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TRUDNO�CI METODOLOGICZNE

Nieprzerwanie od czasów Hipokratesa, lekarzy nurtuje
pytanie czy pacjent korzysta z leku zgodnie z zaleceniami
lub czy w ogóle go za¿ywa [1]. W okresie postêpu i rozwoju
farmakoterapii, nieprzestrzeganie zaleceñ farmakoterapeu-
tycznych przez chorego stanowi w leczeniu psychoz z krêgu
schizofrenii jedno z g³ównych ograniczeñ efektywno�ci
proponowanej farmakoterapii i wyzwanie dla wspó³czesnej
medycyny [2�4]. Gdy trafnie przepisane lekarstwo nie za-
dzia³a³o zgodnie z przewidywaniami lekarza, potencjalnych
wyja�nieñ mo¿emy szukaæ w�ród trzech kategorii przyczyn:

� farmakodynamicznej,
� farmakokinetycznej i
� �farmionicznej� (pharmionic).
O ile dwie pierwsze kategorie brzmi¹ do�æ jasno i zrozu-

miale, to ostatnia � raczej enigmatycznie. �Farmioniczne�
przyczyny wi¹¿¹ siê z dostarczaniem leku do organizmu
pacjenta: prawid³owym dawkowaniem leku, o okre�lonej
porze, przez okre�lony czas. Farmionika (pharmionics)
zajmuje siê tym, co chory robi z przepisanym lekiem,
a inaczej � badaniem drogi, jak¹ pokonuje gotowy produkt
(lek) z pude³ka, w którym jest wydawany w aptece do orga-

nizmu pacjenta [5]. Wraz z rozwojem farmakoterapii, wzros-
tem si³y i swoisto�ci dzia³ania leków oraz z³o¿ono�ci inter-
akcji lekowych, niezmiernie wa¿ne sta³o siê ustalenie, czy
pacjent stosuje siê do terapeutycznych wskazówek i jak.
Odsetek pacjentów nieprzestrzegaj¹cych1 zaleceñ lekar-
skich wynosi wg Weidena [4], w zale¿no�ci od badania, od
10 do 80%, przy tym � co najmniej 50% po pierwszym roku
leczenia, a 75% po 2 latach.

Badania po�wiêcone przestrzeganiu zaleceñ lekarskich
maj¹ co najmniej trzy powa¿ne ograniczenia metodolo-
giczne. Pierwszym jest pewna stronniczo�æ doboru grup
badanych, drugim � zmiana zachowania wywo³ana samym
badaniem, a trzecim � brak niezawodnych (rzetelnych, traf-
nych, praktycznych) metod badania.

Kane i wsp. [6] przeanalizowali 6 d³ugoterminowych
programów badawczych z udzia³em pacjentów ambulato-
ryjnych lecz¹cych siê z powodu schizofrenii i zauwa¿y³, ¿e
zaledwie 57% pacjentów poproszonych o udzia³ w badaniu
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1 W tym artykule terminy przestrzeganie (compliance) i wype³-
nianie (adherence) zaleceñ lekarskich stosowane s¹ zamiennie. Grun-
towna dyskusja jêzykowych i merytorycznych odmienno�ci znacze-
nia tych terminów zosta³a przedstawiona w innym artykule [105].
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ostatecznie wziê³o w nim udzia³. W badaniu Liu i wsp. [7]
z udzia³em pacjentów zaka¿onych wirusem HIV, 40% pa-
cjentów poproszonych o udzia³ w badaniu odmówi³o. Po za-
ledwie 8 tygodniach od rozpoczêcia badania dysponowano
danymi tylko od 80% pacjentów. Z zaplanowanych 1296 po-
miarów uzyskano 666 � niewiele wiêcej ni¿ 50% spo�ród
pierwotnie planowanych [7]. Taka sytuacja ogranicza re-
prezentatywno�æ wniosków z tych badañ, tzn. mo¿liwo�æ
odnoszenia wyników badania tych w niejasny sposób selek-
cjonowanych grup, do ogó³u pacjentów. Mo¿na zw³aszcza
przypuszczaæ, ¿e osoby wyra¿aj¹ce zgodê na udzia³ w bada-
niu to te, których wspó³praca jest ³atwiej osi¹galna [6, 8, 9].

Nieprzestrzeganie zaleceñ mo¿e mieæ dwojaki charakter
� zamierzony (intentional) i niezamierzony (nonintentional).
Nieprzestrzeganie zamierzone wynika g³ównie ze �wiado-
mej motywacji i wyboru pacjenta, w przypadku nieprze-
strzegania niezamierzonego zasadnicz¹ rolê odgrywaj¹ inne
czynniki, np. sprawno�æ funkcji poznawczych chorego.
Sami pacjenci dokonuj¹ podstawowego rozró¿nienia pomiê-
dzy nieintencjonalnymi zmianami sposobu przyjmowaniu
leku, zwi¹zanymi np. z zapomnieniem lub nieoczekiwan¹
zmian¹ w rutynie dnia codziennego a intencjonalnymi, które
pojawiaj¹ siê w sytuacji, gdy pacjenci indywidualizuj¹ me-
dyczn¹ poradê, jako czê�æ procesu adaptacji do swojej cho-
roby [10]. Metody, które stosujemy do ich oceny powinny
byæ ró¿ne [11]. Wiêkszo�æ badañ nie uwzglêdnia jednak
tego podzia³u, a w wynikach badañ przytaczane s¹ zbiorcze
odsetki osób niewype³niaj¹cych zaleceñ, choæ mamy tu do
czynienia z dwoma zupe³nie ró¿nymi zagadnieniami. Istot-
nie ró¿ne zaproponowaliby�my interwencje wzmacniaj¹ce
przestrzeganie zaleceñ w�ród osób, które nie bior¹ leku, gdy¿
o tym nie pamiêtaj¹ w porównaniu z osobami, które nie bio-
r¹ leku, gdy¿ nie s¹ przekonane do celowo�ci leczenia [11].
W badaniu Okuno i wsp. okaza³o siê, ¿e deficyty poznawcze
by³y czynnikiem ryzyka braku wspó³pracy w leczeniu, w gru-
pie osób powy¿ej 60 r.¿., lecz najsilniejszym predyktorem
okaza³ siê jednak zamierzony brak wspó³pracy, na który istot-
ny wp³yw mia³a relacja miêdzy lekarzem a pacjentem [12].

Stosowanie siê do zaleconego planu leczniczego mo¿e
byæ wzglêdnie �ci�le monitorowane w warunkach ca³odo-
bowego oddzia³u szpitalnego, gdy pacjent mo¿e byæ zachê-
cany, nak³aniany do brania leków w przypadku odmowy
dalszego leczenia lub z³ej tolerancji leku. W oddziale szpi-
talnym jest mo¿liwo�æ wy³onienia pacjentów, którzy �le
toleruj¹ proponowane leczenie oraz dokonania koniecznej
korekty i wzmocnienia s³abn¹cego przekonania do farmako-
terapii [13]. Lecz tak¿e w warunkach oddzia³u szpitalnego
wspó³praca w leczeniu bywa niezadowalaj¹ca [14]. Mimo
¿e leczenie szpitalne u³atwia wspó³pracê w leczeniu, a¿
35% pacjentów wypisuje siê ze szpitala wbrew zaleceniom
lekarza lub opuszcza oddzia³ samowolnie [15]. Spo�ród pa-
cjentów wspó³pracuj¹cych w leczeniu w warunkach szpi-
talnych, zaledwie 34�46%, podejmuje i kontynuuje lecze-
nie w trybie ambulatoryjnym [16�19]. W�ród pacjentów,
którzy korzystaj¹ z opieki ambulatoryjnej, 25�94% nie
przyjmuje leków zgodnie z zaleceniami [20, 21]. Przyto-
czone informacje pochodz¹ ze starszych badañ, badania
nowsze rzadziej podejmuj¹ ten temat.

Wyniki badañ sugeruj¹, ¿e sama forma eksperymentalnej
obserwacji zwiêksza odsetek pacjentów wspó³pracuj¹cych
(tzw. Hawthorne effect) [22�24]. W ustrukturowanej sy-

tuacji �ci�le monitorowanego badania klinicznego, pacjen-
ci zachowuj¹ siê inaczej. Dane uzyskiwane w tego typu
projektach badawczych czasem do�æ istotnie ró¿ni¹ siê od
tego co mo¿na zaobserwowaæ na co dzieñ, gdy brak takiej
struktury [23, 25].

Mimo ¿e pocz¹tek badañ po�wiêconych problematyce
przestrzegania zaleceñ lekarskich datuje siê na pocz¹tek lat
60. minionego stulecia, temat metod jego oceny pozostaje
przedmiotem kontrowersji. Trudno�æ stanowi niedoskona-
³o�æ i niewielka ilo�æ metod oceny. Zgodno�æ pomiêdzy
nimi jest niewielka [26�29]. Badacze nie s¹ zgodni nawet
co do tego, w jaki sposób klasyfikowaæ dostêpne metody
pomiaru przestrzegania zaleceñ. Najczê�ciej wyró¿niane s¹
nastêpuj¹ce grupy metod [30�32]:

� obiektywne i bezpo�rednie (m.in.: wykrywanie leku
we krwi, moczu lub �linie pacjenta, niektórzy zali-
czaj¹ tu te¿ bezpo�redni¹ obserwacjê [30];

� obiektywne, lecz po�rednie (m.in. liczenie pigu³ek,
monitoring elektroniczny i elektroniczny rejestr zre-
alizowanych recept)

� subiektywne i po�rednie (oparte na arbitralnej ocenie
pacjenta, personelu medycznego lub osób z otoczenia
pacjenta).

Warto wspomnieæ jeszcze o dwóch metodach trudnych
do w³¹czenia do wskazanego podzia³u � metodê wykrywa-
nia znacznika w moczu [30, 32, 33] i ocenê zdolno�ci do
samodzielnego przyjmowania leku [34, 35].

W badaniu przegl¹dowym Velligan i wsp. [30] z 2006 ro-
ku, które wy³oni³o 161 artyku³ów z ostatnich trzydziestu piê-
ciu lat, po�wiêconych bezpo�rednio lub po�rednio zagadnie-
niu pomiaru przestrzegania zaleceñ lekarskich okaza³o siê,
¿e najczê�ciej u¿ywan¹ metod¹ by³a ocena dokonywana
przez pacjenta. Takie subiektywne i po�rednie metody po-
miaru jak wspomniany wywiad od pacjenta, ocena dokonana
przez personel medyczny lub zainteresowan¹ osobê z oto-
czenia pacjenta i przegl¹d kart zleceñ (?) by³y jedynymi me-
todami u¿ytymi w ponad 77% badañ (124/161) poddanych
przegl¹dowi. W mniej ni¿ 23% (37/161) badañ u¿yto metod
zaliczonych przez autorów do obiektywnych, tj.: liczenia pi-
gu³ek, badanie poziomu leku w krwi i moczu, monitoring
elektroniczny i elektroniczny zapis zrealizowanych recept.
Gdyby przyjrzeæ siê metodologii badañ opartych na samo-
ocenie pacjenta okaza³oby siê, i¿ jest do�æ ró¿norodna. Ba-
dacze u¿ywaj¹ czêsto metod stworzonych ad hoc dla potrzeb
badania, dokonuj¹ oceny na podstawie wywiadu, wywiadu
strukturalizowanego lub uznanych skal samooceny (np. ROMI,
DAI, MARS), oceniaj¹ wiedzê pacjenta, dokonuj¹ oceny za
pomoc¹ instrukcji lub �dzienniczka lekowego� wype³nianych
przez pacjenta lub na podstawie jego postawy wobec leków.
Wedle przytoczonego tu artyku³u przegl¹dowego w a¿ 107
z 161 badañ badacze, u¿ywali metody polegaj¹cej na samo-
ocenie [30, 32]. Metody samooceny ró¿ni¹ siê sposobem
pozyskiwania informacji, od najczê�ciej stosowanych w po-
staci bezpo�redniej rozmowy (wywiadu) [30] lub kwestiona-
riusza, do rozmowy lub kwestionariusza za po�rednictwem
telefonu [36]. Czasem pacjent odpowiada na generowane
elektronicznie pytania poprzez naci�niêcie przycisku w tele-
fonie (Interactive Voice Response System) [37], kwestiona-
riusza przes³anego poczt¹ lub poczt¹ elektroniczn¹.

Kolejn¹ pod wzglêdem czêsto�ci u¿ycia w badaniach
jest ocena dokonana przez lekarza (51/161 badañ) i ocena
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przez osoby istotnie zainteresowane pacjentem (significant
other) � (35/161 badañ) [30]. Niestety metody te czêsto oka-
zuj¹ siê zawodne i zwykle zawy¿aj¹ poziom przestrzegania
zaleceñ [28,38], choæ nie wszyscy badacze s¹ co do tego
zgodni. Kampman, Lethinen i Lassila [39] uzyskali wyniki
�wiadcz¹ce o stosunkowo wysokiej zgodno�ci ocen klini-
cystów i samoocen pacjentów dotycz¹cych przestrzegania
zaleceñ (79 ± 25%) i dobr¹ powtarzalno�æ obu metod (rze-
telno�æ typu test-retest: lekarze r = 0,80, pacjenci r = 0,81)
[39]. W badaniu Byerly�ego i wsp. zaskakuj¹c¹ celno�ci¹
w identyfikowaniu nieprzestrzegania zaleceñ przez pacjen-
tów odznacza³ siê pracownik badawczy (research assistant),
którego oceny by³y porównywalne z danymi uzyskanymi
za pomoc¹ elektronicznego monitoringu, choæ rozbie¿no�æ
ocen zaistnia³a w 36% przypadków [40]. Z wielu innych
badan wynika jednak, ¿e trafno�æ ocen klinicysty nie prze-
kracza uzyskanej przy rzucie monet¹ i jest ca³kowicie przy-
padkowa, nawet wtedy, gdy lekarz ma poczucie, ¿e zna do-
brze pacjenta i jest pewny swej oceny [32, 41, 42]. Wiele
badañ wskazuje na to, ¿e lekarze w swych ocenach opieraj¹
siê na obrazie klinicznym lub wyniku leczenia [30, 42]. Sam
wynik leczenia lub odpowied� kliniczna czêsto s³u¿¹ do oce-
ny przestrzegania. Jest to metoda prosta do zastosowania,
lecz niepewna i obci¹¿ona du¿ym ryzykiem zniekszta³ceñ,
gdy¿ wynik leczenia zale¿y od wielu czynników [32].

Velligan i wsp. [30] wskazuj¹ na istotne ograniczenia me-
todologiczne i ró¿nice uniemo¿liwiaj¹ce porównanie wyni-
ków badañ nawet wtedy, gdy zosta³y uzyskane za pomoc¹
tej samej metody. Podstawowy problem stanowi brak
jasnej definicji przestrzegania zaleceñ (compliance). Bada-
cze u¿ywaj¹ ró¿nych definicji i kryteriów zaliczania pa-
cjentów do grupy przestrzegaj¹cych i nieprzestrzegaj¹cych

zaleceñ (por. ryc.) W niektórych badaniach wystarczy zgo-
da na branie leków, by uznaæ pacjenta za przestrzegaj¹-
cego. W innych badaniach, spo�ród osób, które wyrazi³y
zgodê na farmakoterapiê, jako przestrzegaj¹ce zaleceñ po-
traktowano te, które kontynuowa³y leczenie przez pewien
okres (ró¿ni¹cy siê w poszczególnych badaniach) � nie
uwzglêdniaj¹c czy lek przyjmowany by³ (dawkowanie)
w sposób zalecany. Jeszcze innym kryterium podzia³u na
przestrzegaj¹cych zaleceñ lub nie bywa³ sposób za¿ywania
zaleconych leków, z uwzglêdnieniem dawki leku a nawet
dok³adnego czasu jej przyjêcia [30].

PRZEGL¥D METOD

Leki w postaci o przed³u¿onym dzia³aniu (depot)
Sytuacja jest znacznie bardziej czytelna, gdy badamy

populacjê pacjentów przyjmuj¹cych leki w postaci iniekcji
domiê�niowych o przed³u¿onym dzia³aniu. Mniej jest wte-
dy trudno�ci w zdefiniowaniu przestrzegania i zaklasyfiko-
waniu pacjenta do jednej z grup. W sposób istotny rozpra-
szaj¹ siê w¹tpliwo�ci, typu: czy to lek jest nieskuteczny?
czy pacjent go nie za¿ywa? Opisywana droga podania leku
eliminuje potrzebê tworzenia trudnego do opracowania
narzêdzia do pomiaru przestrzegania zaleceñ lekarskich.
Z tego te¿ powodu domiê�niowa droga podania leku jest
preferowana przez wielu autorów u pacjentów z podwy¿-
szonym ryzykiem lub wcze�niej udokumentowanym bra-
kiem wspó³pracy w leczeniu.

Leki przeciwpsychotyczne w postaci depot wprowa-
dzono w latach 60-tych, w celu poprawy wyników d³ugo-
terminowego leczenia pacjentów ze schizofreni¹. Od tego
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Rycina 1. Definiowanie podmiotów /subjects/ w badaniach po�wiêconych przestrzeganiu zaleceñ wg Velligan i wsp. [30].
Fig. 1. How to define subjects in the research on adherence to medical recommendations, source: Velligan et al. [30].

W jasnych polach � sytuacje przestrzegania zaleceñ. W polach ciemnych � sytuacje nieprzestrzegania zaleceñ.
W polach owalnych � przes³anki zmienno�ci wynikaj¹ce z arbitralnych decyzji badacza.

mo¿e byæ zakwalifikowany tutaj,
je�li zaprzesta³ na czs krótszy,

ni¿ okre�lony w badaniu
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momentu toczy siê debata na temat ich skuteczno�ci w po-
równaniu z lekami doustnymi. Wedle wytycznych z ro-
ku 1998, dotycz¹cych leczenia schizofrenii neuroleptykami
w formie depot, leki te:

� wyra�nie zmniejszaj¹ ryzyko nawrotu i rehospitalizacji,
� u³atwiaj¹ przestrzeganie zaleceñ (m.in. ³atwiej pamiê-

taæ o terminie iniekcji raz na 2�3 tygodnie ni¿ pa-
miêtaæ codziennie o tabletkach),

� nie ma przekonywuj¹cych dowodów, ¿e w opisywanej
postaci czê�ciej wywo³uj¹ dzia³ania niepo¿¹dane ni¿
w postaci doustnej;

Opinia ekspertów g³osi³a, ¿e u ka¿dej osoby, która wy-
maga d³ugotrwa³ego leczenia z powodu schizofrenii nale¿y
rozwa¿yæ leczenie lekiem w postaci depot. Pomimo to,
jak informowali autorzy wytycznych, w wielu krajach na
�wiecie mniej ni¿ 20% osób choruj¹cych na schizofreniê
otrzymywa³o leki w tej postaci [43]. Wedle wyników bada-
nia przeprowadzonego z udzia³em 1307 osób z rozpoz-
naniem schizofrenii lub psychozy schizoafektywnej klini-
cy�ci przepisywali neuroleptyki depot relatywnie rzadko
(18%), pomimo czêstego nieprzestrzegania zaleceñ (w oce-
nie lekarzy 49%) [44].

G³ówn¹ zalet¹ leku w formie iniekcji depot, jest unika-
nie sytuacji ukrytego nieprzestrzegania zaleceñ (covert non-
compliance), który stosunkowo ³atwo mo¿na pomyliæ z nie-
skuteczno�ci¹ leczenia. Osoba niezg³aszaj¹ca siê na iniekcjê
lub odmawiaj¹ca jej przyjêcia z ró¿nych przyczyn, w spo-
sób jednoznaczny deklaruje siê jako osoba pozostaj¹ca bez
leków. Daje to mo¿liwo�ci rozpoczêcia ró¿nego rodzaju od-
dzia³ywañ. W Wielkiej Brytanii istniej¹ profilowane kliniki,
przyjmuj¹ce wy³¹cznie pacjentów lecz¹cych siê neurolepty-
kami w formie domiê�niowej. W warunkach �ci�le monito-
rowanego programu, opisywana forma leczenia mo¿e mieæ
i wedle niektórych badaczy ma istotny wp³yw na poziom
przestrzegania zaleceñ, a co za tym idzie, na zmniejszenie
czêsto�ci nawrotów i ponownych hospitalizacji.

Do ograniczeñ tej metody leczenia nale¿y brak elastycz-
no�ci � rozumiany jako niemo¿no�æ szybkiego wycofania
leku i zmiany leczenia, gdy wyst¹pi¹ gro�ne lub uci¹¿liwe
objawy niepo¿¹dane lub gdy lek oka¿e siê nieskuteczny.
Jednak nie ma przekonuj¹cych dowodów, ¿e leczenie w for-
mie domiê�niowej niesie ze sob¹ wiêksze ryzyko dzia³añ
niepo¿¹danych ni¿ leczenie w formie doustnej [45].

Autorzy zwracaj¹ uwagê na fakt, ¿e osoby, dla których
leki te by³yby najbardziej wskazane nie s¹ reprezentowane
w wiêkszo�ci badañ klinicznych � nie bior¹ w nich udzia³u
lub przerywaj¹ udzia³ w badaniu przed jego zakoñczeniem
[46]. Z przegl¹du Walburn i wsp po�wiêconego satysfakcji
i postawie pacjentów i pielêgniarek wobec leczenia lekami
w postaci depot wynika, ¿e z 12 badañ spe³niaj¹cych za³o-
¿one kryteria, w 10 uzyskano pozytywn¹ opiniê na temat
takiego leczenia. W 5 na 6 badañ porównuj¹cych leki
w formie doustnej i depot pacjenci preferowali te drugie
[47]. Eksperci zalecaj¹ te¿ rozwa¿enie tej formy leczenia
w wielu klinicznych sytuacjach, nie tylko w przypadku bra-
ku wspó³pracy w leczeniu [48] a np. badanie Marinis i wsp.
dowiod³o, ¿e pó³roczne leczenie risperidonem depot umo¿-
liwi³o poprawê w zakresie kontroli objawów, tolerancji
leczenia i satysfakcji w grupie osób chorych na schizofreniê
wcze�niej nieskutecznie leczonych lekami doustnymi i leka-
mi depot starszej generacji [49].

W �wietle powy¿szych rozwa¿añ, rozwi¹zanie w posta-
ci przepisania leku w formie depot wydawa³o siê prze³o-
mem w leczeniu i badaniach po�wiêconych przestrzeganiu
zaleceñ. Problem polega jednak na trudno�ci w przeko-
naniu pacjentów do tej formy leczenia, gdy¿ najczê�ciej s¹
to pacjenci sceptycznie nastawieni do leczenia w ogóle.
Tak¿e lekarze korzystaj¹ z tego wyboru terapeutycznego
stosunkowo rzadko, traktuj¹c go czêsto jako ostateczno�æ,
w przypadku nasilonego braku wspó³pracy lub w przypad-
ku wyst¹pienia polekowego zapalenia w¹troby po zastoso-
waniu leku doustnego.

Podsumowuj¹c, leczenie neuroleptykami w formie depot
ma poza udowodnionym dzia³aniem leczniczym, walor
metody obiektywnej, w sposób jednoznaczny okre�laj¹cej
przestrzeganie zaleceñ, wzmacniaj¹cej je poprzez zapro-
ponowanie jasnych oczekiwañ (np. umówionych terminów
iniekcji), poprawiaj¹cej � wedle niektórych doniesieñ � sa-
tysfakcjê z leczenia a zw³aszcza jego wynik, w postaci pe³-
niejszej i trwalszej poprawy.

Identyfikacja leku lub jego metabolitu
W celu obej�cia �subiektywizmu� wiêkszo�ci z przyto-

czonych wy¿ej metod uciekano siê do metod bardziej
obiektywnych i bezpo�rednich, takich jak: analiza krwi
i moczu w celu wykrycia leku lub jego metabolitu lub u¿y-
wanie specjalnych markerów w celu wykrycia leku [29,
50�52]. Tak¿e te metody maj¹ swoje ograniczenia. S¹ dro-
gie, wymagaj¹ specjalistycznej aparatury i odczynników
[22, 53, 54]. Obecno�æ neuroleptyków we krwi mo¿e byæ
stwierdzana przez pewien czas po zaprzestaniu przyjmowa-
nia leku, a poziom leku w surowicy mo¿e siê istotnie ró¿niæ
w�ród pacjentów otrzymuj¹cych tê sam¹ dawkê leku [55],
np. z powodu indywidualnych ró¿nic szybko�ci metaboliz-
mu, albo wskutek interakcji z innymi lekami, które zwiêksza-
j¹ lub obni¿aj¹ stê¿enie niektórych leków w surowicy [56].

Przyk³adowo, osobnicze ró¿nice w uk³adzie w¹trobowe-
go cytochromu P450, w szczególno�ci w podjednostce
CYP2D6, która odpowiada za znaczn¹ czê�æ metabolizmu
risperidonu, mog¹ wp³ywaæ na poziom leku w surowicy
i rezultat kliniczny. Okazuje siê, ¿e tzw. �responders� czyli
osoby odpowiadaj¹ce popraw¹ kliniczn¹ na zastosowane
leczenie w przypadku risperidonu maj¹ ni¿sze poziomy sa-
mego leku w surowicy, jak i jego metabolitu (9-hydroksy-
risperidonu) ni¿ tzw. �non-responders�, pomimo otrzymy-
wania tej samej dawki leku. U osób lecz¹cych siê d³u¿ej
odnotowano wy¿sze poziomy aktywnej postaci leku w su-
rowicy w porównaniu z osobami stosuj¹cymi risperidon
krótko. Badacze t³umacz¹ tê ró¿nicê efektem starzenia siê.
Obserwowane podwy¿szone poziomy leku w surowicy
u osób nie reaguj¹cych na leczenie to najprawdopodobniej
skutek genetycznie uwarunkowanych odmian metabolicz-
nych lub zak³óceñ II fazy metabolizmu [57].

Na pomiar ma wp³yw dawka, czas trwania terapii, spo-
sób dawkowania. Myl¹ce mo¿e byæ, je�li pacjent bierze lek
tylko przed wizytami u lekarza (tzw. efekt szczoteczki do
zêbów, toothbrush effect) [58]. By wyeliminowaæ wp³yw
planowych wizyt u lekarza i zapowiedzianych badañ po-
ziomu leku na ocenê przestrzegania zaleceñ, badanie mu-
sia³oby byæ wykonywane w sposób ca³kowicie losowy.

Co wiêcej, dla wiêkszo�ci stosowanych leków nie dyspo-
nujemy rutynowo dostêpnymi testami [58]. Obecnie w co-
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dziennej praktyce lekarskiej mo¿liwe a wrêcz konieczne jest
monitorowanie stê¿eñ takich leków jak: fenytoina, karba-
mazepina, kwas walproinowy, sole litu. Poza mo¿liwo�ci¹
dokonywania koniecznych modyfikacji dawek leków, po-
szczególne wyniki badania poziomu leku we krwi daj¹
orientacyjne pojêcie o poziomie przestrzegania zaleceñ (na-
le¿y przy szacunkowej ocenie uwzglêdniæ powy¿sze uwagi).

Metoda identyfikacji znacznika
Próbowano obni¿yæ koszt metod obiektywnych, poprzez

uproszczenie metody pomiaru. Opracowano metodê wykry-
wania znacznika, czyli nie samego leku, lecz mniej istotnego
z punktu widzenia terapii, nieszkodliwego dodatku, który
mo¿na ³atwo i tanio wykryæ w mo¿liwie nieinwazyjny spo-
sób. Wymienione warunki spe³nia ryboflawina (witamina
B2) w dawce 25�50 mg/die. Zalet¹ tego zwi¹zku chemicz-
nego jest krótki czas eliminacji. Zarówno ryboflawina jak
i jej 5�-fosforan s¹ wydzielane z moczem, g³ównie jako
wolna ryboflawina � substancja fluorescencyjna. Doustne
przyjêcie tej witaminy po posi³ku zwiêksza jej wch³anianie
do oko³o 60% dawki. Poniewa¿ stanowi czêsto stosowany
suplement diety konieczne jest u¿ycie odpowiednio wyso-
kich dawek wit. B2, by wyeliminowaæ ryzyko, ¿e badana
jest fluorescencja t³a. Wymieniona dawka jest odpowiednio
wysoka, mie�ci siê w zakresie terapeutycznym i niemal
ca³kowicie wydalana jest w czasie 24 godzin. Produkuje
wystarczaj¹co siln¹ fluorescencjê w 12�18 godzin po przy-
jêciu. Badacze s¹ w stanie bez problemu odró¿niæ próbki
moczu z 12�18 i 36�42 godzin po przyjêciu, z pe³n¹ do-
k³adno�ci¹. Niestety, metoda nie jest miarodajna u osób,
które oddaj¹ mocz wiêcej ni¿ raz w nocy [59].

Kapur i wsp. w 1991 r. [60] opisali zastosowanie rybo-
flawiny dawkowanej raz dziennie (50 mg), jako metody
pomiaru przestrzeganie zaleceñ. Dwudziestu pacjentom le-
czonym w trybie ambulatoryjnym z rozpoznaniem schizo-
frenii, zalecono przyjmowanie ryboflawiny raz dziennie.
Badanie wykaza³o, ¿e wiêkszo�æ pacjentów (80%) przyj-
mowa³a lek niew³a�ciwie (40�80% b³êdów) [60]. Metoda
ta choæ niewymagaj¹ca drogich odczynników i aparatury
jest metod¹ jako�ciow¹ i nie jest wolna od wcze�niej opisa-
nych ograniczeñ.

Kolejnym zwi¹zkiem chemicznym stosowanym jako
znacznik s¹ niskie dawki fenobarbitalu (w ró¿nych bada-
niach 2, 8 i 16 mg/die) [33, 61]. W takich dawkach lek,
wedle twórców metody, nie wp³ywa sedatywnie i nie indu-
kuje enzymów, natomiast jest mo¿liwy do wykrycia i zmie-
rzenia poziomu w surowicy [33]. Metody tej u¿ywano do
oceny przestrzegania zaleceñ w wielu stanach klinicznych
i wykazano jej stosunkowo wysok¹ skuteczno�æ. Dziêki
d³ugiemu okresowi eliminacji leku za pomoc¹ opisywanej
metody mo¿na dokonaæ oceny przestrzegania zaleceñ le-
karskich w czasie ostatnich kilku tygodni, nie dni. W ten
sposób mo¿na unikn¹æ pomy³ki zwi¹zanej z tzw. toothbrush
effect � gdy pacjent przed wizyt¹ u lekarza bierze lek przez
dzieñ lub dwa wiedz¹c, ¿e planowany jest pomiar poziomu
leku we krwi. Metodê tê stosowano rzadko, mimo ¿e jej
entuzja�ci twierdzili, ¿e w dawce ok. 2 mg/dobê fenobar-
bital jest znacznikiem ca³kowicie bezpiecznym, tj. nie-
toksycznym i nie indukuj¹cym enzymów w¹trobowych.
Z powodu zawi³o�ci farmakokinetyki leku metoda stwarza
trudno�ci w interpretacji wyników [33, 61].

Metody wykorzystuj¹ce apteczne bazy danych
(prescription refill records)

W porównaniu z innymi technikami oceny przestrzega-
nia zaleceñ, u¿ycie informacji z bazy danych zrealizowanych
recept stanowi metodê relatywnie now¹ [62, 63]. Du¿e,
populacyjne bazy danych oferuj¹ dostêp do du¿ej ilo�ci
informacji dotycz¹cych przyjmowania leków i wzorców
realizacji recept. Warunkiem stosowania tej metody jest
istnienie w danym kraju zamkniêtego systemu aptecznego
[32]. Ostatnio, metod opartych na informacjach z aptecz-
nych baz danych zaczêto powszechnie u¿ywaæ w krajach
dysponuj¹cych takimi bazami (m.in. w USA, Holandii,
Australii, Wielkiej Brytanii) [64�66]. Analitycy pracuj¹ nad
stworzeniem rzetelnego narzêdzia, mierz¹cego w ten spo-
sób poziom przestrzegania zaleceñ lub eksplorujacego za-
chowania zwi¹zane z wykorzystaniem leków. U¿ywano
ró¿nych sposobów ilo�ciowego ujmowania przestrzegania
zaleceñ za pomoc¹ dostêpnych baz [63]. Przyk³adowo,
w badaniu Rijcken i wsp. podzielono ilo�æ dni, w których
pacjent by³ zaopatrzony w lek lub recepty przez ilo�æ dni
kalendarzowych, w ci¹gu których by³ zarejestrowany w ap-
tecznej bazie danych [67] . W badaniu Inciardi i Leeds [68]
u¿yto ci¹g³ego, wielo-okresowego miernika przerw w przyj-
mowania leku (continuous, multiple-interval measure of
medication gaps, CMG), jako miary braku wspó³pracy
w leczeniu. Gwoli wyja�nienia: CMG to wspó³czynnik
wyliczany w nastêpuj¹cy sposób: dzielimy ilo�æ dni, kiedy
pacjent by³ bez leku przez ca³kowit¹ ilo�æ dni w uwzglêd-
nianym okresie leczniczym.

Sclar i wsp. [69] opracowali pierwsz¹ spójn¹ metodê
oceny przestrzegania opart¹ na informacjach z aptecznych
baz danych, znan¹ jako tzw. wspó³czynnik posiadania lekar-
stwa (medication possession ratio, MPR). MPR jest defi-
niowany jako suma ilo�ci wykupionych leków (�leko-dni�)
podzielona przez liczbê dni miêdzy pierwsz¹ a ostatni¹ zre-
alizowan¹ recept¹, z uwzglêdnieniem liczby dni, które �po-
kryje� ostatnia zrealizowana recepta. Przy zastosowaniu
tego sposobu liczenia, �idealny� pacjent mia³by MPR = 1,
pacjent z przerwami w leczeniu � MPR<1, a osoba przed-
wcze�nie realizuj¹ca receptê (np. nadu¿ywaj¹ca leków)
mia³aby MPR>1 [62]. MPR daje wgl¹d w to czy pacjent
mia³ praktyczn¹ mo¿liwo�æ przyjecia leku � czy go wyku-
pi³ i czy mia³ do niego dostêp, natomiast nie daje mo¿li-
wo�ci oceny punktualno�ci ani konsekwencji w wype³nianiu
zaleceñ. MPR nie wskazuje jak d³ugie mog³y byæ przerwy
w leczeniu u danego pacjenta [62].

By uwzglêdniæ czynnik czasu utworzono termin � wy-
trwa³o�æ (ci¹g³o�æ) przyjmowania leku (medication per-
sistency). Jak dot¹d brak jednolitej definicji i metody
obliczania takiej �wytrwa³o�ci�. W zamy�le tworzenia tej
metody chodzi³o o ocenê, jak d³ugo pacjent mia³ realn¹
mo¿liwo�æ) nieprzerwanego stosowania przepisanej farma-
koterapii. Wedle kryteriów wytrwa³o�ci pacjenta mo¿na
uznaæ albo za wytrwa³ego w leczeniu (persistent), albo
za niewytrwa³ego (nonpersistent), w danym przedziale
czasu. Znane s¹ trzy sposoby liczenia wytrwa³o�ci przyj-
mowania leku:

� jako funkcja MPR (persistency as a function of the
Medication Possession Ratio) � wytrwa³o�æ w lecze-
niu zdefiniowana jako wspó³czynnik MPR wiêkszy
lub równy ustalonemu progowi (np. 0,80).
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� jako funkcja dostêpno�ci leku w ustalonym momen-
cie czasu (persistency as a function of Medication
Possession at a Fixed Point in Time) � okre�leniu
posiadania leku przez pacjenta w jakim� ustalonym
punkcie czasu (np. okre�lony dzieñ pewien czas po
wystawieniu pierwszej recepty) � je�li pacjent w tym
momencie ma zrealizowan¹ receptê, jest zaliczony
do wytrwa³ych w leczeniu przez okres od pierwszej
recepty do dnia pomiaru.

� jako funkcja przerw pomiêdzy realizacjami recept.
(persistency as a function of the Gaps Between
Refills) � to najczê�ciej u¿ywana metoda do oceny
wytrwa³o�ci w leczeniu polegaj¹ca na ocenie przerw
miêdzy realizacjami recept.

Po³¹czenie oznaczenia MPR z oznaczeniem wytrwa-
³o�ci w przyjmowania leku mog³oby dostarczyæ nie-
zwykle wa¿nych informacji o dynamice przestrzegania
zaleceñ [62].

Nale¿y jednak wyra�nie podkre�liæ, ¿e informacje doty-
cz¹ce zrealizowanych recept nie weryfikuj¹ w ¿aden spo-
sób przyjmowania wykupionych leków. Wiele natomiast
mówi¹ o ich praktycznej dostêpno�ci dla pacjenta. Jest
oczywiste, ¿e pacjent nie mo¿e stosowaæ siê do zaleceñ
lekarza, je�li nie zrealizowa³ recepty (i nie posiada danego
leku). Stosowanie leku warunkowane jest jego dostêp-
no�ci¹ [70]. W obliczeniach i szacunkach warto pamiêtaæ
o przerwach w realizowaniu recept spowodowanych hospi-
talizacjami. Zwa¿ywszy na fakt, i¿ dane dotycz¹ce hospi-
talizacji nie zawsze s¹ znane badaczom u¿ywaj¹cym tej
metody pomiaru, stanowi to pewne jej ograniczenie [70].
Warto odnotowaæ, ¿e brak wiedzy o dawkowaniu leku
u danego pacjenta uniemo¿liwia ocenê przestrzegania zale-
ceñ na podstawie zrealizowanych recept [63].

Metody oparte na informacjach z aptecznych baz da-
nych s¹ metodami obiektywnymi, przydatnymi w du¿ych
badaniach populacyjnych, gdzie metody bezpo�rednie by-
³yby trudne lub niemo¿liwe do zastosowania [66, 67]. Mog¹
s³u¿yæ do porównañ pomiêdzy ró¿nymi grupami chorych
[65, 71, 72]. S¹ wygodnym narzêdziem oceny kosztów
w relacji do wype³niania zaleceñ [63, 73]. Jest to metoda
tania i nieinwazyjna [62]. Istotny walor stanowi brak wp³y-
wu na zachowanie pacjenta zwi¹zany z metod¹ badania.
Kolejny istotny walor opisywanej metody stanowi mo¿li-
wo�æ u¿ycia jej w badaniach prospektywnych i retrospek-
tywnych [68]. Wad¹ jest natomiast tendencja do zawy¿a-
nia poziomu przestrzegania, np. w przypadku u pacjentów,
którzy gromadz¹ leki lub przekazuj¹ je innym [41].

Hess i wsp. uwa¿aj¹ rezultaty uzyskane za pomoc¹
tych metod za s³abo koreluj¹ce z przestrzeganiem ocenia-
nym za pomoc¹ samooceny pacjentów (patient reported
adherence), natomiast za dobrze koreluj¹ce z wynikiem/ob-
razem klinicznym (outcome) [63].

Zbli¿on¹ mo¿liwo�æ oceny przestrzegania zaleceñ a za-
razem sposobu wzmacniania go stanowi wykorzystanie
�kartkowych przypomnieñ� (postcard medication refill
reminder system). System przewiduje datê, kiedy w pe³ni
wspó³pracuj¹cemu w leczeniu pacjentowi zabraknie leku
i powinien wykupiæ kolejn¹ receptê i wysy³a do pacjentów,
którzy w przewidzianym przez system terminie nie wy-
kupili leku, kartki z przypomnieniem o konieczno�ci reali-
zacji recepty [74].

Liczenie pigu³ek (pill count)
Liczenie pigu³ek � to jedna ze starszych metod oceny

przestrzegania zaleceñ [75]. Stosowana w monitorowaniu
leczenia wielu chorób m. in. gru�licy, nadci�nienia têtni-
czego, cukrzycy, chorób psychicznych, zaka¿enia wirusem
HIV. Polega na liczeniu pigu³ek, które zosta³y w butelecz-
kach lub fiolkach, dokonywanych w okre�lonych odstêpach
czasu [32]. Do liczenia pigu³ek stworzono specjalne for-
mularze, pude³eczka.

W wielu badaniach metoda ta by³a i czasem dalej jest
stosowana jako referencyjna [31]. Od pewnego czasu jest
zastêpowana przez monitoring elektroniczny (opisany dalej)
[31]. Pomimo prostoty i empirycznego charakteru, metoda
ta posiada do�æ istotne ograniczenia. Pacjenci mog¹ prze-
k³adaæ pigu³ki do innych butelek, mog¹ usuwaæ leki z opa-
kowañ przed umówion¹ wizyt¹, by ukryæ fakt niestosowa-
nia siê do zaleceñ. Z tego powodu metoda ta nie powinna
byæ uwa¿ana za dobr¹ miarê wype³niania zaleceñ [32].
Mimo oczywisto�ci, trzeba podkre�liæ, ¿e ubytek tabletek
z pude³ka nie oznacza, ¿e zosta³y one u¿yte, a je�li u¿yte,
to, ¿e zosta³y u¿yte wedle zaleconego sposobu [26].

Liczenie pigu³ek mo¿e nie wykryæ zmian w dawko-
waniu, okresowo niedostatecznego lub nadmiernego wy-
pe³niania zaleceñ, ani usuwania pigu³ek z pude³ka. Metoda
liczenia pigu³ek, choæ ³atwo dostêpna i tania, najczê�ciej
zawy¿a poziom compliance [27]; pewne jej niedogodno�ci
pozwala wyeliminowaæ system elektronicznej rejestracji
otwierania pude³ka.

Monitoring elektroniczny (electronic monitoring, EM)
Elektroniczny monitoring stanowi swoiste rozwiniêcie

opisanej metody liczenia pigu³ek � jest jej nowsz¹, spraw-
niejsz¹ wersj¹ elektroniczn¹. Jest to elektroniczne urz¹dze-
nie s³u¿¹ce do pomiaru czasu i ilo�ci za¿ywanych pigu³ek.
Na rynku dostêpnych jest kilka modeli ró¿nych firm (MEMS,
AARDEX, Union City, CA), niektóre s³u¿¹ do celów ba-
dawczych (tylko monitoruj¹ przebieg leczenia), inne maj¹/
oferuj¹ opcjê przypominania np. d�wiêkowym sygna³em
o czasie za¿ycia leku.

Jednym z powy¿ej wspomnianych urz¹dzeñ jest �sys-
tem monitorowania zdarzeñ lekowych� nazywany MEMS
(the Medication Event Monitoring System) firmy Aprex
Corporation, (Fremont, California). Jest to nakrêtka bute-
leczki na leki z wbudowanym procesorem, który rejestruje
fakt i czas otwarcia buteleczki. MEMS jest u¿ywany w mo-
nitorowaniu przestrzegania zaleceñ w ró¿nych populacjach
chorych. Obecnie, MEMS jest uwa¿any przez niektórych
badaczy za �z³oty standard� metod oceny przestrzegania
zaleceñ [23,31], choæ zdania na ten temat s¹ podzielone [7].

Za pomoc¹ tej metody ³atwiej ni¿ przy u¿yciu innych
mo¿na zbadaæ nie tylko sumaryczny efekt w postaci ubycia
pigu³ek, ale równie¿ czas i ilo�æ otwaræ buteleczki w ci¹gu
dnia. Jest w stanie daæ pe³niejsz¹, bardziej szczegó³ow¹ wie-
dzê na temat tego, jak pacjent realizuje umówiony sposób
przyjmowania leków [76]. EM daje mo¿liwo�æ obiektywnej,
ilo�ciowej oceny, mniej intruzyjnej ni¿ opisana poni¿ej ob-
serwacja bezpo�rednia. Ma ponadto przewagê nad liczeniem
pigu³ek w postaci wiêkszej czu³o�ci wobec usuwanie nieu¿y-
tych pigu³ek lub ich nadu¿ywania. Je�li pacjent, chce �oszu-
kaæ� metodê musi usuwaæ pigu³ki z opakowania w sposób
zgodny z zaleconym sposobem przyjmowania leków [8].
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EM zdolny do zapisu i utrwalenia czasu otwarcia bute-
leczki na leki, dawkowania kropli (np w leczeniu jaskry),
u¿ycia kanisterka (w leczeniu astmy) by³ u¿ywany w wielu
sytuacjach klinicznych przez oko³o 30 ostatnich lat. Urz¹-
dzenia te stanowi¹ bogate �ród³o wiedzy na temat sposobu
realizacji zaleceñ leczniczych przez poszczególnych pa-
cjentów. Daj¹ tak¿e mo¿liwo�æ zaobserwowania pewnych
ogólniejszych prawid³owo�ci. Za pomoc¹ tej metody nasza
wiedza dotycz¹ca zachowañ zwi¹zanych z braniem leków
znacznie siê wzbogaci³a [32]. Na przyk³ad, dziêki niej (www.
aardexgroup.com ) wiadomo, ¿e czê�ciej omijane s¹ wie-
czorne i weekendowe dawki leku. Metoda pozwala uzyskaæ
dok³adniejsze i cenne informacje dotycz¹ce przestrzegania
zaleceñ w trudnych sytuacjach klinicznych, w badaniach kli-
nicznych i badaniach po�wiêconych przestrzeganiu zaleceñ.

Jednak w dalszym ci¹gu jest to metoda po�rednia (choæ
obiektywna) i nie dokumentuje, czy pacjent rzeczywi�cie
przyj¹³ w³a�ciwy lek, we w³a�ciwej dawce [32]. Pacjent
mo¿e otworzyæ opakowanie i nie wzi¹æ lekarstwa, wzi¹æ
niew³a�ciw¹ ilo�æ lekarstwa, uniewa¿niæ pomiar poprzez
umieszczanie lekarstw w innym pojemniku lub wyjmuj¹c
z pude³ka kilka dawek na raz. Koszt elektronicznego moni-
toringu nie jest pokrywany przez ubezpieczenie, tak wiêc
tego typu urz¹dzenia nie s¹ w powszechnym u¿yciu.

Za pomoc¹ EM najczê�ciej okre�la siê przestrzeganie
zaleceñ w procentach prawid³owo u¿ytych pigu³ek: 70% lub
80% � zwykle stanowi graniczn¹ warto�æ, warto�æ >70% lub
80% okre�lana jest jako przestrzeganie, a warto�æ <70%
lub 80% � jako nieprzestrzeganie zaleceñ [77, 78]. Opubli-
kowano szereg badañ z u¿yciem MEMS u osób chorych na
schizofreniê lub psychozê schizoafektywn¹.

Nakoniezny i wsp. zbadali rzetelno�æ i trafno�æ prog-
nostyczn¹ elektronicznego monitoringu (EM) w badaniu
z udzia³em chorych lecz¹cych siê ambulatoryjnie z powodu
schizofrenii i psychozy schizoafektywnej (n = 61). Stwier-
dzili wysok¹ rzetelno�æ typu test-retest (beta = 0,75�1.19,
r = 0,63�0,90). W zakresie trafno�ci prognostycznej stwier-
dzili uzyskano znacz¹c¹ korelacjê z nasileniem objawów
wg skali PANSS (wiêksze przestrzeganie zaleceñ wg EM,
mniejsze nasilenie objawów wg PANSS) [79].

Na pewne ograniczenie opisywanej metody wskazali
Diaz i wsp. � wszyscy pacjenci bior¹cy udzia³ w ich badaniu
mieli nastawienie urojeniowe wobec elektronicznej nakrêtki
(paranoid about the cap) [8]. Wynikaæ to mog³o z metody
doboru grupy badanej, bo w cytowanym badaniu udzia³
wziêli pacjenci o niekorzystnym przebiegu choroby, choru-
j¹cy przewlekle lub od specyfiki metody i specyfiki chorób
psychicznych, a psychoz w szczególno�ci. Kolejnym ogra-
niczeniem metody jest jej koszt. W cytowanym badaniu
Diaz i wsp. pacjenci gubili elektroniczne nakrêtki. Ka¿da
zgubiona nakrêtka kosztowa³a 126 dolarów. W celu zmaksy-
malizowania ilo�ci odzyskanych elektronicznych nakrêtek
p³acono 5 dolarów za jej oddanie [8].

W badaniu Wetzels i wsp. [23] porównano EM z metod¹
opart¹ na ilo�ci zrealizowanych recept. Porównano wyniki
uzyskane metod¹ retrospektywn¹ przy pomocy informacji
z bazy danych (12 miesiêcy wstecz) z metod¹ prospektywn¹
przy u¿yciu elektronicznej nakrêtki (2 miesi¹ce od momentu
rozpoczêcia badania). W badaniu wziê³o udzia³ 161 pacjen-
tów z nadci�nieniem têtniczym rozpoznanym od co najmniej
roku i niezadowalaj¹c¹ kontrol¹ ci�nienia mimo przyjmowa-

nia leków przeciwnadci�nieniowych. Zgodno�æ wyników
uzyskanych za pomoc¹ obu metod by³a niewielka. Podczas
gdy ilo�æ zrealizowanych recept wykazywa³a szeroki za-
kres warto�ci, przestrzeganie zaleceñ oceniane za pomoc¹
EM by³o wysokie prawie u wszystkich pacjentów (poziom:
90�100%) [23]. Autorzy zauwa¿aj¹, ¿e krótkotrwa³e moni-
torowanie przyjmowania leku przez pacjenta, w momencie
gdy jest on tego �wiadom, jest najprawdopodobniej niewy-
starczaj¹ce, by uzyskaæ rzetelne dane dotycz¹ce zachowañ
zwi¹zanych z przestrzeganiem zaleceñ. Sygnalizuj¹ koniecz-
no�æ dalszych badañ, w celu okre�lenia wp³ywu wywierane-
go przez elektroniczny monitoring na przestrzeganie zaleceñ
[23], z uwagi na wspomniany Hawthorne effect wystêpu-
j¹cy, gdy badana osoba wie, ¿e jej zachowanie podlega oce-
nie [24]. Diaz zauwa¿a, ¿e nie jest to metoda �neutralna�
i u niektórych pacjentów mo¿e wzmacniaæ, a u niektórych
os³abiaæ stosowanie siê do zaleceñ [8].

Istotny wp³yw EM na poziom przestrzegania zaleceñ,
mo¿e stanowiæ jej walor, ale te¿ istotnie utrudnia poznanie
stanu faktycznego, choæ badacze nie s¹ co do tego zgodni.
W badaniu Wagner i Ghosh-Dastidar nie potwierdzi³ siê
wp³yw opisywanej metody na przestrzeganie zaleceñ. Ba-
danie to trwa³o zaledwie 4 tygodnie i by³o przeprowadzone
z udzia³em 180 osób zaka¿onych wirusem HIV [80]. Ko-
lejne badanie weryfikuj¹ce tezê o ewentualnym wp³ywie
MEMS na zachowanie osób zwi¹zane z braniem leków wy-
kaza³o, ¿e MEMS spowodowa³o jednak zmianê zachowa-
nia zwi¹zanego z przyjmowaniem leków [81].

Niektórzy badacze staraj¹ siê wykorzystaæ wp³yw �elek-
tronicznej nakrêtki� na wspó³pracê w leczeniu. Stosuj¹ j¹
jako metodê wzmocnienia wype³niania zaleceñ, u¿ywaj¹c
danych uzyskanych za pomoc¹ elektronicznego monitoringu
do uzyskania wiêkszego wgl¹du pacjenta w zachowanie
zwi¹zane z braniem leku. Kozuki i Schepp ocenili w badaniu
pilota¿owym wp³yw visual-feedback therapy na osoby z za-
burzeniami psychotycznymi. Pod powy¿sz¹, enigmatyczn¹
nazw¹ kryje siê kombinacja ustrukturalizowanej terapii psy-
chodynamicznej i wizualnego wzmocnienia (feedback) uzys-
kiwanego za pomoc¹ EM. Na podstawie danych uzyskanych
za pomoc¹ MEMS, pacjent ma mo¿liwo�æ zaobserwowania
na sporz¹dzonych wykresach, diagramach, jak wygl¹da i jak
zmienia siê jego zachowanie zwi¹zane ze stosowaniem
leków. Wyniki badania wskazywa³y na niewielk¹, krótko-
trwa³¹ poprawê respektowania zaleceñ [82]. W podobnym
celu u¿yto EM w badaniu Cramera i wsp. z udzia³em pa-
cjentów uzale¿nionych od alkoholu otrzymuj¹cych naltrexon
[83]. Inni próbuj¹ u¿yæ opisywanego narzêdzia nie tylko
do zmierzenia poziomu przestrzegania zaleceñ, lecz tak¿e
do poznania natury zachowañ prozdrowotnych.

W badaniu [76] przeprowadzonym we Francji, z udzia-
³em 590 osób lecz¹cych siê z powodu nadci�nienia têtni-
czego (czas trwania badania � 4 tyg.) zauwa¿ono, ¿e osoby
zamieszkuj¹ce Pary¿ i okolice czê�ciej omija³y i przyjmo-
wa³y z opó�nieniem dawki ni¿ osoby zamieszkuj¹ce na
prowincji, a osoby w wieku poni¿ej 60 lat czê�ciej przyj-
mowa³y leki z opó�nieniem. W badaniu zaobserwowano
tak¿e przytoczon¹ ju¿ prawid³owo�æ, ¿e dawki wieczorne
i weekendowe zapominane s¹ najczê�ciej [76].

Podsumowuj¹c, metoda ta mo¿e dostarczyæ danych za-
równo na temat czêsto�ci jak i wzoru przyjmowania leków
[41]. Pozwala na analizê zachowania zwi¹zanego z braniem
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leków u osób lecz¹cych siê z powodu ró¿nych schorzeñ,
w ró¿nych sytuacjach klinicznych [76], lecz obecnie jest
zbyt droga i niewygodna do u¿ycia w rutynowej opiece le-
karskiej [10,41].

Bezpo�rednia obserwacja (direct observation, DO)
Metoda stosowana jest w szpitalach, w oddzia³ach ca³o-

dobowych. Pacjent za¿ywa lek w obecno�ci osoby z perso-
nelu medycznego, czasem po za¿yciu jest proszony o od-
czekanie pewnego czasu w okre�lonym miejscu widocznym
dla personelu, by uniemo¿liwiæ pozbycie siê leku (np. wyplu-
cie, zwymiotowanie). Czasem jest tak¿e proszony o otwarcie
jamy ustnej, by potwierdziæ fakt, ¿e po³kn¹³ lek. Nowocze�-
niejsz¹ elektroniczn¹ wersjê tej metody wypróbowali ame-
rykañscy badacze. Poprosili grupê osób w starszym wieku
o uwiecznianie na kamerze cyfrowej ka¿dorazowego za¿y-
cia leku (ibuprofen, paracetamol, placebo). Badani prawid³o-
wo uwiecznili 4956 z 5375 dawek, co da³o przeciêtny wynik
92% wspó³czynnika zgodno�ci z zapisem kamery (camera
compliance rate) wyniki waha³y siê od 71 do 100% [84].

Wad¹ metod tego typu jest ich znaczny koszt i fakt, ¿e
jest to du¿a ingerencja w autonomiê pacjenta, a tak¿e w jego
prywatno�æ [8]. Istotnym ograniczeniem wiêkszo�ci powy-
¿ej opisanych metod obiektywnych jest ich negatywny
wp³yw na zwi¹zek terapeutyczny pacjent-lekarz [85].

Metody oceny zdolno�ci do przestrzegania zaleceñ
Poni¿ej wymienione zosta³y metody, które mog³yby s³u-

¿yæ do rozpoznania i zmierzenia zdolno�ci do przestrzegania
zaleceñ � jednego z aspektów niezamierzonego nieprze-
strzegania zaleceñ (nonintentional noncompliance).

Jedn¹ z takich metod oceny jest ocena zdolno�ci zarz¹-
dzania przyjmowaniem leku (Medication Management Abi-
lity Assessment, MMAA), która stanowi modyfikacjê testu
zarz¹dzania przyjmowaniem leku (Medication Manage-
ment Test) stosowanego pierwotnie w grupie osób zara-
¿onych wirusem HIV, otrzymuj¹cych skomplikowan¹ far-
makoterapiê przeciwretrowirusow¹. Metoda ta polega na
odegraniu sceny za¿ywania leków wedle sposobu zaleca-
nego przez lekarza [35]. W badaniu Pattersona i wsp. [86]
zbadano 104 pacjentów w wieku powy¿ej 45 lat z rozpo-
znaniem schizofrenii lub psychozy schizoafektywnej i po-
równano je z 33 osobami z grupy kontrolnej. Poproszono
o �zamarkowanie� za¿ywania leków zgodnie z dawkowa-
niem przyjêtym dla tej grupy wieku. Czas potrzebny do oce-
ny przestrzegania zaleceñ za pomoc¹ MMAA wynosi³ 15 mi-
nut. Pacjenci pope³niali znacz¹co wiêcej b³êdów ni¿ zdrowi
z grupy kontrolnej. W grupie pacjentów wiêcej by³o osób
niewype³niaj¹cych zaleceñ. Chorzy z g³êbszymi deficytami
funkcji poznawczych osi¹gali gorsze wyniki MMAA. Wy-
niki uzyskane za pomoc¹ opisywanej metody korelowa³y
z informacjami pozyskanymi, z bazy danych zrealizowa-
nych recept (prescription refill records).

Jeste i wsp. [34] w celu zbadania zwi¹zku pomiêdzy
zaburzeniami funkcji poznawczych a brakiem przestrzega-
nia zaleceñ lekarskich zastosowali metodê MMAA i skalê
oceny � Mattis� Dementia Rating Scale (DRS). W bada-
niu uczestniczy³o 110 pacjentów ambulatoryjnych z roz-
poznaniem schizofrenii lub psychozy schizoafektywnej.
Ponadto, pacjenci wype³niali �Kwestionariusz postaw wo-
bec leku� (DAI, Drug Attitude Inventory). Okaza³o siê, ¿e

zarówno wiek, jak wyniki skal DAI i DRS korelowa³y
z wynikiem MMAA.

Nastêpna metoda bêd¹ca w³a�ciwie nowocze�niejsz¹
wersj¹ metody ju¿ opisanej jest wykorzystanie modelu wir-
tualnej rzeczywisto�ci w postaci badania stosowania leku
za pomoc¹ pomieszczenia w wirtualnej rzeczywisto�ci
(VRAMMA, Virtual Reality Apartment Medication Mana-
gement Assessment), której u¿yli Baker i wsp. [87, 88].
VRAMMA to wirtualny 4-pokojowy apartament sk³adaj¹-
cy siê z salonu z interaktywnym zegarem i TV, sypialni,
kuchni oraz ³azienki z interaktywn¹ apteczk¹. Po wyja�nie-
niu zasad dzia³ania i sposobu poruszania siê po wirtualnym
mieszkaniu, uczestnicy otrzymali fikcyjny sposób daw-
kowania leków, które za 15 minut mieli za¿yæ z butele-
czek umieszczonych w interaktywnej apteczce. W badaniu
wziê³o udzia³ 25 osób lecz¹cych siê z powodu schizofrenii
i 16 osób z grupy kontrolnej. Uczestnicy byli tak¿e zbadani
za pomoc¹ narzêdzia do oceny umiejêtno�ci stosowania
leku (medication management skills), kilku testów neuro-
kognitywnych i skali nasilenia objawów. Okaza³o siê, ¿e
pacjenci w porównaniu z grup¹ kontroln¹ osób zdrowych
robili wiêcej b³êdów dotycz¹cych liczby wziêtych pigu³ek,
punktualno�ci ich przyjmowania oraz rzadziej sprawdzali
interaktywny zegar. W obrêbie grupy pacjentów bez trud-
no�ci dokonano podzia³u na przestrzegaj¹cych i nieprze-
strzegajacych zaleceñ [88].

Skale i inne metody samooceny
W odró¿nieniu od wiêkszo�ci metod wy¿ej wymienio-

nych s¹ to narzêdzia mniej obiektywne, ale ³atwe do zasto-
sowania i tanie [85]. Haynes i wsp. podkre�laj¹, ¿e w przy-
padku terapii nadci�nienia têtniczego rozmowa z pacjentem
stanowi prosty i u¿yteczny sposób oceny poziomu prze-
strzegania zaleceñ [89]. Proste pytanie o poziom przestrze-
gania zaleceñ skierowane do osób niewykazuj¹cych odpo-
wiedzi na leczenie (tak¿e przy zmianie leku i wzro�cie
dawki) wykryje wiêcej ni¿ 50% pacjentów niestosuj¹cych
siê do zaleceñ przy specyficzno�ci wynosz¹cej 87%. Nawet
je�li pacjent przyznaje, ¿e nie stosowa³ siê �ci�le do ustalo-
nego re¿imu leczenia zwykle zawy¿a swój poziom wype³-
niania zaleceñ [41]. W ocenie Haynesa kluczowe pytanie
brzmi: czy w okresie minionego tygodnia pomin¹³e� jak¹�
z zaleconych pigu³ek? Odpowied� twierdz¹ca mo¿e byæ
wa¿nym sygna³em niezadowalaj¹cego poziomu przestrze-
gania zaleceñ. Zawy¿anie realizowania zaleceñ przez pa-
cjentów jest trudne do badania i stosunkowo s³abo udoku-
mentowane. Powodami dla których pacjenci zawy¿aj¹
poziom realizacji zaleceñ mog¹ byæ: trudno�æ w przypomi-
naniu sobie szczegó³ów dotycz¹cych brania leków, próba
zadowolenia lekarza, próba unikniêcia konfrontacji lub
kombinacja powy¿szych czynników. Wed³ug autora, w co-
dziennej praktyce lekarskiej w³a�ciwe i przydatne jest sku-
pienie wiêkszej uwagi na pacjentach, którzy nie reaguj¹
(popraw¹ lub choæby nasileniem dzia³añ niepo¿¹danych)
na wzrost dawki leku oraz na tych, którzy nie zg³aszaj¹ siê
na umówione wizyty [41].

W artykule po�wiêconym metodom samooceny prze-
strzegania zaleceñ okaza³o siê, ¿e na jako�æ uzyskanych in-
formacji maj¹ wp³yw zadania postawione przez badaj¹cego:

� po³o¿enie nacisku na ilo�æ, bez zwracania uwagi na
jako�æ po¿¹danych zachowañ (np. punktualno�æ i rze-
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telno�æ informacji) skutkuje najwiêkszym przeszaco-
waniem (badani zawy¿yli ocenê o 23%; zawy¿y³o
69% osób),

� nacisk na znaczenie i rzetelno�æ informacji skutkuje
przeszacowaniem po�redniej warto�ci (o 12%; zawy-
¿y³o 53% badanych),

� najmniej zniekszta³cone jest przeszacowanie, gdy
wymagamy od badanego dok³adniejszego przypom-
nienia sobie rzeczywistych wydarzeñ � np. pytaj¹c
o plan dnia i jego interakcjê z przyjmowaniem leku
(odpowiednio: 7%; 40%).

Wyniki badania s¹ bardzo ciekawe, choæ nieliczna grupa
badanych ogranicza mo¿liwo�ci uogólniania powy¿szych
wyników. Za przypuszczalne przyczyny zniekszta³ceñ bada-
cze uwa¿aj¹ oczekiwania eksperymentatora i b³êdy w przy-
pominaniu sobie [90].

Na koñcu opiszê krótko wybrane skale samooceny prze-
strzegania zaleceñ.

Inwentarz postawy wobec leku (DAI, Drug Attitude
Inventory) [Hogan, Awad, Eastwood � 91]. Najbardziej
znana ze skal samooceny. Pocz¹tkowo z³o¿ona z 30 pozy-
cji, ostatecznie ograniczona do 10, stanowi co� w rodzaju
�z³otego standardu�, do którego odwo³uj¹ siê nowsze skale
samooceny i do którego s¹ one porównywane [4, 85, 92,
93]. Powsta³a poprzez zestawienie opisów do�wiadczeñ
pacjentów lecz¹cych siê neuroleptykami podawanymi z po-
wodu schizofrenii. DAI-30 sk³ada siê z siedmiu podskal:
subiektywna pozytywna, subiektywna negatywna, zdrowie/
choroba, lekarz, kontrola, zapobieganie, szkodliwo�æ.

Dziesiêæ stwierdzeñ, które w najwiêkszym stopniu roz-
ró¿nia³y pacjentów wspó³pracuj¹cych i niewspó³pracuj¹-
cych w leczeniu, utworzy³o skalê DAI-10. Polska wersja
DAI (Kwestionariusz postawy wobec leku) zosta³a przygo-
towana i zbadana przez Murawca [94].

Skala pozwala oceniæ odczucia pacjenta w stosunku do
zlecanej farmakoterapii, okre�liæ jego pogl¹dy zwi¹zane ze
zdrowiem, umiejscowienie kontroli w kwestii przyjmowania
leku i obawy wobec potencjalnych dzia³añ niepo¿¹danych
leku. W badaniu Hogana i wsp. [91], spo�ród 150 pacjen-
tów z rozpoznaniem schizofrenii poprawnie do grup prze-
strzegaj¹cych lub nieprzestrzegaj¹cych zaklasyfikowano
za pomoc¹ DAI-30 89% pacjentów. W³a�ciwo�ci psycho-
metryczne opisywanej skali s¹ poddawane krytyce [85, 92].

Kwestionariusz wype³niania zaleceñ lekowych (MAQ,
Medication Adherence Questionnaire) [Morisky i wsp.
� 95]. Skala sk³ada siê z czterech pytañ:

1. Czy kiedykolwiek zapominasz wzi¹æ lekarstwo?
2. Czy czasem jest ci obojêtne, czy bierzesz lek czy nie?
3. Czy czasem przestajesz braæ lek, gdy bior¹c go po-

czujesz siê lepiej?
4. Czy czasem przestajesz braæ lek, gdy bior¹c go po-

czujesz siê gorzej?
Jest to narzêdzie uniwersalne, nieprzeznaczone dla

okre�lonej grupy chorych. Kwestionariusz ten zosta³ zba-
dany na 400-osobowej losowo wybranej grupie osób z nad-
ci�nieniem têtniczym. Wyniki uzyskane za pomoc¹ MAQ
korelowa³y z kontrol¹ ci�nienia têtniczego [1, 84] tak¿e
po 2 i po 5 latach.

Skala oceny wype³niania zaleceñ lekowych (MARS,
Medication Adherence Rating Scale) [Thompson i wsp.
� 85]. Skala przeznaczona do badania populacji chorych

z rozpoznan¹ psychoz¹. Stanowi z³o¿enie DAI-10 i MAQ.
Zawiera wszystkie elementy skali MAQ i sze�æ elementów
skali DAI-10. Autorzy skali twierdz¹, ¿e skala ta w porów-
naniu z DAI ma lepsze w³a�ciwo�ci psychometryczne. Jest
to narzêdzie o sprawdzonej rzetelno�ci i trafno�ci. Wo�niak
i Szafrañski [96] porównali oba narzêdzia � skalê DAI-10
i MARS stwierdzaj¹c, ¿e polska wersja DAI ma gorsze w³a�-
ciwo�ci psychometryczne ni¿ polska wersja skali MARS.
Ocenili MARS jako narzêdzie o dobrej rzetelno�ci i traf-
no�ci, przydatne do oceny wype³niania zaleceñ w leczeniu
chorych na schizofreniê.

Ocena wp³ywu leków (ROMI, Rating of Medication In-
fluences � [4]) powsta³a w celu identyfikacji odczuwanych
przez pacjentów trudno�ci w kontynuowaniu leczenia neuro-
leptykiem. W zamy�le mia³a sk³adaæ siê z trzech czê�ci:
(1) zg³aszanych przez pacjenta powodów stosowania siê do
zaleceñ, (2) zg³aszanych przez pacjenta powodów niesto-
sowania siê do zaleceñ, (3) dokonywanej przez badaj¹cego
oceny czynników wp³ywaj¹cych na wspó³pracê pacjenta
w leczeniu lub jej brak. Ostatecznie trzecia czê�æ zosta³a
pominiêta z powodu niezadowalaj¹cych w³a�ciwo�ci psy-
chometrycznych [4].

Kwestionariusz postaw wobec leczenia neuroleptyczne-
go (ANT, Attitudes towards Neuroleptic Treatment � [93])
s³u¿y do ilo�ciowej oceny postaw wobec leczenia neurolep-
tykami w trakcie pierwszego epizodu psychozy. Sk³ada siê
z dziesiêciu stwierdzeñ dotycz¹cych postaw i dwóch dotycz¹-
cych wgl¹du. Ocen dokonuje siê na skali analogowej (0�100
punktów). Badacze porównali wyniki uzyskane za pomoc¹
opisywanego narzêdzia z wynikami uzyskanymi za pomoc¹
DAI-10. Wyniki okaza³y siê zgodne. Wg autorów jest to na-
rzêdzie przydatne do oceny postaw pacjenta przed rozpoczê-
ciem psychofarmakoterapii i w dalszych fazach leczenia [93].

Krótka skala oceny wype³niania zaleceñ (BARS, Brief
Adherence Rating Scale [77]), to krótka, ³atwa do zastoso-
wania w warunkach gabinetu lekarskiego skala do pomiaru
przestrzegania zaleceñ lekarskich autorstwa Byerly�ego,
Nakonezny�ego i Rusha. Sk³ada siê z czterech pozycji:
3 pytañ i skali analogowej do oceny proporcji dawek przy-
jêtych przez pacjenta w ostatnim miesi¹cu (0�100%). Skala
analogowa s³u¿y do ostatecznej oceny przestrzegania zale-
ceñ lekarza. Wspomniane trzy pytania zosta³y zapo¿yczone
i zaadaptowane z d³u¿szego kwestionariusza oceny wype³-
niania zaleceñ u¿ytego w badaniu CATIE. Pytania dotycz¹
wiedzy pacjenta na temat ustalonego dawkowania i pomi-
niêtych dawek leków:

� Pytanie 1. liczba dawek przepisanych na dzieñ,
� Pytanie 2. liczba dni w ubieg³ym miesi¹cu, w których

pacjent nie wzi¹³ leku.
� Pytanie 3. liczba dni w ubieg³ym miesi¹cu, w których

pacjent wzi¹³ dawkê leku mniejsz¹ ni¿ zalecona.
Autorzy skali dokonali oceny w³a�ciwo�ci psycho-

metrycznych porównuj¹c wyniki osi¹gniête za pomoc¹ opi-
sywanego narzêdzia z wynikami osi¹gniêtymi przy u¿yciu
elektronicznego monitoringu. Wyniki uzyskane za pomoc¹
obu narzêdzi istotnie korelowa³y ze sob¹. Skala, w ocenie
jej autorów, odznacza siê dobr¹ czu³o�ci¹ (73%) i spe-
cyficzno�ci¹ (74%) w identyfikowaniu pacjentów ambula-
toryjnych niebior¹cych leków (EM <70%) [77].

Podsumowuj¹c, metody jako�ciowe (w tym skale samo-
oceny) daj¹ mo¿liwo�æ poznania motywacji i przekonañ
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pacjentów dotycz¹cych przyjmowania leków. Oferuj¹ wiêc
mo¿liwo�æ zrozumienia z³o¿ono�ci zwi¹zanych z tym zacho-
wañ [97]. Istotn¹ wad¹ metod jako�ciowej samooceny jest
tendencja do zawy¿ania poziomu przestrzegania zaleceñ [7].

PORÓWNANIE METOD

W badaniu Remingtona i wsp. [28], przeprowadzonym
z udzia³em 52 pacjentów leczonych ambulatoryjnie, nie-
przestrzeganie zaleceñ oceniane za pomoc¹ MEMS wy-
nios³o 52%, deklarowane przez pacjentów � 3%, w ocenie
lekarzy � 24%, a wynikaj¹ce z liczenia pigu³ek � 25%. Ba-
danie wykaza³o te¿, ¿e klinicy�ci pope³niali b³êdy w ocenie
przestrzegania zaleceñ przez swoich pacjentów zarówno
b³êdnie oceniaj¹c pacjentów nieprzestrzegaj¹cych jako
przestrzegaj¹cych (13 spo�ród 31, tj. 42%), jak i b³êdnie
kwalifikuj¹c pacjentów przestrzegaj¹cych � wg MEMS
� jako nieprzestrzegaj¹cych (4 z 9, tj. 44%) [28].

Byerly i wsp.[38] porównali poziom wype³niania zale-
ceñ przez 3 kolejne miesi¹ce za pomoc¹ MEMS i oceny
klinicysty dokonywanej w grupie osób chorych na schizo-
freniê lub psychozê schizoafektywn¹ za pomoc¹ 7-stopnio-
wej skali (Clinician Rating Scale). Za pomoc¹ MEMS nie-
przestrzeganie stwierdzono u 12 spo�ród 25 pacjentów
(48%), klinicy�ci nie stwierdzili natomiast ani jednego
przypadku nieprzestrzegania swych zaleceñ przy u¿yciu
[38]. Tak¿e w innym badaniu Byerly�ego i wsp.[40], trwa-
j¹cym przez 6 miesiêcy z udzia³em 35 osób z rozpozna-
niem schizofrenii i 26 z rozpoznaniem psychozy schizo-
afektywnej, poziom przestrzegania zaleceñ by³ bardzo
zale¿ny od metody oceny � przez lekarza prowadz¹cego
(7%), pacjenta (5%) i niezale¿nego badacza (research assis-
tant) (54%), z pomiarem dokonanym za pomoc¹ elektro-
nicznego monitoringu (57%). Rozbie¿no�ci pomiêdzy ocen¹
badacza i wynikami elektronicznego monitoringu wyst¹pi³y
w 36% przypadków [40]. W kolejnym badaniu z udzia³em
pacjentów z powy¿szymi rozpoznaniami, Byerly i wsp.
porównali wyniki osi¹gane za pomoc¹ nowej skali samo-
oceny (BARS) z informacjami uzyskanymi za pomoc¹ EM
� uzyskano zbli¿one wyniki [77].

Paes i wsp. konkluduj¹, ¿e liczenie pigu³ek i metody
oparte na aptecznych bazach danych zawy¿aj¹ poziom prze-
strzegania zaleceñ w porównaniu z wynikami uzyskanymi
za pomoc¹ MEMS [98].

Villigan i wsp. [78] zbadali poziom przestrzegania zale-
ceñ u 52 osób lecz¹cych siê w trybie ambulatoryjnym z po-
wodu schizofrenii za pomoc¹ metod subiektywnych (samo-
ocena pacjenta i ocena lekarza) i obiektywnych (liczenie
pigu³ek, EM i poziom leku w surowicy). Okaza³o siê, ¿e
dane uzyskane za pomoc¹ liczenia pigu³ek i elektronicznego
monitoringu wysoko korelowa³y ze sob¹. Samoocena pa-
cjenta i ocena dokonana przez lekarza s³abo korelowa³y
z metod¹ liczenia pigu³ek i EM. Poziom leku w surowicy
nie korelowa³ z ¿adn¹ spo�ród u¿ytych metod. Ze stanem
klinicznym pacjenta najsilniej korelowa³y metody subiek-
tywne, co pozwala s¹dziæ, ¿e w swej ocenie pacjenci i leka-
rze uwzglêdniaj¹ stan kliniczny. Badacze uznali, ¿e pacjenci
i ich lekarze nie s¹ w stanie adekwatnie dokonaæ oceny
przestrzegania zaleceñ [78]. Tak¿e w badaniu Kapua i wsp.
[60] klinicy�ci przewa¿nie niew³a�ciwie oceniali ilo�æ b³ê-

dów pope³nianych przez pacjentów przy przyjmowaniu
leku. W badaniu z udzia³em 566 pacjentów podstawowej
opieki zdrowotnej, porównano wyniki samooceny ujawnio-
nej w rozmowie telefonicznej z informacjami uzyskanymi
z aptecznych baz danych. Stwierdzono wysok¹ zgodno�æ
obu metod [36]. W badaniu przeprowadzonym z udzia³em
chorych na padaczkê [27] EM okaza³ siê narzêdziem czul-
szym ni¿ badanie poziomu leku we krwi, który pozostawa³
bez wyra�nego zwi¹zku z przestrzeganiem zaleceñ. Licze-
nie pigu³ek istotnie zawy¿a³o poziom wspó³pracy [27].
Walsh, Mandalia i Gazzard [99] w badaniu z udzia³em
78 osób lecz¹cych siê z powodu zaka¿enia wirusem HIV
(czas trwania 1 miesi¹c) stwierdzili, ¿e opracowane przez
badaczy narzêdzie samooceny (MASRI, Medication Ad-
herence Self-Report Inventory), pozwala³o uzyskaæ wyniki
zbli¿one do tych, które uzyskano przy pomocy MEMS
i liczenia pigu³ek. Wyniki korelowa³y tak¿e z poziomem
wiremii (MASRI � 93,3%, MEMS � 92,9%, PC � 96,8%)
[99]. Sumuj¹c, wydaje siê, ¿e w badaniach po�wiêconych
wype³nianiu zaleceñ ¿adnej z wykorzystywanych metod nie
mo¿na uznaæ za �z³oty standard�. Ka¿da z metod ma swoje,
czasem do�æ istotne ograniczenia [7]. Najczulsz¹ metod¹
wykrywania nieprzestrzegania wydaje siê EM, czêsto trak-
towany jako metoda referencyjna.

PODSUMOWANIE

Dychotomiczny podzia³ na przestrzegaj¹cych i nieprzes-
trzegaj¹cych zaleceñ zaciera istotne ró¿nice pomiêdzy ró¿-
nymi zachowaniami pacjentów. Terminy te nie rozró¿niaj¹
pacjentów, którzy nie realizuj¹ recept od tych, którzy oka-
zjonalnie omin¹ pojedyncz¹ pigu³kê, bior¹ sta³¹, zreduko-
wan¹ dawkê lekarstwa, przyjmuj¹ lekarstwa sporadycznie
lub zupe³nie ich nie bior¹. Wszystkie opisane zachowania
wynikaj¹ z ró¿nych przyczyn i wymagaj¹ innych interwen-
cji. Przyk³adowo, niewykupienie recepty mo¿e sygnalizo-
waæ wcze�niej nierozpoznan¹ (przez lekarza) barierê, w po-
staci zbyt wysokich kosztów leczenia. Rozwi¹zaniem
problemu by³aby zamiana leku na tañszy odpowiednik [10].
Co ciekawe, w niektórych schorzeniach dawka leku mniej-
sza od zaleconej okazuje siê dawk¹ skuteczn¹. W kilku ba-
daniach tego typu strategia nazwana zosta³a �inteligentnym
nieprzestrzeganiem zaleceñ� (intelligent nonocompliance).
Pacjent uzyskuje po¿¹dany efekt redukcji objawów przy
samodzielnej, jednostronnej redukcji dawki leku.

W badaniach epidemiologicznych po�wiêconych lecze-
niu nadci�nienia têtniczego okaza³o siê, ¿e 19% do 43%
pacjentów utrzymuje prawid³owe warto�ci ci�nienia têtni-
czego, pomimo brania mniejszej od zaleconej dawki leków.
W takich przypadkach to raczej zalecenia formu³owane
przez lekarza a nie zachowanie pacjenta powinno ulec mo-
dyfikacji. Sugeruje to konieczno�æ ostro¿no�ci w nadawa-
niu stygmatyzuj¹cej etykiety �nieprzestrzegaj¹cej zaleceñ�
osobie, która nie bierze ka¿dej zaleconej pigu³ki [10].
Steiner i Earnest zauwa¿aj¹, ¿e rozmowa � jedna z wielu
metod pomiaru brania lekarstw, jest jedynym narzêdziem
i sposobem zrozumienia motywacji pacjenta [10]. Osoby
z przewlek³ymi stanami chorobowymi czêsto wyra¿aj¹
obawy zwi¹zane z zale¿no�ci¹ od lekarza i leku, oraz ekspe-
rymentuj¹ z dawkami leków, by odzyskaæ poczucie samo-
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kontroli [100, 101]. Ceni¹ wskazówki farmakoterapeutycz-
ne swojego lekarza, ale wykorzystuj¹ tak¿e sugestie podsu-
wane przez cz³onków rodziny, znajomych i media [102].
Innymi s³owy traktuj¹ zalecenia lekarza jako kliniczn¹
wskazówkê, a nie leczniczy standard [103]. Bezpo�rednie
zapytanie o branie lekarstw, z pewno�ci¹ nie �wykryje�
wszystkich pacjentów, którzy nie bior¹ leków zgodnie z za-
leceniami, lecz mo¿e zapocz¹tkowaæ owocn¹ dyskusjê [10].

Mimo ¿e okre�lone metody pomiaru przestrzegania za-
leceñ mog¹ byæ preferowane w konkretnej sytuacji klinicz-
nej, po³¹czenie wielu metod zwiêksza rzetelno�æ i trafno�æ
uzyskanych wyników [24, 32, 104].

Metody po�rednie i nieobiektywne, mimo ¿e tak chêt-
nie i szeroko krytykowane pozostaj¹ naj³atwiej dostêpnym,
tanim i nieinwazyjnym sposobem dowiedzenia siê od pa-
cjenta, czy i jak udaje mu siê realizacja ustalonego planu
leczenia. Wa¿n¹ zalet¹ metod samooceny jest, ¿e daj¹ pod-
stawê do dialogu i dyskusji. Pacjent czarno na bia³ym zapi-
suje, jaki jest jego stosunek do leczenia, w jakim stopniu
wype³nia zalecenia farmakoterapeutyczne. Stosuj¹c tego
typu metody opieramy siê na zaufaniu do drugiej osoby,
na przekonaniu, ¿e poproszona o udzielenie istotnych dla
procesu zdrowienia informacji dokona tego w sposób rze-
telny i zgodny ze stanem faktycznym. Liczne badania,
których wyniki tu przytoczono, wskazuj¹ na znaczn¹ roz-
bie¿no�æ wyników uzyskanych za pomoc¹ ró¿nych metod
oceny poziomu wype³niania zaleceñ, ale raczej nie anali-
zuj¹ ich znaczenia i przyczyn.

Traktowanie pacjenta jak podejrzanego, który jest ��le-
dzony� za pomoc¹ specjalistycznej aparatury, pomiarów stê-
¿eñ leku we krwi czy detekcji znacznika w moczu, �wiadczy
o naszej (lekarskiej) nieumiejêtno�ci i niezdolno�ci przeko-
nywania, a tak¿e � mo¿e przede wszystkim � o bezradno�ci.
Zamiast tropiæ niesolidno�æ pacjentów, czasem warto siê
zastanowiæ nad przyczynami takiego ich zachowania.
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