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WPROWADZENIE

Byly Naczelny Lekarz Stanéw
Zjednoczonych (US Surgeon General)
— dr C. Everet Koop — powiedzial,
ze ,leki nie dzialaja w przypadku pa-
cjentéw, ktérzy ich nie stosuja”. To
stwierdzenie bardzo trafnie obrazuje
problem zachowania pacjentéw
z nadciénieniem tetniczym zwigzany
z przyjmowaniem lekéw. Mimo Ze te-
rapii przeciwnadci$nieniowej podda-
wana jest stale sie zwiekszajqca liczba
chorych, w praktyce klinicznej doce-
lowe wartosci ci$nienia tetniczego
(BP, blood pressure) sa osiagane zaled-
wieu1/3 znich [1,2]. Stwierdzono, ze
niesystematyczne przyjmowanie le-
kow (okreslane réwniez jako nieprze-
strzeganie zalecen terapeutycznych
lub brak wspétpracy pacjenta) jest
jedna z gléwnych przyczyn nieprawi-
dowej kontroli BP u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym [3]. Wyniki ana-
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lizy badah monitorujacych przestrze-
ganie zalecen terapii farmakologicz-
nejwskazuja, ze 9-37% pacjentéw nie
stosuje sie do wytycznych leczenia
przeciwnadci$nieniowego [4]. U cho-
rych niewspélpracujacych ryzyko
wystepowania choroby ukltadu ser-
cowo-naczyniowego, w tym rowniez
udaru mézgu [5], jest wysokie i moze
by¢ przyczyna generowania znacz-
nych kosztéw terapii zwigzanych
z mozliwymi do uniknigcia hospitali-
zacjami, przedwczesng $miercig, nie-
obecnoscig w pracy oraz zmniejszona
wydajnoscia [6].

DEFINICJE

W wytycznych European Society of
Hypertension, opublikowanych w 2001
roku, okreslono stosowanie sie do za-
lecen lekarza (ang. compliance) jako
stopien, w jakim pacjent podporzad-
kowuje sie medycznym poradom do-
tyczacym stylu zycia, przestrzegania
terminéw wizyt w gabinecie lekar-
skim oraz przyjmowania przepisa-
nych mu $rodkéw farmakologicz-
nych [7]. W czasie ostatniego dziesie-
ciolecia pojecie ,podporzadkowanie”
nabralo negatywnych konotacji, im-
plikujacjedynie postuszenstwo w sto-
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sunku do polecen lekarza. Dlatego
obecnie preferuje sie stosowanie ter-
minu ,wspélpraca pacjenta w zakre-
sie przestrzegania zalecen terapeu-
tycznych” (ang. adherence), chociaz
wcigz pojecie podporzadkowania sie
zaleceniom terapii jest mocno zako-
rzenione zaréwno w codziennej prak-
tyce, jak i w pismiennictwie medycz-
nym. Stosowanie sie do wytycznych
terapii farmakologicznej okreéla sie
jako ,stopien, w jakim zachowanie
pacjenta w zakresie przyjmowania
lekéw jest zgodne z zaleceniami leka-
rza” [8].

Mozna wyr6zni¢ dwa glowne ele-
menty stosowania sie do wytycznych
terapii — wytrwalo$¢ oraz wykony-
wanie planu. Wytrwalo$¢ oznacza
czas od momentu rozpoczecia do
zakonczenia terapii, a wykonanie od-
nosi sie do poréwnania przepisanego
sposobu dawkowania lekéw zich rze-
czywistym przyjmowaniem podczas
leczenia. Ta druga definicja obejmu-
je pominiecie dawki oraz tak zwane
wakacje od lekow (= 3 dni bez przyj-
mowania $rodkéw farmaceutycz-
nych) [9]. Wytrwalos¢ okresla sie zwy-
kle w ramach czasowych, a wyko-
nanie — jako odsetek przepisanych

www.chsin.viamedica.pl

159



Choroby Serca i Naczyn 2010, tom 7, nr 4

dawek przyjetych przez pacjenta
przez ustalony czas. W badaniach kli-
nicznych stosowano rézne definicje
,prawidlowego” przestrzegania zale-
cef, wedlug ktorych koresponduje
ono zwykonaniem planu w 80-100%,
za$ nieprawidlowe przestrzeganie to
realizacja planu w stopniu ponizej 70—
-80% [4]. Nalezy zauwazy¢, ze stoso-
wanie sie do zaleceni (wykonanie)
moze przewyzsza¢ norme 100%, po-
niewaz niektérym pacjentom zdarza
sie przyjmowac dawke wiekszg od za-
leconej. Jednak najlepszy poziom
przestrzegania zalecen lekarskich r6z-
ni sie u poszczegoélnych pacjentéw
ijest sprawa indywidualng, ktéra za-
lezy od stopnia nasilenia choroby.
Dlatego ustalenie konkretnego progu
nie ma zadnego klinicznego znacze-
nia w codziennej praktyce.

WYKRYWALNOSC

Mozliwos¢ stwierdzenia przez le-
karza, Ze pacjent nie przestrzega zle-
cen terapii, cechuje statystycznie niska
czulo$é (< 40%), ale wysoka swoistosé
(90%), co sugeruje, ze lekarze prawi-
dowo rozpoznaja wlasciwe przestrze-
ganie wytycznychleczenia, natomiast
rzadziej wykrywaja stabe stosowanie
sie do zalecen [10]. Metody majace po-
moc lekarzom w wykryciu nieprze-
strzegania ich zaleceni przez pacjentéw
mozna podzieli¢ na trzy kategorie:
metody subiektywne (np. wywiad
z pacjentem, zapiski chorych), meto-
dy bezposrednie (np. analiza steze-
nia lekow lub biologicznych markeréw
w plynach ustrojowych) oraz metody
posrednie (np. ocena odpowiedzi kli-
nicznej pacjenta, wskaznikéw fizjolo-
gicznych — rytm serca u chorych le-
czonych f-adrenolitykami — liczenie
tabletek w opakowaniach lekéw zwro-
conych przez pacjenta, powtérzenia
recept, elektroniczna kontrola przyj-

mowania $rodkéw farmakologicz-
nych). Kazda z wymienionych metod
ma swoje wady i zalety. Na podstawie
takich metod, jak liczenie tabletek oraz
zapiski pacjentow, mozna przeszaco-
wac spozycie lekarstw [11]. Dokumen-
tacja powtdrzen recepty jest stusznym
zrédlem informacji dotyczacych przyj-
mowania przez pacjenta przepisanych
mu $rodkow farmakologicznych je-
dynie wtedy, gdy baza danych jest
kompletna. Natomiast metody dozo-
wania lekéw dostarczajg informacji
tylko o ostatnich dawkach. Ponadto
tymi metodami bardzo trudno jest
stwierdzi¢, ze pacjent nie w pelni wy-
konuje zalecenia lekarza. Dokladniej-
szy wglad w szczegoly dotyczace za-
zywania lekéw przez chorych z nad-
ciSnieniem tetniczym osiggnieto za
pomoca elektronicznych pudelek zle-
kami, ktére umozliwiajg codzienne
monitorowanie przestrzegania zale-
cei farmakoterapii poprzez rejestro-
wanie momentu kazdego otwarcia po-
jemnika z tabletkami lub wyjecia ta-
bletki z opakowania [12]. Mimo kilku
ograniczen (metoda niebezposrednia,
stosunkowo droga, wymagajaca wie-
dzy dotyczacej pakowaniai generowa-
nia prawidlowych wynikéw) monito-
rowanie przestrzegania zalecen leka-
rza za pomocg elektronicznego pudet-
kazlekamiuznaje sie za najlepszy spo-
sob stwierdzenia braku wspétpracy
pacjentaw przestrzeganiu zalecen far-
makoterapiii wzbogacito wiedze doty-
czacg zachowania chorych zwigzane-
go z przyjmowaniem lekéw oraz od-
nosnie do czynnikow ryzyka dotycza-
cych tego zachowania [13].

CZYNNIKI RYZYKA
NIEPRZESTRZEGANIA ZALECEN
FARMAKOTERAPII

Trzeba pamietac, ze przestrzega-
nie wytycznych terapii farmakolo-

gicznej jest parametrem dynamicz-
nym, co oznacza, ze U tego samego
pacjenta okres prawidlowego stoso-
wania sie do zalecefr moze wystepo-
wac na przemian z etapem slabegoich
przestrzegania zaleznie od zyciowych
okolicznoéci. Pacjenci zazwyczaj le-
piej przestrzegaja wytycznych lecze-
nia przed zblizajacym sie terminem
planowej wizyty klinicznej, ale po
niej ponownie zaczynajg gorzej sie
stosowac do ustalonych zasad. Zjawi-
sko to jest okreslane mianem prze-
strzegania zalecen terapeutycznych
Jtypu biatego fartucha” (ang. white
coat adherence) [14].

Dodatkowo wytrwalo$¢ pacjenta
stopniowo si¢ zmniejsza w czasie,
a okoto potowa chorych przerywa te-
rapie §rodkami przeciwnadci$nienio-
wymi w ciggu roku [15]. Warto za-
uwazy¢, ze u pacjentéw, ktorzy nie
realizujg schematu dawkowania leku
(opuszczanie dawek, wakacje od le-
kéw, rézne godziny przyjmowania),
wystepuje najwyzsze ryzyko wczes-
nego przerwania terapii [15].

Najczestsze czynniki ryzyka nie-
przestrzegania zaleceni terapeutycz-
nych przedstawiono w tabeli 1. Nie-
stety, zaden czynnik ryzyka ani ich
kombinacja nie pozwolily jeszcze le-
karzom na pewna identyfikacje pa-
cjentéw niestosujacych sie do ich za-
lecen [16]. Ponadto, dwie obiecujace
skale samodzielnych raportéw pa-
cjenta (Hill-Bone Compliance to High
Blood Pressure Therapy Scale oraz Mori-
sky’s Self-Reported Measure of Medica-
tion Adherence) okazaly sie ostatnio
nieprzydatne w zakresie przewidy-
wania slabego przestrzegania zalecen
terapeutycznych [17]. Reasumujac,
po stwierdzeniu istnienia czynnikéw
ryzyka, takich jak wymienione w ta-
beli 1, lekarze powinni mie¢ $wia-
domos¢ prawdopodobnego nieprze-
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Tabela 1. Czynniki ryzyka nieprzestrzegania zalecen terapii przeciwnadcisnieniowej [13, 25, 26]

Zwigzane z chorobg

Stan przewlekly
Bezobjawowosc¢

Zwigzane z pacjentem

Negacja stanu zaawansowania
choroby

Zwigzane z lekarzem

Brak czasu
Brak intensyfikacji terapii stuza-

Zwigzane z terapig

Ztozonos$¢ schematu daw-
kowania

Brak natychmiastowych Przekonania cej osiggnigciu celu leczenia Czas trwania leczenia
skutkow braku wytrwato- Mtody wiek Dtugi czas oczekiwania w gabi- Dziatania niepozgdane
Scilub ’niewyk"onywania Izolacja spoteczna necie Koszty leczenia
zalecen terapii Choroba psychiczna Brak komunikacji miedzy leka-
5 rzem, pacjentem a farmaceuta
Pte¢ meska

i brak zintegrowanej opieki

LEREes e Brak szczegotowej wiedzy na

temat nieprzestrzegania zale-
cen terapii

Brak wiedzy na temat choroby

Brak zaangazowania w ustale-
nie planu leczenia

Opuszczanie wizyt kontrolnych

Tabela 2. Badania, w ktérych porownywano stopien wytrwatosci pacjentéw stosujgcych rézne leki przeciw-

nadcisnieniowe [20, 27, 28]

Badanie n Wynik Antagonisci Inhibitory Antagonisci Beta- Diuretyki
(wytrwatos¢) receptora ACE wapnia -adrenolityki
angiotensyny Il

Jones, 1995 10222 6 miesigcy ne 45% 41% 49% 41%
Blooms, 1998 21723 Rok 64% 58% 50% 43% 38%
Caro, 1999 22918 4,5 roku ne 53% 47% 49% 40%
Morgan, 2004 82824 Rok 56% 56% 52% 54% 49%
Perreault, 2005 21011 3 lata 59% 58% 58% 57% 48%
Polluzzi, 2005 6043 3lata 52% 43% 39% 47% 23%
Simons, 2008 48 690 33 miesigce 84% 84% 72% ne ne

ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ne (not evaluated) — nie oceniano

strzegania zalecen terapeutycznych
przez pacjenta, chociaz jest to mozliwe
rowniez w przypadku braku jakich-
kolwiek czynnikéw ryzyka [18].

PRZESTRZEGANIE ZALECEN
TERAPEUTYCZNYCH
W ZALEZNOSCI OD GRUPY LEKOW
PRZECIWNADCISNIENIOWYCH
Celem kilku przeprowadzonych
badan bylo poréwnanie przestrzega-
nia zalecen terapeutycznych w zakre-
sie przyjmowania lekéw z réznych
grup. Zarys najwiekszych badan
przedstawiono w tabeli 2. Wigkszo$¢
tych danych jest retrospektywnaipo-
chodzizbaz danych dotyczacych wy-

pisywanych recept, ktére zapewniaja
informacje na temat wytrwalosci pa-
cjenta, ale nie na temat faktycznej re-
alizacji schematu dawkowania. Mimo
réznic w sposobie ich zaprojektowa-
nia badania te wskazuja na te sama
tendencje — w przypadku antagoni-
stow receptora angiotensyny II oraz
inhibitor6w konwertazy angiotensy-
ny (ACE, angiotensin-converting enzy-
me) wytrwalo$¢ pacjentow jest wiek-
sza niz w przypadku antagonistow
wapnia i f-adrenolitykéw, a naj-
mniejszg wytrwalo$¢ chorzy wyka-
zuja w realizacji schematu dawkowa-
nia diuretykéw. Gléwnga raporto-
wang przyczyna przerwania farma-

koterapii jest brak jej zauwazalnych
efektow oraz wystepujace dzialania
niepozadane [19]. Podsumowujac,
tabela 2 ukazuje, ze odsetek pacjen-
tow wytrwale realizujacych schemat
dawkowania zmniejszyl sie z czasem
w odniesieniu do wszystkich grup le-
kéw, do poziomu okoto 50%. Wiek-
szo$¢ chorych rezygnuje z terapii
podczas pierwszych lat obserwaciji.
W duzych randomizowanych pro-
spektywnych badaniach klinicznych
wykazano wyzsze wskazniki wy-
trwaloéci pacjentéw. Wedlug tych
badan przerwanie leczenia srodkami
farmakologicznymi zdarza sie $red-
nio w przypadku 15% os6b przyjmu-
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jacych inhibitory ACEi20% chorych
przyjmujacych f-adrenolityki, diure-
tykilub antagonistéw wapnia [20]. Jed-
nak randomizowane badania klinicz-
ne najprawdopodobniej nie sg obiek-
tywne, poniewaz do udziatu w nich sa
wybierani pacjenci dobrze wspélpra-
cujacy. Nie mozna ponadto ekstrapo-
lowa¢ wynikéw tych badan na popu-
lacje leczong w warunkach §rodowi-
skowych.

Niezaleznie od zastosowanej gru-
py lekéw na uwage zastuguja niekto-
re aspekty zwigzane z sama terapiga.
Wykazano, Ze pacjenci czesciej prze-
strzegaja zalecen terapeutycznych, je-
8li stosuja lekki rano, a nie wieczorem,
co prowadzi do czestszych pominigé
dawki [15]. Dodatkowo, wyniki naj-
nowszej metaanalizy uwzgledniajacej
9badan (w tym 4 retrospektywne ba-
dania obejmujace chorych z nadcis-
nieniem tetniczym) oraz 20 242 pa-
cjentow wykazaly, ze leczenie pole-
gajace na stosowaniu kombinacji sta-
tych dawek zmniejsza ryzyko nie-
przestrzegania zalecen terapeutycz-
nych o 24% (iloraz szans 0,76; 95-
proc. przedzial ufnosci 0,71-0,81;
p < 0,0001) w populacji pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym [21].

ZALECENIA DOTYCZACE
POPRAWY PRZESTRZEGANIA
ZALECEN LEKARZA

Zadna pojedyncza interwencja
nie poprawila znaczaco zachowania
pacjentow zwigzanego ze stosowa-
niem lekéw ze wzgledu na fakt, ze na
przestrzeganie zalecen terapeutycz-
nych wplywa wiele réznych czynni-
kéw. Warto zauwazy¢, ze wiekszosé
badan na tym polu ma charakter ob-
serwacyjny; randomizowane badania
kontrolowane sa trudne do przepro-
wadzenia (np. nie mozna ich prowa-
dzi¢ metoda slepej proby) i rzadkie.

Strategie, ktére okazaly sie skutecz-
ne, s najczesciej zlozone i niefatwe
do dlugoterminowego stosowania
[22]. Wazne jestindywidualne dopa-
sowanie metod zwiekszajacych sto-
pien przestrzegania zalecen terapii,
poniewaz metoda skuteczna w przy-
padku jednego pacjenta moze nie
skutkowaé uinnego. Z doswiadczenia
autoréw wynika, ze dla lekarzy klini-
cystow najistotniejsze jest uwzgled-
nianie mozliwosci nieprzestrzegania
przez pacjentéw zalecen lekarskich
w przypadku widocznej nieskutecz-
nosci leku przed zwiekszeniem jego
dawki oraz ocena przestrzegania za-
lecen w przypadku jakichkolwiek
watpliwosci. Potwierdzenie nieprze-
strzegania wytycznych leczenia po-
winno skutkowaé poszukiwaniem
jego przyczyn oraz mozliwych strate-
gii stuzacych poprawie dlugotermi-
nowej wspolpracy miedzy pacjentem
a lekarzem w zakresie stosowania
$rodkéw farmaceutycznych. Wspél-
nie z pacjentem powinno si¢ rowniez
jasno wyznaczy¢ cele leczenia [23].
Chorzy z natury powsciagliwie
przekazuja informacje o nieprzestrze-
ganiu zalecen terapeutycznych, aby
zadowoli¢ swojego lekarza, zwlaszcza
jesli czuja sie zle kontrolowani. Aby
zmniejszy¢ ryzyko nieprzestrzegania
ustalonych wytycznych, lekarz powi-
nien rozmawiac na ten temat ze swo-
im pacjentem przy okazji wlaczenia
pierwszego leku przeciwnadci$nienio-
wego oraz wraca¢ do tego zagadnienia
podczas wybranych wizyt. Ponadto,
system ochrony zdrowia powinien
ewoluowacizasadnejest podjecie pro-
by rozwigzania tego dlugoterminowe-
go problemu w sposéb interdyscypli-
narny poprzez wzmacnianie idei zin-
tegrowanej opieki medycznej miedzy
wszystkimi zaangazowanymi pracow-
nikami medycznymi, ktérzy powinni

by¢ edukowani w klinicznej dziedzinie
nieprzestrzegania zalecei farmakote-
rapeutycznych oraz w zakresie umie-
jetnoscikomunikacyjnych [24]. W rze-
czywistoci chorzy przezywaja wiele
indywidualnych lub uwarunkowa-
nych kulturowo watpliwosci dotycza-
cychleczenia przeciwnadci$nieniowe-
go, ktére sg istotng kwestig wich zyciu
i powinny by¢ szczegdlowo wyjasnio-
ne przez wyszkolony personel me-
dyczny. Na podstawie dostepnego no-
woczesnego pismiennictwa oraz do-
$wiadczenia klinicznego mozna sfor-
mulowac kilka zalecen polegajacych
glownie na optymalizacji wszystkich
czynnikéw zwigzanych z nieprze-
strzeganiem zalecen terapii [13, 15, 18].

Czynniki dotyczace pacjenta

* Poszerza¢ wiedze pacjenta na te-
mat jego choroby oraz dzialania
terapiiizacheca¢ doudziatlu w za-
jeciach informacyjnych.

¢ Angazowac chorego w podejmo-
wanie decyzji oraz monitorowa-
nie (domowe pomiary BP).

¢ Zachecac rodzine i przyjaciot do
udzielania choremu emocjonal-
nego i praktycznego wsparcia.

* Zachecaé pacjenta do wdrazania
terapii niefarmakologicznej, takiej
jak zmiana stylu Zycia.

Czynniki lezace po stronie lekarza

¢ W przypadku braku skutecznosci
przepisanych lekéw mie¢ §wiado-
mos¢, ze pacjent moze nie prze-
strzegac zalecen farmakoterapii.

¢ Ustali¢ cele leczenia.

* Dostosowac leczenie oraz wspar-
cie w przestrzeganiu wytycznych
terapii do indywidualnych po-
trzeb pacjenta.

¢ Dzieli¢ odpowiedzialno$¢ za kon-
trole leczenia oraz mie¢ wglad
w codzienng organizacje pacjenta.
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¢ Utrzymywac kontakt z pacjenta-
mi, ktorzy opuszczajg wizyty.

¢ Podejmowac blizsza wspotprace
z farmaceutami.

Czynniki zwigzane

ze Srodkami farmakologicznymi

* Zachecac¢ pacjentéw do stosowa-
nia systeméw przyjmowania le-
kéw.

¢ Wybiera¢ $rodki o korzystnym
profilu dzialan niepozadanych
oraz dlugim okresie péttrwania
W 050CZU.

¢ Stosowal raczej terapie skoja-
rzong niz terapie pojedynczym
lekiem w duzej dawce.

¢ Ustala¢ dawkowanie indywidu-
alnie; pacjenci zwykle preferuja
przyjmowania lekéw rano.

¢ Unika¢ zlozonych sposobéw daw-
kowania (kilka razy dziennie).

¢ Uwzglednia¢koszty terapiiimoz-
liwos¢ refundacii.

Czynniki lezace po stronie

srodowiska medycznego

¢ Zorganizowac¢ pacjentom dogod-
na opieke medyczna.

¢ Promowac zintegrowana ambula-
toryjna opieke medyczna miedzy
wszystkimi oérodkami ochrony
zdrowia, zwlaszczalekarzamii far-
maceutami.

¢ Poprawi¢ poziom edukacji pra-
cownikéw stuzby zdrowia w za-
kresie przestrzegania przez pa-
cjentéw wytycznych farmakote-
rapii oraz w dziedzinie umiejetno-
$ci komunikacyjnych.

WNIOSKI

Przestrzeganie wytycznych tera-
pii farmakologicznej jest kluczowe
w osiggnieciu optymalnej kontroli
BP. Obniza ryzyko wystepowania
niekorzystnych zdarzen sercowo-na-

czyniowych oraz koszty zwigzane
z wystepowaniem nadci$nienia tetni-
czego. Identyfikacja pacjentow znad-
ci$nieniem tetniczym, ktérzy stabo
stosuja sie do zasad leczenia farmako-
logicznego, jest trudna. Powinno sie
wiec tworzy¢ programy w celu iden-
tyfikacji tych chorych oraz wspierania
dlugoterminowego przestrzegania
zasad terapii. Ponadto, istnieje potrze-
ba podjecia kompleksowych inter-
wencji, w ktérych stosuje sie kogni-
tywne, behawioralneiafektywne stra-
tegie dostosowane do indywidual-
nych potrzeb chorego. Podstawg ta-
kich interwencji powinna by¢ obiek-
tywna i rzetelna ocena zachowania
pacjenta zwigzanego z przyjmowa-
niem lekéw, a same interwencje po-
winny by¢ poddane skrupulatnym te-
stom podczas dobrze zaprojektowa-
nych badan klinicznych.
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