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Souhrn

Dodrzovani |é¢ebného rezimu pacienty je zasadnim problémem zejména v pfipadé prevence kardiovaskularnich
onemocnéni aterosklerotického plvodu. Ackoliv Iéky snizujici krevni tlak a aterogenni cholesterol patii mezi jedny
z nejuspésnéjsich, praveé tyto Iéky jsou casto pacienty zbytecné vysazovany. Zvysit spolupraci pacientt |ze podrob-
néjsi edukaci, ¢etnéjsimi kontrolami, dale pomoci novéjsich technologii zahrnujicich specifické davkovace a dalsi
jesté sofistikovanéjsi metody. Nicméné jednou z nejuspésnéjsich strategii je zjednoduseni medikace, konkrétné
pouziti 1€kl s del$im polocasem a vyuzitim kombinovanych preparatd, tedy vice [ékd v jedné tableté. Mdme tedy
pomérné siroké spektrum moznosti, jak spolupraci pacientt zlepsit. Nicméné je tfeba mit na mysli i nékteré nevy-
hody, které tyto postupy ptindseji. V tomto ¢lanku bychom se chtéli podrobnéji vénovat této problematice s dlira-
zem na praktické aspekty a pomérné jednoduché postupy, které by mély zlepsit adherenci pacientl k antihyper-
tenzni a hypolipemické terapii.

Klicova slova: dyslipidemie — farmakoterapie - hypertenze - 1ékovéa adherence

How to create cooperative patient for antihypertensive and
hypolipidemic therapy

Summary

Patient drug adherence is a major problem especially in the prevention of cardiovascular disease of atherosclerotic
origin. On one hand, antihypertensive drugs and hypolipidemic drugs/statins are among the most successful, ones
the other hand, they are among the drugs which are most frequently skipped by the patients. Improvement could
be realized by education of patients, more frequent follow-ups, as well as by the use of new technologies involving
specific dispensers and other, even more sophisticated methods. Nevertheless, among the most successful strate-
gies is the simplification of medication, particularly the use of drugs with a longer half-life and the use of combi-
nation of several drugs in a single tablet. Therefore, we have quite wide range of options to improve patient com-
pliance. However, some disadvantages should be kept in mind associated with these techniques. The aim of this
article is to discuss potential problems and solutions associated with patient adherence/compliance with respect
to antihypertensive and hypolipidemic treatment with an emphasis on practical approach.
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Uvod

Dodrzovéni |é¢ebného rezimu pacienty je zasadnim
problémem i v pripadé prevence kardiovaskularnich
onemocnéni aterosklerotického plvodu. Kromé zmény
zivotniho stylu je tato otdzka zcela klicova ke snizeni
vyskytu téchto onemocnéni, a to i dle Svétové zdravot-
nické organizace [1,2]. Mezi nejuspésnéjsi v prevenci
kardiovaskuldrnich 1ékd patfi l1éky snizujici krevni tlak
a aterogenni cholesterol. Pravé tyto léky jsou viak ¢asto
pacienty zbytec¢né vysazovany. V predkladaném clanku
bychom se chtéli podrobnéji vénovat této problematice

s dirazem na praktické aspekty a pomérné jednodu-
ché postupy, které by mély zlepsit adherenci pacientt
k antihypertenzni a hypolipemické terapii.

Idealni pacient pro nasi ambulanci

Jisté se shodneme, Ze idedlni pacient nasi ambulance

by mél mit nasledujici charakteristiky:

= zcela chdpe vyznam ovlivnéni rizikovych faktord z hle-
diska snizeni rizika vzniku ischemické choroby srde¢ni
a dalsich kardiovaskularnich onemocnéni, vi, ze i kdyz
vysoky krevni tlak (vétsinou) a poruchy metabolizmu
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aterogennich lipid{ (téméf nikdy) nepusobi subjek-
tivni obtize, vyplati se je ovlivnit, a to i za cenu pravi-
delného a dozivotniho uzivani lékd

= je ochoten dodrzovat opatieni zivotniho stylu, ne-
koufi, provozuje dostate¢nou pohybovou aktivitu, pfi-
nejmensim orienta¢né zna zasady zdravé vyzivy, tedy
vhodnost vétsiho pfijmu rostlinnych tukd na ukor Zzi-
vocisnych, omezeni jednoduchych pfidanych cukrd
a pfinos dostate¢ného pfijmu zeleniny a ovoce, ji jednu
porci ryby tydné, neni zavisly na alkoholu a dalSich na-
vykovych latkach

= pokud je presvédcen, ze néktery z predepsanych léka
mu déla problémy, ihned ho nevysazuje, ale konzul-
tuje tyto problémy s |ékafem, stejné postupuje, pokud
se dozvi o mozném nezidoucim ucinku lékd z médii,
od ostatnich pacientd ¢i zndmych, ¢i ho znepokoji pfi-
loZzend informace (pfibalovy letak, SPC)

= dostavuje se pravidelné na kontroly a vzdy ma s sebou
seznam viech 1ékd, které uzivd, veetné téch, které si
kupuje v 1ékarné z vlastni iniciativy, a pokud neni scho-
pen se dostavit dle plvodni dohody, vi pfesné, kolik
1ékd potiebuje predepsat do ndhradni navstévy

= je schopen se asertivné zeptat vsech lékai(, zda jimi
predepsana ¢i doporucend lécba byla skute¢né spoleh-
livé ovérena (tykd se zejména nékterych hepatoprotek-
tiv a venofarmak), z tohoto hlediska je informovan, ze
napf. U¢inek vétsiny syntetickych vitamin kupovanych
v 1ékdrné na jeho zdravi se blizi nule ¢i zdpornym hod-
notdm a Ze nesteroidni antirevmatika mohou vyrazné
snizit funkci ledvin a nebezpecné zvysit krevni tlak

= ma standardni genetickou vybavu, kterd zajisti pred-
vidatelnou farmakokinetiku i farmakodynamiku viech
1é¢iv, které uziva

= k pfipadnym konzultacim z hlediska uzivani [ék{ vzdy
vystihne volny cas osettujiciho lékare

Tab. 1. Diivody nedostatecného tcinku léki

Bohuzel, jiz z podstaty vyse uvedenych faktd, se takto
idedIné chovajici osoby malokdy stavaji pacienty, ktefi
navstévuji nase ambulance, nicméné vétsinu vyse uve-
denych bodu, ziejmé s vyjimkou poslednich dvou, Ize
pfiznivé ovlivnit

V nasledujici kapitole bychom se tedy chtéli vénovat
praktickym postuptm zvyseni adherence k terapii anti-
hypertenzivy a hypolipemiky, pfedevsim statiny.

Jak si pripravit adherentniho pacienta
Pfedevsim je tieba si uvédomit, ze kardiovaskularni one-
mocnéni aterosklerotického plvodu stale zaujimaji
prvni misto ve statistikach umrti véetné Ceské repub-
liky [3] a ze pravé v nasi ambulanci Ize osud rizikovych
osob a pacientl naprosto zasadné ovlivnit. Zcela spo-
lehliva data o pfiznivém a bezpe¢ném ucinku agresiv-
niho snizovani LDL-cholesterolu na pokles zavaznych
klinickych kardiovaskularnich pfihod u vysoce riziko-
vych osob totiz madme. Podobna je situace v oblasti
antihypertenzni terapie: také je dolozeno, ze udrzeni
vétsiny pacientll v bezpe¢ném rozmezi je bezpecné
a velice prospésné. V zasadé tedy plati, ze pfirozena
(sebe)jistota |ékare na zakladé znalosti dané problema-
tiky je patrné nejdllezitéjsim faktorem pfi doporuco-
vani terapie.

Nereagovani na lécbu

To, ze v bézné praxi vyrazna ¢ast pacientd na lécbu ne-
reaguje, ma fadu p¥icin, vétsinu z nich ovsem lze zjistit
a korigovat (tab. 1).

Pokud vs$ak neni idedlnich hodnot krevniho tlaku a li-
pidogramu dosahovano ani pfi dostatecné terapii, je
nutné myslet i na moznou nespolupraci pacienta. Pode-
zieni na nespolupraci mohou vzbudit i urcité charakte-
ristiky pacienta, které Ize pomérné snadno zjistit (tab. 2)

pficina vyskyt
biologické/genetické pficiny vzacné
nedostatec¢né [é¢ebné davky velice ¢asté

interakce s ostatnimi léky ¢i potravou pomérné casté

pacienti léky neuzivaji viibec nebo nepravidelné pro:
skute¢né nezadouci ucinky méné Casté

obavu z nezadoucich ucinkl (informace z
médii, od ostatnich pacient(i, méné oriento-
vanych lékar, pfibalové letdky nebo SPC)

pomérné casté
finan¢ni doplatek pomérné casté

zapométlivost (vy3si vék a zhorsené kogni-
tivni schopnosti, piilis mnoho dalsich [ékd)

velice ¢asté ve vyssich
vékovych skupinach

mozna feseni
farmakogenetika, farmakogenomika
lepsi informovanost lékatl o:
davkovani €kl
cilovych hodnotach TK
cilovych hodnotach lipid{

lepsi informovanost lékafli i pacientl o interakcich |ék{ (v¢etné volné
prodejnych Iékd)

znalost interakci, farmakogenetika

osvéta mezi odbornou i laickou vefejnosti, spoluprace se seriéznimi
medii

vybér Iékd s nejmensim doplatkem a informovanost pacienta

pomticky — davkovace, skutecné racionalni farmakoterapie
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Moznosti ovéfeni uzivani lekd

Mezi stale spolehlivé postupy, jak odhalit snizenou adhe-
renci k 1é¢bé, patii rozhovor s pacientem, s jeho pfibuz-
nymi nebo telefonat do Iékarny. Dalsi moznosti je vyhod-
noceni sledovanych parametr(i ovlivnitelnych Ié¢bou.
Napt. téméF neexistuje absolutni rezistence k inhibito-
rdm enzymu hydroxymetylglutaryl koenzymu A reduk-
tézy (statinGm). Pokud tedy napft. hladina LDL-choles-
terolu vibec neklesd ani po nékolika tydnech lécby, je
vhodné zvazit moznost, ze lék neni uzivan. Podobné in-
formace lze ziskat u nékterych antihypertenziv - v pfi-
padé podavani betablokatorl ¢i blokatora kalciového
kandlu s vyraznym bradykardizujicim Gcinkem (verapa-
mil) je podezielé, pokud pacientliim neklesa tepova fre-
kvence, v pfipadé uzivani thiazidovych diuretik, pokud
alespon mirné nevzroste hladina kyseliny mo¢ové nebo
mirné neklesne hladina drasliku (nejedna-li se o kombi-
nované preparaty s kalium Setticim diuretikem). U inhi-
bitorG angiotenzin konvertujiciho enzymu Ize oceka-
vat mirny vzestup kreatininu; nicméné toto kritérium je
jiz méné spolehlivé. Organizacné a finan¢né naro¢néjsi
je pfimé méreni hladiny Iéku v krvi pacienta pfi kontrol-
nich nabérech, o tom byly publikovany prioritni prace
od ¢eskych autord, tedy ptimo z naseho prostiedi v ob-
lasti antihypertenzni terapie [4-6]. Podobné prace byly
dalsimi autory publikovany u hypolipidemik [7]; prede-
vsim v pfipadé statin( Ize jejich uzivani kontrolovat napf.
stanovenim koncentraci mevalonatu jiz sofistikované;jsi
metodou [8]. V téchto pfipadech je tfeba se obrétit na
specializované laboratofe. Nejedna se tedy o zcela tri-
vidlni zalezitost, nicméné v pfipadé nejasnosti ma jisté
smysl pouzit i tento postup. V literature jsou popisovany
i velice specifické a v bézné praxi ne zcela predstavitelné
metody, napt. stanoveni uvolnéni elektrického napéti
z daného léku, které je mozné zachytit na povrchu téla
pacienta [2].

Moznosti ziskani pacienta pro |écbu

Pokud zjistime, ze pacient Iék neuziva, je nutné na tuto
situaci reagovat. Ambulantni I1ékafi maji vétSinou velmi
kratkou dobu na vysvétlovani dulezitosti terapie u ne-
spolupracujicich pacientd. Pomérné kratkd a jednodu-
cha informace by v8ak mohla fadu pacientl presvéd-
Cit k lepsi spolupraci. | v pfipadé velké casové tisné Ize

Xz

Tab. 2. Rizikovi pacienti z hlediska neuzivani Iékd

itha ). Jak (s)tvofit spolupracujiciho pacienta pro antihypertenzni a hypolipidemickou lé¢bu
274 Pitha ). Jak (s)tvofit spolup jiciho paci p ihyp i a hypolipidemickou léch

pouzit pfedem pfipravenou kratkou tisténou informaci
(viz ndvrh motivac¢niho letacku).

Jisté mohou prospét i dalsi opatfeni a postupy, napf.
pouzivani specifickych krabi¢ek s ozna¢enim dna v pfi-
padé pacientd, ktefi maji problém s organizaci uzivani
tablet z hlediska pracovni zaneprazdnénosti, nebo z hle-
diska dalsich onemocnéni vcetné kognitivnich poruch.

Navrh tiskového materialu

Véazend pani, vazeny pane,

P byly Vam pfedepsany léky na snizeni vysokého
krevniho tlaku nebo nebezpecného cholesterolu,
pfipadné na obé tyto poruchy

P tyto léky byly pfedepsany proto, abyste nebyl(a)
postizen(a) srde¢nim infarktem nebo mozkovou
mrtvici

P tyto Iéky je nutné uzivat zcela pravidelné a pfesné
tak, jak byly doporuceny

P predevsim u Iéka snizujicich krevni tlak je
mozné, Ze se prechodné (4-6 tydnu) budete citit
unavend/unaveny, nelze vyloucit ani mirnou
bolest hlavy, pokud by potize trvaly déle ¢i byly
velmi vyrazné, je témér vzdy mozné terapii
upravit, a dosdhnout tak jeji Gspésnosti — obratte
se na svého osettujiciho lékare

P piedepsané léky uZivejte skute¢né pravidelng,
pokud mate pocit, ze Iék{ uZivate pfilis mnoho,
neupravuijte si terapii sém/sama, ale obratte se
na svého osettujiciho Iékare, ten s Vdmi probere
dalsi postup a pfipadné zjednoduseni terapie, je-li
mozné a vhodné

P v letaccich prilozenych k 1ék(im je popséana fada
vedlejsich ucinkd, které jsou vétsinou naprosto
vzacné, pokud by Vas viak néco znepokojilo, radi
Vas budeme informovat podrobnéji, totéz se tyka
negativnich medialnich zprav, které jsou velmi
¢asto naprosto nepravdivé

P noste s sebou, prosime, ke kazdému lékati
seznam vsech léka (i nakoupenych v Iékarné bez
pfedpisu), které uzivate, i s poc¢tem tablet, které
Vam zbyvaji, je to velice dllezité k UspéSnému
a bezproblémovému vedeni Vasi terapie

charakteristika pacienta

velmi mlady ¢i velmi vysoky vék
aktivni koufeni

zavislost na navykovych latkach
vysokotuc¢nd dieta, nedostatek pohybu
nové indikovany Iék/novy pacient
pfilis mnoho dalsich 1ékd

finan¢ni problémy pacienta

moznost ovlivnéni

mal3, ale upozorniuje na moznou nespolupraci

mozné pii spolupréci s dalsimi specialisty (poradny pro kuraky)
mala

mozna pfi spolupraci s dalsimi zdravotniky — nutri¢nimi terapeuty
vyrazna - vybér vhodnych Iékd

vyrazna - vybér vhodnych Iéka

mozna - vybér vhodného Iéku
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Ovlivnéni adherence vybérem léku

Radé pacient(i Ize vyjit vstfic i vhodnym vybérem Iékd.
Obecné je vhodné preferovat dlouhodobé pusobici
Iéky (s delSim polocasem), pfipadné kombinace vice
Iékl v jedné tableté. Urcitym extrémem je stale disku-
tovand kombinace antihypertenzni, hypolipidemické
a antiagregacni terapie v jedné tableté ,polypilulka”
[9]. Jiz zavedenou moznosti je kombinacni terapie né-
kolika antihypertenziv, ptipadé hypolipemik, pfipadné
antihypertenziv s hypolipemiky/statiny v jedné tableté.
Tento pristup ma znacny potencial ke zvyseni spolu-
prace u vétsiny pacientd. | pres nesporné vyhody kom-
binac¢nich prepardtd maji i tyto urcité nevyhody. Témi
jsou predevsim nemoznost individualni titrace jednot-
livych 1éka. U nékterych preparatt mohou byt matouci
obchodni nazvy a pacienti mohou mylné uzivat vy-
razné vyssi davky Iéka ¢i jejich nevhodné kombinace.
V naprosté vétsiné pfipadu jsou problémy pacientd re-
sitelné. U ndzvd kombinovanych preparatu je nutné da-
sledné zjistit obsah a mnozstvi konkrétnich 1éka.

Antihypertenziva a statiny - kdy podavat

U soucasnych kombinaci antihypertenziva a statinu
pak lékare a poucené pacienty znepokojuje fakt, ze pu-
vodné bylo doporuc¢ovéno podavat statiny vyhradné
ve vecernich hodinéch, zatimco v kombinované tableté
by pacienti méli uzivat statiny prevazné v hodinach ran-
nich. Tento pfistup vsak platil pro starsi statiny s krat-
$im polocasem a s relativné mensim priinikem do tkani.
V soucasnosti nejcastéji podavané Gcinné statiny, pre-
devsim atorvastatin a rosuvastatin, ale i simvastatin je
mozné podavat i v rannich hodinach, a to véetné kom-
binovanych preparatt. Jejich ucinek na lipidové spekt-
rum zGstava stejny jako pfi vec¢ernim podavani[10]. U pa-
cientd s horsi toleranci statint Ize ty Ucinnéjsi s delSim
poloc¢asem dokonce podavat ob den s dobrym efektem

na sledované lipidové parametry [11,12]. Nicméné pravé
zde je tieba si uvédomit urcity rozdil mezi kontrolou
krevniho tlaku a lipidového spektra. Krevni tlak je kon-
trolovan castéji a snadnéji — pacienti si jej ¢asto mohou
méfit i v domacim prostredi. V pfipadé lé¢by dyslipide-
mii takové moznosti zatim neméame, kontroly lipido-
gramu jsou provadény vétsinou s nékolikamési¢nimi
odstupy, a proto je ¢asto nachylnost pacientl k uzivani
statinG a pfipadné dalsich hypolipemickych |ékd mensi
nez u antihypertenziv [13]. Navic se, na rozdil od anti-
hypertenziv, objevuji pfedevsim v ptipadé statini ne-
ovérené informace, které uzite¢nost uzivani l1ékd na
snizovani cholesterolu zpochybriuji. Proto je pfinos uzi-
vani statinl vhodné zvlasté zdlraznit véetné moznosti
ranniho ¢i dopoledniho uzivani. Zavedeni lé¢by sta-
tiny v rannich hodindch mze dokonce odstranit i ne-
spavost, kterou pacienti pocituji pfi uzivani statind ve
vecernich hodinach a kterd je zfejmé pfinejmensim
castecné i psychického pivodu. Zakladni body jsou shr-
nuty v tab. 3.

Shrnuti postupti ke zvyseni adherence
pacientt k lécbé

Nejcastéji pouzivané postupy ke zvyseni spoluprace
pacientll jsou nasledujici: edukace pacientl, castéjsi
kontroly/néavstévy, veetné telefonnich konzultaci; rdizna
technologicka feseni formou specifickych davkovacu
véetné zvukovych signald a v neposledni zjednoduseni
medikace v¢etné vyuziti kombinovanych Iéka.

Pfi ziskdvani adherence jednotlivého pacienta je
nejuspésné;jsi individualni pfistup, nevyhodou je jeho
mald pouzitelnost v bézné praxi, protoze se prodlouzi
cekaci doby, coz paradoxné muze spolupraci velké ¢asti
pacientd zhorsit.

Z hlediska rychlého a plosného zvyseni miry spolu-
prace pacientl je nejucinnéjsi omezeni poctu tablet

obecny postup

konkrétni postupy
opakované dotazovani se

dotazovani se u pfibuznych

zjistit, zda pacient skute¢né

AT dotazovani se v [ékarné
lék uziva

kontrola parametrt spolehlivé ovliviiovanych lékem (tepova frekvence, hladina kyseliny mocové, kalia)

pfimé méfeni hladiny léku

vysvétlit disledné a piipadné opakované pacientovi, co podavanym lékem sledujeme docilit a jaky vyznam to

ma pro jeho zdravi a délku Zivota

vybér vhodného léku (s ohledem na lékové interakce, dobu a ¢astost podéavani, doplatek)

znalost interakci a nezadoucich ucinkd/jejich vysvétleni pacientovi

prevence/zlep$eni spoluprace  zjednoduseni zplsobu uzivani 1éka:

kombinované preparaty

nové formy [éka (podavani s.c. i nékolikatydennich intervalech, nanoléky)

znovu vse vysvétlené shrnout a nejlépe doplnit stru¢nym tiskovym materialem, viz navrh motiva¢niho letacku

nas. 274
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véetné pouziti kombinovanych preparatd - nékolik
ucinnych latek v jedné tableté. V tomto pfipadé je ur-
¢itou nevyhodou snizend pruznost titrace davek/jejich
rozloZeni v ¢ase u slozitéjsich pacient(l a také moznost,
ze dojde k nevhodné kombinaci/nevhodnému davko-
vani. Na pomezi vyhod a nevyhod je masivni pacien-
tem, a casto ani lékafem, neocekdvany Uspésny efekt
antihypertenzni terapie vedouci k velice nizkym a ne-
pfijemné vnimanym hodnotdm krevniho tlaku. Nic-
méné pfi pozorném postupu by tyto nevyhody mély
byt minimalizovany.

Z nasi nedavné zkusenosti vzrostla adherence paci-
entd k [é¢bé i pfi intenzivnéjsi intervenci Zivotniho stylu,
jak doklada v rdmci grantu International Atherosclero-
sis Society a spolec¢nosti Pfizer (grant ¢islo 11532049) za-
méfeného na edukacni programy v oblasti dyslipidemif
u pacientl s ischemickou chorobou dolnich koncetin
v bézné praxi praktickych Iékard. Hlavnim cilem tohoto
projektu bylo vyrazné zlepsit rizikovy profil téchto paci-
enty, a to predevsim zlepsenim dietnich navykd a pohy-
bové aktivity. Pfed intervenci bylo hypolipemiky Ié¢eno
65,8 % pacientd, z toho 79 % uzivalo statiny. Pfi nasledné
kontrole se zvysil pocet pacientl Iécenych hypolipemiky
na 81,3 %, z toho bylo 88,5 % bylo lé¢eno statiny, i kdyz
projekt na adherenci pacient( i jejich osettujicich Iékart
nebyl primarné zaméren [14]. Je tedy mozné a pravdépo-
dobné, Ze pokud pacient vnima pocit vétsiho zajmu ze
strany zdravotnikd, jeho adherence se také zvysuje.

Zaveéry

| kdyz ¢ast pacientli ve vysokém ohrozeni kardiovas-
kuldrnimi ptihodami antihypertenziva a hypolipemika
pravidelné neuziva, je mozné tento stav pfiznivé ovliv-
nit. Na jedné strané se jedna o pfimou a dislednégjsi
informovanost pacientl. Na druhé strané je mozné
zvysit spolupraci pacientd i raciondlnim podavanim
1ékl vcetné redukce poctu tablet pomoci kombinova-
nych a v soucasné dobé dostupnych Ié¢ebnych prepa-
ratl. Posledni udaje z klinickych studii zamérenych na
zlepseni uzivani 1ékd z hlediska uc¢innéjsiho snizeni tra-
di¢nich rizikovych faktorl - vysokého krevniho tlaku
a spektra krevnich lipid{ - jsou opatrné optimistické.
Neni viak stéle jasné, zda se tyto Uspéchy promitnou
i do snizeni zavaznych kardiovaskularnich pfihod [2]. To
zbyva jesté prokazat. Nicméné jiz v uspéchané soucas-
nosti Ize pacientovi s hypertenzi a dyslipidemii kratce
vysvétlit zdvaznost jeho rizikového stavu pfi prvnim
kontaktu, mit na zfeteli moznost Spatné adherence
a pokusit se zjednodusit podavani 1éka.

Podporeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimen-
tdini mediciny - IKEM, IC 00023001“) a projektem (Minis-
terstva zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné or-
ganizace 00064203 (FN MOTOL).

itha ). Jak (s)tvofit spolupracujiciho pacienta pro antihypertenzni a hypolipidemickou lé¢bu
276 Pitha ). Jak (s)tvofit spolup jiciho paci p ihyp i a hypolipidemickou léch

Literatura

1. ADHERENCE TO LONG-TERM THERAPIES. Evidence for action.
World Health Organization: 2003. ISBN 924 154599 2. Dostupné
z WWW: <http://www.who.int/chp/knowledge/publications/adhe-
rence_full_report.pdf>.

2. Epstein RS. Medication adherence: hope forimprovement? Mayo Clin
Proc 2011; 86(4): 268-270. <http://dx.doi.org/10.4065/mcp.2011.0123>.

3. Zdravotnicka ro¢enka Ceské republiky. Dostupné z WWW:<http://
www.uzis.cz/katalog/rocenky/zdravotnicka-rocenka-ceske-republiky>.

4. Chytil L, Strauch B, Cvacka J et al. Determination of doxazosin and
verapamil in human serum by fast LC-MS/MS: application to document
non-compliance of patients. Chromatogr B Analyt Technol Biomed
Life Sci 2010; 878(30): 3167-3173. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
9/10.1016/j.jchromb.2010.09.032>.

5. Strauch B, Petrak O, Zelinka T et al. Precise assessment of noncom-
pliance with the antihypertensive therapy in patients with resistant
hypertension using toxicological serum analysis. J Hypertens 2013;
31(12): 2455-2461.

6. Ceral J, Habrdova V, Vorisek V et al. Difficult-to-control arterial hy-
pertension or uncooperative patients? The assessment of serum anti-
hypertensive drug levels to differentiate non-responsiveness from
non-adherence to recommended therapy. Hypertens Res 2011; 34(1):
87-90.

7. Kallem RR, Karthik A, Chakradhar L et al. Development and vali-
dation of a highly sensitive and robust LC-MS/MS with electrospray
ionization method for quantification of rosuvastatin in small volume
human plasma samples and its application to a clinical study. Arznei-
mittelforschung 2007; 57(11): 705-711. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1055/s-0031-1296671>.

8. Waldron J, Webster C. Liquid chromatography-tandem mass
spectrometry method for the measurement of serum mevalonic acid:
a novel marker of hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhi-
bition by statins. Ann Clin Biochem 2011; 48(Pt 3): 223-232. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1258/acb.2010.010182>.

9. Bramlage P, Sims H, Minguet J et al. The polypill: An effective
approach to increasing adherence and reducing cardiovascular event
risk. Eur J Prev Cardiol 2017; 24(3): 297-310. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1177/2047487316674817>.

10. Papageorgiou N, Zacharia E, Briasoulis A et al. Statins and myocar-
dial infarction: Type, dose, and administration time: Does it matter?
Trends Cardiovasc Med 2016; 26(5): 433-441. <http://dx.doi.or-
9/10.1016/j.tcm.2016.01.001>.

11. Elis A, Lishner M. Non-every day statin administration--a literature
review. Eur J Intern Med 2012; 23(5): 474-478. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.€jim.2012.02.006>.

12. Marcus Fl, Baumgarten AJ, Fritz WL et al. Alternate-day dosing
with statins. Am J Med 2013; 126(2): 99-104. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2012.08.007>.

13. Kim YS, Sunwoo S, Lee HR et al. Korea Post-Marketing Surveillance
Research Group. Determinants of non-compliance with lipid-lowe-
ring therapy in hyperlipidemic patients. Pharmacoepidemiol Drug Saf
2002; 11(7): 593-600.

14. Projekt intenzivniho ovlivnéni dyslipidémii u pacientd s ischemic-
kou chorobou dolnich koncetin. Practicus 2016; 10: 9-11. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/http://web.practicus.eu/sites/cz/Documents/
Practicus-2016-10/09-ICHDK.pdf>.

doc. MUDr. Jan Pitha, CSc.
D< japi@ikem.cz

Laboratof pro vyzkum aterosklerézy, Centrum experimen-
talni mediciny IKEM, Praha

www.ikem.cz

Doruceno do redakce 3. 4. 2017
Prijato po recenzi: 27.4. 2017



