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1. UvVOD

1.1. Adherencija

Adherencija se definira kao stupanj podudarnosti pacijentovog ponasanja S preporukama
lije¢nika. Vrlo Cesto se pojam adherencije poistovjecuje s pojmom suradljivosti (eng.
compliance). Dok se pod pojmom suradljivosti smatra pacijentovo pasivno praéenje savjeta
vezanih uz propisanu terapiju, adherencija naglasava kako je pacijent aktivni sudionik plana
upravljanja terapijom te je zbog toga ona prihvatljivija i ceS¢e koriStena. Osim pridrZzavanja
propisane doze i vremena uzimanje lijeka, adherencija obuhvaca i druge obrasce pacijentovog
ponasanja kao Sto su pravilna prehrana 1 fizicka aktivnost, prestanak pusenja, redovite

kontrole te cijepljenje (WHO, 2003).

Prema WHO, adherencija je odredena s pet faktora. Osim socioekonomskih faktora i faktora
pacijenta koji ukljucuju pacijentovo znanje 1 stav prema bolesti, svjesnost o vaznosti terapije
te njegova uvjerenja i o¢ekivanja, na adherenciju utjecu i faktori zdravstvenog sustava, faktori
povezani sa zdravstvenim stanjem pacijenta i faktori terapije. Dobro razvijen zdravstveni
sustav, pokriveno zdravstveno osiguranje, obrazovani i kompetentni zdravstveni djelatnici
koji imaju dovoljno vremena za pacijente i njihovu edukaciju te osigurana podrska zajednice
igraju veliku ulogu u poboljSanju adherencije. Faktori povezani sa zdravstvenim stanjem
ukljucuju tezinu simptoma, fizicke i psihicke poremecaje, brzinu progresije bolesti i
dostupnost ucinkovite terapije. Osim toga, vazna je i prisutnost komorbiditeta kao Sto je
depresija te zloupotreba alkohola i droga. Faktori od znacaja, vezani uz terapiju, su rezim i
ucestalost doziranja, trajanje terapije, prethodna neuspjesna terapija, neposredni korisni uéinci

1 moguce nuspojave.

1.1.1. Primarna i sekundarna neadherencija

Neadherenciju mozemo podijeliti na primarnu i sekundarnu. Primarnom neadherencijom
smatra se nerealizacija prvog recepta odmah nakon propisivanja, dok se sekundarna
neadherencija odnosi na nepridrZavanje terapije i obrazaca ponaSanja nakon nekog vremena

od propisivanja terapije (Shin Lee i sur., 2016).



Studija provedena na pacijentima koji su dobili recept za lijek za snizavanje kolesterola
primarno adherentnima smatra one pacijente koji su realizirali recept unutar 180 dana od
propisivanja, a sveukupno ispitivanje trajalo je 18 mjeseci. 10% pacijenata je bilo primarno
neadherentno, tj. nisu realizirali niti prvi recept. 53% pacijenata je bilo sekundarno
neadherentno, a 37% pacijenata je bilo adherentno. Razine LDL bile su snizene u sve tri
skupine ispitanika. Prosje¢no smanjenje razine LDL kod adherentnih pacijenata bilo je 55,7
mg/dL, kod sekundarno neadherentnih 32,3 mg/dL, a kod neadherentnih 14,2 mg/dL. Nije
uocena znacajna razlika u postotku pacijenata koji su zavrsili na hitnoj obradi ili bili

hospitalizirani unutar vremena trajanja studije (Shin Lee i sur., 2016).

U kanadskoj studiji o primarnoj neadherenciji uoc¢eno je da 31,3% propisanih recepata nije
uopce realizirano. Najcesce su to recepti za najskuplje lijekove. Najmanju stopu primarne

neadherencije pokazuju pacijenti s receptima za antiinfektive lijekove (Tamblyn i sur., 2014).

U Spanjolskoj je napravljena studija adherencije medu pacijentima koji su primali lijekove za
prevenciju ili lijeCenje osteoporoze nakon frakture kuka. Studija je obuhvacala pacijente koji
su prvi put dobili recept i pacijente koji su nastavljali s terapijom. Podatci su dobiveni iz
elektroni¢kog sustava dostupnog kod lije¢nika opce prakse u kojem su vidljivi podatci o
propisanim lijekovima i lijekovima podignutim u ljekarni. 2,8% pacijenata pokazalo je
primarnu neadherenciju. Nakon godine dana od propisivanja lijeka neadherenciju je pokazalo
25,2% pacijenata koji su s pocetkom studije zapoceli s lijeGenjem i 14,9% pacijenata koji su
nastavljali terapiju, a nakon 2 godine taj je postotak povecan na 33,9% i20,8%. Nakon 4
godine taj postotak bio je znacajno veci, 75,4% i 67,1%. Buduci da se radilo o pacijentima
starije zivotne dobi, prisutnost demencije je bila veliki faktor neadherencije, dok su pacijenti s

reumatoidnim artritisom pokazali ve¢u adherenciju (Garcia-Sempere i sur., 2017).

Svedska studija pokazala je da 14,9% pacijenata kojima je propisan neki antidepresiv nije
realiziralo prvi recept unutar 30 dana, a 5,2% njih ga je ipak realiziralo unutar godine dana.
Nizu stopu adherencije pokazali su pacijenti koji su porijeklom izvan Europe, mladi pacijenti

te oni koji nisu u braku i oni s nizim nov¢anim primanjima (Freccero i sur., 2016).



1.1.2. Razlozi neadherencije

Neadherencija smanjuje uc¢inkovitost terapije i pogorsava klinic¢ki ishod bolesti, ali isto tako 1
povecéava troskove lijeCenja. Razlozi neadherencije su mnogobrojni. Neki od njih su
socioekonomski kao $to su dob, spol, zivot u zajednici ili samostalno, stupanj obrazovanja i
novCana primanja. Ostali razlozi su zaboravljivost, nerazumijevanje bolesti i propisane
terapije, prisutnost nuspojava ili strah od njihove pojave, prisutnost drugih komorbiditeta te
broj lijekova koje pacijent uzima. Neadherencija moZe biti namjerna ili nenamjerna.
Nenamjernom neadherencijom smatra se zaboravljanje ili nemogu¢nost uzimanja lijekova
zbog nedostatka materijalnih resursa ili fizicke nemogucnosti uzimanja terapije. Namjerna
neadherencija pak uklju¢uje svjesno neuzimanje lijekova koje je povezano s pacijentovom

motivacijom (Molloy i sur., 2014).

19% pacijenata s kroni¢nim zatajenjem srca prijavilo je namjernu neadherenciju zbog toga Sto
im se ne svida ¢injenica da bi stalno trebali uzimati lijekove ili se boje nuspojava, bile one
stvarne ili zamisljene. Ti pacijenti pretpostavljaju da nemaju korist od lijekova i ne
prepoznaju simptome nelijecene bolesti, ve¢ te simtome pripisuju starenju. 8% neadherentnih
pacijenata pretrpjelo je neki negativni dogadaj nakon Cega je njih 27% koji su prije bili

namjerno neadherentni, postalo adherentno (Riegel i Dickson, 2016).

Kod starijih pacijenata s hipertenzijom koji zive u ruralnim krajevima, njih 45,6% su se
pokazali adherentnima, 26,7% nenamjerno neadherentnima i 27,9% namjerno
neadherentnima. Na nenamjernu neadherenciju znacajni uc¢inak imaju nuznost uzimanja
terapije i samoucinkovitost, dok na namjernu neadherenciju najveci u¢inak ima osjecaj da im

terapija nije nuzna (Bae i sur., 2016).

Kod terapije psorijaze, 22,4% pacijenata je neadherentno od ¢ega je 12% namjerno, a 10,9%
nenamjerno neadherentno. Vecu neadherenciju pokazuju pacijenti na konvencionalnoj oralnoj
terapiji kojima je neadherencija 29,2%, za razliku od onih koji se lijeCe etanerceptom ili

adalimumabom kod kojih je neadherencija 16,4% (Thorneloe i sur., 2018).

lako je pokazano da adjuvantna terapija nakon dijagnosticiranog karcinoma dojke smanjuje
povratak bolesti i smrtnost, 22% ispitanih pacijentica nije adherentno na terapiju. Od toga je
14% namjerno neadherentno, a 8% nenamjerno. S namjernom neadherencijom se povezuje

prisutnost nuspojava, zabrinutost u vezi terapije i nenuznost uzimanja terapije. Nenamjerno


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molloy%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24745787

neadherentne pacijentice su ¢eS¢e mlade zivotne dobi, visoko obrazovane i stalno zaposlene
(Brett i sur., 2016).

U Pakistanu je provedena studija u kojoj su o razlozima neadherencije upitani pacijenti koji
boluju od kroni¢nih bolesti, ali i njihovi lije¢nici. Osim kroni¢nih bolesnika, u ispitivanju su
sudjelovale i trudnice. Prema Morisky upitniku, 84% pacijenata imalo je nisku adherenciju,
12,4% pacijenata imalo je srednju adherenciju, dok je samo 2,8% pacijenata imalo visoku
adherenciju. Usporedbom rezultata Morisky upitnika i sociodemografskih karakteristika
ispitanika zaklju¢eno je da je najniza adherencija kod Zena, pacijenata starosne skupine od 35
do 55 godina, samaca te nepismenih. Niskoadherentno je 80% do 88% pacijenata s
dijabetesom, hipertenzijom ili trudnica te gotovo 95% pacijenata s ishemijskom bolesti srca.
Najneadherentnijima su se pokazali oni koji boluju od 2 do 5 godina i koriste vise od 5
lijekova dnevno te oni koji mjese¢no na lijekove daju vise novaca. 84% pacijenata je kao
razlog neadherencije navelo troskove lijeCenja, a 83,6% njih strahuje od nuspojava. Za razliku
od toga, 41,8% lije¢nka najve¢im razlogom neadherencije smatra zaboravljivost, a tek nijih

29,5% smatra da su razlog visoki troskovi (Siddiqui i sur., 2017).

45,41% gerijatrijskih pacijenata pokazalo je visoku adherenciju, 35,45% srednju i 19,12% je
pokazalo nisku adherenciju. Vecina ispitanika koji su visoko adherentni je imala pokrivene
troskove lijekova. Adherentniji su oni koji nemaju dodatne komorbiditete i troSe ukupno

manje lijekova (Shruthi i sur., 2016).

Pacijenti koji samostalno placaju lijekove 1 medicinska pomagala skloniji su neadherenciji od
onih kojima su lijekovi i medicinska pomagala placeni. S porastom troSkova raste i stopa
neadherencije. 5,2% pacijenata ¢iji troskovi su izmedu 0 1 5% prihoda domacinstva je
prijavilo neadherenciju zbog troskova, dok se kod onih ¢iji troskovi prelaze 5% ukupnog

prihoda domacinstva stopa neadherencije procjenjuje i do 20% (Hennessy i sur., 2016).

Kod terapije antihipertenzivima u lije€enju aortne disekcije, prema Morisky skali 43%
pacijenata je imalo visoku razinu adherencije, 17% srednju, a 21% nisku. Pokazano je da su
prethodne operacije aorte i uzimanje veceg broja lijekova povezani s viSom stopom

adherencije (Martin i sur., 2018).

Na terapiji antihipertenzivima u Iraku, 49,6% pacijenata je bilo niskoadherentno, 33,9% je

srednje adherentno, a tek 16,4% pacijenata je pokazalo visoku adherenciju. 57,1% ispitanika


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shruthi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28208878

je uz osnovnu bolest imalo barem jedan komorbiditet. Nije uocena znacajna razlika u

adherenciji pacijenata sa i bez komorbiditeta (Saadat i sur., 2015).

Na terapiju statinima adherentniji su pacijenti koji imaju kardiovaskularne komorbiditete,
dijebetes ili su pretili. Razlog tome je vrlo vjerojatno povecana svijest 0 potrebi za statinima i
vise vrijednosti kolesterola u krvi. Pacijenti s pove¢anom tjelesnom tezinom i bivs§i pusaci
¢esce su bili adherentni i medu pacijentima koji nemaju druge komorbiditete. Suprotno tome,
pacijenti koji konzumiraju vece koli¢ine alkohola ¢e$¢e su neadherentni na terapiju statinima

(Halava i sur., 2014).

Usporedba adherencije i zdravljem potaknute kvalitete Zivota — Health-related quality of life
(HRQoL) kod pacijenata koji boluju od KOPB-a ukazuje na to da su pacijenti s kroni¢nim
opstruktivnim bronhitisom vrlo ¢esto neadherentni i prestaju s terapijom kada dode do
povlaéenja simptoma i remisije bolesti. 53% pacijenata je pokazalo visoku adherenciju kod
uzimanja lijekova za KOPB, 35% srednju 1 12% nisku, ali je pokazano da su pacijenti s niZom
adherencijom imali visi rezulatat na upitniku vezanom za kvalitetu zivota (Horvat i sur.,
2017).

......

neadherenciji. Najces¢i razlozi nepovjerenja prema lijekovima su strah od navikavanja i strah
od nuspojava. Pacijenti koji imaju povjerenje u terapiju koju uzimaju su adherentniji i vise
vode brigu o tome da lijekove podignu na vrijeme, prije nego utrose prethodne zalihe.
Takoder je pokazano da pacijenti koji koriste alternativne nacine lijeCenja imaju manju

adherenciju prema konvencionalnoj terapiji (Park i sur., 2018).

Istrazivanja pokazuju povezanost izmedu podrske zajednice 1 povecane razine adherencije.
Smatra se da podrska zajednice utjeCe na smanjenje razine stresa kod pacijenata, povecanje
samoucinkovitosti i promjene u negativnom ponasanju (Miller i DiMatteo, 2013).
Samoucinkovitost podrazumijeva pacijentovo uvjerenje da se on moZze ponasati u skladu sa
smjernicama i uzimati terapiju na propisani nac¢in. Ukljucuje i pacijentovu moguénost
komunikacije sa zdravstvenim radnicima, odrZzavanje dobrog raspoloZenja i prihvacanje
podrske zajednice (Reif i sur., 2013). U usporedbi oZenjenih i neozenjenih pacijenata, kod
onih koji su u braku je vjerojatnost za visoku adherenciju 1,27 puta ve¢a nego kod pacijenata
koji nisu u braku. Isto tako je adherencija 3 puta veca kod pacijenata koji zive u skladnim
obiteljima koje im pruzaju podrsku, nego kod onih koji zive u disfunkcionalnim obiteljima.

Obitel;j i zajednica pacijentima takoder mogu pomoc¢i i kod mijenjanja zivotnih navika,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Halava%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24958839
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pridrzavanja smjernica o zdravoj prehrani, tjelovjezbi te redovitim kontrolama bolesti.
Zajednica pak moze imati i suprotan uc¢inak pri ¢emu pojedinac osjeca pritisak i nelagodu
zbog uzimanja velikog broja lijekova ili prac¢enja posebnog rezima prehrane

(Miller i DiMatteo, 2013).

Postoji nekoliko nac¢ina kojima mozemo poboljsati razine adherencije. Pacijente treba
educirati o njihovoj bolesti i nac¢inu na koji lijekovi utje¢u na pobolj$anje te naglasiti rizike
koje donosi nepridrzavanje terapije. Pacijenti bi sami trebali aktivno sudjelovati u donos$enju
plana lijecenja. Povecana je adherencija kod koriStenja kombiniranih lijekova 1 lijekova koji
se koriste jednom ili dvaput dnevno. Pisanom uputom treba na pacijentima razumljiv nacin
napisati kako uzimati lijek. Takoder je pozeljno 0sobno se uvjeriti da je pacijent shvatio
upute. Studije su kontradiktorne o u¢incima informiranja pacijenata o nuspojavama lijekova.
Dok neki samtraju da je pozeljno da je pacijent upoznat s moguc¢im nuspojavama, 19 od 25
studija je pokazalo da pacijenti koji su detaljno informirani o svim moguc¢im nuspojavama

puno ¢esce te nuspojava i zamjecuju kod sebe (Costa i sur., 2015).

Edukacija pacijenata o samoj bolesti, lijeCenju i promjeni zivotnih navika koje dovode do
poboljsanja moze biti vazan faktor adherencije. Hipertenzija je bolest koja ne boli pa je
upravo to jedan od razloga nize adherencije. Kod takve bolesti posebno je vazna edukacija
pacijenata o promjeni Zivotnih navika, razlozima uzimanja terapije te posljedicama
nepridrzavanja smjernicama. U poljskoj studiji proucavana je povezanost izmedu znanja o
hipertenziji i adherencije. Upitnik o hipertenziji sastojao se od 22 to¢no/neto¢no pitanja, a
adherencija je procijenjena prema MMAS-8. 60,9% ispitanika imalo je manje od 17 bodova,
Sto je oznacavalo loSe znanje o bolesti, a najlosiji rezultati bili su vezani za pitanja o prehrani.
U skupini s losijim znanjem, 56,5% pacijenata imalo je povisen krvni tlak, dok je u skupini s
visokim znanjem povisen tlak imalo 27,9% pacijenata. 35% pacijenata s lo§im rezultatom i
58% onih s visokim rezultatom kontroliraju tlak barem jednom tjedno, dok vlastiti tlakomjer
posjeduje njih 58,5 % s niskim i 77,1% s visokim znanjem. Uo¢ena je povezanost izmedu
znanja o hipertenziji i adherencije prema terapiji. U skupini koja je pokazala niZe rezultate
prema upitniku o hipertenziji bilo je 19,7% onih s niskom adherencijom, dok je u skupini s
vioskim rezultatom prema tom upitniku bilo 8,1% onih s niskom adherencijom (Jankowska-
Polanska i sur., 2016).

Razliciti podsjetnici takoder su dobar nacin pridrzavanja terapije. Pacijente se potice da svoj

raspored uzimanja lijekova drZe, ovisno o vremenu kada uzimaju lijek, uz neku aktivnost koju
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DiMatteo%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24232691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jankowska-Pola%26%23x00144%3Bska%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27994443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jankowska-Pola%26%23x00144%3Bska%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27994443

u to vrijeme provode. Npr. ako se lijek uzima ujutro da podsjetnik drze pored Cetkice za zube
ili ako se uzima u vrijeme obroka da podsjetnik imaju na stolu gdje jedu. Mobilne aplikacije i
alarmi su isto jako dobar nacin da se sprijeci preskakanje terapije. Postoje i dozatori u koje
pacijenti smjesStaju svoje lijekove za cijeli tjedan ili vremenski unutar jednog dana

(www.fda.gov).

Velik broj studija svjedoci o vaznosti farmaceuta i farmaceutske skrbi u poboljSanju
adherencije pacijenata, njihovom boljem shvacanju bolesti i terapije jer upravo pacijentov
dozivljaj vlastite bolesti i razumijevanje dobrobiti koju mu donosi terapija uvelike doprinosi

njegovoj adherenciji.

U studiji koja je proucavala ucinke farmaceutske skrbi na snizavanje krvnog tlaka kod
pacijenata starije zivotne dobi pokazana je vazna uloga farmaceuta u poboljSanju adherencije
pacijenata. PoCetna adherencija za uzimanje antihipertenziva bila je 61,2%. 6 mjeseci nakon
provedene farmaceutske skrbi koja je ukljucivala edukaciju pacijenata, dogovorene razgovore
s farmaceutom te upotrebu dozatora lijekova, razina adherencije narasla je na 96,9%. Pacijenti
su zatim randomizirani u dvije skupine. Jedna je samostalno nastavila lije¢enje, dok je kod
druge nastavljeno s redovnom farmaceutskom skrbi. Nakon idu¢ih 6 mjeseci kod prve skupine
razina adherencije pala je na 69,1%, dok je u drugoj skupini ostala na visokoj razini, 95,5%.
Razinu adherencije pratili su i rezultati mjerenja krvnog tlaka. Kod prve skupine snizenje
tlaka je bilo prosjecno za 1 mmHg, a u drugoj skupini je to snizenje bilo za 3,1 do 10,7 mmHg
(Lee isur., 2006).

Studija koja je pratila utjecaj farmaceutske skrbi na adherenciju pacijenata s kronicnim
zatajenjem srca pokazala je vaznost konstantne farmaceutske skrbi kod kardiovaskularnih
bolesnika. Nakon 9 mjeseci u skupini koja je imala redovitu farmaceutsku skrb adherentno je
bilo 78,8% pacijenata, dok je u drugoj skupini, s uobi¢ajenom skrbi, adherentno bilo 67,9%
pacijenata. Nakon idu¢a 3 mjeseca bez farmaceutske skrbi, razina adherencije u prvoj skupini
pala je na 70,6%. Javljanje pacijenata na hitnu pomoc¢ i broj hospitalizacija pacijenata u prvoj

skupini bilo je 19,4% manje te su smanjeni troS§kovi lijeCenja te skupine (Murray i sur., 2007).

Pristup pacijentima posebno je vazan kod onih koji boluju od psihi¢kih poremeéaja. Takvi
pacijenti vrlo Cesto odbijaju terapiju te je njihova adherencija dosta niska. Napravljena je
studija u kojoj je jedna skupina imala farmaceutsku skrb koja je ukljucivala pacijentovo
aktivno sudjelovanje u terapiji te redovite konzultacije s farmaceutom. Na pocetku ispitivanja

nije bilo razlike medu ispitanicima te skupine i onih koji su imali uobicajenu skrb vezano za



njihov dozivljaj terapije antidepresivima, zadovoljstvo lijeCenjem i kvalitetu zivota povezanu
s lije¢enjem. Nakon 6 mjeseci, skupina kod koje je primijenjeno aktivno sudjelovanje
pokazala je porast adherencije do 18%, 6% povecanje zadovoljstvom terapije i 8% smanjenje
zabrinutosti vezane uz terapiju, $to je potvrdilo znacajnu ulogu farmaceuta u skrbi o

pacijentima s depresivnim poremecéajem (Aljumah i Hassali, 2015).

U Americi je provedena studija o utjecaju farmaceuta na adherenciju pacijenata na terapiji
oralnim antidijabeticima. Kao na¢in pracenja adherencije izabran je Proportion of day
covered (PDC), tj. udio dana koje pacijent uzima propisanu terapiju. lako je studija na kraju
obuhvacala samo 25 pacijenata, nakon 3 mjeseca redovitog telefonskog farmaceutskog
savjetovanja i podsjecanja na ponovno podizanje lijeka, PDC je s pocetne prosjecne
vrijednosti od 65,2% narastao na prosjecnu vrijednost od 78,7%. 72% pacijenata je pokazalo
porast adherencije, dok je 48% postiglo PDC > 80%, sto se smatra visokom adherencijom
(Singleton i sur., 2017).

1.1.3. Posljedice neadherencije

Neadherencija predstavlja veliki teret za zdravstveni sustav. Gotovo sve studije pokazuju
povezanost izmedu neadherencije i povecane stope hospitalizacije i povecanja godisnjih
troskova po pacijentu. Ti troSkovi se mogu podijeliti na direktne i indirektne troSkove.
Direktni ukljucuju troSkove koje snosi zdravstveni sustav i troskove za samog pacijenta kao
Sto su troskovi ambulantnog lijecenja 1 hospitalizacije te novac koji se trosi na lijekove.
Indirektni troSkovi odnose se na gubitak radne produktivnosti i izostajanje s posla pacijenta ili
Clana obitelji (Cutler i sur., 2018). Neprilagodeni troskovi su troskovi u odredenom trenutku,
ovisno o inflaciji. Pomocu razli¢itih faktora mogu se prevesti u prilagodene troskove kako bi
se podatci iz razli¢itih godina mogli usporedivati (Turci¢, 2017).

Kod pacijenata s kardiovaskularnim bolestima, godis$nji neprilagodeni troSkovi lijeenja po
pacijentu zbog neadherencije kre¢u se od 1233 do 8377 $. Neke studije su pokazale vece
troskove lijekova kod adherentnih pacijenata, ali ukupni trokovi i troskovi hospitalizacije su
veci kod neadherentnih pacijenata.

Kod mentalnih bolesti ti troskovi se kre¢u oko 250008 godisnje po glavi bolesnika. Troskovi
pacijenata s najmanjom adherencijom (<25%) su za 3018$ veci od pacijenata koji spadaju u

najadherentniju skupinu (70-100%).



Kod pluénih bolesti se neprilagodeni troskovi zbog neadherencije krecu od 804 do 362598$, s
time da studije pokazuju ukupno vece troskove kod adherentnih pacijenata ako se izuzmu
troskovi hospitalizacije.

Kod pacijenata s gastrointestinalnim problemima prilagodeni troSkovi neadherencije krecu se
do 371518 pri cemu su najznacajniji troskovi ambulantnog lije¢enja i troSkovi lijekova.
Ocekivano su najvisi troskovi zbog neadherencije kod pacijenata s razli¢itim vrstama tumora.
Ti troskovi se godi$nje po pacijentu krecu od 50 do 150 tisu¢a americkih dolara. lako su
troskovi lijekova vec¢i za adherentne pacijente, ukupni troSkovi su znacajno vec¢i kod onih s
niZzom adherencijom.

Vrlo visoki troSkovi lije€enja su posljedica 1 neadherencije pacijenata s osteoporozom.

Neprilagodeni godisnji troSak po pacijentu se krece od $669 do $43404 (Cutler i sur., 2018).

Studije vezane uz neadherenciju pacijenata koji boluju od diabetes mellitusa pokazuju
razli¢ite rezultate. Neprilagodeni godisnji troskovi po pacijentu krec¢u se od 1142 do 79518,
dok studije koje proucavaju ukupne troskove lije¢enja neadherentnih pacijenata s tom bolesti
govore i 0 brojci ne$to manjoj od 5 mlijardi dolara. Prema procjeni te studije, adherencijom se
moglo izbjeé¢i 699 tisuca odlazaka u hitnu sluzbu i 341 tisu¢a hospitalizacija (Jha i sur.,

2012).

Kod pacijenata s reumatskim bolestima, oni s manjom adherencijom prema antireumatskim
lijekovima (DMRD) zbog progresije bolesti ranije zapocinju lijecenje s anti TNF lijekovima
koji su znacajno skuplji te to povecava ukupan trosak. Osim toga, pacijenti s progresijom
bolesti imaju i manju radnu sposobnost pa to utjeCe i na indirektne troSkove za zajednicu. Isto
tako, zabiljezena je veca stopa anksioznosti zbog napredovanja bolesti, sto dodatno povecava

troskove daljnjeg lije¢enja (Pasma i sur., 2017).

38,5% pacijenata koji boluju od shizofrenije pokazuje optimalnu adherenciju, 24,1% je nisko
adherentno, a 37,5% pacijenata se smatra previ$e adherentnima. Pacijenti s niZom
adherencijom i pacijenti koji su ,,preadherentni* u slu¢aju hospitalizacije ostaju duze u
bolnici, a isto tako imaju 1 veci rizik od hospitalizacija zbog shizofrenije u odnosu na one s

optimalnom adherencijom (Dilokthornsakul i sur., 2016).

U Americi se postotak hospitalizacija uzrokovanih neadherencijom kre¢e do 70%. Pacijenti s
niskom stopom adherencije imaju 2,54 puta vece izglede za ponovnu hospitalizaciju unutar 30

dana. Razlika nije uocena izmedu pacijenata sa srednjom i niskom adherencijom te je kod njih


https://www.healthaffairs.org/author/Jha%2C+Ashish+K
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dilokthornsakul%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27026801

rizik za hospitalizaciju unutar 30 dana 20%, dok je kod onih s visokom adherencijom taj rizik
9,3% (Rosen i sur., 2017).

Adherencija znacajno utjece i na kontrolu kroni¢nih bolesti. U ispitivanju pacijenata koji
boluju od astme, njih 53% bilo je visoko adherentno, 23% srednje i 24% je bilo nisko
adherentno. Visoko adherentni pacijenti imali su 2,3 puta vece izglede za dobro kontroliranu
bolest u odnosu na pacijente s niskom adherencijom. Kod srednje adherentnih pacijenata
pokazala se 1,3 puta veca Sansa za bolju kontrolu bolesti u odnosu na referentne vrijednosti
kod neadherentnih pacijenata. Kao i u slu¢aju bolesnika s KOPB-om, opazeni su sluc¢ajevi
niske adherencije, ali dobrog rezultata na testu kontrole astme i visoko procijenjene kvalitete
zivota (Janezi€ i sur., 2017). Takvi rezultati ukazuju na povecanu potrebu za edukacijom i
savjetovanjem tih pacijenata o vaznosti redovitog uzimanja terapije kako bi se prevenirali

relapsi bolesti.

1.1.4. Nacini praéenja adherencije

Idealna metoda za prac¢enje adherencije trebala bi biti objektivna i direktna, davati pouzdane
informacije o pacijentovoj adherenciji te ne bi smjela predstavljati teret za pacijenta. Unato¢
tome Sto danas potoje razli¢iti na¢ini pra¢enja adherencije, ne postoji niti jedna metoda koja bi
se mogla smatrati zlatnim standardom, a metode se dijele na direktne i indirektne (Lam i
Fresco, 2015).

1.1.4.1. Direktne metode

Direktnom metodom smatra se pracenje koncentracije lijeka ili njegovog metabolita u krvi ili
urinu ili prisutnost markera koji je uneSen zajedno s lijekom. Iako se Smatraju najto¢nijom
metodom, one samo daju podatak o prisutnosti lijeka ili njegovog metabolita, ne govoreci
ni§ta o obrascima neadherencije niti njezinim uzrocima. Veliki problem kod ove metode
predstavljaju i individualne razlike u metabolizmu te interakcije lijekova ili interakcije

lijekova s hranom (Lam i Fresco, 2015).
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1.1.4.2. Indirektne metode

Indirektne metode ukljucuju pracenje realiziranih recepata, brojanje tableta, elektronicko
pracenje otvaranja kutija s lijekom i medication possession ratio (MPR) i proportion of
days covered (PDC) te razli¢ite upitnike o adherenciji koje pacijenti sami ispunjavaju.
MPR obubvaca dane u odredenom intervalu koji su pokriveni lijekom, dok PDC to
preracunava na period cijele godine te tako daje podatke koji se mogu usporedivati
(ep.yimg.com).

Pracenje broja realiziranih recepata 1 brojanje tableta su vrlo jednostavan nacin, ali ¢esto ne
moraju nuzno potvrditi 1 pacijentovu adherenciju jer recept moZe biti realiziran i lijek
izvaden iz kutije, a da ga pacijent zapravo nije uzeo. Metoda koja se zasniva na istom
principu je i elektroni¢ko pracenje otvaranja kutije lijeka. Ona daje detaljnu informaciju i o
vremenu uzimanja svake pojedine doze tako da je i vjerojatnost namjestanja adherencije
manja jer pacijenti trebaju svaki dan u isto vrijeme izvaditi lijek.

Zbog svoje jednostavnosti i prakti¢nosti, najces¢e koriStena metoda je ispunjavanje
upitnika o adherenciji. Postoji velik broj poznatih upitnika koji se u praksi koriste. Neki od
najpoznatijih i najéesce koristenih su Brief Medication Questionnaire, Hill-Bone skala,
Medication Adherence Report Scale (MARS), The Self-Efficacy for Appropriate
Medication Use Scale (SEAMS) te Morisky Medication Adherence Scale od 4 ili 8 pitanja.
Najjeftinija i pacijentima najpristupacnija metoda su upitnici 0 Samoprocjenjivanju
adherencije. Unato¢ svojoj jednostavnosti, u praksi su se pokazali dosta pouzdanima (Lam

i Fresco, 2015).

1.1.4.2.1. Morisky skala za prac¢enje adherencije (MMAS)

1896. dr. Morisky i njegovi suradnici objavili su Morisky skalu adherencije koja je prvotno
bila namijenjena pacijentima na antihipertenzivnoj terapiji. 2008. je objavljena nova verzija
koja se sastoji od 8 pitanja te se upitnik vrlo brzo poc¢eo koristiti za procjenu adherencije i kod
razli¢itih drugih stanja, a ne samo kod hipertenzije. Problem kod Morisky skale je taj $to nudi
samo odredene razloge neadherencije te stoga ne daje sveobuhvatnu sliku. Obuhvaca 4
razloga neadherencije — zaboravljivost, nemar i namjerno nepridrzavanje terapije, prestanak
koriStenja lijekova zbog nuspojava ili prestanak koristenja lijekova zbog poboljsanja
simptoma bolesti. Kao i ve¢ina drugih metoda, bavi se problemom poddoziranja te se razina

adherencije krec¢e od 0% do 100%, a zanemaruje se mogucnost da neki pacijenti koriste vise
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doze lijeka od onoga §to im je propisano. Unato¢ tome, Morisky skala pokazala se kao dobra
metoda probira rizi¢no neadherentnih pacijenata te pokazuje 93% osjetljivost i 53%

specifi¢nost (Tan isur., 2014).

Prvotna verzija Morisky skale sastojala se od samo Cetiri pitanja.

1) Zaboravite li nekada uzeti svoj lijek?
2) Jeste li ponekad nemarni vezano za uzimanje svoje terapije?
3) Jeste li nekada prestali uzimati lijekove zato Sto ste se zbog njih osjecali loSije?

4) Prestanete li uzimati svoj lijek kada se osjecate bolje?

Pitanja su koncipirana tako da se odgovara s DA ili NE. Svaki odgovor DA boduje se jednim
bodom, a svaki odgovor NE s nula bodova. Zbog toga $to ta verzija nije dala dovoljno

detaljan uvid u razloge neadherencije, prosirena je s jo§ dodatna Cetiri pitanja.

1) Zaboravite li nekada uzeti svoj lijek?

2) Ljudi ponekad ne uzmu lijekove iz nekog drugog razloga, ne zato §to su zaboravili.
Mozete li se sjetiti jeste 1i propustili uzeti neki lijek tijekom zadnja dva tjedna?

3) Jeste li nekada sami smanjili ili prekinuli uzimanje lijekova i to niste rekli svom
lije¢niku zbog toga Sto ste se osjecali loSije kada ste lijek redovito uzimali?

4) Kada putujete ili odlazite od kuce, zaboravite li ponekad ponijeti lijekove?

5) Jeste li uzeli svoj lijek jucer?

6) Kada osjecate da je bolest pod kontrolom, prestanete li nekada uzimati lijekove?

7) Svakodnevno uzimanje lijekova za neke je ljude zaista nepogodno. Jeste li se ikada
osjecali kao da patite kada je Vasa terapija u pitanju?

8) Koliko ¢esto imate problema sjetiti se uzeti svoje lijekove?

Prvih 7 pitanja traze DA/NE odgovor te se za svaki odgovor DA daje jedan bod, a za svaki
odgovor NE daje se nula bodova, osim za 5. pitanje kada se odgovor DA boduje s nula
bodova, a odgovor NE s jednim bodom. Na 8. pitanju pacijenti sami procjenjuju koliko Cesto
imaju problem sjetiti se uzeti svoju terapiju. Kao odgovori se nude: nikada/rijetko koji se
boduje s 0 bodova, s vremena na vrijeme koji se boduje s 0,25 bodova, ponekad koji se
boduje s 0,5 bodova, ¢esto koji se boduje s 0,75 bodova i stalno koji se boduje s 1 bod.
Maksimalan broj bodova je 8 1 on ozna€ava potpunu neadherenciju. 0 bodova imaju pacijenti
koji su okarakterizirani kao potpuno adherentni. 1 i 2 boda smatraju se srednjom
adherencijom, dok se svi oni koji imaju 3 i viSe bodova smatraju neadherentnima (Tan i sur.,

2014).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Postoji veliki broj studija koje ukazuju na povezanost izmedu adherencije i ishoda lijecenja te
povecéanja troSkova uslijed neadherencije. Vrlo je vazno detektirati pacijente koji su skloni
neadherenciji kako bi se te pacijente moglo detaljnije educirati o vaznosti adherencije i pratiti
progresiju njihove bolesti te na taj na¢in sprije¢iti pogorSanje tijeka bolesti, smanjiti rizik

rehospitalizacije te utjecati na smanjenje ukupnih troskova lije¢enja.

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi stupanj adherencije pacijenata koji boluju od razlicitih
kroni¢nih bolesti nakon otpusta iz KB Dubrava te ispitati utjecaj razli¢itih sociodemografskih

¢imbenika na adherenciju.
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3. MATERIJALI | METODE

U istrazivanju su koriSteni podatci pacijenata hospitaliziranih u Klinickoj bolnici Dubrava u
razdoblju od 01.10.2014. do 30.04.2016. Nakon otpusta iz bolnice, pacijenti su telefonski
kontaktirani i povredeno je ispitivanje adherencije. Za mjerenje stupnja adherencije koristena
je hrvatska inacica Morisky skale za mjerenje adherencije s 8 pitanja (MMAS-8). Koristen je i
bolnicki informaticki sustav za prikupljanje sociodemografskih podataka o pacijentima
ukljucujucéi dob, spol, zivotne navike poput alkohola, puSenja 1 uzivanja droga, razina
obrazovanja, zivi li pacijent sam ili u zajednici te podatci o broju lijekova koje pacijent

koristi, osnovnoj dijagnozi, broju komorbiditeta i nedavnim hospitalizacijama.
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4. REZULTATI

4.1. Sociodemografski i klini¢ki podatci o pacijentima

Istrazivanje je obuhvacalo ukupno 217 pacijenata od ¢ega je bilo 110 (50,69%) zena i 107
(49,31%) muskaraca. Prosje¢na dob pacijenata je 63 godine, a raspon godina krece se od 21
godine do 87 godina. Starijoj zivotnoj dobi (vise od 65 godina) pripada 109 pacijenata
(50,23%), dok je 108 (49,77%) pacijenata mlade od 65 godina.
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Slika 1. Raspodjela ispitanika prema spolu
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Slika 2. Raspodjela ispitanika prema dobnim skupinama

Iz medicinske dokumentacije utvrden je stupanj obrazovanja za 215 pacijenata. Najvise

pacijenata je srednje strucne spreme, njih 122 (56,74%). Niske strucne spreme je 66

pacijenata (30,70%), viSe strucne spreme je 9 pacijenata (4,19%), a visoke strucne spreme je

njih 18 (8,37%).
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Slika 3. Raspodjela ispitanika prema stupnju obrazovanja
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Za 211 pacijenata bio je dostupan podatak o tome zivi li pacijent samostalno ili u zajednici.
Samostalno zivi 29 pacijenata (13,75%), s obitelji ili skrbnikom 181 pacijent (85,78%), a

samo 1 pacijent (0,47%) zivi u domu za starije i nemocne osobe.
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Slika 4. Raspodjela ispitanika prema samostalnom ili zivotu u zajednici

Zivotne navike kao $to su konzumacija alkohola, pusenje i konzumacija droga uvelike utje¢u
na tijek bolesti i na u¢inak lijekova. Dim cigarete snazan je induktor CYP 1A2 enzima preko
kojeg se metaboliziraju neki lijekovi, npr. teofilin. Ucestala konzumacija alkohola znacajno

utjeCe na funkciju jetre i vrijednosti jetrenih enzima.

121 ispitanik (55,76%) tvrdi da nikada ne konzumira alkohol, njih 64 (29,49%) konzumira ga
prigodno, a 9 ispitanika (4,15%) ne pije alkohol u posljednja 3 mjeseca. 23 ispitanika

(10,60%) pije jednu ili viSe ¢asa alkohola dnevno.
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Slika 5. Raspodjela ispitanika prema ucestalosti konzumacije alkohola

123 ispitanika (56,68%) tvrdi da ne pusi cigarete 1 nikada nije puSilo. Njih 22 (10,14%)

prestalo je pusiti prije manje od 10 godina, a njih 26 (11,98%) prije viSe od 10 godina. 46

ispitanika (21,20%) i dalje pusi pri ¢emu ih pola pusi do 10 cigareta dnevno, a druga polovica

vise od jedne kutije dnevno.
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Slika 6. Raspodjela ispitanika prema ucestalosti konzumacije cigareta

3 ispitanika (1,38%) od njih 217 priznaju i konzumaciju droga.
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Osnovne dijagnoze analiziranih pacijenata vrlo su razli¢ite. Podijeljene su u skupine prema

MKB-10 siframa. Najve¢i broj pacijenata, njih 84 (38,71%) kao osnovnu dijagnozu ima neku

od bolesti iz skupine I - Bolesti krvozilnog sustava. Od ostalih dijagnoza zastupljene su

skupine A — Odredene infekcijske i parazitske bolesti, C - Neoplazme, D- Bolesti krvi i

krvotvornih organa i odredeni imunoloski poremecaji, E - Endokrine, nutricijske i

metabolicke bolesti, J - Bolesti diSnog sustava, K - Bolesti probavnog sustava, M - Bolesti

misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva, N - Bolesti genitalno-urinarnog trakta,

Q - Prirodene malformacije, deformacije i kromosomske abnormalnosti i R - Simptomi,

znakovi i abnormalni klini¢ki i laboratorijski nalazi, neklasificirani drugdje.

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema MKB-10 §iframa osnovne dijagnoze

MKB-10 broj pacijenata %
A - Odredene infekcijske i parazitske bolesti 2 0,92
C - Neoplazme 11 5,07
D - Bolesti krvi 1 krvotvornih organa i odredeni imunoloski poremecaji 8 3,68
E - Endokrine, nutricijske 1 metabolicke bolesti 19 8,76
| - Bolesti krvozilnog sustava 84 38,71
J - Bolesti diSnog sustava 31 14,29
K - Bolesti probavnog sustava 34 15,67
M - Bolesti miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva 6 2,76
N - Bolesti genitalno-urinarnog sustava 10 4,61
Q - Prirodene malformacije, deformacije i kromosomske abnormalnosti 1 0,46
R - Simptomi, znakovi i abnormalni klinicki 1 laboratorijski nalazi 11 5,07

Kod kroni¢nih bolesti, osim osnovne dijagnoze, vrlo ¢esto su prisutni i razliciti komorbiditeti.

Broj komorbiditeta krece se od 0 do 18 komorbiditeta. 217 pacijenata ukupno ima 1301

komorbiditet, a prosje¢an broj komorbiditeta po pacijentu je 6. Najveci broj pacijenata, njih

118 (54,38%) ima izmedu 3 1 6 komorbiditeta.
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Slika 7. Raspodjela ispitanika prema broju komorbiditeta

Prosjec¢an broj lijekova na recept koje pacijenti uzimaju je 6,6, a ukupan broj lijekova po

pojedinom pacijentu krece se od 1 receptnog lijeka do 19 lijekova.
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Slika 8. Raspodijela ispitanika prema broju lijekova na recept koje uzimaju
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Gotovo polovica ispitanih pacijenata, njih 100 (46,08%), iskusilo je neku od nuspojava na
lijekove. Ti pacijenti ukupno su prijavili 134 nuspojave, a maksimalan broj nuspojava po
pacijentu je 4.
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Slika 9. Raspodjela ispitanika prema prisutnosti nuspojava

Prilikom posljednje hospitalizacije 139 pacijenata (60,06%) primljeno je putem Hitne

medicinske pomo¢i, dok je njih 78 (35,94%) primljeno elektivno, tj. po dogovoru.

160

140 -+

1

hitni prijem Elektivni prijem
Vrsta prijema u bolnicu

[EnY

N

o
I

=
o
o

D
o
I

Broj ispitanika
8

S
o
1

N
o
I

o
I

Slika 10. Raspodjela ispitanika prema vrsti prijema u bolnici
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Broj dana posljednje hospitalizacije varira od 2 do 28 dana. Prosje¢na duljina boravka po
pacijentu je 10,2 dana, a najveci broj pacijenata, njih 128 (58,99%) u bolnici je provelo od 6
do 12 dana.
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Slika 11. Raspodjela ispitanika prema duljini hospitalizacije

4.2. Stupanj adherencije pacijenata nakon otpusta iz bolnice

Od ukupno 217 ispitanih pacijenata, njih 104 (47,94%) imalo je visok stupanj adherencije. 88
pacijenata (40,55%) pokazalo je srednji stupanj adherencije, a kod 25 pacijenata (11,52%)

razina adherencije je bila niska.
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Slika 12. Prikaz ukupne adherencije

Nesto visa stopa adherencije pokazana je medu zenama. Od 107 ispitanih muSkaraca, njih
43,93% pokazalo je visoku razinu adherencije, 42,99% srednju adherenciju i 13,08% nisku
adherenciju. Od 110 ispitanih pacijentica, njih viSe od pola, 51,82% pokazalo je visoku
razinu adherenciju, 38,18% pokazalo je srednju adherenciju, a 10% nisku.
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Slika 13. Prikaz adherencije prema spolu
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Uocene su i razlike u adherenciji medu dobnim skupinama. Od 108 pacijenata mladih od 65
godina, njih 40,74% pokazalo je visoku razinu adherencije, 42,59% srednju i 16,67% nisku
adherenciju. Ispitanika starijih od 65 godina bilo je 109 i kod njih je zabiljezena znacajno visa
stopa adherencije. Njih 55,05% je visoko adherentno, 38,53% srednje, a svega 6,42%

pacijenata starije zivotne dobi je nisko adherentno.
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Slika 14. Prikaz adherencije prema dobnim skupinama

Pacijenti s niskim stupnjem obrazovanja pokazali su najvecu stopu adherencije. Od njih 66,
54,55% je visoko adherentno, 34,85% je srednje adherentno i 10,6% je nisko adherentno. Od
122 pacijenta sa srednjom stru¢nom spremom, 48,36% je visoko adherentno, 40,16% je
srednje adherentno, a 11,48% je nisko adherentno. Pacijenata sa viSom i visokom stru¢nom
spremom bilo je 27 te je kod njih uoc¢ena znacajno niza stopa adherencije. Svega 25,93%
visoko obrazovanih pacijenata je pokazalo visoku razinu adherencije. Najveci postotak, njih

59,26% je pokazalo srednju razinu adherencije, a 14,81% je nisko adherentno.
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Slika 15. Prikaz adherencije prema stupnju obrazovanja

Nije uocena znacajnija razlika u adherenciji pacijenata koji zive samostalno i onih koji zive s

obitelji ili u domu za starije osobe. Od 29 pacijenata koji Zive sami, njih 48,28% je visoko

adherentno, 37,93% je srednje adherentno i 13,79% je nisko adherentno. Pacijenata koji zive s

obitelji ili u domu bilo je 182 te je od njih 46,7% visoko adherentno, 41,76% srednje

adherentno i 11,54% je nisko adherentno.
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Slika 16. Prikaz adherencije prema samostalnom ili Zivotu u zajednici
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Ispitani pacijenti imali su §irok spektar osnovnih dijagnoza. Najveci broj ispitanika, njih 84
(38,71%) boluje od bolesti kardiovaskularnog sustava. Kod njih je visoka adherencija
utvrdena za polovicu ispitanika (50%), srednje adherentno je 36,9% ispitanika, a nisko
adherentno 13,1% ispitanika iz te skupine. Najmanji udio potpuno adherentnih pacijenata je
za bolesti iz skupine E — Endokrine, nutricijske i metaboli¢ke bolesti. Tek 21,05% tih
pacijenata je visoko adherentno, a najvise ih je srednje adherentno, 73,69%. Kod bolesti iz
skupine M - Bolesti misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva uocena je najveca stopa niske

adherencije, 33,34%, dok je kod svih ostalih bolesti razina niske adherencije ispod 20%.
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E - Endokrine, nutricijske i metabolicke bolesti

| - Bolesti krvozilnog sustava

J - Bolesti disnog sustava

K - Bolesti probavnog sustava

M - Bolesti miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva

N - Bolesti genitalno-urinarnog sustava

Q - Prirodene malformacije, deformacije i kromosomske abnormalnosti
R - Simptomi, znakovi i abnormalni klinicki i laboratorijski nalazi

Slika 17. Prikaz adherencije prema MKB-10 s$ifri osnovne bolesti

Najadherentnijima su se pokazali pacijenti koji uz osnovnu bolest nemaju drugih

komorbiditeta ili imaju jedan ili dva komorbiditeta. Vise od polovice takvih pacijenata,
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66,67%, pokazalo je visoku adherenciju, 23,81% srednju, a 9,52% nisku. Pacijenti koji imaju
od 3 do 8 komorbiditeta pokazali su sli¢nu adherenciju. Njih preko 40% je pokazalo visoku i
otprilike isto toliki postotak je pokazao i srednju adherenciju, dok je oko 15% pacijenata nisko
adherentno. Razina visoke adherencije pacijenata koji imaju vise od 9 komorbiditeta sli¢nija
je onoj pacijenata s do 2 komorbiditeta. 55% takvih pacijenata je visoko adherentno. Nih 40%
je srednje adherentno. Niska adherencija je slicna medu svim skupinama, no ipak je najmanja

stopa kod pacijenata koji imaju vise od 9 komorbiditeta te je njih svega 5% nisko adherentno.

80

70

60

50 o
m 0-2 komorbiditeta

m 3-5 komorbiditeta
= 6-8 komorbiditeta

m 9 i viSe komorbiditeta

% 40

30

20

10

Visoka adherencija Srednja adherencija  Niska adherencija

Slika 18. Prikaz adherencije prema broju komorbiditeta

Nije uocena znacajna razlika u adherenciji ovisno o broju lijekova na recept koje pacijenti
uzimaju. Uoceno je jedino da su pacijenti koji uzimaju 9 i vise lijekova puno rjede nisko

adherentnih od onih pacijenata koji uzimaju manje od 9 lijekova.
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Slika 19. Prikaz adherencije ovisno o broju receptnih lijekova

Od 217 ispitanih pacijenata, gotovo polovica njih (46,08%) dozivjela je neku nuspojavu kao
posljedicu koristenja lijekova. Pacijenti koji nisu imali nikakve nuspojave ceS¢e su potpuno
adherentni od onih koji su imali neki oblik nuspojave na lijekove. 55,56% pacijenata bez
nuspojava u povijesti je visoko adherentno u odnosu na 39% onih koji su imali nuspojave.

Takvi pacijenti najéesce su srednje adherentni, njih 49%.
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Slika 20. Prikaz adherencije prema povijesti prisutnosti nuspojava
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Najcesci uzrok neadherencije je zaboravljivost. Gotovo pola neadherentnih ispitanika, njih
47,79%, navodi kako ne uzima terapiju redovno jer zaborave. Prisutnost nuspojava kao razlog
neadherencije navodi 33,63% pacijenata, izbivanje od kuce i nenosenje lijekova sa sobom njih

17,7%, a u slucaju poboljSanja bolesti lijekove prestane uzimati 16,81% pacijenata.
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Slika 21. Razlozi neadherencije
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5. RASPRAVA

Od 217 ispitanih pacijenata, njin 113 nije u potpunosti adherentno na propisanu terapiju. To
¢ini viSe od polovice ispitanika, to¢nije 52,07%. Takvi rezultati u skladu su s podacima
Svjetske zdravstvene organizacije i rezultatima studija iz razvijenih zemalja prema kojima
polovica pacijenata na kroni¢noj terapiji nije zadovoljavajuce adherentna. U zemljama u

razvoju taj postotak je jos 1 veci.

Pokazana je neSto veca adherencija kod Zena nego kod musSkaraca. 51,82% pacijentica je
visoko adherentno u odnosu na 43,93% visoko adherentnih pacijenata. lako je taj postotak
nesto veci, razlika nije znacajna. U vecini provedenih studija nije zabiljeZena znacajnija
razlika u spolu te se postotci izmedu adherencija muskaraca i zena vrlo malo razlikuju. Prema
nekim studijama Zene su manje adherentne jer osim Sto ¢eSce koriste lijekove, koriste 1 veci
broj bezreceptnih lijekova i dodataka prehrani §to dugoro¢no gledano smanjuje njihovu

adherenciju na kroni¢nu terapiju (Manteuffel, 2014).

Pacijenti starije Zivotne dobi adherentniji su od mladih pacijenata. 55,05% pacijenata starijih
od 65 godina je visoko adherentno, a 6,42% je nisko adherentno. U usporedbi s tim, visoko
adherentno je 40,74% pacijenata mladih od 65 godina, dok ih je nisko adherentnih 16,67%.
Rezulati za osobe starije zivotne dobi slicni su i u drugim studijama gdje je nesto manje od
polovice ispitanika visoko adherentno. Razlog tome moguce je u tome $to Su stariji pacijenti
Vise zabrinuti za svoje zdravlje i mozda viSe poStuju autoritet lije¢nika. Savjetovanje o terapiji
i njihovoj bolesti kod njih ima veci utjecaj na adherenciju od opéenitog obrazovanja i znanja o
lijekovima koje ukljucuje poznavanje indikacije za propisani lijek (Jin i sur., 2016; Bosch-
Lenders i sur., 2016). S druge strane, zaboravljivost i fizicke poteskoce s uzimanjem lijekova
veliki su problem kod starijih pacijenata i ¢esto razlog njihove neadherencije (Luzny i sur,
2014). Najveci problem kod starijih pacijenata je propisivanje terapije neprikladne za tu
zivotnu dob pri ¢emu je kod 41,7% pacijenata propisan potencijalno neprikladan lijek. Kada
bi se rijesio problem polipragmazije i propisivanja neprikladnih lijekova, mogla bi se povecati

i adherencija starijih bolesnika (Yilmaz i Colak, 2018).

Stupanj obrazovanja jos je jedan socioekonomski faktor koji potencijalno moZe imati utjecaj
na razinu adherencije. Suprotno oc¢ekivanju, najvecu stopu adherencije pokazali su pacijenti s
niskom stru¢nom spremom. Vise od polovice, 54,55% je visoko adherentno, 34,85% je

srednje adherentno 1 10,6% je nisko adherentno. Od 122 pacijenta sa srednjom stru¢nom
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spremom, 48,36% je visoko adherentno, 40,16% je srednje adherentno, a 11,48% je nisko
adherentno. Kod pacijenata s viSom i visokom stru¢nom spremom uocena je znacajno niza
stopa adherencije. Svega 25,93% visoko obrazovanih pacijenata je pokazalo visoku razinu
adherencije. Najvise ih je srednje adherentno (59,26%), a 14,81% je nisko adherentno. Vecina
studija ukazuje na bolju adherenciju pacijenata koji su educirani o svojoj bolesti i terapiji, ali
to ne mora nuzno biti povezano s opéom razinom obrazovanja. Prema nekim istrazivanjima,
educiraniji pacijenti smatraju da su kompetentni sami odlucivati o svojoj terapiji i da njihova
percepcija uzimanja terapije nadvisuje ljecnicki propisani recept. Takvi pacijenti puno Cesce
propitkuju ispravnost postavljene dijagnoze i mogucnost pojave nuspojava te na temelju toga
samostalno donose odluke o uzimanju lijekova. Pojavljuje se i pojam ,,inteligentna
neadherencija“ koji govori o adekvatnoj zdravstvenoj pismenosti pacijenta koji moze

samostalno procijeniti treba li se ili ne pridrzavati propisane terapije (Nafradi i sur., 2017).

Nije uoCena znacajna razlika u adherenciji pacijenata koji zive s obitelji ili u domu za starije
osobe 1 onih pacijenata koji Zive samostalno. Provedene studije usmjerene su na bracni status
ispitanika 1 funkcionalnost obitelji u kojoj pacijent zivi. Ti podaci nisu bili dostupni za
analizirane pacijente. Prema studijama, visa je stopa adherencije oZenjenih pacijenata i onih
koji zive u skladnim obiteljima jer obitelj pacijentima pruza podrSku, motivira ih i podsjeca na
redovito uzimanje terapije. Unato¢ tome postoje 1 teorije kako se pacijenti mogu osjecati
kritizirano i nadgledano od strane ¢lanova obitelji $to im predstavlja dodatan stres vezan za
uzimanje lijekova. Osim toga, u bolestima kao §to je dijabetes gdje pravilna prehrana ima
znacajnu ulogu, pacijentu moze biti teSko balansirati izmedu pridrzavanja svog plana prehrane

i ostalih ¢lanova obitelji koji se ne Zele tako hraniti (Miller i DiMatteo, 2013).

Studija provedena u Saudijskoj Arabiji govori da faktori zdravstvenog sustava poput vremena
koje zdravstveni radnici posvecuju savjetovanju i konzultaciji pacijenata, nacin na koji se
odnose prema pacijentima i kontinuirana skrb imaju znatno vec¢u ulogu na adherenciju

pacijenata od socioekonomskih faktora (WHO, 2003).

Ispitani pacijenti imali su $irok spektar osnovnih dijagnoza. S obzirom na to da je unutar
svake kategorije MKB-10 $ifri razlicit broj pacijenata, tesko je statisticki obraditi takve
podatke. UocCena je porazavajuca stopa potpune adherencija kod pacijenata iz skupine E u
kojoj je najveci broj pacijenata oboljelih od dijebetesa. Tek njih 21,05% je visoko adherentno,
a vec¢ina je srednje adherentna, 73,69%. Niskoadherentno je 5,26%. Dobiveni rezultati po

stopi visoke adherencije ne razlikuju se puno u odnosu na rezultate drugih studija provedenih
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na pacijentima oboljelih od dijabetesa iako je udio nisko adherentnih pacijenata zna¢ajno
manji. Studija provedena u Dubaiju pokazala je da je samo 8,97% pacijenata s DMT?2 visoko
adherentno, dok je njih 64,6% nisko adherentno (Mohd i sur., 2016). Rezultati se gotovo
potpuno podudaraju s rezultatom studije provedene u Italiji, gdje je na terapiju dijabetesa
adherentno 22,1% ispitanika (Napolitano i sur., 2015).

Najvecéi broj ispitanika, njih 84 (38,71%) boluje od bolesti kardiovaskularnog sustava. Kod
njih je visoka adherencija pokazana za to¢no polovicu ispitanika (50%), srednje adherentno je
36,9% ispitanika, a nisko adherentno 13,1% ispitanika iz te skupine. Ti rezultati su slabiji od
rezultata talijanske studije u kojoj je 80,7% adherentno, no u toj studiji pradeni su samo
pacijenti oboljeli od primarne hipertenzije (Napolitano i sur., 2015). | ostale provedene studije
fokusirane su uglavnom na jednu bolest iz | skupine, a ne na generalnu skupinu
kardiovaskularnih oboljenja. 43% pacijenata je visoko adherentno na lijeenje aortne disekcije
(Martin i sur.,2018). Rezultati su u skladu i s australskom studijom u kojoj je pracena
adherencija pacijenata na terapiji oralnim antikoagulansima. 54,9% pacijenata je visoko

adherentno pri ¢emu su adherentniji oni oni starije zivotne dobi (Obamiro i sur., 2018).

Kod bolesti iz skupine M - bolesti miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva uoc¢ena je
najveca stopa niske adherencije, 33,33%, dok je kod svih ostalih bolesti razina niske
adherencije ispod 20%. 33,33% pacijenata je takoder bilo 1 visoko adherentno Sto je rezultat
usporediv s americkom studijom u kojoj je 29,4% pacijenata adherentno na oralnu terapiju
oteoporoze. U toj studiji proucavan je i u¢inak telefonske konzultacije pacijenata na
adherenciju te je u skupini koja je primala telefonske pozive svaka dva mjeseca 66,6%
pacijenata bilo adherentno, sto je znac¢ajno veci postotak i govori u prilog koristi redovitih
konzultacija pacijenata za njinovu adherenciju (Ducoulombier i sur., 2015). Spanjolska studija
proucavala je dugorocnu neadherenciju pacijenata nakon frakture kuka te je pokazano da je
ona s primarne neadherencije koja je bila 2,8% u Cetiri godine narasla na 75,4% (Garcia-
Sempere i sur., 2017). To je jo$ jedna potvrda kako je nuzno redovito voditi konzultacije s

pacijentima, podsjecati na vaznost terapije 1 dugorocno pratiti pacijente i njihovu adherenciju.

Kod bolesnika koji imaju neku od bolesti diSnog sustava najmanja je stopa srednje
adherencije. 58,07% pacijenata je visoko adherentno, a 12,9% je nisko adherentno. To
potvrduju i druga istraZivanjima na bolesnicima koji boluju od astme i KOPB-a kod kojih je
uoceno da dosta pacijenata prestane s terapijom u fazi remisije bolesti i bude potpuno

adherentno u fazi povratka simptoma. U takvim slu¢ajevima nuzna je dobra edukacija
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pacijenata o vrsti bolesti i na¢inu na koji lijekovi djeluju u pojedinoj fazi bolesti te o nuznosti

terapije za vrijeme remisije bolesti.

Prema broju komorbiditeta, najvise adherentnih pacijenata je medu onima koji uz osnovnu
bolest nemaju drugih oboljenja ili imaju jedan ili dva prisutna komorbiditeta te kod onih
pacijenata koji imaju 9 ili viSe komorbiditeta. 66,67% pacijenata bez ili do 2 komorbiditeta i
55% njih s 9 ili vise komorbiditeta pokazalo je visoku adherenciju. Kod pacijenata s 9 i vise
komorbiditeta uocena je i najniza stopa niske adherencije. Dok se za ostale skupine ona krece
od 10-15%, kod ove skupine iznosi 5%. Kod pacijenata koji imaju izmedu 2 i 9 komorbiditeta
rezultati su sli¢ni. Visokoadherentnih je nesto vise od 40%, a sli¢an je udio i srednje
adherentnih pacijenata. Pacijenti bez ili s jednim i dva komorbiditeta piju manje lijekova,
moguce ¢ak i kombinirane lijekove pa imaju manju obavezu oko terapije i zbog toga su
vjerojatnije skoloniji ve¢oj adherenciji. Pacijenti s 9 1 viSe komorbiditeta puno su vise
ugrozeni 1 samim time svjesniji nuznosti uzimanja terapije. Nuznost uzimanja terapije

pokazala se kao znacajan faktor utjecaja na adherenciju.

Nije uocena znacajna razlika u adherenciji medu pacijentima ovisno o broju lijekova koje
uzimaju. U svim skupinama visoko adherentnih pacijenata je oko 45-50%. Najmanja stopa
niske adherencije je kod onih koji uzimaju 9 1 vise lijekova. Takvi pacijentni naj¢esce su
srednje adherentni, ¢ak 47,62%, a manje od 5% ih je niskoadherentno. Kod onih koji uzimaju
manje lijekova, razina niske adherencije je oko 15%. Problem kod uzimanja veéeg broja
lijekova vrlo Cesto je polipragmazija, neracionalna i nesvrsishodna primjena lijekova.
Uzimanje veceg broja lijekova povezano je s pove¢anim rizikom nuspojava, interakcijama
medu lijekovima i neadherencijom (Kvarnstrom i sur., 2018). Pokazano je da je kod
pacijenata koji uzimaju 8 i vise lijekova 100% stvarna vjerojatnost interakcija medu
lijekovima (Delafuente, 2003). Farmaceuti imaju znacajnu ulogu u prevenciji i uo¢avanju
propisivackih pogresaka, polipragmazije ili propisivanja neprikladnih lijekova i znacajnih

interakcija medu lijekovima.

Gotovo polovica ispitanih pacijenata, njih 46,08%, imala je neku od nuspojava vezanu za
uzimanje terapije. Takvi pacijentni imaju niZzu stopu adherencije od onih koji nisu imali
nikakve nuspojave. Dok je visokoadherentno 55,56% pacijenata bez nuspojava, tek njih 39%
koji su imali neku nuspojavu je visoko adherentno. Oni koji su iskusili neke nuspojave
najcesce su srednje adherentni, a nije uocena znacajna razlika izmedu ove dvije skupine u

razini niske adherencije. Takvi rezultati su u skladu s o¢ekivanjima jer pacijenti koji su imali
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nuspojave imaju manje povjerenja u terapiju i strahuju od ponovne pojave nuspojava pa su

skloniji reduciranju doze lijekova ili preskakanju uzimanja doze.

Rezultati pokazuju da je najveci udio pacijenata nenamjerno neadherentan, odnosno da je
najée$éi razlog za neadherenciju zaboravljivost. Cak 47,79% neadherentnih pacijenata
zaboravljivost navodi kao razlog. Drugi razlozi ispitani u ovom istrazivanju su prisutnost
nuspojava koje je navelo 33,33% ispitanika i izbivanje od kucée ili odlazak na odmor pri ¢emu
sa sobom ne nose lijekove $to je kao razlog navelo 17,7% ispitanika. 16,81% pacijenata
prestaje s uzimanjem terapije kada dode do poboljSanja bolesti. Taj postotak je u skladu s
rezultatima irske studije gdje 16% pacijenata prestaje uzimati lijekove kada im se stanje
poboljsa. Postotak onih koji su u toj studiji zaboravljivost naveli kao razlog neadherencije je
znatno veci, ¢ak 71% (Al-Lawati, 2014). U ameri¢koj studiji rezultati su sli¢ni. 73% kao
razlog neadherencije navodi zaboravljivost, 11% strah od nuspojava i 10% smatra da im
lijekovi nisu potrebni (Carr-Lopez i sur., 2014).

Kao vrlo ¢est razlog neadherencije u studijama se navode troskovi lijekova. Pacijenti koji
sami snose troskove lijekova skloniji su neadherenciji, no postotci se vrlo razlikuju ovisno o
drzavama. U studiji provedenoj u Pakistanu taj postotak je cak 84%, dok je u americkoj studiji
on znatno nizZi, tek 4% pacijenata troSkove navodi kao razlog neadherencije. Pokazana je
znacajna razlika u adherenciji kod kardiovaskularnih bolesnika ovisno o ekonomskom statusu
drzave. Dok je kod siromasnih drzava postotak adherencije do 20%, kod onih najbogatijih taj
postotak ide i preko 80% (Kolandaivelu i sur., 2014). Podatci o troSkovima nisu bili dostupni
u ovoj studiji, no sigurno je kako faktori zdravstvenog sustava kao Sto su pacijentova
participacija u placanju lijekova i sustav zdravstvenog osiguranja imaju vrlo vaznu ulogu u

adherenciji pacijenata.
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6. ZAKLJUCAK

Nakon otpusta iz KB Dubrava, 47,94% pacijenata pokazalo je odgovarajuci stupanj
adherencije, dok je kod vise od polovice pacijenata uo¢ena neadherencija. Kao najces¢i razlog
neadherencije pacijenti navode zaboravljivost. Gotovo polovica ispitanih pacijenata dozivjela
je neku od nuspojava lijekova koje koriste i takvi pacijenti pokazali su nizu adherenciju od
onih koji nisu zamijetili nikakve nuspojave. Osim toga, uocena je niza adherencija kod visoko
obrazovanih pacijenata, mlade populacije i pacijenata koji uzimaju manji broj receptnih

lijekova.

Najveci udio visoko adherentnih pacijenata (preko 60%) oboljelo je od bolesti iz skupine C i
D prema MKB-10 klasifikaciji. To su pacijenti s neoplazmama te bolestima krvi i krvotvornih
organa i odredenim imunolo§kim poremecajima. Najvec¢i udio nisko adherentnih pacijenata
oboljelo je od bolesti iz skupine M (miSi¢no-kostani sustav i vezivno tkivo) MKB-10

klasifikacije.

Neadherencija pacijenata dovodi do klini¢kog pogorSanja bolesti, pove¢anog broja
hospitalizacija i povecanja troskova lijeCenja. Pruzanje farmaceutske skrbi, putem trajnog
pracenja i savjetovanja kroni¢nih bolesnika u javnim ljekarnama nesumnjivo moze doprinijeti

povecéanju adherentnosti i uspjehu terapije, a time i racionalnijoj uporabi lijekova.
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8. SAZETAK/ SUMMARY

SAZETAK

Adherencija je vazan pokazatelj uspjesnosti lijeCenja. Definira se kao stupanj podudarnosti
pacijentovog ponaSanja s preporukama lije¢nika. Osim pridrZzavanja propisane doze i vremena
uzimanje lijeka, obuhvaca i druge obrasce pacijentovog ponaSanja kao $to su pravilna
prehrana 1 fizicka aktivnost, prestanak pusenja, redovite kontrole te cijepljenje 1 na taj nain
pacijenta smatra aktivnim sudionikom u procesu lije¢enja. Adherencija je odredena s 5 faktora
— socioekonomski faktori, faktori pacijenta, faktor zdravstvenog sustava i faktori terapije.

Studije adherencije pokazuju da viSe od polovice pacijenata nije adherentno.

Rezultati dobiveni u ispitivanju adherencije pacijenata u Klinickoj bolnici Dubrava sli¢ni su
rezultatima ostalih studija. U ispitivanju je koriStena hrvatska inac¢ica Morisky upitnika
adherencije koji se sastoji od 8 pitanja. KoriSten je i bolnicki informacijski sustav putem kojeg
su prikupljeni podatci o pacijentima. U ispitivanju je sudjelovalo 217 pacijenata u dobi od 21
do 87 godina. Prosjecna dob pacijenata je 63 godine, prosjecan broj komorbiditeta je 6, a
prosjecan broj receptnih lijekova po pacijentu je 6,6. Ispitani pacijenti imali su Sirok spektar
osnovnih dijagnoza koje su klasificirane prema MKB-10 Siframa. 52,07% pacijenata je
pokazalo neki oblik neadherencije. Kao najé¢es¢i razlog neadherencije pacijenti su naveli
zaboravljivost, potom namjerno nepridrzavanje terapije, prestanak koristenja lijekova zbog
nuspojava ili prestanak koristenja lijekova zbog poboljSanja simptoma bolesti. Prema MKB-
10 klasifikaciji, najvisu adherenciju, preko 60%, pokazali su pacijenti iz skupine C -
Neoplazme i D — Bolesti krvi i krvotvornih organa i odredeni imunoloski poremecaji.
Najmanje visoko adherentnih bolesnika je iz skupine E — Endokrine, nutricijske i metabolicke
bolesti. Najvisa stopa niske adherencije uo¢ena je kod pacijenata iz skupine M — bolesti

miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva.

Farmaceuti imaju vrlo vaznu ulogu u poboljSanju adherencije pacijenata kako unutar
multidisciplinarnog tima u bolnici tako i u javnim ljekarnama. Vazna je edukacija pacijenata o
njihovoj bolesti i terapiji, ali i dugotrajno pracenje pacijenata, savjetovanje o obrascima

zdravog nacina Zivota i aktivno poticanje pacijentove adherencije.
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SUMMARY

Adherence is an important sucess indicator of patient's treatment. It is defined as the degree of
patient's compliance with the doctor's recommendations. Apart from meeting the prescribed
dose and the time of taking the drug, it also includes other forms of patient's behavior such as
proper nutrition and physical activity, smoking cessation, regular control and vaccination, and
thus considers the patient to be an active participant in the treatment process. Adherence is
determined by 5 factors - socioeconomic factors, patient factors, health system factor and
therapeutic factors. Adherence studies show that more than half of the patients are

nonadherent.

The results obtained in the adherence testing of patients at Dubrava Clinical Hospital are
similar to the results of other studies. The Croatian version of the Morisky Adherence
Questionnaire consisting of 8 questions was used in the study. Hospital's information system
was used to collect patient data. The study included 217 patients age 21 to 87 years. The
average age of patients is 63, the average number of comorbidities is 6, and the average
number of prescription medications per patient is 6,6. Examined patients had a wide range of
basic diagnoses classified according to ICD-10 codes. 52,07% of patients showed some form
of neadherence. As the most common cause of nonadherence patients mentioned
forgetfulness. Other reasons for nonadherence are intentional nonadherence, cessation of drug
use due to side effects or improving the symptoms of the disease. According to the ICD-10
classification, patients from the group C - Neoplasms and D - Diseases of the blood and
blood-forming organs and certain disorders involving the immune mechanism, have shown
the highest adherence, over 60%. The least highly adherent patients are from the group E -
Endocrine, nutritional and metabolic diseases. The highest low adherence rate was observed

in patients in the group of M - Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue.

Pharmacists play a very important role in improving patient adherence both within a
multidisciplinary team at hospital and in public pharmacies. It is important to educate patients
about their illness and therapy, as well as long-term patients follow-up, counseling on patterns

of healthy lifestyle and actively promoting their adherence.
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SUMMARY
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compliance with the doctor's recommendations. Apart from meeting the prescribed dose and the time of taking
the drug, it also includes other forms of patient's behavior such as proper nutrition and physical activity,
smoking cessation, regular control and vaccination, and thus considers the patient to be an active participant in
the treatment process. Adherence is determined by 5 factors - socioeconomic factors, patient factors, health
system factor and therapeutic factors. Adherence studies show that more than half of the patients are
nonadherent.
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According to the ICD-10 classification, patients from the group C - Neoplasms and D - Diseases of the blood
and blood-forming organs and certain disorders, have shown the highest adherence, over 60%. The least highly
adherent patients are from the group E - Endocrine, nutritional and metabolic diseases. The highest low
adherence rate was observed in patients in the group of M - Diseases of the musculoskeletal system and
connective tissue.
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adherence.
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