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Streszczenie

Abstract

Niestosowanie si¢ pacjentéw do zalecen lekarskich jest jednym z gtéwnych wyzwan w terapii schorzen przewleklych -
réwniez choréb i zaburzen psychicznych. Brak adherencji terapeutycznej moze dotyczy¢ nawet blisko 60% chorych z depresja.
Nieprzestrzeganie zalecen zalezy od szeregu czynnikéw i jest zjawiskiem kompleksowym: moze si¢ odnosi¢ do jednego lub
kilku zalecen, by¢ ciagle lub przerywane, intencjonalne lub nie. Brak adherencji prowadzi do licznych negatywnych
konsekwencji, zaréwno zdrowotnych, jak i spotecznych. U pacjentéw z depresja moze zwieksza¢ czestos¢ hospitalizacji
i ryzyko nawrotu objawow, a ponadto wigza¢ si¢ z wigkszym nasileniem depresji, rzadszym uzyskiwaniem odpowiedzi
terapeutycznej i remisji oraz nizszym poziomem funkcjonowania. Wydaje sie, iz jedna z przyczyn niestosowania si¢ do zalecen
sg dzialania niepozadane lekéw. W artykule przedstawiono przeglad literatury na temat tolerancji leczenia réznymi lekami
przeciwdepresyjnymi. Przeanalizowano leki przeciwdepresyjne pod katem ryzyka wywolywania tych dziatan niepozadanych,
ktore w badaniach pacjenci najczesciej zgtaszali jako powdd zaprzestania psychofarmakoterapii. W grupie oséb z zaburzeniami
lekowymi niestosowanie si¢ do zalecen lekarskich takze jest czestym zjawiskiem, zaleznym od wielu zmiennych. Znajomos¢
czynnikow negatywnie wplywajacych na adherencje wéréd pacjentéw z depresja i zaburzeniami lekowymi oraz adekwatne
interwencje moga si¢ przyczyni¢ do poprawy wynikéw leczenia chordb i zaburzen psychicznych.

Stowa kluczowe: depresja, zaburzenia lekowe, przestrzeganie zalecen terapeutycznych, leki przeciwdepresyjne

Non-compliance is one of the main challenges in the treatment of chronic conditions, including mental diseases and
disorders. Up to 60% of patients with depression may present with the lack of therapeutic adherence. Non-compliance
depends on multiple factors and is a complex phenomenon: it may involve one or more therapeutic regimens as well as be
continuous or intermittent, intentional or unintentional by nature. Therapeutic non-adherence leads to multiple negative
health-related and social consequences. It may increase hospitalisation rates and the risk of symptom recurrence as well
as contribute to more severe depression, reduced therapeutic response and remission, and impaired functioning in depressive
patients. It seems that adverse effects of drugs are one of the causes of non-compliance. The paper presents a literature review
on the tolerance of different antidepressant therapies. Antidepressants were assessed for the risk of adverse effects most often
reported by the study participants as the cause of pharmacotherapy discontinuation. Non-compliance, which depends on
a number of variables, is also a common phenomenon in the group of patients with anxiety disorders. Knowledge on factors
that have negative effects on therapeutic adherence among patients with depression and anxiety disorders combined with
adequate interventions may contribute to improved treatment outcomes in patients with mental diseases and disorders.

Keywords: depression, anxiety disorders, compliance, antidepressants
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WSTEP

ako$¢ wspolpracy miedzy lekarzem a pacjentem okre-
$la si¢ w literaturze anglojezycznej m.in. za pomocy ter-
minu adherence to treatment, co na jezyk polski bywa
umaczone jako ,adherencja terapeutyczna’. Adherencja
oznacza zakres, w jakim zachowanie pacjenta (obejmujace
zazywanie lekdw, stosowanie diety czy uczeszczanie na se-
sje terapii) jest zgodne z zaleceniami przekazanymi przez
lekarza (World Health Organization, 2003). Problem bra-
ku adherencji terapeutycznej to jedno z gtéwnych wyzwan
w praktycznie wszystkich dziedzinach medycyny (Farooq
i Naeem, 2014). Szacuje sie, Ze nawet 50% pacjentéw ze
schorzeniami przewlektymi nie zazywa lekow zgodnie z za-
leceniem, co prowadzi do gorszych wynikéw terapii i wzro-
stu kosztow ponoszonych przez system opieki zdrowotnej
(World Health Organization, 2003). Wydaje sig, ze wsrod
0s6b ze schorzeniami psychiatrycznymi poziom przestrze-
gania zalecen terapeutycznych moze by¢ porownywalny do
obserwowanego w grupie pacjentéw z innymi schorzenia-
mi przewleklymi (Chapman i Horne, 2013).
W praktyce klinicznej zagadnieniu wspdtpracy ze strony
pacjenta czesto po$wieca sie zbyt mato uwagi. W dalszej
czesci artykutu przedstawiono informacje na temat rodza-
jow adherencji terapeutycznej, metod jej pomiaru, czynni-
kéw na nig wplywajacych, interwencji mogacych popra-
wic wspolprace lekarz - pacjent oraz bardziej szczegdtowe
dane dotyczace grupy chorych z zaburzeniami depresyjny-
mi i lekowymi.

INFORMACJE OGOLNE

Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich moze by¢ zaréwno
przerywane, jak i ciagle, dotyczy¢ jednego lub kilku zale-
cen, fazy inicjacji albo leczenia podtrzymujacego (Farooq
i Naeem, 2014). Jest to zjawisko zlozone - wedlug jedne-
go z proponowanych modeli koncepcyjnych (perceptions
and practicalities approach, PAPA) czynniki wplywaja-
ce na brak adherencji mozna podzieli¢ na intencjonalne
i niezamierzone (Chapman i Horne, 2013).

Do nieadherencji terapeutycznej dochodzi wtedy, kiedy pa-
cjent zapomina o zazywaniu lekow, a takze kiedy nie jest
w stanie zrealizowa¢ zalecen z powodu barier, ktére znaj-
duja si¢ poza jego kontrolg - jak w przypadku zaburzen
funkcji poznawczych czy niesprawnosci fizycznej (Farooq
i Naeem, 2014; Gadkari i McHorney, 2012). Z kolei o adhe-
rencji intencjonalnej mowi sie¢ wowczas, gdy pacjent $wia-
domie decyduje sie na nieprzestrzeganie zalecen, przykla-
dowo z powodu negatywnych przekonan na temat metod
leczenia badz samej choroby (Chapman i Horne, 2013).
U danej osoby brak adherencji moze by¢ wywotany
i podtrzymywany przez czynniki zaréwno intencjonalne,
jak i niezamierzone. W badaniu przekrojowym przeprowa-
dzonym w Stanach Zjednoczonych na grupie ponad 24 ty-
siecy pacjentow z chorobami przewlekltymi, w tym z de-
presja, zaobserwowano, ze czynniki intencjonalne (aspekty
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poznawcze, motywacja), mlodszy wiek i gorsza ocena wla-
snego zdrowia moga wplywa¢ na nieintencjonalng nieadhe-
rencje (Gadkari i McHorney, 2012).

Adherencje terapeutyczng mozna bada¢ réznymi metoda-
mi - bezposrednimi lub pos$rednimi. Do pierwszej grupy
zalicza sie pomiar stezenia leku (albo biologicznego mar-
kera dodanego do leku) we krwi, wykrywanie obecnosci
leku lub jego metabolitu w moczu czy obserwacje pacjenta
w trakcie zazywania leku (Farooq i Naeem, 2014). Metody
posrednie obejmuja przeprowadzenie z chorym wywia-
du na temat zazywania lekdw, kwestionariusze self-report,
przeliczanie liczby tabletek w opakowaniu oraz metody wy-
korzystujace urzadzenia elektroniczne, np. mikroproceso-
ry rejestrujace wyjecie dawki leku z opakowania (Farooq
i Naeem, 2014; Lam i Fresco, 2015). Kazda z metod pomia-
ru adherencji ma swoje mocne i stabe strony. Metody bez-
posrednie wydaja si¢ najdokfadniejsze, nie pozwalajg na-
tomiast na opisanie wzorca nieadherencji ani jej przyczyn,
a ponadto sg bardziej intruzywne. Metody elektroniczne-
go monitorowania sg bardzo dokladne, ale jednocze$nie
drogie, a ich stosowanie moze wywiera¢ presje na pacjenta
(Farooq i Naeem, 2014; Lam i Fresco, 2015).

Riekert (2006) zwraca uwage na konieczno$¢ oceny wzorca,
zgodnie z ktorym dochodzi do zaktdcenia/braku adherencji.
Czes$¢ 0s6b juz na poczatku leczenia nie wypelnia zale-
cen lekarskich i nie zazywa przepisanego leku (wzorzec
»nigdy nie rozpoczyna leczenia”). Do drugiej grupy nale-
23 pacjenci, ktorzy rozpoczynaja leczenie farmakologicz-
ne, ale w pewnym momencie je przerywaja, bez pozniejszej
kontynuacji. Inni chorzy okresowo decyduja si¢ na ,,urlop
od leczenia” (regimen holidays), trwajacy zazwyczaj do kil-
ku dni, po ktérym nastgpuje powrd6t do regularnego stoso-
wania leku (do czasu kolejnej przerwy). U czesci pacjentow
adherencja przebiega wedlug wzorca ,,poprawa/pogorsze-
nie zwigzane ze stosowaniem leku skutkujgce przerwaniem
leczenia”. Wreszcie istnieje grupa chorych, ktoérych zakres
stosowania si¢ do zalecen lekarskich jest nieprzewidywal-
ny i niekonsekwentny, zalezny od szeregu ztozonych czyn-
nikéw (Riekert, 2006).

Czynniki wplywajace na wspdtprace w zakresie leczenia
mozna podzieli¢ ze wzgledu na rézne kryteria. Ickovics
i Meisler (1997) proponuja model, w ktérym na zakres ad-
herencji moga wptywac: postawa pacjenta, czynniki konsty-
tucjonalne, ograniczenia wynikajace z terapii, natura rela-
¢ji i komunikacji migdzy chorym a specjalista udzielajacym
pomocy, wreszcie warunki leczenia czy specyfika zaburzen.
Cook (2006), analizujac czynniki ograniczajace adherencje
w przypadku farmakoterapii, zwraca uwage na ogranicze-
nia/bariery natury logistycznej, ekonomicznej, edukacyjnej,
psychologicznej, jak réwniez czynniki poznawcze, emocjo-
nalne czy behawioralne mogace ksztaltowaé postawe chore-
go i udziat w leczeniu. W tab. 1 zebrano czynniki wplywaja-
ce na adherencj¢ wskazywane w obu modelach.

Jak zauwazajg Levensky i O’'Donohue (2006), trudnosci
zwigzane z precyzyjnym wyszczeg6lnieniem czynnikow
wplywajacych na adherencje wynikaja z wielowymiarowosci
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Czynniki wptywajace na adherencje wedtug Ickovics i Meislera (1997)

Czynniki wptywajace na adherencje wedtug Cooka (2006)

1. Czynniki po stronie pacjenta:
« brak wiedzy o wymogach leczenia
- ograniczenia poznawcze, jezykowe
+ brak zasobéw materialnych
2. Czynniki po stronie terapii/leczenia
3. Czynniki wynikajace z relacji pacjent — lekarz/terapeuta
4. Czynniki wynikajace z ram leczenia
5. Czynniki zwiazane z naturg zaburzenia/problemu:
- natezenie i stopieri zagrozenia dla zdrowia i zycia
« oczekiwany czas leczenia (kilka dni lub miesiecy vs do korica zycia)

1. Bariery logistyczne dotyczace lekow:
« wyglad i ksztatt postaci leku
- forma podania i czas dziatania (np. tabletki szybko rozpadajace sie w jamie ustnej,
postac leku o przedtuzonym uwalnianiu)
+ faczenie réznych substancji w jednej postaci leku
2. Bariery finansowe:
« koszty leczenia
- status socjoekonomiczny (wysokos¢ zarobkéw/budzetu pacjenta)
3. Bariery edukacyjne (brak wiedzy o chorobie i leczeniu) — niewielki do umiarkowanego
wplyw na adherendje
4. Bariery psychologiczne (postawy, nawyki i przekonania na temat leczenia) — istotny
wptyw na brak adherengji

Tab. 1. Czynniki wplywajqgce na adherencje terapeutyczng

i kompleksowosci zjawiska. Dodatkowo podkreslaja, ze po-
szczegolne czynniki (zalezne od pacjenta, od warunkow
leczenia itp.) zachodza na siebie oraz w réznym stopniu
oddzialujg na poszczegoélne osoby. Sama za$ adherencja
nie jest zjawiskiem statycznym i na kazdym z etapow lecze-
nia (leczenie ostre, leczenie podtrzymujace, farmakoterapia
przewlekta) wymaga okreslenia czynnikow ja regulujacych
(Levensky i O’'Donohue, 2006).

ADHERENCJA TERAPEUTYCZNA
U PACJENTOW Z DEPRESJA

Ponad 300 milionéw 0séb na catym $wiecie cierpi z powodu
depresji - to jedna z wiodacych przyczyn niepelnospraw-
nosci w skali globalnej (World Health Organization, 2018).
Niestosowanie sie chorych do zalecen lekarskich jest zali-
czane do gtéwnych przyczyn niepowodzenia w leczeniu de-
presji (Ho et al., 2016).

Szacunkowa czesto$¢ wystepowania braku adherencji te-
rapeutycznej w grupie pacjentéw z depresja waha si¢ we-
dlug literatury od kilkunastu do nawet blisko 60% 0s6b
(De las Cuevas et al., 2017; Sansone i Sansone, 2012).
Z kolei brak adherencji dotyczacy zazywania lekow prze-
ciwdepresyjnych (LPD) - w badaniach w pierwszej ko-
lejnosci biorgcych pod uwage rodzaj stosowanego leku,
a nie diagnoze - dotyczyl nawet 97% pacjentow (Mert
et al., 2015). Tak duza rozbiezno$¢ moze wynikaé z réznic
metodologicznych miedzy badaniami (Stein-Shvachman
et al., 2013). Z przegladu systematycznego obejmujace-
go 26 badan na temat wlasciwoséci psychometrycznych
roznych narzedzi do oceny adherencji wynika, Ze naj-
czg$ciej w badaniach uzywano kwestionariuszy samo-
oceny, a spo$réd badanych narzedzi szczegélnie skala
Moriskyego, Greena i Levine’a (Morisky, Green, Levine
Self-Reported Medication Taking Scale, MGLS) oraz
Skala Adherencji Terapeutycznej w zakresie Stosowania
Antydepresantéw (Antidepressant Adherence Scale, AAS)
okazaly si¢ w akceptowalnym stopniu wiarygodnymi na-
rzedziami do oceny rzetelno$ci zazywania lekdw przez pa-
cjenta (Srimongkon et al., 2019). W tab. 2 zamieszczono
wyniki wybranych badan, w ktérych réznymi metodami
oceniano poziom adherencji wsréd os6b z depresjg lub
zazywajacych LPD.
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Brak adherencji moze mie¢ liczne negatywne konsekwen-
cje, zarowno zdrowotne, jak i spoleczne. Niestosowanie si¢
do zalecen wplywa niekorzystnie na jakos$¢ zycia, poziom
funkcjonowania i samopoczucie pacjenta, wzmaga ryzy-
ko pojawienia si¢ mysli samobdjczych oraz zgonu (z ja-
kiejkolwiek przyczyny) (Hamrin et al., 2017; Henein et al.,
2016; Krivoy et al., 2016; Stein-Shvachman et al., 2013).
Autorzy przegladu systematycznego z 2016 roku we wnio-
skach wykazali, ze brak adherencji terapeutycznej w za-
kresie zazywania antydepresantow u pacjentéw z depresja
jednobiegunowsg zwiekszal czesto$¢ hospitalizacji i wi-
zyt w oddziatach ratunkowych, jak réwniez ryzyko na-
wrotu objawow, a ponadto wigzal si¢ z wigkszym nasile-
niem depresji czy rzadszym uzyskiwaniem odpowiedzi
terapeutycznej i remisji (Ho et al., 2016). Niezazywanie le-
kow zgodnie z zaleceniami moze takze prowadzi¢ do nie-
potrzebnych modyfikacji leczenia (zwigkszenia zalecanej
dawki, zmiany LPD), btednego zakwalifikowania depres;ji
jako lekoopornej i skrocenia czasu do wystapienia nawrotu
(time to relapse) (Akerblad et al., 2006; Srimongkon et al.,
2019). W wymiarze spotecznym brak adherencji prowadzi
do wyzszej absencji zawodowej i wzrostu kosztéw finan-
sowych (von Knorring et al., 2006).

Aby zaplanowa¢ interwencje ukierunkowane na popra-
we wynikow leczenia, warto zna¢ czynniki, ktére wply-
wajg na adherencje terapeutyczng w grupie pacjentéw
z depresjg. W tab. 3 zebrano czynniki zwigkszajace ryzyko
niestosowania si¢ do zalecen, wyselekcjonowane na pod-
stawie literatury przedmiotu. Inne czesto wymieniane po-
wody, dla ktorych pacjenci nie przestrzegaja zalecen, to za-
pominanie o zazyciu leku (Gabriel i Violato, 2010), brak
subiektywnej poprawy po 2 tygodniach stosowania farma-
koterapii (Hamrin et al., 2017) oraz szybka poprawa samo-
poczucia (Grenard et al., 2011). Szacuje si¢, ze mniej wie-
cej polowa pacjentow z depresja uwaza, iz moze zaprzestaé
stosowania lekéw antydepresyjnych, gdy poczuje si¢ lepiej
(Gabriel i Violato, 2010).

Opublikowano dotad niewiele badan poréwnujacych roz-
ne LPD w kontekscie adherencji wéréd pacjentéw. Z duze-
go retrospektywnego badania przeprowadzonego w Stanach
Zjednoczonych na grupie ponad 500 tysiecy osob, ktore-
go wyniki opublikowano w 2017 roku, wynika, ze prawdo-
podobienstwo stosowania si¢ do zaleceri po 6 miesigcach
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Autor

Charakterystyka grupy

Metoda oceny adherengji

Poziom adherengji

Akincigil et al., 2007

n=4312 - pacjenci leczeni z powodu MDD,
w tym ze wspétwystepujacymi zaburzeniami
lekowymi (28,2%), 85,4% w wieku 25-64
lat. Leczeni TLPD, iMAQ, SSRIs, BUP, MIR, NEF,
TRA, VEN

Retrospektywna analiza danych
z dokumentacji medycznej i aptecznej

Wezesna adherencje zdefiniowano

jako wykupienie >75% recept na LPD

w okresie 16 tygodni od poczatku leczenia,
kontynuacyjna — w okresie 17-33 tygodni.
Wezesna adherencja wyniosta 51%,
kontynuacyjna — 42%

Bosworth et al., 2008

n =241 - pacjenci leczeni z powodu MDD,
wiek 69 £ 6,9 roku

Kwestionariusz samooceny MGLS

Okoto 28% pacjentéw zgtosito po 12 miesigcach
przynajmniej 1 dodatni wskaznik nieadherencji
w skali MGLS

Bulloch i Patten, 2010

n = 2497 - osoby deklarujace w rozmowie
telefonicznej leczenie LPD i n = 2273 — lekami
anksjolitycznymi

Badanie przekrojowe populacji ogdlnej,
w formie ustrukturyzowanych rozméw
telefonicznych lub bezposrednich

Nieprzyjmowanie lekéw zgodnie z zaleceniami
w ostatnich 12 miesigcach dotyczyto 45,9%
leczonych LPD i 38,1% przyjmujacych leki
anksjolityczne

Cantrell et al., 2006

n =22 947 — pacjenci leczeni z powodu
zaburzen depresyjnych i/lub lekowych

Retrospektywna analiza medycznej bazy
danych

W okresie 6 miesiecy 57% chorych przerwato
leczenie

o diagnozie, sredni wiek 52 lata. Leczeni SSRIs,
VEN, REB, NEF, MIR — | grupa, 88%, TLDP - I
grupa, 12%

ktérym po raz pierwszy lub po co najmniej
5 latach od ostatniego leczenia przepisane
zostaty LPD)

Demyttenaere et al,, 2001 | n= 272 - pacjenci leczeni z powodu MDD, Kwestionariusz samooceny oraz pézniejsze | Po 4, 8, 12, 16, 20 tygodniach i 6 miesigcach
Sredni wiek 43 + 13 lat. Leczeni CIT, PAR, SER, | wywiady telefoniczne badania leki przestato przyjmowac odpowiednio
FLUV, TRA, VEN, MOK 88%, 77%, 68%, 58%, 52% i 47% pacjentow

Fischer etal, 2010 n = 11767 recept wystawionych na LPD, Analiza bazy recept elektronicznych Ze wszystkich wystawionych recept zrealizowano
brak danych o diagnozie pacjentéw 9251 (78,6%)

Gaspar et al., 2019 n =13 524 — pacjenci leczeni LPD Metaanaliza retrospektywnych badan Wezesna adherencja charakteryzowata 41,7%
zgrup SSRIs, SNRIs, TLPD, iMAQ, SM, opartych na bazach danych pacjentéw pacjentéw, a kontynuacyjna — 32%. OR (odds
czterocyklicznych LPD, z powodu MDD, (ilos¢ posiadanych lekéw, ratio — iloraz szans) przyjmowania LPD po
w wieku $rednio 41 (10) lat liczba zrealizowanych recept) 231 dniach leczenia wynidst dla SNRIs — 1,23,
Wezesng adherencje zdefiniowano jako przyjmowanie LPD zgodnie z zaleceniami przez dla SSRIs —1,26, dla SM — 0,65, dla TLPD lub
84 ze 114 poczatkowych dni terapii, a kontynuacyjng — przez 181z 231 dni aterocyklicznych LPD - 0,49

Hansen et al., 2004 n = 4860 — pacjenci leczeni LPD, brak danych | Analiza bazy danych (wybrano pacjentéw, W ciagu 6 miesiecy od wystawienia

nie zrealizowato recepty 33,6% pacjentow
(56,4% 0s6b z grupy I1i30,5% z grupy I)

Hérique i Kahn, 2009

n =632 — pacjenci podstawowej opieki
zdrowotnej leczeni z powodu depresji. Leczeni
SSRIs lub SNRIs stanowili 80,5%, TLPD — 6,2%

Wywiad Kliniczny prowadzony przez lekarza

Leczenie zostato przerwane z inicjatywy pacjenta
w 58,1% przypadkoéw (71,3% tej grupy —
przed ukoriczeniem 6. miesiaca terapii)

$redni wiek 37,6 + 13,9 roku. Leczeni SUL —
40,3%, PAR — 31,1%, FLUV —9,3%, SER —
9,0%, MIL — 8,4% i innymi — 1,9%

z kart pacjentéw

Kap etal,, 2019 n=1213 344 - pacjenci dorosli, leczeni Retrospektywna analiza bazy danych Po 12 miesigcach 28,3% o0séb kontynuowato
SSRIs/SNRIs, brak informagji o diagnozie, medycznych z 12 miesiecy terapie LPD
$redni wiek 55,9 roku
Keyloun et al,, 2017 n =527 907 — pacjenci leczeni z powodu Przeglad retrospektywnych badari opartych | W 3., 6.,9.i12. miesiacu stosowanie si¢ do
MDD lub innych zaburzen depresyjnych, na bazach danych pacjentéw (ilos¢ zaleceri w co najmniej 80% w grupach leczonych
u 24% os6b wspotwystepowaty zaburzenia posiadanych lekéw, liczba wykupionych réznymi LPD wynosito:
lekowe, u 24% — bél nienowotworowego recept) « 42%,31%, 24%i 21% — SSRIs
pochodzenia, a u 6% — lek i bol. Wiek « 37%, 26%, 19%, 16% — inne LPD
badanych wynosit od 18 do 65 lat, Srednio « 47%, 37%, 30%, 26% — SNRIs
38 lat. 73,5% pacjentéw przyjmowato LPD + 24%, 16%, 13%, 11% —TLPD
zgrupy SSRIs (w tym 18,7% SER), 14% inne, « 48%, 34%, 22%, 18% — iMAQ
11% SNRIs, 2% TLPD, <1% iMAO Z kolei wsr6d osdb, ktdre nie przerwaty terapii
LPD w danej grupie, w 3., 6., 9.1 12. miesiacu
leczenia poziom adherengji wynosit:
« 45%, 31%, 23%, 17% — SSRIs
+ 39%, 26%, 18%, 13% — inne LPD
+ 50%, 37%, 28%, 22% — SNRIs
« 26%, 17%, 13%, 9% —TLPD
« 42%, 33%, 21%, 12% — iMAO
Leeetal, 2010 n= 76— pacjenci poradni psychiatrycznej, Kwestionariusz samooceny, wywiad Odsetek osob niezazywajacych LPD w >80%
z zaburzeniami depresyjnymi, $redni wiek kliniczny, liczenie tabletek oraz system zgodnie z zaleceniami po 1 miesigcu leczenia,
49,11 £ 14,59 roku. monitorowania lekéw mierzony za pomoca systemu monitorowania
Leczeni VEN — 31,6%, ESC—27,6%, PAR — lekéw, wynidst 48,1%
13,2%, SER — 11,8%, MIR — 7,9%, MIL - 6,6%
iBUP-1,3%
Mert et al., 2015 n =39 - pacjenci leczeni z powodu zaburzeri | Kwestionariusz samooceny stworzony W okresie 6 miesiecy brak adherendji, ujety
depresyjnych, Sredni wiek 36,7 £ 13,2 roku | przez autoréw badania jako nieprzyjmowanie leku zgodnie
z zaleceniami lub przerwanie terapii LPD,
dotyczyt 12 (30,7%) 0s6b
Sawada et al.,, 2009 n=1367 — pacjenci leczeni z powodu MDD, Badanie retrospektywne oparte na danych | W okresie 1,3 i 6 miesiecy od rozpoczecia

przyjmowania lekéw terapie przerwato
odpowiednio 27,2%, 46% i 55,7% chorych

Tab. 2. Podsumowanie prac analizujgcych nasilenie zjawiska nieadherencji
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Autor Charakterystyka grupy Metoda oceny adherengji Poziom adherengji

Sernaetal.,, 2010 n=7525 - pacjenci leczeni LPD, ktdrzy przez | 5-letnia obserwacja kohorty Adherencje zdefiniowano jako procent
12 miesiecy przed badaniem nie przyjmowali | za posrednictwem bazy danych recept wykupionych recept na LPD, za dobrg adherencje
LPD, $redni wiek 51,6 = 18,9 roku. 63,8% osdb uwazano minimum 80%.
przyjmowato SSRIs, 18,2% — TLPD, 12,2% — Po >24 miesigcach adherencja wsréd leczonych
SNRIs, 6,8% — inne LPD <2 LPD wyniosta 44,5%. 56% pacjentéw

przestato wykupowac przepisane leki w okresie
4 miesiecy

Sheehan et al., 2008 n =266 665 — pacjenci leczeni z powodu Retrospektywna analiza danych Poziom adherendji, okreslanej jako
zaburzen depresyjnych (63%) lub lekowych | z dokumentacji medyczneji aptecznej zaopatrzenie sie w zalecone LPD na =80 dni
(31%), depresyjnych i lekowych (6%), Sredni terapii (przy zatozeniu, ze wszystkie wykupione
wiek 39 lat. Leczeni TLPD, iMAO, MAP, MIR, leki zostaty przez pacjenta zazyte) oraz brak
NEF, TRA — | grupa, BUP, BUP SR, CIT, FLU, przerw =30 dni w pierwszych 90 dniach
FLUV, PAR, SER, VEN — Il grupa, BUP XL, DUL, leczenia, wynidst w Il grupie 33,6%,

VEN XR, ESC, PAR CR — Il grupa wll—29,3%, wl—12,4%

Shigemuraetal, 2010 | n=1151- pacjenci leczeni z powodu MDD, | Internetowa ankieta samooceny Niska adherencje zgtosito 381 oséb, 33,1%
32,8% w wieku 20-29, 32,2% 30-39, 33,0% badanych. Nie wykazano istotnych réznic
40-491i2,0% 50-59 lat, przyjmujacy LPD w adherencji miedzy pacjentami leczonymi SSRIs
z grup SSRIs, SNRIs, TLPD, SUL, TRA i inne lub SNRIs a TLPD

Tamblyn et al., 2014 n=1110 — pacjenci podstawowej opieki Prospektywna analiza danych pochodzacych | 36,8% pacjentéw leczonych z powodu
zdrowotnej leczeni z powodu depresji z dokumentacji medycznej i aptecznej depresji i 32,1% leczonych z powodu leku
in=971-z powodu zaburzer lekowych, nie wykupowato przepisanych lekéw w okresie
wybrani z analizowanej puli 9 miesiecy od wystawienia recept

Vanelli i Coca-Perraillon, | n=211565 — analiza wystawionych Badanie retrospektywne oparte Brak realizacji recept w czasie >30 dni

2008 i zrealizowanych lub niezrealizowanych na elektronicznych bazach danych recept od ich wystawienia dotyczyt 38,8% pacjentéw
recept na VEN XR, PAR, SER, FLU, ESCi CIT. wezesniej nieleczonych LPD i 18,8% wczesniej
Brak danych o diagnozie pacjentéw otrzymujacych LPD

Yeh et al., 2008 n =181 - pacjenci leczeni z powodu Autorski kwestionariusz samooceny W momencie badania zgodnie z zaleceniami
MDD i dystymii, wiek 23—61 lat, $rednio lub wywiad prowadzony przez badaczy leki przyjmowato 50% pacjentéw
39,4+ 10,21 roku

BUP - bupropion; CIT — citalopram; CR (controlled release) — preparat o kontrolowanym uwalnianiu; DUL — duloksetyna; ESC — escitalopram; FLU — fluoksetyna;

FLUV — fluwoksamina; iMAQ — leki z grupy inhibitoréw monoaminooksydazy; LPD — leki przeciwdepresyjne; MAP — maprotylina; MDD (major depressive disorder) —

zaburzenia depresyjne; MGLS — Morisky, Green, Levine Self-Reported Medication Taking Scale; MIL — milnacipran; MIR — mirtazapina; MOK — moklobemid; n — liczba

uczestnikow badania; NEF — nefazodon; PAR — paroksetyna; REB — reboksetyna; SER — sertralina; SM (serotonin modulators) — leki z grupy modulatoréw przekaZnictwa
serotoninergicznego; SNRIs (serotonin—norepinephrine reuptake inhibitors) — leki z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny; SR (slow release) —
preparat o spowolnionym uwalnianiu; SSRIs (selective serotonin reuptake inhibitors) — leki z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny; SUL — sulpiryd,

TLPD — trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne; TRA — trazodon; VEN — wenlafaksyna; XL, XR (extended liberation, extended release) — preparat o przedtuzonym uwalnianiu.

Tab. 2. Podsumowanie prac analizujgcych nasilenie zjawiska nieadherencji (cd.)

i po roku od rozpoczecia farmakoterapii byto najwigksze monoaminooksydazy (18% po roku) oraz LPD zakwalifi-
wsrod osob przyjmujacych inhibitory wychwytu zwrot- kowane jako ,,inne” (16% po roku). Najnizszg adherencje¢
nego noradrenaliny i serotoniny (serotonin-norepineph- zaobserwowano natomiast w przypadku stosowania lekow
rine reuptake inhibitors, SNRIs — odpowiednio 37% i 26%). trojeyklicznych (odpowiednio 16% i 11%) (Keyloun et al.,
Na kolejnych miejscach uplasowaly sie inhibitory wychwy- 2017). Réwniez w innych, wczesniejszych badaniach opisy-
tu zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake in- wano wyzsza adherencj¢ dla SNRIs lub SSRIs niz dla lekow
hibitors, SSRIs — 21% adherencji po roku), inhibitory trojeyklicznych (Serna et al., 2010; Sheehan et al., 2008).

Czynniki negatywnie wptywajace na adherencje terapeutyczna u pacjentow z depresja

« Brak wiedzy na temat choroby (Bollini et al., 2004)

- Negatywne przekonania pacjenta na temat leku i choroby, np. przekonanie, ze LPD moga zmieniac osobowos¢, uzalezniac, by¢ trudne do odstawienia po duzszym czasie
zazywania (Brown et al., 2005; Chakraborty et al., 2009; Ho et al., 2016)

- Wysoki poziom zinternalizowanego poczucia pietna zwigzanego z negatywnym postrzeganiem choréb psychicznych (Livingston i Boyd, 2010)

« Niski poziom motywacji do leczenia (Masand, 2003)

« Skutki uboczne stosowania LPD (np. dysfunkcje seksualne) i obawa pacjenta przed ich wystapieniem (Cohen et al., 2010)

« Brak skutecznosci zaleconych lekéw (Srimongkon et al., 2018)

« Wyzsza cena leku (Kennedy et al., 2008)

« Niewystarczajace instrukcje na temat danego LPD przekazane przez lekarza (Woolley ef al., 2010)

- Wspétwystepujace zaburzenia osobowosci (szczegdlnie z klastra B) (Holma et al., 2010)

« Naduzywanie substangji psychoaktywnych (Akerblad et al., 2008)

« Nizszy poziom nasilenia depresji (Demyttenaere et al., 2008)

- Bardziej skomplikowany schemat dawkowania leku — im rzadsze dawkowanie w ciagu dnia, tym lepsza adherencja (Masand, 2003; Medic et al., 2013)

« Niekorzystanie z psychoterapii (Rossom et al., 2016)

« Wiek nastoletni (Hamrin et al., 2017; World Health Organization, 2016)

« Przynaleznos¢ do mniejszosci etnicznych (Hamrin et al., 2017; Rossom et al., 2016)

« Analfabetyzm (Hamrin et al., 2017; World Health Organization, 2016)

- Postrzeganie relagji lekarz — pacjent jako neutralnej lub negatywnej (Shigemura et al., 2010)

Tab. 3. Czynniki negatywnie wplywajgce na adherencje terapeutyczng u pacjentow z depresjg 181
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Artykut Charakterystyka

Zaprzestanie przyjmowania LPD
z powodu dziatan niepozadanych

i KWE

Ciprianietal., 2012 | Przeglad 16 RCT, n = 5735. Poréwnanie skutecznosci i tolerancji DUL i PAR, ESC, FLU, VEN, DVEN

DUL > ESC
DUL = FLU, PAR

Citrome, 2016 Poréwnanie skutecznosci i tolerangji LPD, 34 RCT

DUL (n=1153) 8,5%

ESC(n=599) 5,2%

LMIL (n = 1597) 8,8%

SER (n=149) 17,4%

VEN (n=627) 17,1%

VIL (n = 445) 7%

VOR (n=3078) 6,3%

ESC < VOR < DUL, LMIL, SER, VEN, VIL

Guaiana et al., 2013 | Przeglad systematyczny 13 RCT, n = 4495. Poréwnanie leczenia AGO i PAR, FLU, SER, ESCi VEN
u dorostych chorych na depresje*, czas obserwacji 6-12 tygodni

AGO < SSRI (jako grupa)
AGO < SER
AGO < VEN

Kennedy et al,,
2018 Dawki VOR 10—-20 mg, AGO 25-50 mg

Metaanaliza 21 RCT, n = 9424. Pacjenci z rozpoznaniem MDD, czas obserwacji 6—12 tygodni.

AGO = placebo
VOR > placebo
AGO=VOR

Khoo et al., 2015

Metaanaliza badajaca skutecznos¢ i tolerancje LPD po 68 tygodniach leczenia, 76 RCT,n =16 389 | AGO < DUL, ESC, PAR, FLU, FLUV, MIR, TRA, VEN

(nie SER)

ESC, SER < PAR, VEN

ESC, MIR, PAR, SER, VEN < DUL
FLU < DUL

Koesters et al., 2017 | Przeglad systematyczny 15 RCT, n = 7746. Poréwnanie leczenia VOR, placebo i innymi LPD
u dorostych chorych na depresje*, czas obserwacji < 8 tygodni

VOR > placeho

VOR < SNRIs (jako grupa)
VOR =VEN

VOR < DUL

Llorcaetal., 2014

Pordwnanie skutecznosci i tolerancji VOR i DUL, AGO, SER, ESC, VEN, DVEN, VIL, 57 RCT,n=18326 | Pierwsze 6—12 tygodni leczenia:

VOR < SER, DVEN, VEN
AGO <VOR
AGO = placebo

Magnietal, 2013 | Przeglad systematyczny 171 RCT, n = 24 868, 18 756 0s6b wiaczonych do analizy akceptowalnosci. | FLU < TLPD
Pordwnanie leczenia FLU i innymi LPD u dorostych chorych na depresje*, czas obserwadji 8 tygodni | FLU = inne SSRIs

FLU < VEN
FLU < PAR
Purgato et al, 2014 | Przeglad systematyczny 115 RCT, n = 26 134, dane dotyczace przerwania leczenia z powodu PAR <TLPD
dziatan niepozadanych analizowano z puli 78 RCT. Poréwnanie leczenia PAR i innymi LPD PAR < REB
u dorostych chorych na depresje* PAR > TIAN
PAR > FLU
Tayloretal, 2014 | Metaanaliza 20 badan, n = 7460. Pordwnanie leczenia AGO i placebo oraz innymi LPD AGO = placebo

(PAR, FLU, ESC, SER, VEN) u dorostych chorych na depresje

AGO < inne LPD

VEN — wenlafaksyna; VIL — wilazodon; VOR — wortioksetyna.

AGO — agomelatyna; DUL — duloksetyna; DVEN — deswenlafaksyna; ESC — escitalopram; FLU — fluoksetyna; FLUV — fluwoksamina; KWE — kwetiapina;

LMIL - lewomilnacipran; LPD — leki przeciwdepresyjne; MDD (major depressive disorder) — zaburzenia depresyjne; MIR — mirtazapina; n — liczba uczestnikéw badania;
PAR - paroksetyna; RCT (randomised controlled trial) — badanie z randomizacja i grupa kontrolng stosujaca placebo; REB — reboksetyna; SER — sertralina;

SNRIs (serotonin—norepinephrine reuptake inhibitors) — leki z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny; SSRIs (selective serotonin reuptake
inhibitors) — leki z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny; TIAN — tianeptyna; TLPD — tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne; TRA — trazodon;

* Do analizy wiaczono takze badania, w ktdrych do 20% uczestnikéw stanowili chorzy z rozpoznaniem choroby dwubiegunowe;.

Tab. 4. Czestos¢ rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

Jak juz wspomniano, gorsza tolerancja leczenia (pojawie-
nie si¢ dziatan niepozadanych w trakcie farmakoterapii)
wiaze sie z czestszym nieprzestrzeganiem zalecen przez
pacjentéw. Warto tu przytoczy¢ wyniki szeroko cytowanej
metaanalizy sieciowej Ciprianiego i wsp. z 2018 roku, w kto-
rej poprzez analize¢ wynikéw randomizowanych, podwdj-
nie zaslepionych badan klinicznych dokonano poréwna-
nia 21 LPD pod katem ich skutecznosci i tolerancji leczenia
(Cipriani et al., 2018). Nalezy podkresli¢, ze w przywolanej
metaanalizie (podobnie jak w wigkszo$ci podobnych opra-
cowan) tolerancja oceniana byla w sposéb posredni - jako
wskaznik zlej tolerancji leczenia przyjeto odsetek pacjen-
tow, ktdrzy przerwali terapie. Najlepiej tolerowanymi an-
tydepresantami (dla ktérych odsetek przerwania leczenia
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z jakiejkolwiek przyczyny byt najmniejszy) w poréwnaniach
lekéw z placebo okazaly si¢ agomelatyna i fluoksetyna, najgo-
rzej za$ pacjenci tolerowali leczenie klomipraming. Natomiast
z poréwnan bezposrednich miedzy lekami wynikato, ze pod
wzgledem tolerancji najkorzystniejszy profil dziatania majg
agomelatyna, escitalopram, citalopram, fluoksetyna, sertrali-
na i wortioksetyna — ich stosowanie wigzalo sie z mniejszym
ryzykiem zaprzestania farmakoterapii niz zazywanie pozosta-
tych antydepresantow. Wyniki metaanalizy Ciprianiego i wsp.
moga by¢ pomocne w praktyce klinicznej, lecz nalezy je inter-
pretowac z duzg ostroznoscig oraz $wiadomoscig ograniczen
zwigzanych z metodologig badan klinicznych i metaanaliz.

W tab. 4 przedstawiono wyniki wybranych badan, prze-
gladow i metaanaliz, w ktérych poréwnywano LPD
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pod wzgledem ryzyka zaprzestania przyjmowania leku
przez pacjentéw z powodu dziatan niepozadanych. Skutki
uboczne stosowanej farmakoterapii s jedna z gtéwnych
przyczyn braku adherencji terapeutycznej. W australijskim
badaniu TAILOR (Target Antidepressant Initiation choice
to unLock positive patient Outcomes and Response),
przeprowadzonym w populacji os6b z depresja zgta-
szajacych sie do lekarzy rodzinnych, ponad polowa pa-
cjentow (54,9%) miata obawy co do rozpoczecia lecze-
nia LPD (dane na styczen 2018 roku). Chorzy najczesciej
chcieli unikngé nastepujacych potencjalnych dziatan

niepozadanych: tycia, zaburzent emocjonalnych, zaburzen
snu (odpowiednio 59%, 18% i 16% osdb zglaszajacych oba-
wy) (TAILOR QI Program). W tab. 5 przedstawiono ba-
dania, w ktorych rejestrowano najczesciej zgtaszane dzia-
tania niepozadane powodujace rezygnacje z leczenia LPD.
W tab. 6 podsumowano ryzyko wywolywania poszcze-
golnych dziatan niepozadanych (wybranych na podsta-
wie analizy ww. badan) przez najpowszechniej stosowane
w praktyce klinicznej LPD.

Poniewaz adherencja terapeutyczna jest tak wazna dla
efektow leczenia depresji, badacze zastanawiali sie, w jaki

Artykut

Charakterystyka pracy

Czynniki zwigzane
z brakiem adherengji

Dziatania niepozadane najczesciej powodujace
rezygnacje z LPD

Abdellaoui et al., 2018

Badanie zawartosci foréw
internetowych dla pacjentow, 2691
postéw dotyczacych ESC

Nudnosci, ostabienie, zawroty gtowy, zaburzenia snu,
dysfunkeje seksualne

Najczesciej wymieniane: AE

De las Cuevas et al., 2014

Kwestionariusze samooceny wypetniane
przez pacjentéw z zaburzeniami nastroju
leczonych LPD, n = 145

Duze nasilenie depresji
Wystepowanie i nasilenie AE
Przekonanie o szkodliwosci lekow
psychiatrycznych i obawy przed AE

Pacjenci przerywajacy terapie zgtaszali wieksze

nasilenie: suchosci w ustach, biegunki, zawrotéw gtowy
7a najbardziej dotkliwe wszyscy pacjenci uznali: suchos¢
w ustach, zaparcia, zaburzenia funkgji seksualnych, poty,

(mierzone BMQ) wzrost masy ciata
Demyttenaere et al., 2001 Dane z kwestionariuszy samooceny Poprawa samopoczucia — 55%
iwywiaddw telefonicznych, n = 272, AE-23%

grupe tworzyli pacjenci leczeni
z powodu MDD

Obawa przed zaleznoscig od lekéw — 10%

Dyskomfort z powodu przyjmowania LPD — 10%

Brak skutecznosci — 10%

,Chce rozwiazywac swoje problemy bez pomocy lekéw” — 9%
Zalecenie lekarskie — 9%

Fawzi et al., 2012

Skale samooceny wypetniane przez
pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi
w wieku >55 lat,n =108

Przekonanie o nadmiarowym
przepisywaniu LPD i ich szkodliwosci
(mierzone BMQA)

AE (mierzone UKU)

Duze nasilenie depresji

Dolegliwosci ze strony autonomicznego uktadu
nerwowego i psychiatryczne — podskale UKU (do zadnej
z grup nie nalezaty zaburzenia funkgji seksualnych)

Gaspar et al., 2019 n=13 524 - pacjenci leczeni z powodu | Nasilenie depresji w chwili rozpoznania a adherencja po 12 miesiacach leczenia LPD:
MDD remisja — 21,7%, mate — 15,6%, umiarkowane — 11,9%, duze — 5,8%
Rozpoczecie leczenia w ciagu 30 dni od postawienia diagnozy MDD wigzato sig ze wzrostem
adherengji
van Geffen et al., 2007 Analiza bazy danych internetowego 48% zgtaszanych AE byto powodem przerwania leczenia. Odsetek przerywajacych terapie LPD
systemu raportowania lekéw przez wsrdd os6b raportujacych poszczegdlne AE:
pacjentéw podstawowej opieki Suchos$¢ w ustach — 61%
medycznej, m.in. leczonych LPD, Apatia — 54%
n=258 Zaburzenia snu — 50%, w tym sennos¢ — 59%, bezsenno$¢ — 38%
Wzrost masy ciata — 56%
Zaburzenia funkgji seksualnych — 33%
Zawroty gtowy, omdlenia — 35%
Nudnosci — 30%
Kostev et al., 2014 Analiza bazy danych medycznych, AE, wiek <40 lat Sennos¢ 8, béle glowy 1,3x
n=>50824. Pacjenci leczeni SSRIs Nie powodowaty odstawienia LPD: dolegliwosci
z powodu MDD. AE oceniano w okresie ze strony przewodu pokarmowego — 10%, zaburzenia
30 dni od poczatku leczenia LPD snu — 8,6%, zaburzenia rytmu serca — 4%
Mert et al., 2015 Pacjenci leczeni z powodu zaburzen Poprawa samopoczucia — 28,6%
depresyjnych, n=39 AE-17,9%
Niechec do przyjmowania lekéw — 17,9%
Niezgadzanie sie z postawiong diagnoza — 17,9%
Brak swiadomosci, ze regularne przyjmowanie lekéw jest konieczne —7,1%
Brak informadji o czasie trwania leczenia LPD — 3,6%
Uher et al., 2009 Kwestionariusz samooceny, ocena W grupie leczonej ESC: spadek apetytu, biegunki, zawroty gtowy zwigzane z ortostatycznymi

AE przez klinicyste, pacjenci leczeni
z powodu MDD, n =811

spadkami RR. W grupie leczonej nortryptyling: zaburzenia oddawania moczu, sennosc.
AE powodujace przerwanie leczenia w obydwu grupach: zaburzenia oddawania moczu, suchos¢
w ustach, zaburzenia ostrosci wzroku, ortostatyczne spadki RR

AE (adverse effects) — dziatania niepozadane; BMQ — Beliefs about Medicines Questionnaire (Horne et al., 1999); BMQA — Beliefs about Medicines Questionnaire —
Antidepressant Version (Horne et al., 1999); ESC — escitalopram; LPD — leki przeciwdepresyjne; MDD (major depressive disorder) — zaburzenia depresyjne; n — liczba
uczestnikow badania; RR — ciénienie tetnicze krwi; SSRIs (selective serotonin reuptake inhibitors) — leki z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny; UKU — Udvalg
for Kliniske Undersegelser Side-Effects Rating Scale (Lingjerde et al., 1987).

Tab. 5. Dziatania niepozgdane LPD, z ktérych powodu pacjenci nie stosowali sig do zaleceti lekarskich
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Dziatanie Zaburzenia Zaburzenia funk¢i | Wzrostmasy | Dziatanie Bezsennos¢ Sennos¢
zotadkowo-jelitowe | seksualnych ciata antycholinergiczne
LPD o najwiekszym ryzyku | AMI, KLO CIT, DUL, ESC, FLU, FLUV, | MIA, MIR AMI, KLO BUP, DUL, FLU, MOK, | AMI, KLO, MIA,
wywotywania danego AE PAR, SER, VEN REB, VEN MIR, PAR
LPD o umiarkowanym BUP, CIT, DUL, ESC, FLU, | AMI, KLO, REB AMI, KLO, PAR CIT, ESC, FLUV, SER DUL, FLUV,
ryzyku wywotywania FLUV, PAR, REB, SER, REB, TRA
danego AE VEN, VOR
LPD o niskim ryzyku AGO, MIA, MIR, MOK, AGO, BUP, MIA, MIR, AGO, BUP, CIT, | AGO, BUP, CIT, DUL, ESC, | AGO, AMI, KLO, MIA, | AGO, BUP, CIT, ESC,
wywotywania danego AE | TRA MOK, TIA, VOR DUL, ESC, FLU, | FLU, FLUV, MIA, MIR, MIR, PAR, TRA, VOR FLU, MOK, SER,
FLUV, PAR, REB, | MOK, PAR, REB, SER, TRA, VEN, VOR
SER, TRA, VEN, | VEN, VOR
VOR
AE (adverse effect) — dziatanie niepozadane; AGO — agomelatyna; AMI — amitryptylina; BUP — bupropion; CIT — citalopram; DUL — duloksetyna; ESC — escitalopram;
FLU - fluoksetyna; FLUV — fluwoksamina; KLO — klomipramina; LPD — lek przeciwdepresyjny; MIA — mianseryna; MIR — mirtazapina; MOK — moklobemid;
PAR — paroksetyna; REB — rehoksetyna; SER — sertralina; TIA — tianeptyna; TRA — trazodon; VEN — wenlafaksyna; VOR — wortioksetyna.

Tab. 6. Ryzyko wystgpienia wybranych dziatati niepozgdanych lekow przeciwdepresyjnych (Siwek, 2016, 2018)

sposob mozna pozytywnie wplywaé na stosowanie sie pa-

cjentow do zalecen lekarskich. Wsréd metod stuzacych po-

prawie adherencji terapeutycznej wymienia sie w literatu-
rze m.in.:

« wywiad motywujacy — podkre$lanie korzysci wynikaja-
cych z przestrzegania zalecen;

« psychoedukacje na temat choroby, leczenia, potencjal-
nych dziatan niepozadanych;

« interwencje behawioralne — majace wptywa¢ na adhe-
rencje poprzez ksztaltowanie i wzmacnianie pozadanych
zachowan (np. telefoniczna kontrola zazywania lekéw,
uzywanie przypomnien w telefonie, planowanie wizyt
lekarskich);

o terapie poznawczo-behawioralng - oparta na identyfi-
kacji, a nastgpnie modyfikacji negatywnych przekonan
na temat zazywania lekéw i samej choroby;

« metody $ciéle zwigzane z farmakoterapig — wybdr LPD po
dokonaniu bilansu zyskoéw i strat, leczenie dziatan niepo-
zadanych (gdy jest to mozliwe), maksymalne upraszcza-
nie schematu dawkowania;

+ wspdlne podejmowanie decyzji dotyczacych leczenia,
uwzgledniajace preferencje pacjenta (Chong et al., 2011;
Farooq i Naeem, 2014).

Autorzy przegladu systematycznego z 2011 roku wskazali

na znaczenie wieloaspektowych, ztozonych interwencji (za-

wierajacych elementy réznych strategii interwencyjnych),
ktore odzwierciedlaja kompleksowos¢ zjawiska adherencji
terapeutycznej (Chong ef al., 2011). Czynnikiem zmniej-
szajacym ryzyko braku adherencji wydaje si¢ ponadto do-
bra wspdtpraca miedzy lekarzem a pacjentem (Thompson

i McCabe, 2012). Sojusz terapeutyczny wyraza si¢ m.in.

we wspdlnym decydowaniu o celach i metodach leczenia,

a takze w adekwatnym doborze stylu komunikacji.

ADHERENCJA
W ZABURZENIACH LEKOWYCH

Zaburzenia lgkowe, obejmujace uogélnione zaburzenia le-
kowe, zespot stresu pourazowego, fobie spoteczna, fobie
specyficzne, zesp6t leku napadowego z napadami paniki,
zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (obsessive-compulsive

DOI: 10.15557/PiPK.2019.0018

disorder, OCD), dotykaja $rednio 7,3% populacji ogélnej
(0,9-28%) (Michael et al., 2007). Obok zaburzen afektyw-
nych i uzaleznien stanowia jedno z najczestszych zabu-
rzen psychicznych (Baxter et al., 2013). Optymalne lecze-
nie zaktada farmakoterapie z zastosowaniem takich lekéw,
jak SSRIs, SNRIs, trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, opi-
pramol, pregabalina, benzodiazepiny, buspiron, moklobe-
mid, hydroksyzyna, jak réwniez psychoterapie (Bandelow
etal,2015).

Najczestszym wskaznikiem adherencji jest okreslenie po-
stawy pacjenta wobec terapii (kontynuacja lub przerwanie
terapii) i farmakoterapii (zazywanie lekéw wedtug zalecent
lekarskich albo nierealizowanie przepisanych recept/nie-
przyjmowanie lekow; dropout rate) (Taylor et al., 2012).
Szacuje sig, ze w przypadku zaburzen lekowych adherencja
okreslana za pomocg czesto$ci przerywania leczenia siega
50% (Santana i Fontenelle, 2011). W badaniu ankietowym
okoto 85% pacjentéw z fobig spoleczng po wstepnym wy-
wiadzie nie pojawilo si¢ na pierwszej sesji terapeutycznej
(Coles et al., 2004). Cantrell i wsp. (2006) przeprowadzili
duze retrospektywne badanie adherencji wzgledem 6-mie-
siecznej terapii SSRIs w grupie 22 947 pacjentéw (leczo-
nych w latach 2001-2002) z rozpoznaniem depresji, zabu-
rzen lekowych lub wspétwystepujacych zaburzen nastroju
ilekowych. Adherencje mierzono za pomocg nastepujacych
wskaznikéw: czasu trwania leczenia, czestosci przyjmowa-
nia lekow, stosunku czestosci zazywania lekow do czasu
trwania terapii. Analiza wykazala, ze niezaleznie od mie-
rzonego parametru adherencje terapeutyczng, ktora wigza-
ta si¢ z mniejszymi kosztami leczenia, obserwowano u 43%
badanych (57% brak adherencji) (Cantrell et al., 2006).
Bloch i wsp. (2010) dokonali metaanalizy 9 badan porow-
nujacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania SSRIs
(fluoksetyny, paroksetyny, escitalopramu) wzgledem pla-
cebo w grupie 2268 pacjentéw z zaburzeniami obsesyjno-
-kompulsywnymi, mierzone zmianami w wynikach kwe-
stionariusza Y-BOCS (Yale-Brown Obsessive-Compulsive
Scale) i proporcja pacjentéw odpowiadajacych na lecze-
nie (wedlug kryteriéw z oryginalnych badan), odsetkiem
przerwania leczenia w ogdle oraz odsetkiem przerwania le-
czenia z powodu doswiadczanych dziatan niepozadanych.
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Wykazano, ze efekt terapeutyczny lekow jest istotnie wiek-
szy przy najwyzszych dawkach SSRIs wzgledem dawek ni-
skich [WMD (weighted mean difference — $rednia wazona
roznic) = 2,1, 95-procentowy przedzial ufnosci, 95% con-
fidence interval, CI: 1,0-3,1, z = 4,0, p < 0,001)] i umiarko-
wanych (WMD = 1,8, 95% CI: 0,7-2,9, z = 3,3, p = 0,001).
Wzrost dawek SSRIs do wysokich wigzal sie z jednej strony
z istotnie wiekszg poprawg objawowa, z drugiej - ze spad-
kiem adherencji mierzonej odsetkiem pacjentow przerywa-
jacych leczenie ze wzgledu na dziatania niepozadane.
Taylor i wsp. (2012) dokonali przegladu badan nad czynni-
kami ograniczajacymi adherencje i odpowiedz terapeutycz-
ng u 0s6b stosujacych SSRIs z powodu zaburzen lekowych.
Do czynnikdw najczesciej raportowanych i zwigzanych
z istotnym wplywem na brak adherencji nalezaty brak mo-
tywacji do leczenia oraz doswiadczanie dzialan niepozada-
nych przyjmowanych lekéw (Taylor et al., 2012).

Santana i Fontenelle (2011) przygotowali metaanali-
z¢ 16 badan mierzacych adherencje wzgledem leczenia
(psychoterapii poznawczo-behawioralnej, farmakotera-
pii, kombinacji farmakoterapii i psychoterapii), obejmujg-
ca 16 766 pacjentéw z rozpoznaniem zaburzen lekowych.
W 9 badaniach oceniano wplyw wiedzy na temat zaburzen
na poziom wspotpracy w zakresie leczenia - jedynie wyni-
ki 4 prac wskazywaly na istotny zwigzek (w 3 badaniach pa-
cjenci stabiej wyedukowani czgéciej rezygnowali z leczenia,
w 1 badaniu zaobserwowano odwrotng tendencje). Badacze
wykazali, ze predyktorami adherencji wobec farmakoterapii
sa przede wszystkim opinie i przekonania chorych dotyczg-
ce stosowanych lekow. Czynniki socjodemograficzne i obraz
Kkliniczny, w tym wspotchorobowo$¢ z zaburzeniami nastro-
ju, okazaly sie nie mie¢ jednoznacznego wplywu na jakos¢
wspolpracy ze strony pacjenta (odnotowywano sprzeczne
wyniki) (Santana i Fontenelle, 2011).

Gersh i wsp. (2017) dokonali przegladu systematyczne-
go i metaanalizy 45 badan oceniajacych czestos¢ rezygna-
cji z psychoterapii w grupie 2224 pacjentéw z zespolem leku
uogdlnionego. Wykazano, ze co szdsta osoba rezygnowata
z podjetego leczenia ($rednio 17%). Wiek, pleé, natezenie ob-
jawow, rodzaj leczenia, liczba sesji czy doswiadczenie terapeu-
ty nie wplywaly istotnie na adherencje (Gersh et al., 2017).
El Amiri i wsp. (2018) przeprowadzili randomizowane
kontrolowane badanie kliniczne w grupie 251 pacjentow
ze zdiagnozowanym zespotem leku panicznego z napada-
mi paniki (panic disorder, PD), badajace wplyw przekonan
o etiologii choroby (biologicznej, psychologicznej) na efekt
terapeutyczny sertraliny, oddzialtywan poznawczo-beha-
wioralnych oraz kombinacji obu metod wzgledem placebo.
Badacze nie odnotowali istotnego zwigzku miedzy sagdami
uczestnikéw o przyczynach PD a adherencja wzgledem te-
rapii — mierzong stopniem, w jakim pacjenci wykonywali
zalecane zadania domowe (odstuchiwanie ta$m z naukgq re-
laksacji, zeszyty ¢wiczen dotyczace falszywych sadow o na-
turze objawéw PD) (El Amiri et al., 2018).

Szukajac odpowiedzi na pytanie, jak poprawi¢ adheren-
cje w grupie 0sob z zaburzeniami lekowymi, nalezy wzia¢
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pod uwage szereg czynnikow: réznice w zakresie etiolo-
gii, obrazu klinicznego i przebiegu poszczegdlnych ro-
dzajow zaburzen lekowych, sady i przekonania pacjentow
na temat zaburzen i leczenia, jak réwniez rodzaj oferowa-
nych ustug medycznych (opieka prywatna vs pafistwowa).
Do wzrostu optymalizacji leczenia niezb¢dne sg dalsze ba-
dania, pozwalajace wyodrebni¢ czynniki ksztaltujace ad-
herencje w terapii przeciwlgkowej i zwigkszy¢ skuteczno$é
stosowanych strategii.

PODSUMOWANIE

Brak adherencji terapeutycznej to czeste zjawisko w popula-
cji pacjentow z depresja i zaburzeniami lekowymi oraz wy-
zwanie dla klinicystdw, systemu ochrony zdrowia i samych
chorych. Niestosowanie sie do zalecen lekarskich jest pro-
blemem zlozonym, niosagcym za sobg szereg negatywnych
konsekwencji - zaréwno zdrowotnych, jak i spotecznych.
Znajomos$¢ czynnikéw negatywnie wplywajacych na
adherencje wérdd pacjentéw oraz adekwatne interwencje
moga si¢ przyczynic¢ do poprawy wynikow leczenia choréb
i zaburzen psychicznych.

Konflikt intereséw
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