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APSTRAKT

Termini poput komplijansa, adherenca, perzistenca i kon-
kordanca u velikoj meri mogu definisati parametre kvalitetne
zdravstvene zastite, te farmakolosku dinamiku u smislu pro-
pisivanja i uzimanja medikamenata. Komplijansa/adherenca
predstavlja meru u kojoj se pacijent drzi uputa datih za uzi-
manje propisane terapije, tj. njegovo aktivno ucesée u defini-
sanju iste. Postoji niz nacina kojima se utvrduje ustrajnost
pacijenata spram terapije. Posebno su pogodna ispitivanja
koja se svode na iskazivanje samih pacijenata, obzirom da su
jeftinija i neposrednija; uz to, dolazimo do stavova pacijenta
o uzimanju lijeka. Ogranicavajuci faktor takvih istrazivanja
su moguca nedovoljna razumljivost pitanja te nepovjerenje
i strah pacijenata od objavljivanja podataka o uzimanju li-
jekova. Pretrazivanjem baze casopisa PubMed uz klju¢ne
rije¢i adherence, compliance, persistence (ustrajnost) te
self-report questionnaire doslo se do svih do sada poznatih
skala za mjerenje ustrajnosti a ve¢in od njih je dizajnirana
u periodu 2005-2012. godine. Najznacajniji izvori su radovi
gdje se opisuju i evaluiraju skale za ocjenjivanje persistence.
Kriterij za ukljuc¢enje bio je primjenjivost pri utvrdivanju
ustrajnosti u kroni¢nih bolesti i relativno visok koeficijent
unutara$nje konzistentnosti. U ¢lanku se prikazuju pojedine
skale sa svojim prednostima i nedostacima te se diskutuje o
moguc¢nostima identifikacije uzroka nekomplijantnosti kod
pojedinih kroni¢nih bolesti. Iako postoji znatan broj razli¢itih
skala, jo$ uvijek se ne moze govoriti o zlatnom standardu,
mada je tome najbliza Medication Adherence Questionnaire
(MAQ)/Morisky skala. Ova sinteza literature je izvedena sa
zeljom da se priblizi problematika komplijanse/adherence te
utice na intenziviranje napora na njenom unapredenju.

Kljucne reci: terapija; komplijansa pacijenta; adherenca
leku, skala.

CORRESPONDENCE / KORESPONDENCIJA

Feka Pepic?, Sabina Congo?, Edina Gafic?,

Vladimir Biocanin®, Dusan Djuric*®

1. Psychiatric Clinic, University Clinical Center, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina
2. Health Facility, Pharmacy GAMES, Travnik, Bosnia and Herzegovina

3. Faculty of Dentistry, University Business Academy in Novi Sad, Pancevo, Serbia

4. Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac, Kragujevac, Serbia
5. Institute for Rehabilitation, Belgrade, Serbia

RECEIVED 15.06.2018.
ACCEPTED 21.07.2018.

ABSTRACT

Terms such as compliance, adherence, persistence and con-
cordance can largely define the parameters of quality health
care, and pharmacological dynamics in terms of prescribing
and taking medicines. Compliance/adherence is a measure
according to which a patient is given instructions for taking
prescribed therapy, that is, his active involvement in defining
it. There are a number of ways to determine the persistence
of patients against therapy. Particularly suitable are the tests
that lead to the testimony of the patients themselves, since
they are cheaper and more direct; in addition, we come to the
patient's attitude about taking the drug. A limiting factor in
such research is the inadequate comprehensibility of the issue,
as well as the distrust and fear of patients from publishing
data on taking of medications. By searching PubMed maga-
zine database with the keyword adherence, compliance, per-
sistence, and the self-report questionnaire, we have come to
all of the known scales of persistence and most of them have
been designed in the period 2005-2012. The most important
sources are articles where the scales for assessing persistence
are described and evaluated. The inclusion criterion was the
applicability in determining persistence in chronic diseases
and a relatively high coefficient of internal consistency. The
article presents individual scales with its advantages and dis-
advantages, and discusses the possibilities of identifying the
causes of incompatibility in certain chronic diseases. Although
there are a significant number of different scales, there is still
no talk about a gold standard, although this is the nearest
Medication Adherence Questionnaire (MAQ)/ Morisky scale. This
synthesis of literature is carried out with the desire to draw
closer to the problem of compliance/adherence and influence
the intensification of efforts to improve it.

Key words: therapy, patient compliance, medication adher-
ence, scale.
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Ono $to moze dovesti do racionalne upotrebe medi-
kamenata jeste poznavanje uzroka primjene, nacina dozi-
ranja i nezeljenog efekta samog medikamenta. Nedovoljna
upucenost u ovu problematiku uveliko doprinosi neadher-
entnosti pacijenata, posebno se isti¢u nezeljeni efekti koji
u psihofarmakoterapiji zauzimaju znacajnu ulogu. Kao os-
novne razloge za nepridrzavanje terapiji mozemo navesti
sledece: a) slaba dijagnostika bolesti, b) ordiniranje neefi-
kasne terapije, c) ogranicen pristup odgovarajucoj terapiji
d) ne provodenje psihofarmakoloskog protokola u propi-
sanoj Semi. Nakon $to se postavi dobra dijagnoza te izabere
odgovarajuca terapija, najbitniji korak sledi odabir doze me-
dikamenta kako bi se postigla najefikasnija terapijska doza
u organizmu.'*

Medikacijska pogreska nastaje propustom u medikaci-
jskom ciklusu koji uklju¢uje propisivanje, pripremu i prim-
jenu odredenog lijeka. Definira se kao dogadaj koji se moze
sprijeciti a uzrokuje ili dovodi do neprikladne primjene li-
jeka i posljedi¢nog $tetnog djelovanja na pacijenta. Medi-
kacijska pogreska se javlja dok je lijeCenje pod zajdnickim
nadzorom davatelja terapije i pacijenta.” Nepravilno i nere-
dovito koristenje lijekova dovodi do povecanja rehospital-
izacije pacijenta, ¢ija je posljedica nuzno povecéanje troskova
lijecenja. Poboljsanje adherencije podrazumijeva kontinu-
iran i dinamican proces. Pruzatelji zdravstvene skrbi trebali
bi biti u moguénosti procijeniti spremnost svojih pacijenata
u pridrzavanju terapije, dati savjet kako to ¢initi i pratiti nji-
hov napredak primjerenom komunikacijom.**

TERMINOLOSKE ODREDNICE

Proucavanje farmakoterapije hroni¢nih bolesti zahteva
temeljno poznavanje vaznim terminoloskih odrednica.

Komplijansa je mjera do koje se ponasanje pacijenta-
poklapa sa preporukama osobe koja propisuje ili izdaje li-
jek. Drugim rije¢ima, komplijansa je sposobnost pacijenta
da slijedi instrukcije zdravstvenog radnika.®

Adherenca je mjera do koje se ponasanje pacijenta pok-
lapa sa dogovorenim preporukama osobe koja propisuje lek.
Dakle, adherenca je u pravom smislu te rijeci partnerstvo
pacijenta i propisivaca.’

Ne-adherentnost je potpuni izostanak uzimanja prop-

isane medikacije.®

Puna adherentnost je precizno i ta¢no pridrzavanje uzi-
manja propisane medikacije.’

Parcijalna adherentnost je neadekvatna frekventnost uz-
imanja, povremeno zaboravljanje odn. propustanje terapije,
neadekvatno doziranje itd.”

Konkordanca je izraz koji se pretezno koristi u Velikoj
Britaniji a podrazumeva $iri koncept koji se proteze od ko-
munikacije prilikom propisivanja do podrske pacijentu pri-
likom uzimanja lijeka.?

EPIDEMIOLOSKI PODACI

Podaci vezani uz ovu problematiku dokazuju prilicno
ucestao model ponasanja kod pacijenata, s tim da postoji
izvesna varijabilnost shodno dijagnozi te dobnoj i prostor-
noj definiranosti. Neka istrazivanja dokazuju porazavajuci
podatak da je adherentnost kod hroni¢nih terapija svega
50%. O znacaju ovog problema govori i ¢injenica da se u
istrazivanje istog ukljucila i Svjetska zdravstvena organizaci-
ja.lo

Adherentnost iskazana u procentima shodno dijagnozi
iznosi: 43% pacijenata sa hroni¢cnom astmom, 40-70%
pacijenata sa depresijom, 51% pacijenata sa hipertenzijom,
45% pacijenata koji su nakon infarkta miokarda bili na beta
blokatorima, manje od 2% pacijenti sa dijabetesom tretira-
nim tabletarno, 35% pacijenti sa artritisom, 40% pacijenti
sa epilepsijom. Neke studije su utvrdile odredeni obrazac
pravilnosti pri ¢emu bi takvi obrasci mogli, slobodno uzev,
da se nazovu ,pravilima’ Prema ,pravilu treéine’, tre¢ina
pacijenata je apsolutno usaglasena sa preporukama lijecenja,
tre¢ina ponekad, tre¢ina nikada."

S druge strane pak ,pravilo $estine“ definie da jedna
Sestine ostvaruje perfektnu adherencu, Sestina uzima sve
doze, ali uz neregularnosti u pogledu vremena, Sestina
povremeno izostavi dnevnu dozu, $estina uzima odmor od
terapije par puta godi$nje, $estina uzima odmor od lijekova
mjesecno, Sestina uzima tek nekoliko ili uopste ne uzima
potrebnu dozu.'

NEADHERENCA | NEKOMPLIJANSA

Neadherenca je prema nekim autorima bolest jer ima
osobine medicinskog poremecaja. Od izuzetne je vaznosti
da neadherencu razdvojimo u viSe kategorija; primarna
neadherenca, gdje pacijent ne uspije da ostvari pravo na li-
jek; sekundarna neadherenca, gdje se lijek ne uzima po pro-
pisu; namjerna neadherenca, kad pacijent odbije dijagnozu
ili preporucen terapiju; nenamjerna neadherenca najcesée
je uzrokovana jednostavnim zaboravljanjem ili je povezana
s demografskim, socijalnim, psiholoskim ili klinickim vari-
jablama.

Na podru¢ju Europske unije godi$nje umre oko 200
hiljada ljudi zbog neuzimanja terapije koja im je propisana
ili zbog njezina nepravilna uzimanja. Neadherencija paci-
jenata u propisanoj terapiji kosta godisnje oko 125 milijar-
di eura, u $to se ubraja i lijecenje komplikacija kroni¢nih
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bolesti zbog neadekvatne terapije, odnosno zbog neuziman-
ja lijekova. Kroni¢no bolesni pacijenti sli¢cno se ponasaju
prema dugotrajnijoj medikaciji. Razli¢itim se istraZivanjima
pokazalo da se oko 30-70% pacijenata koji pate od astme ne
pridrzavaju lije¢nickih uputa o lije¢enju. Samo 28% obolje-
lih od dijabetesa tipa II ima potpunu kontrolu nad svojom
bolesti unato¢ propisanoj medikaciji.*

Postoji nekoliko kategorija neadherencije koje se ¢esto
preklapaju.’® Prva je neispunjena adherencija i opisuje da
lije¢nik napiSe recept, plan i program terapije, ali pacijent
nikada ne podigne terapiju u ljekarni niti po¢ne piti lijek.
Druga je vrsta neupornost i oznacuje pacijentovo samo-
voljno prekidanje terapije nedugo nakon pocetka uzimanja
lijekova, a da o tome nije obavijestio lije¢nika ili farmaceuta.
Neupornost je ¢esto nenamjerna i proizlazi iz nedovoljne
komunikacije lije¢nika ili farmaceuta i pacijenta. Nam-
jerna neupornost proizlazi iz osobnih uvjerenja, stavova i
ocekivanja. Treca je kategorija nesukladnost i ukljucuje
razne nacine kada se lijek ne uzima u odgovarajucoj dozi
i vremenu. Neodgovaraju¢a doza podrazumijeva subopti-
malnu dozu ili ¢ak ve¢u od propisane.’**®

Koji su razlozi da je pacijent neadherentan u svojoj
terapiji? Tri su najces¢a razloga neadherencije: zaboravlji-
vost, izbivanje iz kuce i potro$enost svih lijekova. Ovi su
razlozi posljedica pacijentove (ne)odgovornosti. U borbi
protiv zaboravljivosti bilo bi dobro napraviti podsjetnike
(alarm na mobitelu, biljeska u kalendaru), imati uza se
dnevnu dozu lijeka i na vrijeme obnoviti recept. To su jed-
nostavni i viSestruko isplativi postupci. Ali to nisu jedini
razlozi neadherencije. Pacijenti se Zale na shemu doziran-
ja koja nije prilagodena njihovu dnevnom ritmu, kao i na
previse lijekova koje uzimaju istodobno te da im lije¢nik
¢esto mijenja terapiju. Nadalje, nedovoljna informiranost
pacijenta uzrokuje strah od nezeljenih dejstava lijekova te
strah od ovisnosti o lijekovima. O¢ito je da odnos pacijenta
i lije¢nika ili ljekarnika ima veliki utjecaj na stupanj (ne)
adherencije.'®'® Vazno je biti svjestan rizika neustrajnog
uzimanja propisane terapije te uz lije¢nicku i ljekarnicku
pomo¢ otkriti razloge koji to uzrokuju.*

Primer terapijske (ne)komplijanse/adherence - men-
talni poremecaji

Nekomplijansa/neadherenca ~ karakteriSe =~ mnoga
hroni¢na oboljenja (arterijska hipertenzija, dijabetes meli-
tus) te psihijatrijske poremecaje (shizofrenija, bipolarni
poremecaj). Neadherencija kod antipsihoti¢ne terapije
krece se u rasponu 20-69%, prema nekim autorima do 89%,
ali se vecina slaze oko 50%. Prema istrazivanjima smatra
se da kod osoba oboljelih od shizofrenije oko 40% prekine
uzimati terapije tokom prve godine lijecenja, a 75% tokom
druge godine. Kada je u pitanju terapija antidepresivima

68% pacijenata sa ovom dijagnozom prekida terapiju tokom

tri mjeseca.'>?

Posljedice neadherentnosti kod antipsihoti¢ne terapije
jesu ceSce rehospitalizacije ¢iji su troskovi u SAD-u 2005-
0j godini procenjivani na blizu pola milijarde dolara. Kada
govorimo o pobolj$anju komplijantnosti kod oboljelih od
shizofrenije podaci ukazuju na svu kompleksnost. Tako, kod
68 pacijenata oboljelih od shizofrenije poslije tri mjeseca od
otpusta 55% se ocijenilo kao potpuno komplijantnim. Pre-
brojavanjem tableta potvrdi se da je 40% parcijalno kompli-
jantno, a 9% je bilo potpuno adherentno. Nekomplijantnost
kod oboljelih od ove bolesti je velik zdravstveni problem
zbog rizika relapsa koji se u tim slu¢ajevima povecava do
3,7 puta potom ugrozavajucih situacija kako po pacijenta
(suicid), tako i za druge (agresija). Kao uzrok snizenoj kom-
plijantnosti jeste smanjen uvid, paranoidne ideje, izostanak
podrske porodice i okruzenja, lo§ odgovor na terapiju,
kratkoc¢a bolesti, istorija nekomplijantnosti, zloupotreba
psihoaktivnih supstanci, izostanak adekvatne terapijske
podrske, neprecizan plan lije¢enja, kontrola, itd. Kao izuzet-
no bitno je uspostava adekvatne adherentnosti kod oboljelih
pocetnom stadiju (first-episode psychosis) gde je ovaj prob-
lem cest. Indikatori nekomplijanse kod psihoza su muski
pol, mlade Zivotno doba, asocijalnost, nizak pozitivani visok
totalni skor na PANSS skali (skala za procenu pozitivnog i
negativnog sindroma). Pojedini autori su tokom usporedbe
niza ¢inilaca dosli do rezultata da su pacijenti oboljeli od
shizofrenije imali nizi PANSS skor. Pol, dob, bra¢ni status,
nivo obrazovanja, neurolosko ostecenje, tezina simptoma i
frekvenca nezeljenih efekata, prisutnost afektivnih kompo-
nenti, involviranost porodice u lije¢enju nisu potvrdeni kao
prediktori neadherentnosti.' %

METODE ODREDIVANJA STEPENA
NEADHERENCIJE

Prvi korak u razumijevanju adherencije jest njezina
procjena i mjerenje. Zato postoji potreba za valjanim, pouz-
danim i ekonomi¢nim alatom koji prihvacaju obje strane (i
davatelj usluge i pacijent koji uspjesno mjeri stupanj svoje
adherencije). Rasirena upotreba takvog alata dovodi do
boljeg razumijevanja neadherencije jer nam pruza uvid u
izmjenjive ¢imbenike u razli¢itim populacijama koji utje¢u
na stupanj pridrzavanja terapije. Tako se lakse postavljaju
ciljevi za intervencijama sa Zeljom da se poboljsa op¢a sura-
dljivost pacijenata.”® Postoje razliciti alati za ispitivanje (ne)
adherencije poput: Hill-Bone ljestvica, Morisky-jeva ljest-
vica, ARMS (Adherence to Refills and Medications Scale)
skala, MARS skala (Medication Adherence Rating Scale),
MedTake testovi, TBQ pitanja (Treatment Burden Ques-
tionnaire) i dr.2+%
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Morisky-jeva ljestvica za mjerenje adherencije

Originalna ljestvica s Cetiri pitanja objavljena je prvi
put 1986. godine i imala je Cetiri pitanja a moguci odgov-
ori bili su binarni (da/ne). Ako je odgovor na pitanje ,,Da‘
daje se 1 bod, a ako je odgovor ,,Ne“ daje se 0 bodova (Ta-
bela 1). Bodovi se zbroje te ukupan rezultat moze biti 0-4
boda. Rezultat “0” oznacava visoku adherenciju dok rezul-
tat “4” oznacava losu adherenciju. Morisky-jeva ljestvica za
mjerenje adherencije (MMAS-4) danas se koristi samo za
klinicka ispitivanja kao neformalna pomo¢ pri odredivanju
stupnja adherencije.”

Tabela 1. Morisky-jeva ljestvica sa Cetiri pitanja (MMAS-4).

PITANJE DA NE
1. Zaboravite li nekada uzeti svoju terapiju 1 0
2. Jeste li ikada imali problem s pamcenjem imena, 1 0
doze i vremena uzimanja terapije

3. Prestajete li uzimati terapiju ako se osjecate bolje 1 0
nakon uzimanja lijekova

4. Prestajete li uzimati terapiju ako se osjecate losije 1 0

nakon uzimanja terapije

Iz prethodne ljestvice s Cetiri pitanja razvila se ljestvica
s osam pitanja (MMAS-8) na temelju rada znanstvenika u
bolnici Martin Luther King sredinom 1990-ih. Pitanja su
formulirana tako da se izbjegnu “da/ne odgovori” kako bi se
iz njih moglo saznati vise o ponasanju i sklonostima pacijen-
ta. Pitanja poput: ,Zaboravite li nekada uzeti svoju terapiju?
ili “Jeste li kad imali problema s paméenjem imena, doze
i vremena uzimanja svoje terapije?“ ne pruzaju dovoljnu
informaciju za$to pacijent zaboravlja uzeti svoju terapiju.
Ljestvica s osam pitanja mjeri pacijentovo ponasanje za sva-
ki pojedini lijek. Doznajemo moguci razlog njegove zabo-
ravljivosti te se tako mozemo usredotociti na uzrok prob-
lema - neadherencije. Ljestvica se sastoji od osam pitanja s
odgovorima “da/ne” te su pitanja formulirana tako da daju
mogucénost nastavka razgovora na svako od pitanja. Jedino
na osmo pitanje pacijent ima mogué¢nost odabira za jedan
od pet odgovora. Svaki odgovor na pitanje moze nositi “0”
ili “1” bod dok za osmo pitanje odgovor moze nositi “0-1”
boda (Tabela 2).** Rezultati se tumace tako $to se zbroje
bodovi za svih osam pitanja (0 ili 1) ovisno o odgovorima.
Maksimalan broj bodova jest 8 tako da su kategorije adher-
ence sledece: niska adherencija (3-8 bodova), djelomi¢na
adherencija (1-2) i visoka adherencija (0).

Tabela 2. Morisky-jeva ljestvica s osam pitanja za mjerenje adherencije
(MMAS-8).

PITANJE DA NE

1. Zaboravite li nekada uzeti lijek [za bolest]? 1 0

2. Ljudi nekada ne uzmu svoje lijekove iz nekog
drugog razloga, ne zbog toga sto su to zaboravili.

MozZete li se sjetiti jeste li propustili uzeti neki lijek ! 0
[za bolest] tijekom zadnja dva tjedna?

3. Jeste li kada smanijili ili prekinuli uzimanje

lijekova, i to niste rekli svojem lije¢niku zbog toga $to | 1 0
ste se osjecali losije kada ste lijek redovito uzimali?

4. Kada putujete ili odlazite od kuce, zaboravite li 1 0
ponekad ponijeti lijekove [za bolest]?

5. Jeste li uzeli svoj lijek [za bolest] jucer? 1 0
6. Kada osjecate da je [bolest] pod kontrolom, pres- 1 0

tanete li nekada uzimati lijekove?

7. Svakodnevno uzimanje lijekova za neke je ljude
zaista nepogodno. Jeste li se ikada osjecali kao da 1 0
patite kada je Vasa terapija [za bolest] u pitanju?

8. Koliko testo imate problema sjetiti se uzeti sve
svoje lijekove?

Nikada/rijetko 0 (0)

S vremena na vreme 1 (0.25)

Ponekad 2 (0.5)

Cesto 3 | (075)

Stalno 4 (1)
ZAKLJUCAK

Ucinkovit pristup postizanju komplijantnosti podra-
zumjeva sveobuhvatnu saradnju ne samo ljekara ipacijenta,
ve¢ i podrsku ¢lanova porodice te $ire drustvene zajednice.
Samo timsKki pristup, uz neophodno znanje i prakti¢ne spo-
sobnosti kompletnog tima moze da poboljsa stav pacijenata
i porodice prema procesu lijecenju, a time i do ostvarivanja
adekvatne saradnje.

Dosadasnja istrazivanja ukazuju da je problem nekom-
plijanse/neadherence veoma ra$iren, ima znacajne po-
sljedice i da je neophodna primjena mjera unapredenja
kvaliteta. Evidentno je da je efekat pojedina¢nih poboljsanja
komplijanse i adherence najvi$e umjeren, a kod nekih sub-
populacija (npr. stare osobe) vjerovatno i znatno manji. Zato
se doima korisnijim primenjivati celovite strategije, sa kom-
plementarnim mjerama, kako bi krajnji rezultati bili bolji i
znacajniji. Obzirom da postoji obilje dokaza za bolesti i tera-
pijske intervencije , pred donosiocima je odluka u zdravstvu
i ekspertima u klinickom radu i upravljanju zdravstvenim
sistemom vazan zadatak implementacije validnih strategija.
Naredna istrazivanja bi trebalo usmeriti na ona oboljenja za
koje, iz aspekta komplijanse i adherence jo§ nema dovoljno
jasnih dokaza a predstavljaju bitan problem javnog zdravlja.
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