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MozliwosSci poprawy przestrzegania zalecen
terapeutyczaych u chorych po przeszczepieniu
narzadow unaczynionych i wpiyw tych
ziatan na losy przeszczepionego narzadu
How to improve the adherence in patients after solid

organ transplantation and influence of this improvement
on the patients and organ survival

ABSTRACT

Non-adherence to immunosuppression therapy con-
stitutes a major barrier to postransplant care. Failure of
transplant recipients take prescribed drugs properly may
result in decreased quality of life, increased healthcare
cost, proportion of acute rejection and morbidity. Despite
obvious importance of adherence to immunosuppres-
sant therapy, nonadherence is frequent among trans-
plant recipients, with rates ranging from 15% to 60%.

WSTEP

Sukces terapeutyczny, jakim w przypad-
ku chorych poddawanych transplantacji na-
rzadéw jest dlugotrwale przezycie pacjenta
i przeszczepionego narzadu, zalezy od wielu
czynnikéw. Wsréd nich ogromnie wazna rolg
odgrywa prawidtowo prowadzone leczenie im-
munosupresyjne. Na przestrzeni ostatnich kil-
kudziesigciu lat obserwuje si¢ wyrazny postep
w tym zakresie, poniewaz wprowadzono wiele
nowych lekéw immunosupresyjnych umozli-
wiajacych indywidualizacj¢ schematéw immu-

The manuscript discusses several issues con-
cerning adherence to immunosuppressive therapy
of solid organ transplant recipients and suggests
strategies that may be used to enhance medica-
tion adherence. One among them is usage of drugs
with modified release as tacrolimus once daily for
instance.
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nosupresyjnych. Jedna rzecz natomiast si¢ nie
zmienita, a mianowicie to, ze nie dzialaja leki,
ktorych chory nie przyjmuje lub ktére przyjmu-
je nieregularnie. Zatem istotnym elementem
prowadzonego leczenia jest wlaSciwa wspot-
praca personelu medycznego i pacjenta w tym
zakresie. Wspdlprace chorego z lekarzem
w procesie terapeutycznym okresla kilka pojeé
uzywanych powszechnie w literaturze przed-
miotu o zasiegu migdzynarodowym [1]:
— compliance — przestrzeganie zalecef le-
karskich w odniesieniu do odsetka przyj-
mowanych dawek lekéw;
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— persistence — nieprzerywanie terapii, czyli
trwanie przy zapisanej terapii;

— concordance — wspélpraca pacjenta i leka-
rza w dokonaniu wyboru terapii i wsp6tod-
powiedzialno$§¢ za podejmowanie decyzji
terapeutycznych.

Obecnie rzadziej juz uzywa si¢ pojec
compliance/non-compliance (,,przestrzeganie/
/brak przestrzegania zalecen lekarskich” lub
,wspotpraca/brak wspdtpracy pacjenta”) ze
wzgledu na to, ze w ich ramach cata wina za
niesystematyczne leczenie lezy po stronie pa-
cjenta i narzucaja one paternalistyczna relacje
miedzy lekarzem i pacjentem [2]. Wydaje sie,
ze calo§¢ zagadnienia przestrzegania zalecen
terapeutycznych najlepiej opisuje termin adhe-
rence, ktory wedtug definicji zaproponowane;j
przez Briana Haynesa w szerszym znaczeniu
oznacza ,zakres, do jakiego zachowanie pa-
cjenta jest zgodne z zaleceniami medycznymi
w odniesieniu do przyjmowania lekéw, prze-
strzegania diety i dokonywania zmian w stylu
zycia”, natomiast w weZszym znaczeniu wigze
si¢ ze zgodnym z zaleceniami stosowaniem
odpowiedniej dawki i czasem przyjecia lekow.
Wedlug Kardasa termin ,,nieprzestrzeganie za-
leceni terapeutycznych” wydaje si¢ najtrafniej-
szym tlumaczeniem preferowanego obecnie
w literaturze §wiatowej terminu adherence [2].
W polskiej literaturze prébuje si¢ wprowadzaé
pojecie adherencji, co w przekonaniu autoréw
niniejszej pracy nie do kofca jest szczeSliwym
okresleniem tego terminu. W dalszej czeSci
opracowania bedzie zatem stosowany angielski
zwrot adherence.

Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich (non-
-adherence) moze wystapi¢ na kazdym etapie
procesu terapeutycznego: od chwili wykupienia/
/niewykupienia leku do kontynuowania/zaprze-
stania terapii, co moze prowadzi¢ do niepowo-
dzenia prawidlowo zaleconej terapii. Ponadto
nieprzestrzeganie zalecen lekarskich moze mie¢
charter nieSwiadomy badz §wiadomy.

Pacjenci po transplantacji sa grupa cho-
rych szczegdlnie predysponowang do non-ad-
herence. Schematy immunosupresyjne cha-
rakteryzuja si¢ duza zlozonoScia i wymagaja
od pacjentdw szczegdlnego zaangazowania
i sumienno§ci w zakresie iloSci przyjmowa-
nych lekéw, pory ich przyjmowania, zwigzku
przyjetej dawki z positkiem lub innymi leka-
mi. Poza tym nalezy pamigtad, ze leki immu-
nosupresyjne charakteryzuja si¢ do$¢ duza
liczba dzialafi niepozadanych, ktére sumuja
si¢ przy polipragmazji. Tym samym sa one
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w niektérych grupach pacjentéw szczegdlnie
trudne do zaakceptowania (np. nastolatki
i mlodzi doroSli, u ktérych non-adherence
przekracza nawet 50%).

Non-adherence u chorych po transplanta-
cji narzadu, podobnie jak w przypadku innych
przewleklych choréb, moze wynika¢ z kilku
czynnikow [3]:

— dlugotrwato$ci (przewlektosci) terapii, z ten-
dencja do wzrostu wraz z uptywem czasu;

— sporadycznego omijania dawek leku;

— omijania kolejnych dawek leku;

— przyjmowania nieprawidtowych dawek
leku;

— przyjmowania leku o nieprawidlowej porze;

— niewlasciwego przyjmowania leku (np.
z positkiem lub poza nim, z innymi lekami);

— czasowego lub stalego przerwania terapii.

EPIDEMIOLOGIA

Zjawisko non-adherence jest bardzo po-
wszechne, jak wskazuja bowiem raporty Food
and Drug Administration (FDA), okoto 60%
chorych ma problem z podaniem nazwy przyj-
mowanych lekéw, 30-50% nie przestrzega
SciSle zalecen lekarza, natomiast okoto 20%
stosuje niezaordynowane leki [4]. Przyjmuje
si¢, ze po 6 miesiacach terapii tylko potowa
pacjentéw przestrzega zaleceni lekarskich [5].
Stopien non-adherence u chorych po przeszcze-
pieniu narzadéw unaczynionych jest rowniez
znaczacy, dotyczy bowiem od 15% do 60% pa-
cjentow (ryc. 1). Z cala pewnoscia w niektérych
z opracowan jest on niedoszacowany, a skala
btedu Scisle zalezy od stosowanej metody bada-
nia tego zjawiska. Nalezy przy tym zaznaczyc,
ze chorzy po przeszczepieniu narzadu sg grupa,
dla ktérej nawet niewielkie odstepstwo od zale-
conych schematéw terapeutycznych moze mie¢
istotny wplyw na dalsze losy przeszczepionego
narzadu (ostre odrzucanie). Dla wigkszosci
schorzen przewleklych uznaje sie, ze pacjent
przestrzega zalecen, jezeli przyjmuje prawidto-
wo co najmniej 80% zalecanych dawek lekow.
W  przypadku lekéw immunosupresyjnych
20-procentowy margines nieprzestrzeganych
zalecenn zwykle nie moze by¢ akceptowany,
adotegoistotne jest, aby chorzy przyjmowali leki
o wyznaczonych porach. Dla przyktadu 5-dnio-
we zaprzestanie leczenia immunosupresyjnego
daje w ciagu miesiaca dobry wynik procento-
wego przestrzegania zalecen (83%), natomiast
zwykle jest postgpowaniem bardzo niebezpiecz-
nym w aspekcie ryzyka odrzucania.



METODY OCENY PRZESTRZEGANIA
ZALECEN TERAPEUTYCZNYCH

Adherence mozna mierzy¢ przy uzyciu kil-
ku metod (tab. 1), warto jednak pamietac, ze
tylko niektére z nich sa mozliwe do zastosowa-
nia w warunkach codziennej praktyki i te wta-
$nie metody sa zwykle obarczone najwickszym
btedem [4]. W badaniach naukowych odsetek
tabletek, rzeczywiScie przyjetych przez chore-
go w odniesieniu do liczby, ktéra powinien byt
wziaé w SciSle okre§lonym czasie, jest mierzona
za pomocg urzadzefi elektronicznych odnoto-
wujacych otwarcie opakowania. W prébach kli-
nicznych dokonuje si¢ takze liczenia tabletek
w opakowaniach zwrdconych przez pacjenta
(pill count), a nadmiar leku §wiadczy o nieprze-
strzeganiu zalecefi. W systemach zdrowotnych
odnotowujacych wystawienie recepty, do kto-
rych nam coraz blizej, adherence mozna wyli-
czy¢ na podstawie obliczenia tzw. wskaZnika
posiadania leku (MPR, medication possesion
ratio). Wspotczynnik ten wskazuje na liczbe dni,
podczas ktérych chory posiadatl lek, w stosun-
ku do czasu, ktéry uplynat od przepisania leku.
Oceny przestrzegania zalecei mozna réwniez
dokonaé na podstawie metod bezposrednich:
przez oceng dziatania leku lub oznaczenie ste-
zenia leku we krwi. Bardzo tatwo ocenic efekty
dziatania lekéw hipotensyjnych lub przeciwcu-
krzycowych, natomiast w przypadku transplan-
tacji bezpoSrednim efektem braku dziatania
leku moze by¢ odrzucanie narzadu, a wigc sy-
tuacja, ktdra jest ze wszech miar niepozadana
1 w wielu przypadkach nieodwracalna w skut-
kach. Dla wigkszosci lekéw immunosupresyj-
nych istnieje mozliwos$¢ oceny ich stgzenia we
krwi (szczegdlnie czesto wykorzystywane i nie-
zbedne w przypadku stosowania inhibitoréw
kalcyneuryny). Natomiast nawet w tych przy-
padkach nie mozna wykluczy¢ przyjmowania
zaleconego leku jedynie w czasie poprzedza-
jacym wizyte. Metody stosowane w codzien-
nej praktyce do oceny adherence sa oparte
na ankietach, poS§réd ktérych najbardziej
rozpowszechniony jest test samooceny stop-
nia wspolpracy Morisky’ego-Greena (tab. 2),
lub na raportach uzyskiwanych od pacjenta
i/lub jego rodziny, ktére zdaniem znawcéw
przedmiotu sa najmniej wiarygodne [6, 7].

PRZYGZYNY NIEPRZESTRZEGANIA
ZALECEN TERAPEUTYCZNYCH

Wsréd przyczyn powodujacych non-ad-
herence wymienia si¢ czynniki zwiazane z pa-
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Rycina 1. Czesto$¢ non-adherence u chorych po przeszczepieniu narzadow [15, 16, 31, 36-46]

Tabela 1. Metody oceny przestrzegania zalecen terapeu-
tycznych [4]

Raportowanie przez pacjenta

Raportowanie przez rodzing/przyjaciot

Dzienniczek

Analiza kwestionariuszy wypetnianych przez pacjenta
lub jego rodzing

Badania laboratoryjne (stezenia lekow i/lub
ich metabolitow)

Kliniczna ocena odpowiedzi na farmakoterapie

Analiza rejestrow aptecznych

Liczenie tabletek w opakowaniach zwréconych
przez pacjenta

Elektroniczne urzadzenia monitorujace

Tabela 2. Test Morisky’ego-Greena [7]

Pytanie
Jak czgsto zdarza Ci sig zapomnie¢ o przyjeciu leku?

Czy zdarza Ci sig nie przestrzega¢ godzin przyjmowania
lekow?

Czy pomijasz kolejng dawke leku, jesli dobrze sig
czujesz?

Czy pomijasz kolejng dawke leku, jesli Zle sig czujesz?

5 — nigdy; 4 — rzadko; 3 — czasami; 2 — czgsto;
1 — bardzo czgsto

cjentem, z personelem prowadzonym leczenie
(duza rola personelu lekarskiego), systemem
opieki medycznej oraz warunkami socjoeko-
nomicznymi (tab. 3) [8-10]. Na niektore z wy-
mienionych czynnikéw lekarz sprawujacy nad
pacjentem opieke nie ma wplywu. Wymienic tu
mozna status socjoekonomiczny, nieprawidto-
we zachowania spoteczne czy tez pochodzenie
etniczne. Niektore z nich sg w pewien sposdb
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Tabela 3. Czynniki ryzyka nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych [9, 10]

Zalezne od pacjenta Zalezne od terapii

Zalezne od personelu
leczacego

Socjoekonomiczne

Zapominanie

Czestotliwos¢ dawkowania

Staba komunikacja z lekarzem | Status socjoekono-

miczny

Przekonania zdrowotne Dawka wieczorna

Staba relacja pacjent-lekarz Stabe funkcjono-

wanie spoteczne

Non-adherence w przesztoSci

Dziatania niepozadane lekow

Pochodzenie
etniczne

Zle zaplanowana opieka
po wypisie ze szpitala

Nafogi

804

Przestrzeganie zalecen terapeutycznych (%)

79

704
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Rycina 2. Wptyw liczby dawek leku stosowanych na dobg na przestrzeganie zalecen terapeutycznych

» PPacjenci preferuja
przyjmowanie

lekow w godzinach
porannych i dla
takich schematow
stopien adherence
jest najwyzszy44

»bJak wskazujg duze
badania, niewygodny
i wymagajacy wobec
pacjenta rezim

terapii pogarsza
przestrzeganie
zalecen
terapeutycznych4 4

192

modyfikowalne, jednak z réznych powodéw
czesto nie wnosi to zbyt wiele do poprawy ad-
herence. Naleza do nich migdzy innymi popra-
wa relacji pacjent-lekarz, wprowadzenie po-
mocy redukujacych ilo§¢ zapomnianych dawek
leku czy tez pomoc w przezwyci¢zaniu uzalez-
niefi. Dwa spoS$réd wymienionych elementéw
sa do&¢ tatwo modyfikowalne i mozliwe do
korekty — a mianowicie dobowa ilo§¢ dawek
leku oraz konieczno$¢ stosowania dawki wie-
czornej. Jak wskazuja duze badania, niewygod-
ny i wymagajacy wobec pacjenta rezim terapii
pogarsza przestrzeganie zalecen terapeutycz-
nych [9, 11]. Zalezno$¢ ta dotyczy zwlaszcza
czestoSci dawkowania lekdw, poniewaz z kazda
kolejna dawka dobowa spada odsetek pacjen-
tow, ktoérzy spetniaja zalecenia (ryc. 2).

PROBLEM ADHERENCE U CHORYCH
PO PRZESZGZEPIENIU NARZADU
UNACZYNIONEGO

Jak wcze$niej wspomniano, chorzy po
transplantacji narzadéw unaczynionych sa
grupa, u ktérych stosuje si¢ duze ilosci lekdw.
Badania Moralesa i wsp. [11] wskazuja, ze
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u 82% chorych po przeszczepieniu nerki i 43%
po przeszczepieniu watroby stosuje 2 i wiecej
lekéw immunosupresyjnych, a laczna liczba
przyjmowanych tabletek to odpowiednio
Srednio 11,4 i 6,9 na dobe. Nalezy przy tym
zaznaczyC, ze wigkszoS¢ pacjentéw (54,2%)
preferuje schemat terapeutyczny wymagaja-
cy przyjmowania leku raz na dobe [12]. Jak
si¢ okazuje, réwniez pora przyjmowania leku
réwniez nie pozostaje bez znaczenia dla stop-
nia przestrzegania zalecen. Pacjenci preferuja
przyjmowanie lekéw w godzinach porannych
i dla takich schematéw stopiefi adherence jest
najwyzszy (ryc. 3) [13, 14]. Na przyktad Kuy-
pers i wsp. [9] wskazuja, ze dawka wieczorna
jest zapominana w 14,2% versus 11,7% za-
pominanych dawek porannych (p = 0,0035),
natomiast cytowane juz badanie Ichimaru
iwsp. [12] potwierdzito, ze poranna dawka jest
przyjmowana regularnie w 87,5% przypadkow,
natomiast wieczorna 76,7%. Jak wskazuja ba-
dania Henrikssona i wsp., pacjenci najczesciej
zapominaja przyjaé leki w czwartki i soboty.
Gltéwnymi przyczynami non-adherence u cho-
rych po przeszczepieniu nerki sa:
— zapominanie przyjecia dawki/dawek leku
(64%);
— wyjécie z domu bez leku (9%);
— przekonanie, ze zalecana dawka nie jest
konieczna;
— niecheé do wydawania lub brak pienigdzy
(po 2,3%) [14].

Jak widaé z tego opracowania, nieumysl-
ne przyczyny sa gtéwnym powodem non-adhe-
rence, co stwarza duze ryzyko osiaggania subop-
tymalnych stezen lekdéw w tej grupie pacjentéw
(OR 8,4; p = 0,004). Majac to na uwadze, nie
budza zdziwienia dane, Ze nieprzestrzeganie
zalecef jest niekorzystnym czynnikiem prze-
zycia przeszczepione] nerki. Jak wynika z ze-
stawienia badafn przedstawionego w tabeli 4,
odsetek utraconych graftéw w grupie chorych
nieprzestrzegajacych zalecefi wynosi 16-52%



[15-20]. Butler i wspétpracownicy w przepro-
wadzone] metaanalizie wykazuja, ze ryzyko
utraty nerki przeszczepionej jest 7-krotnie
wyzsze u pacjentéw non-adherence w poréwna-
niu z grupa adherence [15]. Badania ostatnich
lat, a takze poznanie mechanizméw odrzuca-
nia nerki przeszczepionej wskazuja, ze duza
czeS¢ tych przypadkéw moze wynikac z odrzu-
cania humoralnego (AbMR, antibody media-
ted rejection) spowodowanego w gléwnej mie-
rze nieadekwatng immunosupresja [21]. Jak
wskazuja migdzy innymi badania Wiebe i wsp.
[22, 23], istotna role w tym procesie odgrywaja
przeciwciala przeciw ludzkim antygenom leu-
kocytarnym (anty-HLA, against human leuko-
cyte antigen), specyficzne dla dawcy powstajace
de novo (dnDSA, de novo donor-specific anti-
bodies). Grupa ta poszukiwata réwniez czyn-
nikéw determinujacych utrate przeszczepu
u biorc6éw z subklinicznymi dnDSA. Badaniem
objeto 508 biorcow nerki, niskiego ryzyka
immunologicznego, sposréd ktérych u 64
stwierdzono dnDSA, §rednio 49 miesiecy po
przeszczepieniu nerki (6-143 mies.). Biorcy
z dnDSA, u ktérych w momencie ich stwier-
dzenia wykonano biopsje nerki, w 76% mieli
cechy ostrego AbMR, z czego 48% miato cha-
rakter subkliniczny, a 52% manifestowalo si¢
pogorszeniem funkcji przeszczepu. Wykazano
réwniez, ze pojawienie si¢ dnDSA (zwlaszcza
z klinicznym fenotypem) jest czynnikiem wy-
raznie pogarszajacym przezycie przeszczepio-
nej nerki (przeciwciata te sa zarazem marke-
rem i wykonawcg alloodpowiedzi). Wykazano,
ze w grupie chorych okre§lanych jako non-ad-
herence dnDSA stwierdzano u 84% chorych
w poréwnaniu z 43% przestrzegajacych zalecen
(p<0,001). Wbadaniu tymwskazano, ze pacjen-
ci nieprzestrzegajacy zalecen stanowili az 32%
chorych, ktorzy utracili graft, natomiast w gru-
pie chorych z czynna nerka przeszczepiona byto
tylko 3% takich pacjentéw. Oznacza to, ze pa-
cjenci non-adherence pojawiaja 10-krotnie czg-
Sciej wérdd chorych tracacych nerke niz w gru-
pie zczynnym graftem. Analiza ponad 1000 bio-
psji nerki przeszczepionej wykazala, ze nieza-
leznymi predyktorami przewleklej glomerulo-
patii (obraz typowy dla przewlektego AbMR)
byta obecnos¢ dnDSA i czas ich wystapienia,
natomiast nie byty one predyktorami widknie-
nia §roédmigzszowego i zaniku cewek (IF/TA,
interstitial fibrosis/tubular atrophy). W analizie
wieloczynnikowe] niezaleznymi czynnikami
ryzyka IF/TA byly: wczesne odrzucanie T-ko-
morkowe (TCMR, T cell-mediated rejection),
niestosowanie si¢ pacjentéw do zalecen i czas
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Rycina 3. Wplyw pory przyjmowania lekow na przestrzeganie zalecen terapeutycznych

Tabela 4. Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych
jako znaczacy czynnik ryzyka utraty nerki przeszczepionej
[15-20]

Badanie Utrata graftu
Zwigzana
z non-adherence
(%)
Butler i wsp., 2004 [15] 36
Denhaerynck i wsp., 2005 [16] 16
Brown i wsp., 2009 [17] 26
Prendergast i wsp., 2010 [18] 36
Guera i wsp., 2011 [19] 45
Gaynor wsp., 2014 [20] 52

po transplantacji, natomiast niezalezne czynniki
ryzyka przezycia przeszczepu to op6zniona funk-
cja przeszczepu, niestosowanie si¢ pacjentéw do
zalecen, $rednia intensywno$¢ fluorescencji dla
dnDSA, obecne w bioptacie nerki cechy zapale-
nia cewek i glomerulopatia. Jak widac z tej ana-
lizy, niestosowanie si¢ pacjenta do zalecen tera-
peutycznych bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystapienia IF/TA oraz skrdconego przezycia
przeszczepionej nerki. Oznacza to, ze non-ad-
herence jest istotnym, niezaleznym czynnikiem
ryzyka utraty nerki przeszczepionej, jak wskazuja
bowiem omdwione badania Wiebe i wsp. [23],
ryzyko utraty graftu u pacjentéw nieprzestrzega-
jacych zalecen jest ponad 5-krotnie wigksze niz u
chorych stosujacych sie do nich [ryzyko wzgledne
(HR, hazard ratio) 5,56; 95-proc. przedziat uf-
nosci (CI, confidence interval): 2,3-15,1]. Trzeba
nadmienié, ze nieprzestrzeganie zalecen stwier-
dzono u 90% chorych z klinicznym fenotypem
dnDSA, a takze obserwowano je w tej grupie
u 72% chorych po 10 latach od przeszczepie-
nia (vs 19% chorych stosujacych si¢ do zalecen,
p < 0,0001).
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Nieprzestrzeganie zalecei ma szczeg6l-
nie istotne znaczenie réwniez dla loséw pa-
cjentéw po przeszczepieniu narzadéw innych
niz nerka. O’Carroll i wsp. [24] oceniaja, ze
non-adherence moze by¢ przyczyna 10,2%
zgondéw chorych po przeszczepieniu watroby
oraz przewleklego odrzucania obserwowanego
u 30,6% pacjentéw. Rowniez chorzy po prze-
szczepieniu watroby z powodu marskosci poal-
koholowej, u ktérych stwierdzono pézZne ostre
odrzucanie, znaczaco czeSciej nie przestrzegali
zaleceni terapeutycznych [25]. Ostre odrzu-
canie stwierdzano bowiem u 21% pacjentéw
nieprzestrzegajacych zalecen w poréwnaniu
2 5%, ktorzy stosowali si¢ do nich (p = 0,0079).
Non-adherence jest réwniez bardzo duzym
problemem u dzieci poddawanych transplan-
tacji. Ocenia si¢, ze 17-38% dzieci poddanych
transplantacji watroby nie przestrzega zalecen,
czego konsekwencja jest pdzne odrzucanie
i konieczno$¢ retranspantacji [26-29].

MOZLIWOSCI POPRAWY W ZAKRESIE
PRZESTRZEGANIA ZALECEN
TERAPEUTYGZNYCH

Dzialania zmierzajace do poprawy adhe-
rence obejmuja 4 gtéwne kierunki: uproszczenie
schematéw dawkowania, zwickszenie systema-
tycznosci wizyt lekarskich, poprawa komuni-
kacji migdzy pacjentem a osobami tworzacymi
zespot terapeutyczny, w tym lekarzem i farma-
ceuta, oraz edukacja pacjenta (tab. 5) [4].

Obserwacje potwierdzajace, ze uprosz-
czenie schematéw immunosupresyjnych, w tym
mozliwo$¢ stosowania leku raz na dobe,
zwlaszcza w godzinach porannych, poprawia
stopiefi przestrzegania zalecefi terapeutycz-
nych przyczynily si¢ do wprowadzenia w 2007
roku nowej formy takrolimusu o przedhuzo-
nym uwalnianiu do stosowania jeden raz na
24 godziny (Advagraf® firmy Astellas). Wie-
le dotychczasowych badafi poréwnujacych
forme takrolimusu do stosowania 2 razy na
dobe (TTD, tacrolimus twice daily) z forma
o przedluzonym dziataniu do stosowania raz na
dobe (TOD, tacrolimus once daily) wykazato,
ze obie formy leku sa réwnowazne po wzgle-
dem skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania
u chorych po przeszczepieniu nerki, watroby
iserca[9,30,31]. Jak natomiast wskazuja liczne
badania, uproszczenie schematu dawkowania
takrolimusu spowodowalo istotna poprawe
w zakresie przestrzegania zalecen terapeutycz-
nych i jest bardziej akceptowane przez pacjen-
tow. Wieloos§rodkowe, randomizowane bada-
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Tabela 5. Strategie poprawy adherence u chorych po prze-
szczepieniu narzadu

Identyfikacja czynnikow decydujacych o niskim
stopniu adherence

Uswiadomienie pacjenta o wptywie stopnia stosowania
sie do zalecen na powodzenie farmakoterapii
(dtugos¢ przezycia narzadu przeszczepionego)

Sformutowanie pisemnych, jasnych zalecen odno$nie
do stosowania przepisanych lekow

Pozyskanie pomocy ze strony rodziny, znajomych
lub organizacji spotecznych dla pacjenta

Wprowadzenie systemow przypominajacych
0 koniecznosci przyjecia leku

Uproszczenie schematow dawkowania

Ograniczenie liczby zalecanych lekow

Stosowanie postaci lekow o przedtuzonym dziataniu

nie Adherence Measurement In Stable Renal
Transplant Patients Following Conversion from
Prograf to Advagraf (ADMIRAD) mialo na
celu poréwnanie w tym zakresie dwdch form
leku przy uzyciu elektronicznego systemu po-
twierdzajacego przyjecie leku [9]. Obserwacja
dotyczyta 220 pacjentéw (zrandomizowani do
grup TTD:TOD w stosunku 2:1) ze $rednim
czasem po transplantacji wynoszacym 3 lata.
Po 6 miesiacach obserwacji w grupie TOD
pozostato 81,5%, a w grupie TTD 71,5% pa-
cjentéw. Zalecang liczbe dawek przyjmowato
88,2% pozostatych pacjentéw z grupy TOD
i 78,8% pacjentéw z grupy TTD (p = 0,0009).
Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze pacjenci przyj-
mujacy lek w 2 dawkach pomijali 11,7% dawek
porannych oraz 14,2% dawek wieczornych
(p = 0,0035). Autorzy tego badania podkresli-
li, ze zmiana formy leku ma niezwykle istotny
wplyw na stopien adherence, jednak nie jest
ona jedynym czynnikiem sprawczym poprawy
terapii. Nalezy zawsze dazy¢ do identyfikacji
oraz eliminacji innych czynnikéw, ktére moga
zaburza¢ adherence. Badania van Boekela
1wsp. [32] wskazuja, Ze uproszczenie schematu
dawkowanie takrolimusu i konwersja do formy
TOD u chorych po przeszczepieniu nerki spo-
wodowaly poprawe satysfakcji pacjentow z 66%
na 78,5% ocenianych w skali TSQOM (Treat-
ment Satisfaction Questionnaire for Medication)
oraz, co najwazniejsze, uzyskano poprawe
raportowanego przez pacjentdw adherence
z 79,7% na 94,6% (p < 0,001). Jak wskazuja
badania z uzyciem elektronicznego monito-
rowania przyjecia leku, poprawe przestrzega-
nia zalecen obserwowano zaréwno w zakresie
liczby przyjetych dawek (taking adherence),



jak tez czasu przyjecia leku (timing adherence)
[9]. Podobna zalezno$¢ stwierdzono réwniez
u pacjentéw po przeszczepieniu watroby,
u ktérych konwersja na TOD spowodowa-
fa spadek timing non-adherence z 63,6% do
27,3% (p < 0,0001) oraz taking non-adherence
z220% do 8,2% (p < 0,005). Calkowity odsetek
non-adherence obnizyl si¢ w tej grupie pacjen-
tow z 66,4% do 30,9% (p < 0,0001) [31].

Prawdopodobnie jedna z przyczyn poprawy
przestrzegania zalecen terapeutycznych po zmia-
nie takrolimusu z formy TTD na TOD jest to, ze
terapia lekiem podawanym raz na dobg jest bar-
dziej preferowana przez pacjentéw. Potwierdza
to badanie Guirado i wsp. [30], w ktérym kon-
wersji TOD na TTD dokonano u 1832 chorych
i wigkszo§¢ z nich (99,4%) preferowata forme
TOD, przy zachowanym bezpieczefistwie tej po-
staci leku. Podobnie w innym badaniu zaden z 34
pacjentéw po przeszczepieniu watroby, u ktérych
dokonano konwersji z TTD na TOD, nie wyrazit
ochoty na powr6t do leczenie forma do stosowa-
nia 2-krotnie w ciagu dnia [33].

Innymi elementami poprawiajacymi sto-
pief przestrzegania zalecefi moga by¢ przyja-
zne dla pacjenta formy lekéw, wygodne opa-
kowania, niska cena leku oraz elektroniczne
systemy przypominajace o koniecznoSci przy-
jecia leku (pudetka z alarmem, aplikacje na
telefony komoérkowe). W  prospektywnym
badaniu Henrikssona i wsp. zastosowania
elektronicznego systemu przypominajacego
o koniecznoSci przyjecia lekéw u chorych po
przeszczepieniu nerki wykazano, ze w grupie
interwencyjnej czesto$¢ ostrego odrzucania
byta 3-krotnie mniejsza (p = 0,02) [34]. Nie
stwierdzono co prawda réznic w stezeniu kre-
atyniny w poréwnywanych grupach w trakcie
rocznej obserwacji, jednak wystapienie odrzu-
cania jest jednym z czynnikdw ryzyka dhugoter-
minowych wynikéw przeszczepiania nerki.

PODSUMOWANIE

Jak wskazuja liczne badania, u chorych
po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych

nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych
(non-adherence) jest zjawiskiem bardzo cze-
sto obserwowanym. Wykazano, ze jest ono
czynnikiem pogarszajacym dlugoterminowe
rokowanie w tej grupie pacjentéw, a zatem
jest istotnym elementem majacym wplyw na
wyniki przeszczepiania narzaddéw unaczynio-
nych. Oznacza to, ze bardzo wazne jest, aby
w poczatkowym okresie terapii identyfikowaé
pacjentéw majacych predyspozycje do non-
-adherence i podjaé dziatania majace na celu
poprawienie wspotpracy w zakresie stosowa-
nia si¢ do zalecen terapeutycznych. Wiadomo
bowiem, ze non-adherence moze prowadzié
wprost do ostrego odrzucania narzadu. Na-
tomiast znaczaco lepsze jest unikanie ryzyka
ostrego odrzucania przeszczepionego na-
rzadu niz leczenie rozwini¢tego odrzucania.
Wiadomo, ze terapia taka jest trudna, kosz-
towna i wiaze si¢ z ryzkiem wystapienia po-
wiktan. Dziatania podjete w celu poprawy
przestrzegania zalecefi terapeutycznych moga
przynies¢ w konsekwencji bardzo pozadane
efekty w postaci poprawy przezycia narzadu
przeszczepionego przy stosunkowo malym
naktadzie kosztéw.

Powody, dla ktérych pacjenci nie stosuja
si¢ do zalecen lekarskich, sa bardzo rézno-
rodne, a poSréd nich istotne znaczenie ma
duza liczba zaleconych lekéw, skomplikowa-
ny schemat terapeutyczny oraz dzialania nie-
pozadane leczenia immunosupresyjnego. Jak
w wigkszoSci choréb przewleklych pacjenci
po transplantacji preferuja schemat leczenia
polegajacy na stosowaniu lekéw raz na dobe
z jak najmniejszg liczba tabletek koniecznych
do przyjecia. Niewatpliwie dobrym krokiem
w tym kierunku byto wprowadzenie formy ta-
krolimusu do stosowania raz na dobe. Stwo-
rzylo ono mozliwo$¢ poprawy przestrzega-
nia zalecef lekarskich, co jest poSwiadczone
w wielu omdéwionych badaniach dotyczacych
tego problemu. Warto podkresdli¢, ze ogrom-
nie waznym elementem wplywajacym na po-
prawe adherence jest edukacja pacjentow oraz
ich rodzin [35].
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STRESZCZENIE

Brak przestrzegania zalecen lekarskich stanowi
istotng bariere opieki potransplantacyjnej. Niepra-
widtowe przyjmowanie przepisanych lekow przez
pacjentdw po przeszczepieniu narzagdow moze pro-
wadzi¢ do pogorszenia jakoSci zycia, podwyzszac
koszty leczenia, zwigkszaé ryzyko ostrego odrzuca-
nia i Smiertelno$¢. Pomimo oczywistego znaczenia
przestrzegania leczenia immunosupresyjnego non-
-adherence jest powszechne u biorcow przeszcze-
pow, z czestoscig oceniang na 15-60%.

W niniejszej pracy omowiono kwestie dotyczace
przestrzegania zalecen leczenia immunosupresyj-
nego u biorcow narzadow unaczynionych oraz stra-
tegie zmierzajace do ich poprawy. Posrad nich jest
mozliwos$¢ stosowania lekow raz na dobe, jakg na
przyktad daje postac takrolimusu o przedfuzonym
uwalnianiu.
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Stowa kluczowe: przestrzeganie zalecen
terapeutycznych, przeszczepianie narzadow
unaczynionych, leczenie immunosupresyjne,
poprawa
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