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Streszczenie

W pismiennictwie wskazuje sig¢ rozne czynniki ograniczajgce adherence pacjentow. Niski
poziom wyksztalcenia 1 podeszly wiek, szczegolnie u kobiet, zwiekszajqg prawdopodobiernstwo
przerwania leczenia wsrod chorych po zawale serca. Przyczynami nieprzestrzegania zalecen
lekarskich mogq byc takze objawy uboczne terapii, niewystarczajgce instrukcje, problemy pa-
cjentow z pamieciq, status finansowy uniemozliwiajgcy kupienie lekow, brak zgody na leczenie
oraz zle stosunki miedzy pacjentem a personelem medycznym. Ponadto podnosi si¢ znaczenie
innych czynnikow ograniczajgcych adherence pacjentow, takich jak: polipragmazja, ograni-
czona umiejelnosc czytania, schorzenia bezobjawowe bqdz skgpoobjawowe (np. hiperlipide-
mia, nadcisnienie, osteoporoza), niedostateczne wsparcie, depresja.

Smiertelnosé, incydenty sercowo-naczyniowe, koniecznosé wykonywania zabiegow lub dodat-
kowych hospitalizacyi to powszechnie przyjete, obiektywne kryteria pozwalajgce naukowo oce-
nic skutecznosc stosowanej terapii. Natomiast ocena skutecznosci tej samej terapii, przepro-
wadzana przez pacjenta, uwzglednia, a czesto stawia na pierwszym miejscu, inne, subiektyw-
ne kryteria, takie jak dolegliwosci fizyczne 1 vozne sfery funkcjonowania organizmu, co
implikuge jego stosunek do zaleconego sposobu leczenia, a w konsekwencyi adherence. (Folia
Cardiologica Excerpta 2010; 5, 2: 78-83)

Stowa kluczowe: adherence, terapia przewlekla

W Polsce oraz innych krajach rozwinietych lu-
dzie zyja coraz dluzej. Niestety, dluzsze zycie wia-
ze sie nierozlacznie z czestszym wystepowaniem
choréb przewlekiych oraz wspoéiwystepowaniem

roznych schorzen. Wolff 1 wsp. szacuja, ze az okolo
65% 0s6b powyzej 65. roku zycia cierpi z powodu
dwoch lub wiecej chorob przewlekiych [1]. Wspol-
istnienie przewleklych schorzen nie tylko wplywa
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na rokowanie, ale takze utrudnia wspoiprace mie-
dzy lekarzem a pacjentem, miedzy innymi z powo-
du koniecznoS$ci jednoczesnego stosowania wielu
lekow [2, 3].

W piSmiennictwie coraz wiecej uwagi poSwieca
sie zjawisku adherence, czyli realizacji planu tera-
peutycznego przez pacjentow. Za pomoca naukowe-
go przegladu prac opublikowanych przez Munger
1 wsp. [4] usystematyzowano wiedze na temat zi-
dentyfikowanych czynnikow, ktore wplywaja na
skuteczno§¢ realizacji planu terapeutycznego przez
pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym. Ocenia sie,
ze zaledwie 59% chorych przyjmuje leki i jedynie
34% sposrod nich osiaga cel terapeutyczny [5].

W piSmiennictwie wskazuje sie rozne czynni-
ki ograniczajace adherence pacjentow. Cotter i wsp.
[6] stwierdzili, ze niski poziom wyksztalcenia i star-
szy wiek, szczegolnie u kobiet, zwiekszaja prawdo-
podobienstwo przerwania leczenia wsrod chorych
po zawale serca. Haynes i wsp. [7] uwazaja, ze przy-
czynami nieprzestrzegania zalecen lekarskich sa:
wystepowanie objawow ubocznych terapii, niewy-
starczajace instrukcje, problemy pacjentow z pamie-
cig, status finansowy uniemozliwiajacy kupienie
lekow, brak zgody na leczenie oraz zle stosunki
miedzy pacjentem a personelem medycznym. Au-
torzy w wielu publikacjach wskazuja na znaczenie
innych czynnikoéw ograniczajacych adherence pa-
cjentow: Austin [8] — polipragmazja; Murray i wsp.
[9] — ograniczona umiejetno$¢ czytania; Schedlbauer
1 wsp. [10], Schroeder 1 wsp. [11] oraz Gold 1 wsp.
[12] — schorzenia bezobjawowe badz skapoobjawo-
we (np. hiperlipidemia, nadci$nienie, osteoporoza);
Gallant [13] — niedostateczne wsparcie, DiMatteo
1 wsp. [14] — depresja.

Jednym z czynnikow, ktore wplywaja na reali-
zacje planu terapeutycznego, jest wiek pacjentow
[4]. W badaniach chorych powyzej 65. roku zycia
wykazano, ze w tej grupie tylko okoto 20% bada-
nych cechowalo dobre adherence [15]. Nalezy jed-
nak zwroci¢ uwage na fakt, ze wraz z wiekiem wzra-
stata liczba lekow stosowanych z roznych powodow,
co zapewne nie pozostawalo bez wplywu na chec
pacjentow do wspolpracy [16]. Te hipoteze potwier-
dzaja wyniki retrospektywnego kohortowego bada-
nia Pennsylvania Pharmaceutical Assistance Con-
tract for the Elderly (PACE). W analizie regres;ji lo-
gistycznej stwierdzono, ze u starszych pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym przestrzeganie programu
terapeutycznego bylto gorsze w przypadku wspoi-
istnienia astmy lub przewleklej obturacyjnej cho-
roby ptuc (OR = 0,43), depresji (OR = 0,5), zabu-
rzen zoladkowo-jelitowych (OR = 0,59) lub chordb
stawow (OR = 0,63), w przeciwienstwie do osob

z nadci$nieniem, ale bez schorzen towarzyszacych
(OR = 1,0) [17]. Jednocze$nie wykazano, ze poli-
pragmazja ujemnie oddzialuje na przestrzeganie
zalecen lekarskich, poniewaz pacjenci czesto nie
rozumieja przyczyn zlozonosci stosowanego lecze-
nia oraz maja klopoty z zapamietaniem, dostosowa-
niem sie 1 przestrzeganiem schematu przyjmowa-
nia lekow [18-20].

Ponadto chorzy w podesziym wieku czeSciej
przyjmowali, zgodnie z zaleceniami, inhibitory kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin converting
enzyme) oraz antagonistOw wapnia, natomiast
w przypadku -adrenolitykow i diuretykow przestrze-
ganie planu terapeutycznego bylo gorsze [21, 22].
Wydaje sie, ze przynajmniej czeSciowo zjawisko to
mozna wytiumaczy¢ potencjalnymi dziataniami nie-
pozadanymi w przypadku lekow -adrenolitycznych
oraz ucigzliwo$cig leczenia wynikajaca ze stosowa-
nia diuretykow. Wystepowanie niekorzystnych ob-
jawow ubocznych terapii ma niewatpliwy wplyw na
nieprzestrzeganie planu terapeutycznego. Efekt ten
jest tatwy do zaobserwowania w leczeniu nadci$nie-
nia tetniczego. Wystepowanie uczucia ziebniecia
konczyn oraz impotencji po stosowaniu 3-adrenoli-
tykow lub koniecznoSci czestszego oddawania mo-
czu po diuretynach sa typowymi przyktadami przy-
czyn przerwania leczenia [4]. Bardzo ciekawe i waz-
ne w aspekcie wyboru lekow z poszczeg6lnych grup
sa wyniki retrospektywnej analizy przeprowadzo-
nej przez Medicaid [23]. WSrod chorych z nadci$nie-
niem tetniczym przewlekle leczonych, adherence,
definiowany jako odsetek osob przyjmujacych leki
zgodnie z zaleceniami, r6zni sie znaczaco: dla a-ad-
renolitykow wynosi 11%, dla -adrenolitykow
— 30%, dla antagonistow wapnia — 39%, dla inhi-
bitorow ACI — 44%, a dla diuretykow tiazydowych
— 46% [23]. W innych badaniach wykazano, ze ad-
herence jest zdecydowanie lepsze przy stosowaniu
antagonistOw receptora angiotensynowego i wynosi
63-71% [24-26].

Negatywny wplyw wspolistnienia roznych
schorzen na przestrzeganie zalecen lekarskich po-
twierdzaja inni autorzy [27-29]. Niekiedy leczenie
jednej choroby moze negatywnie wplywac na lecze-
nie innego schorzenia — nie tylko w wyniku roz-
nego czasu przyjmowania lekow oraz ich liczby, ale
takze poprzez interakcje lekowe [2, 30].

Innym czynnikiem, ktéry w istotny sposob
moze wplywac na efektywno$¢ realizacji planu te-
rapeutycznego przez pacjentow, jest diugos$¢ dzia-
tania lekow, a w konsekwencji czestoSc ich stoso-
wania. W wielu schorzeniach nieprzyjecie nawet
pojedynczych dawek krotkodziatajacych lekow
moze powodowal powazne objawy uboczne.
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W przypadku nadci$nienia tetniczego, poza gorsza
kontrola ci$nienia krwi, pominiecie pojedynczych
dawek krotkodziatajacych inhibitorow ACE, antago-
nistow wapnia, S-adrenolitykow moze prowadzic do
pojawienia sie ,,efektu z odbicia” i znacznego wzro-
stu ryzyka wystapienia ostrych zespolow wienco-
wych (wzgledne ryzyko RR = 4,60) [31]. Te dane
pokazuja jednoznacznie, jak wazny moze by¢ dobor
konkretnego preparatu w aspekcie potencjalnych
konsekwencji nieprzestrzegania realizacji planu
terapeutycznego.

Koszty leczenia mogg takze stanowic istotng
bariere w realizacji planu terapeutycznego dla wie-
lu pacjentow. W analizie przeprowadzonej w Sta-
nach Zjednoczonych przez Medicaid wykazano, ze
mieszkancy stanow, w ktorych jest wymagane
wspolplacenie za leki, realizuja znacznie mniej re-
cept niz mieszkancy stanoéw, w ktorych nie ma
wspolplacenia. W przypadku osob oceniajacych swoj
stan zdrowia jako dobry roznica wynosi az 40%,
natomiast wérod osob oceniajacych swoj tan zdro-
wia jako zly, roznica siega — 27% [32]. Innym czyn-
nikiem ekonomicznym modyfikujacym wspolprace
z chorymi oraz skuteczno§¢ stosowanej terapii jest
dostepnos$¢ lekow z tych samych grup, ktore sa tan-
sze, lecz gorzej tolerowane, a czesto takze mniej
skuteczne [33].

W populacjach wieloetnicznych jednym z czyn-
nikow, ktore trzeba bra¢ pod uwage w aspekcie oce-
ny adherence, sa roznice etniczne. W badaniach
przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych wsrod
chorych z nadci$nieniem tetniczym wykazano istot-
ne roznice w osigganiu celu terapeutycznego mie-
dzy roznymi populacjami. Odsetek pacjentow leczo-
nych nieskutecznie byl znamiennie wyzszy wsrod
Amerykan6éw pochodzenia afrykanskiego (35%,
p < 0,0001), osob pochodzenia chinskiego (33%,
p = 0,003) oraz Latynosow (32%, p = 0,0005) niz
u 0s6b biatych (24%) [34]. W innym badaniu wspot-
praca z lekarzem wyrazona przyjmowaniem zaleca-
nych lekow byla zdecydowanie najgorsza w popu-
lacji latynoskiej w poro6wnaniu z bialtymi i Afroame-
rykanami. Te odmienno$ci byty niezalezne od r6znic
demograficznych, statusu socjoekonomicznego, po-
siadania ubezpieczenia zdrowotnego, stanu zdrowia
oraz czynnikdw ryzyka [35]. Prawdopodobnie bie-
glo$¢ w postugiwaniu sie jezykiem, przekonania
kulturowe oraz stosunek do opieki zdrowotnej moga
miel istotny wplyw na przestrzeganie zalecen le-
karskich [36].

Niezaleznie od roznic etnicznych w przeprowa-
dzonych badaniach wykazano, ze we wszystkich po-
pulacjach adherence bylo zdecydowanie nizsze wsrod
kobiet w poréwnaniu z mezczyznami [17, 37, 38].

Coraz liczniejsza grupe stanowig chorzy po
przezskornych zabiegach interwencyjnych na tet-
nicach wiencowych. Relatywnie niewielka inwazyj-
nos$¢ tej metody oraz zazwyczaj natychmiastowe
ustapienie dolegliwo$ci wieicowych po zabiegu
powoduja, ze zabiegi te sa niezwykle atrakcyjna
opcja terapeutyczng zaréwno dla lekarza, jak 1 pa-
cjenta. Ta zaleta angioplastyki moze jednak para-
doksalnie stac sie jej wada. Nie w pelni uSwiado-
mieni pacjenci fatwo zapominajg o ciagle istnieja-
cym zagrozeniu [39-41]. W australijskim badaniu
przeprowadzonym w grupie 234 os6b 3 miesiace po
zabiegu przezskornej angioplastyki wienicowej, az
42% leczonych uwazalo, ze zastosowane leczenie
catkowicie uwolnilto ich od choroby wiencowej,
zmniejszajac tym samym motywacje do kontynuacji
farmakoterapii oraz, czesto trudnej, modyfikacji
czynnikow ryzyka, na przyklad rzucenia palenia czy
walki z otylo$cig [40]. Swiadomo§é pacjentéw, ze
zabieg ,,w razie czego” mozna powtorzyc, takze nie
sprzyja podejmowaniu wysitkow w zakresie pre-
wencji wtornej. Dlatego wiadnie, zdaniem autorow,
niezbedna jest skuteczniejsza edukacja zdrowotna
chorych po interwencjach wiencowych [40]. Jednak
pytanie, czy poprawa poziomu wiedzy pacjentow
przektlada sie na praktyczne zmiany stylu zycia, nie
znajduje jednoznacznej odpowiedzi [41].

Adherence pacjentow jest bardzo zroznicowany
w roznych populacjach. W niemieckim rejestrze
prowadzonym przez German Stroke Data Bank
w grupie 3420 chorych po udarze mozgu, po 3 mie-
sigcach kwas acetylosalicylowy zgodnie z zalecenia-
mi przyjmowalo nadal 96% pacjentdéw, a po roku
—92,6% badanych. Dla klopidogrelu odsetek przyj-
mujacych lek rowniez byl doS¢ wysoki 1 wynosit
odpowiednio: 85,2 1 77,4% [42].

Dane z dwoch prospektywnych badan klinicz-
nych — Dutch TIA Trial i Stroke Prevention In Re-
versible Ischaemia Trial (SPIRIT) — obejmujacych
3796 chorych po udarze mozgu wykazaly, ze po
2,1 roku przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego
przerwalo 689 pacjentow (18%), z ktorych tylko 305
(8%) podjelo taka decyzje bez istotnego powodu
medycznego. W analizie wieloczynnikowej wykaza-
no, ze wiek 65 lat lub wiecej oraz przyjmowanie
dawki kwasu acetylosalicylowego wiekszej (300 mg)
niz zalecana w tych badaniach (30 mg), byly nieza-
leznymi czynnikami zwiekszajacymi ryzyko nie-
przestrzegania planu terapeutycznego [43]. Nalezy
podkresli¢, ze adherence w badaniach klinicznych
jest zazwyczaj wyraznie lepszy niz w populacji ogol-
nej, dlatego informacje uzyskane z takich badan
powinno sie traktowac z duzg ostroznoscia. Co wie-
cej, ocena przestrzegania zalecen lekarskich jest
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niezwykle trudna. Obiektywna weryfikacja (np. ba-
danie stezenia leku lub jego metabolitu), z uwagi na
koszty, trudno$ci logistyczne oraz inwazyjnosé,
w duzych populacjach jest praktycznie niewykonal-
na. Natomiast ocena przyjmowania lekow zgodnie
z planem terapeutycznym, na podstawie wywiadu
przeprowadzonego z pacjentem, moze mieé ogra-
niczong wiarygodno$¢, poniewaz cze$SC hadanych
moze udzielac informacji oczekiwanych przez leka-
rzy, lecz niekoniecznie prawdziwych, a czeS¢ pa-
cjentow w ogole odmawia udzielenia odpowiedzi.
Dobrym przyktadem, pokazujacym skale problemu,
jest badanie opublikowane przez Ericksona i wsp.
[44], w ktorym sposrod 1467 pacjentow zakwalifi-
kowanych wstepnie do badania zgode na udzial
wyrazilo tylko 488, a pelnej odpowiedzi na pytania
udzielily zaledwie 393 osoby.

W wielooSrodkowym prospektywnym badaniu
Ho 1 wsp. [45] analizowali czynniki zwigzane z za-
przestaniem leczenia oraz wplyw zaprzestania
przyjmowania lekOw w ciagu pierwszego miesiaca
po zawale na 12-miesieczng $Smiertelno$é. W gru-
pie 1521 chorych wypisanych ze szpitala z zalece-
niem terapii zlozonej z 3 lekow stwierdzono, ze po
miesigcu od wypisu 184 chorych nie stosowato zad-
nego z tych lekow, 56 osob odstawito 2 z przepisa-
nych lekéw, a 272 nie przyjmowalo jednego z tych
lekéw. Pelna terapie kontynuowato 1009 pacjentow.
W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze prawdo-
podobienstwo odstawienia wszystkich trzech lekow
byto wieksze wsrod osob bez wyzszego wyksztal-
cenia (wspolczynnik ryzyka 1,76). Wplyw podeszie-
go wieku na przerwanie terapii byt wiekszy wérod
kobiet (wspolczynnik ryzyka 1,77) niz wérod mez-
czyzn (wspoblczynnik ryzyka 1,23). Przerwanie le-
czenia bylo niezaleznym czynnikiem zwiekszajacym
ryzyko zgonu (wspéiczynnik ryzyka 3,81). W bada-
niu tym potwierdzono, ze przerwanie leczenia jest
dos$¢ czeste — w ciaggu zaledwie miesigca od wypi-
su ponad 1/3 chorych w wiekszym lub mniejszym
stopniu nie przestrzegatla przyjetego planu terapeu-
tycznego [45].

W rejestrze PREMIER [46] obejmujacym 500
chorych po wszczepieniu DES analizowano czesto$¢
1przyczyny zaprzestania przyjmowania tienopirydyn
W Clagu pierwszego miesigca po wypisie ze szpita-
la, nastepnie badano konsekwencje kliniczne prze-
rwania zalecanej farmakoterapii podczas 11-mie-
siecznej obserwacji. Az 68 chorych (13,6%) w ba-
danej grupie zaprzestalo przyjmowania leku
o kluczowym dla nich znaczeniu w ciagu pierwszych
30 dni. Ci, ktérzy przerwali leczenie, w poréwna-
niu z pozostatymi, byli starsi (§rednia wieku odpo-

wiednio: 64 160 lat, p = 0,03), gorzej wyksztalceni
(szkote $rednig ukonczylto odpowiednio: 73% i1 89%,
p = 0,001), rzadziej pozostawali w zwigzku malzen-
skim (odpowiednio: 56% i1 71%, p = 0,01), cecho-
wali sie wiekszym prawdopodobiefistwem unikania
kontaktu z opiekg medyczng z powodow ekonomicz-
nych (odpowiednio: 49% 1 30%, p = 0,003). Ponad-
to, te grupe pacjentow cechowalo mniejsze praw-
dopodobienstwo uzyskania przy wypisie instrukcji
dotyczacej dalszego leczenia (odpowiednio 88%
195%, p = 0,05) oraz skierowania na rehabilitacje
kardiologiczna (odpowiednio 50% 1 64%, p = 0,03).
W analizie wieloczynnikowej jedynym czynnikiem
wykazujacym niezalezny zwiazek z zaprzestaniem
przyjmowania tienopirydyny bylo nieukonczenie
szkoty §redniej (OR = 1,79, 95% CI: 1,01-3,1). Cho-
rzy, ktorzy zaprzestali przyjmowania tienopirydyn,
byli obarczeni znacznie wiekszym ryzykiem zgonu
oraz ponownej hospitalizacji w ciggu nastepnych 11
miesiecy niz osoby regularnie przyjmujace leki [46].

Smiertelno§¢, incydenty sercowo-naczyniowe,
konieczno$¢ wykonywania zabiegdw lub dodatko-
wych hospitalizacji to powszechnie przyjete, obiek-
tywne kryteria pozwalajace naukowo ocenic¢ sku-
teczno§¢ stosowanej terapii. Kryteria te stanowia
podstawe doboru lekow [47-50]. Podsumowujac
rozwazania na temat przyczyn zlej wspolpracy le-
karz—pacjent, nalezy podkresli¢, ze ocena skutecz-
nosci tej samej terapii przeprowadzana przez pa-
cjenta uwzglednia, a czesto stawia na pierwszym
miejscu, inne, subiektywne kryteria, takie jak do-
legliwosci fizyczne czy rozne sfery funkcjonowania
organizmu, co implikuje jego stosunek do zaleco-
nego sposobu leczenia, a w konsekwencji adherence
[51, 52].
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