od studií používajících 
hodnocení zdravotnických záznamů či 
elektronická zařízení očekáváme objek-
tivnější výsledky než u  dotazníkových 
metod, které jsou více zatíženy subjek-
tivní složkou. Za nejpřesnější měření 
považujeme přímé stanovení léčiva 
v  organizmu. Rozdíl mezi použitými 
metodami byl patrný např. ve studii 
autorů Pullar et al [17], ve které byla 
míra compliance zjištěná pomocí la-
boratorních testů stanovena na 58 %, 
při počítání tablet to bylo již 77 % 
a při použití dotazníku dokonce 96 % 
u stejné skupiny pacientů. O přesnosti 
různých metod vypovídá i  rozptyl vý-
sledků jednotlivých studií. Nejjednot-
nější výsledky byly zaznamenány ve stu-
diích, které používaly laboratorní testy 
(míra compliance se pohybovala okolo 
50–60 %), naopak u dotazníkových še-
tření byl rozptyl největší (30–96 %), což 
je patrně dáno různými typy používa-
ných dotazníků a již zmiňovanou sub-
jektivní složkou ovlivňující hodnocení.

Ve studiích, které hodnotily com
pliance k  jednotlivým lékovým skupi-
nám (tab. 2), byla nižší compliance na-
měřena u nesteroidních antirevmatik, 
kortikosteroidů, metotrexátu a kombi-
nací s metotrexátem, vyšší pak u bio-
logické léčby, z níž nejlepšího výsledku 
v  námi zařazených studií dosáhl in-
fliximab. Důvodem nižší compliance 

Diskuze a závěr
Sdělení shrnuje stav poznání v oblasti 
compliance u RA. Znalost míry com-
pliance je významná z několika hledi-
sek. Na individuální úrovni je nutné 
zvažovat možnou non-compliance při 
neúčinnosti nasazeného léku a před-
cházet tím chybné interpretaci vý-
sledků léčby. Kromě možného ovliv-
nění účinnosti je správná compliance 
základním pilířem minimalizace rizik 
terapie. Při nesprávném používání léku 
může hrozit poškození pacienta (např. 
užívání glukokortikoidů ve večerních 
hodinách, svévolné užívání glukokorti-
koidů pro úlevu od bolesti, denní uží-
vání metotrexátu namísto dávkování 
1krát týdně, zdvojování dávky analge-
tik apod.). Compliance hraje důležitou 
roli při určování terapeutické hodnoty 
léků v reálné praxi, kde její chybné sta-
novení může mít dopad na další exis-
tenci a  používání léku v  praxi. Nízká 
míra compliance dále přispívá k hor-
ším klinickým výsledkům (účinek není 
maximalizován) a ke zvýšení zdravot-
nických nákladů [15]. Dle metaana-
lýzy, která shrnula dopad non-com
pliance na výsledky léčby u chronických 
nemocí, vyplývá, že rozdíl mezi výsledky 
léčby může být až 26 % [16].

Z přehledu nalezených studií je pa-
trné, že výsledky jsou velmi nejednotné 
a  lze jen obtížně vyslovit jednoznačný 
závěr. Při interpretování výsledků stu-
dií bychom měli zvažovat design stu-

Nalezené studie se kromě již zmí-
něných parametrů lišily i  ve velikosti 
a  výběru studované populace. Pouze 
několik z  nich se dále zabývalo hle-
dáním možných rizikových faktorů 
non-compliance.

Rizikové faktory pro  
non-compliance
V souvislosti s compliance bylo v mi-
nulosti studováno již téměř 200 fak-
torů, avšak žádný z  nich se zatím 
neukázal být úspěšný v predikci non- 
-compliance [8]. Z našich studií se hod-
nocením rizikových faktorů zabývala 
studie autorů van den Bemt et al [5], 
ve které byly hodnoceny různé demo-
grafické a  klinické faktory ve vztahu 
ke compliance. Ze všech zkoumaných 
proměnných byl statisticky významný 
vztah ke compliance nalezen u délky 
trvání nemoci, počtu přisuzovaných 
nežádoucích účinků a  důvěry pa-
cienta v léčbu. Autoři Garcia-Gonzalez 
et al [6] nalezli negativní korelaci mezi 
compliance a  vážností nežádoucích 
účinků a pozitivní korelaci mezi com-
pliance a vzděláním. Oba autorské ko-
lektivy uzavírají své práce tím, že žádný 
zásadní prediktor non-compliance na-
lezen nebyl.

Park et al [9] se ve své práci zabývali vy-
tvořením profilu non-compliantního pa-
cienta. Za nejrizikovějšího z hlediska com-
pliance je v této práci považován vysoce 
zaneprázdněný pacient středního věku. 
Dvě další studie nalezly pozitivní korelaci 
mezi compliance a věkem [10,11]. Owen 
et al [12] zaznamenali vyšší compliance 
u  pacientů s  vyšší aktivitou nemoci. 
K opačné závislosti došli Lee et al [13], 
kteří nalezli i vztah mezi compliance a tr-
váním nemoci, což studie autorů Tuncay 
et al [10] nepotvrdila. Müller et al [14] 
nalezli nižší compliance ve skupině mlad-
ších a aktivních pacientů s vyšším finanč-
ním příjmem, s vyšší compliance kore-
lovaly vyšší frekvence návštěv u  lékaře, 
spokojenost s poskytovateli zdravotních 
služeb a dostatek informací o léčbě RA.

Žádné specif ické faktory pro RA, 
které by umožnily jasnou predikci com-
pliance, ve studiích nalezeny nebyly.

Tab. 2. Přehled studií hodnotících lékovou compliance u pacientů s revma-
toidní artritidou k celkové revmatické terapii bez vztahu ke konkrétnímu 
léku.

Studie Použitá metodika Počet  
pacientů 
ve studii

Míra  
compliance 

(0–100)
Owen et al 1985 [12] dotazník/rozhovor 178 64
Taal et al 1993 [27] dotazník/rozhovor 71 93
Park et al 1999 [9] MEMS 121 38
Tuncay et al 2007 [10] dotazník/rozhovor 100 30
Garcia-Gonzalez et al 2008 [6] dotazník/rozhovor (CQR) 70 70
van den Bemt et al 2009 [5] dotazník/rozhovor (CQR) 228 67
Müller et al 2011 [14] dotazník/rozhovor 1 199 80

MEMS – Medication Event Monitoring System, CQR – Compliance Questionnaire 
Rheumatology, hodnocení compliance: 0 = úplná non-compliance, 100 = perfektní 
compliance
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poru compliance by v praxi umožnila 
predikce její individuální úrovně díky 
znalostem o asociaci s možnými rizi-
kovými faktory. Sledováním vlivu růz-
ných faktorů na míru compliance se 
některé studie zabývaly, avšak stejně 
jako u jiných chorob nebyl zatím žádný 
faktor přesvědčivě asociován. Zdá se 
proto, že důvody non-compliance je 
nutné hledat a řešit spíše na individu-
ální úrovni. Z  důvodu jejího velkého 
významu v terapii bychom doporučili 
její posilování na všech úrovních zdra-
votní péče, a to především individuál-
ním přístupem, poskytnutím dostateč-
ného množství informací a  prostoru 
k pacientovu vyjádření, vyslyšením jeho 
potřeb a problémů s užíváním, vhod-
nou úpravou farmakoterapeutického 
režimu (pokud lze), příp. používáním 
pomůcek (např. dávkovačů), eduka-
cemi v ordinacích a v  lékárnách i roz-
šířením konzultačních činností lékáren.

Závěrem je vhodné říci, že sdělení 
shrnuje zásadní studie provedené v ob-
lasti compliance u RA a nemělo by být 
považováno za kompletní výčet prove-
dených studií ani za metaanalýzu. Ta-
ková práce by svým rozsahem značně 
přesahovala rámec tohoto sdělení.

Podpořeno výzkumným projektem SVV 

265 005.
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léků větší roli a být jedním z důvodů 
non-compliance. Vztah k nežádou-
cím účinkům byl popsán i  ve výše 
uvedených studiích [5,6]. Vzhledem 
k toxicitě používaných léků je mini-
malizace rizik v podobě odstranění 
non-compliance z našeho pohledu 
velmi důležitá.

3.	V  období remise, kdy pacienta 
nemoc příliš „nebolí“, může do-
cházet k  samovolnému a náhlému 
vysazení léků bez dohledu lékaře, 
což může mít neblahé důsledky pro 
pacienta.

4.	Nelze opomenout ani finanční dů-
sledky non-compliance. Mohou to 
být jednak zbytečné náklady na te-
rapii biologickými léky, která je díky 
non-compliance neúspěšná, ná-
klady spojené s  hospitalizací pro 
léčbu nežádoucích účinků způso-
bených non-compliance či pro ne-
úspěšnost předchozí léčby opět 
způsobenou non-compliance. V ne-
poslední řadě můžeme mezi navý-
šení nákladů řadit i použití finančně 
náročnější léčby z  důvodu selhání 
základní terapie pro neodhalenou 
non-compliance.

I přes uvedená rizika byla pouze ve 
3 studiích [9,10,21] naměřená míra 
compliance nižší, než je průměrná 
hodnota compliance u  chronických 
nemocí (50 %) uváděná Světovou zdra-
votnickou organizací [22]. Je možné, 
že RA je pacienty vnímána jako zá-
važná nemoc vyžadující léčbu, a proto 
se pacienti snaží lékový režim dodržo-
vat. Snad i obava z toxicity léků má za 
následek snahu nepochybit v jejich uží-
vání. Rovněž lékaři, kteří s těmito pa-
cienty pracují a revmatické léky přede-
pisují, si patrně více uvědomují možná 
rizika a více lpí na vysvětlování a kon-
trole compliance.

Vzhledem k možným výše uvedeným 
rizikům a k zatím ne zcela jednotným 
závěrům je nutné problematiku com-
pliance vnímat a  dbát na její posilo-
vání. Rozhodně není radno ji podce-
ňovat a stále ji musíme považovat za 
reálné úskalí léčby RA. Cílenější pod-

u  metotrexátu může dle našeho ná-
zoru být obava z nežádoucích účinků 
uváděných v příbalové informaci, složi-
tější dávkovací interval, ale i pověst cy-
tostatika. U biologické, relativně nové 
léčby považujeme za důvody k  vyšší 
compliance především nutnost dů-
kladného poučení pacienta z hlediska 
aplikace léku, případně aplikace léka-
řem samotným, dále možnost kladení 
většího důrazu na intenzivnější edu-
kaci, předepisování těchto léků pouze 
spolupracujícím pacientům s vyšší ak-
tivitou nemoci, která je těžce ovlivni-
telná jinou farmakoterapií, a v nepo-
slední řadě i dobrá pověst těchto léků. 
Lepší výsledek u  infliximabu pak při-
čítáme stejně jako např. autoři Har-
ley et al [18] především jeho způsobu 
podání, kdy oproti ostatním biologi-
kům je aplikován pouze intravenózně 
a v delším časovém intervalu.

Hodnocení rizikových faktorů nepři-
neslo žádné převratné závěry. Ze studií 
vyplynulo, že méně compliantní jsou 
zaneprázdnění, více aktivní pacienti 
s  nedostatkem informací a  s  většími 
obavami z nežádoucích účinků. Tento 
výsledek je v souladu s poznáním u ji-
ných chronických nemocí [19,20]. Ko-
relace mezi compliance a  některými 
dalšími faktory byly v některých studi-
ích protichůdné, což mohlo být, dle na-
šeho názoru, způsobeno nevhodným 
výběrem studované populace  (bias) 
nebo rušivými vlivy (confounder). 
Žádný zásadní a pro RA specifický pre-
diktor nalezen nebyl a vzhledem k ne 
zcela jasným výsledkům by byl vhodný 
další výzkum v této oblasti.

Z našeho pohledu lze při úvaze nad 
compliance pacientů s RA spatřit ná-
sledující rizika:
1.	 Pacienti s RA užívají zpravidla dlou-

hodobě větší počet léků, přičemž 
obecně se předpokládá, že větší počet 
užívaných léčiv a délka léčby souvisejí 
s nižší lékovou compliance [8].

2.	Užívané léky bývají často více to-
xické s  častějším projevem nežá-
doucích účinků. Oproti jiným chro-
nickým terapiím může hrát obava 
z nežádoucích účinků používaných 
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