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Indeks skrotow

ACQ

ACT

AMR

BID
Cl

CMA

CMG

CSs

DPI

FEV1

FSC
GINA

HR

ICS

LABA

LAMA

LI

LTRA

MARS

MDI

MMAS

Kwestionariusz oceny stopnia compliance
(Asthma Compliance Questionnaire)

Test kontroli astmy
(Asthma Control Test)

Wskaznik wykorzystania lekow na astme
(Asthma Medication Ratio)

Dawkowanie 2 x / doba

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Liczba dni z nieprzerwanym dostepem do leku
(Continuous, multiple-interval measure of medication availability)

Liczba dni przerwy w dostepie do leku
(Continuous, multiple-interval measure of medication gaps)

Kortykosteroidy
(Corticosteroids)

Inhalator proszkowy
(Dry powder inhaler)

Natezona pojemnos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(Forced Expiratory Volume in 1 second)

Terapia ztozona z flutykazonu / salmeterolu

Globalna Inicjatywa Zwalczania Astmy
(Global Initiative for Asthma)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Wziewne glikokortykosteroidy
(Inhaled corticosteroids)

Diugodziatajgce B2-agonisty
(Long-acting B2-agonists)

Dtugodziatajgce antagonisty receptora muskarynowego
(Long-acting muscarinic antagonists)

Inhibitor leukotrienu
(Leukotriene inhibitors)

Antagonisty receptora leukotrienowego
(Leukotriene receptor antagonists)

Skala oceny poziomu adherence
(Medication Adherence Report Scale)

Inhalator ci$nieniowy z dozownikiem
(Pressurised metered-dose inhaler)

Skala oceny poziomu adherence Morisky’ego
(Morisky Medication Adherence Scale)
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MPR

oB
ocCs

oiom
OR

PDC

PEF

POChP

QD
QiD
r.z.

RCT

RR

SABA

SAMA

SOR
TID
TIO

Wspotczynnik posiadania leku
(Medication Possession Ratio)

Liczba pacjentow
Badanie obserwacyjne

Doustne glikokortykosteroidy
(Oral corticosteroids)

Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej

lloraz szans
(Odds ratio)

Poziom istotnos$ci statystycznej (warto$¢ p)

Odsetek dni z dostepem do leku
(Proportion of Days Covered)

Szczytowy przeptyw wydechowy
(Peak expiratory flow)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(Chronic Obstructive Pulmonary Disease)

Dawkowanie 1 x / doba
Dawkowanie 4 x / doba
Rok zycia

Randomizowane badanie(a) kliniczne
(Randomized controlled trial(s))

lloraz czestosci
(Rate Ratio)

Krotkodziatajgce B2-agonisty
(Short-acting B2-agonists)

Krétkodziatajgce antagonisty receptora muskarynowego
(Short-acting muscarinic antagonists)

Szpitalny Oddziat Ratunkowy
Dawkowanie 3 x / doba

Tiotropium
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Streszczenie

Wstep

Astma i przewlekta obturacyjna choroba pituc (POChP) stanowig dwie gtéwne przyczyny chorobowosci
i Smiertelnosci na Swiecie z powodu przewlektych choréb uktadu oddechowego [1]. Z uwagi, iz sg to choroby
przewlekte, wymagajg stosowania terapii dtugoterminowo, zwykle do konca zycia [2]. Pacjenci majg obecnie
dostep do szerokiej gamy efektywnych terapii, ktorych skutecznos¢ zostata potwierdzona w licznych badaniach
eksperymentalnych [3, 4]. Niestety, pomimo dostepnosci tych terapii problem braku kontroli wspomnianych
choréb wcigz wystepuje w rzeczywistej praktyce klinicznej [5-8]. Jedng z przyczyn takiego stanu jest brak
przestrzegania zalecen terapeutycznych. Stosowanie lekdw zgodnie z zaleceniami lekarza (tzw. compliance) jest

warunkiem powodzenia terapii choréb przewlektych.

Konsekwencje nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych mogg by¢ znaczgce i obejmowac:

e zmniejszenie efektu terapeutycznego zwigzanego ze stosowaniem lekow,
o zwigkszenie liczby hospitalizacji w zwigzku z chorobg,

e wzrost Smiertelnosci,

e spadek poziomu jako$ci zycia

e obnizenie produktywnosci w pracy / braki w wyksztatceniu,

o wzrost kosztow leczenia [9, 10].
Cel analizy

Celem niniejszej analizy byt przeglad literatury naukowej dotyczacej problematyki stosowania sie do zalecen
lekarza (compliance) w terapii dwoch najczesciej wystepujgcych przewlektych schorzen uktadu oddechowego,
tj. astmy oraz POChP.

Temat analizowano dwuwymiarowo. Z jednej strony, w ramach analizy oceniano wptyw compliance na kontrole
choroby i wyniki terapii oraz koszty zwigzane z chorobg. Z drugiej, analizowano wptyw wybranych czynnikéw

(metodyki badan, schematu dawkowania lekéw, metody oceny compliance i wieku chorego) na compliance.
Najwazniejsze wyniki przegladu aktualnych doniesien naukowych dotyczacych compliance

Na kolejnych dwodch stronach zestawiono najwazniejsze wyniki przegladu aktualnych doniesien naukowych
dotyczgcych compliance — wszystkie zaprezentowane dane przedstawiono szczegoétowo w czesci Il, rozdz. 3

niniejszego opracowania.
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$rednio przestrzega
3 5 0 / zalecen
0 lekarskich
pacjentéw z POChP w odpowiednim stopniu

s

Zmniejszenie efektu
terapeutycznego

®

Nieprzestrzeganie
zalecen lekarskich

PRZESTRZEGANIE ZALECEN LEKARSKICH MA
KLUCZOWE ZNACZENIE TERAPEUTYCZNE | WPLYWA NA:

kontrole choroby

Im dokladniej pacjent przestrzega zalecen,
tym nizsza liczba zaostrzen choroby.

z zaleceniami to redukcja 0
ego zaostrzenia POChP o 4:4 /0

wzrost zgodnosci z zaleceniami to
2 5 0/ (1] redukcja ryzyka zaostrzenia astmy o oK. 1 00/ 0.

kontroli choroby

srednio

40%

pacjentéw z astma

W opinii lekarzy
$rednio u

e

Pogorszenie

25%

pacjentow gléwna przyczyng
hraku prawidlowej kontroli
choroby jest nieprzestrzeganie
zalecen terapeutycznych.

|==% przyjecia na OIOM

Utrzymanie wysokiego poziomu przestrzegania zalecen
to spadek prawdopodobienstwa przyjecia na OIOM o:

. 260/ u pacjentow z POChP
0 (po 4 latach obserwacji).

. 38(%) u pacjentéw z astma.

Ak, hospitalizacje
Wzrost poziomu przestrzegania zalecen oznacza
spadek liczby hospitalizacji.

0/, poprawy godnosci z zaleceniami u pacjentow 0
5 / 0 zrochet spadek liczby hospitalizacji o 2 ) 6 / 0.

> 8 0 0 / zgodnosci z zaleceniami u pacjentéw
(119 astma przyczynia sie do zmniejszenia

prawdopodobienstwa hospitalizacji o

51%

wizyty na oddziatach
ratunkowych

Wzrost poziomu przestrzegania zalecen oznacza
spadek liczby wizyt na oddziatach ratunkowych.

1,8
52

popra zodnosci z zaleceniami
u pacjentow z POChP to spadek liczby
wizyt na oddzialach ratunkowych o

5%

zgodnosci z zaleceniami
u pacjentéw z astma przyczynia

>80%

sie do zmniejszenia prawdopodobienstwa
wizyty na oddziale ratunkowym o

8 zdolnosé do pracy/nauki

‘Wzrost poziomu przestrzegania zalecen to:

- mniej nieobecnosci w pracy z powodu choroby,
Y - wzrost wydajnosci w pracy,

[ ]
- mniej niecbecnosci dziecka w szkole,
- mniej nieobecnosci opiekuna w pracy,
w zwigzku z zaostrzeniem choroby u dziecka.

\,

Smiertelnosé¢
Regularne stosowanie lekéw kontrolujacych POChP
oznacza spadek ryzyka zgonu o

@60%

u pacjentow przestrzegajacych zalecen* niezaleznie od
stosowanej terapii w 3-letnim okresie ohserwacji;

©21%

u pacjentéw przestrzegajacych zalecen dotyczacych
ICS/LABA* w 5-letnim okresie obserwacji.

w warunkach badania
eksperymentalnego,

w rzeczywistej praktyce
Klinicznej,

*w pord iuz i nieprzestr

i zaleceri ‘
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schemat By he wiek
dawkowania RN pacjenta
Uproszczenie schematu terapii S N Dzieci i ich opiekunowie czesciej nie
poprawla stopien przestrzegania RRE 1N przestrzegaja zalecen terapeutycznych
zalecen! ~  niz dorosli pacjenci.
Spadek ezestosci dawkowania ._ = 3 : Poziom przestrzegania zalecen wzrasta
to wzrost poziomu przestrzegania zalecen. ] ; O N wraz z wiekiem pacjenta.

Terapia w schemacie

Kazde dodatkowe 10 lat wieku
pacjenta zwiazane jest ze wzrostem
stopnia przestrzegania zalecen o

poprawia poziom przestrzegania zalecen o S SR ] 0/

Jednak...

Starsi pacjenci (>75 r.z.) w mniejszym
stopniu przestrzegaja zalecen
terapeutycznych niz mlodsi doroshi.

CZYNNIKI

MOGACE MIEC WPLYW
NA STOPIEN
PRZESTRZEGANIA
ZALECEN
TERAPEUTYCZNYCH

((((c0

== koszty

Pacjenci przestrzegajacy zalecen terapeutycznych moga generowac¢ mniejsze koszty opieki
zdrowotnej w stosunku do pacjentéw niestosujacych sie do zalecen, pomimo zwiekszonych
wydatkéw ponoszonych na farmakoterapie (1.

Oszczednosci w skali roku moga siegac nawet
oprawy stophia przestrzegania zaleceri u pacjentow
dla kosztow 5% DohsiE o B ol

z POChP powoduje zmniejszenie ogdlnych Kosztdw:
0 ogolnych
0 niezaleznych
od choroby (POChP)*,

[-e, wykorzystania zasohéw shuzby zdrowia o z ) 2 0/ 0.
) |==%  tym kosztéw hospitalizacji o Z 5 60/0,
dla kosztow

' 1 2 0/0 ?&%)zranll?:;d‘ .“ kosztéw wizyt na oddziale ratunkowym o 1 ) 80/ 0.

(POChP)*.

*po 4 latach obserwacji
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Wstep

Astma i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) stanowig dwie gtéwne przyczyny chorobowosci
i Smiertelnosci na swiecie z powodu przewlektych chordob uktadu oddechowego [1]. Z uwagi, iz sg to
choroby przewlekte, wymagajg stosowania terapii dilugoterminowo, zwykle do konca zycia [2].
Pacjenci majg obecnie dostep do szerokiej gamy efektywnych terapii, ktérych skuteczno$¢ zostata
potwierdzona w licznych badaniach eksperymentalnych [3, 4]. Niestety, pomimo dostepnosci tych
terapii problem braku kontroli wspomnianych choréb wcigz wystepuje w rzeczywistej praktyce
klinicznej [5-8]. Rozbieznos¢ pomiedzy efektami terapeutycznymi uzyskiwanymi w badaniach
klinicznych a realng praktykg ttumaczy sie przede wszystkim tym, iz badania eksperymentalne
obejmujg wysoce wyselekcjonowane populacje pacjentéow, okres obserwacji zwykle jest stosunkowo
krotki, a zaréwno przebieg badania, jak i sam pacjent podlegajg scistemu monitorowaniu. Wymienione
czynniki powodujg, ze w warunkach badania klinicznego poziom przestrzegania zalecen
terapeutycznych jest wysoki, przekraczajacy 80%. Z kolei w codziennej praktyce klinicznej, gdzie
pacjenci sg mocno zréznicowani, podobnie jak standardy opieki medycznej, stopieh zgodnosci
z zaleceniami lekarskimi jest duzo nizszy, nieprzekraczajacy 40%, co przektada sie na gorsze niz

zaktadane efekty zdrowotne [6-50].

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byt przeglad literatury naukowej dotyczgcej problematyki stosowania sie do
zalecen lekarza (compliance) w terapii dwoch najczesciej wystepujgcych przewlektych schorzen
ukfadu oddechowego, tj. astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

W ramach analizy oceniano wptyw stopnia compliance na:
e Kkontrole choroby,
e wyniki terapii,

e koszty zwigzane z choroba.

Ponadto analizowano wptyw wybranych czynnikdéw (metodyki badan, schematu dawkowania lekow,

metody oceny compliance i wieku chorego) na poziom compliance.

Uktad opracowania

Niniejszy dokument sktada sie z dwoch gtdwnych czesci. Pierwsza czes$é stuzy wprowadzeniu do
tematu i obejmuje ogdlne zagadnienia dotyczgce problemu compliance, w tym m.in. kwestie

definicyjne, terminologiczne i metodyczne. Druga cze$¢ raportu to cze$¢ zasadnicza, przedstawiajgca
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wyniki dogtebnego przegladu literatury na temat compliance w POChP i astmie. W szczegdlnosci

uwzgledniono nastepujgce zagadnienia:

1. Wplyw poziomu compliance na kontrole choroby i wyniki terapii.

2. Wptyw poziomu compliance na koszty zwigzane z chorobg.

3. Wptyw wybranych czynnikéw na

poziom compliance:

a. Metodyka badan — poziom compliance w badaniach randomizowanych i obserwacyjnych.

. Schemat dawkowania lekow.

b
c. Metoda oceny compliance — subiektywna vs obiektywna.
d

. Wiek chorego.

Uktad niniejszego dokumentu przedstawiono na ponizszym schemacie:

CZESC |
Stosowanie sie
do zasad
leczenia
- wprowadzenie

e Waga problemu zdrowotnego

* Terminologia (compliance, adherence, persistence,
concordance)

e Czynniki wptywajace na poziom przestrzegania zasad
leczenia

* Przyczyny niskiego stopnia compliance u pacjentow z
astma i POChP

e Metody pomiaru compliance

¢ Konsekwencje nieprzestrzegania zasad terapii

e Strategie poprawy stopnia compliance

CZESC I
Przeglad
aktualnych
doniesien
naukowych
dotyczacych
compliance

e Metodyka
e Wptyw poziomu compliance na kontrole choroby
i wyniki terapii
e Wptyw poziomu compliance na koszty zwigzane z choroba
e Wptyw wybranych czynnikéw na poziom compliance:

e Metodyka badan — poziom compliance w badaniach
randomizowanych i obserwacyjnych

e Schemat dawkowania lekéw
e Metoda oceny compliance — subiektywna vs obiektywna
e Wiek chorego

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 11
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Waga problemu zdrowotnego

Astma oskrzelowa jest przewleklym stanem zapalnym drég oddechowych zwigzanym
z nadreaktywnoscig oskrzeli. Wiodgcymi objawami astmy sg kaszel, swisty przy oddychaniu, uczucie
ciezaru w klatce piersiowej i dusznosci, pojawiajgce sie gtdwnie przy wysitku, w nocy i po kontakcie

z alergenami lub czynnikami podrazniajgcymi drogi oddechowe [2, 11].

Astma zaczyna sie zwykle przed 5. r.z. i ma zmienny charakter, z okresami zaostrzen i remisiji.
Choroba ta jest jedng z najczestszych chordb przewleklych — w Polsce cierpi na nig ponad 3 min oséb
[2, 11].

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP) cechuje sie utrwalonym postepujgcym
ograniczeniem przeptywu powietrza przez dolne drogi oddechowe. Choroba ta jest zwigzana
z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéw

i pytéw [12].

POCHhP poddaje sie profilaktyce i leczeniu, a wptyw na przebieg choroby majg jej zaostrzenia oraz
obecnos$¢ choréb wspdtistniejgcych. POChP wystepuje przede wszystkim u osob powyzej 40 r.z.,
palgcych papierosy od wielu lat lub narazonych na srodowiskowe zanieczyszczenia powietrza.
Objawami choroby sg kaszel i wykrztuszanie plwociny (zazwyczaj rano), a dolegliwosci te utrzymuja
sie przez wiele lat. Chorzy odczuwajg takze dusznos$é, ktéra w poczatkowym stadium choroby
wystepuje jedynie podczas wysitku fizycznego, jednak z czasem dolegliwo$¢ ta narasta i moze by¢
odczuwana takze podczas spoczynku. Chorobie moze towarzyszyé réwniez $wiszczacy oddech oraz

uczucie ciasnoty w klatce piersiowej [12].

Czestos¢ POChP, u badanych powyzej 40. roku zycia potwierdzona badaniem spirometrycznym,
wynosi ok. 9%. Szacuje sie jednak, ze w Polsce okoto 80% chorych na POChP znajduje sie w

tagodnym lub umiarkowanym stadium choroby i czesto poostaje bez ostatecznego rozpoznania [12].

Ze wzgledu na przewlekly charakter tych choréb w obu przypadkach celem leczenia jest
spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie objawéw wptywajacych na pogorszenie jakosci
zycia chorego, zapobieganie oraz leczenie zaostrzen i powiktan choroby, ktére w skrajnych
przypadkach moga prowadzi¢ do inwalidztwa lub zgonu [3, 4]. W przypadku nieodpowiedniej
kontroli choroby, zaréwno chorzy na astme, jak i POChP mogg doswiadczaé znacznego ograniczenia
funkcjonowania fizycznego, spofecznego i zawodowego, co wigze sie ze znacznymi kosztami

posrednimi [13, 14].

Zarébwno w terapii astmy, jak i POChP wymagane jest przyjmowanie lekéw codziennie,

dlugoterminowo. Preferowang formg terapii obu choréb jest leczenie wziewne. Istnieje kilka rodzajow
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inhalatoréw, a kazdy wymaga réznej techniki inhalacji. Prawidiowa technika inhalacji warunkuje
natomiast powodzenie terapii. Trudnosci zwigzane z prawidlowym uzyciem inhalatora mogag
powodowaé nieche¢ pacjentéw do terapii, a w konsekwencji przyczynia¢ sie do pomijania dawek lub
zaprzestania stosowania leczenia. Nalezy przy tym podkresli¢, ze niekiedy pacjenci wymagaja
zastosowania kilku rodzajow inhalatorow, co dodatkowo komplikuje sytuacje chorego. Istnieje
bowiem zaleznos¢, ze im dluzsze i bardziej skomplikowane leczenie, tym mniejszy jest stopien
przestrzegania zalecen terapeutycznych, co stanowi istotny problem w przypadku przewlektych
chorob, jakimi sg astma i POChP [15, 16]. Nalezy rowniez pamietac, iz chorzy na POChP to z reguty
osoby starsze i przyjmujgce wiekszg liczbe lekéw w zwigzku ze swoimi schorzeniami, co rowniez jest
czynnikiem przyczyniajgcym sie do niestosowania sie do zalecen. Pacjenci, ktorzy zazywajg wiele
réznych lekow, sposréd ktorych kazdy ma inny schemat dawkowania, czesto bywajg bowiem
sfrustrowani, co prowadzi do pomijania przez nich dawek. Podeszly wiek pacjentéw jest takze
zwigzany z pogorszeniem zdolnosci poznawczych (w szczegdlnosci z problemami z pamiecig),
trudnosciami z przeczytaniem drobnego druku na ulotkach lekéw i otwarciem pojemnika z lekami, co

moze prowadzi¢ do nieprzestrzegania zalecen dotyczgcych prowadzenia terapii [17, 18].

Powyzsze czynniki powodujg, ze w przypadku astmy i POChP, ktére wymagajg regularnego
przyjmowania lekdw i przestrzegania zalecen terapeutycznych, wcigz obserwuje sie brak kontroli
wspomnianych choréb pomimo dostepnosci do skutecznych terapii. Na wage problemu wskazuje fakt,
iz choroby ptuc, wsrdd ktérych POChHP jest najczesciej spotykana, w 2017 roku byly trzecig przyczyna

zgonow w Polsce [19].
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Terminologia (adherence, compliance, persistence,

concordance)

Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych otrzymanych od lekarza jest zjawiskiem, ktére — jak kazde
z zachowan ludzkich — ma wiele réznych odmian i nietatwo poddaje sie opisowi, a tym bardziej
kwantyfikacji. W literaturze fachowej funkcjonuje szereg poje¢ opisujacych to zjawisko, jednak
stosowana terminologia bywa niejednoznaczna, co w konsekwencji utrudnia poréwnywanie badan
naukowych. W jezyku angielskim funkcjonujg cztery podstawowe pojecia wykorzystywane w celu
opisania zachowanh pacjenta w odniesieniu do przestrzegania zalecen lekarskich: adherence

(wspodtpraca), compliance (zgodnos$¢), persistence (wytrwatos¢) oraz concordance (porozumienie) [4].

W jezyku polskim brak jest powszechnie przyjetych i ustandaryzowanych terminéw stanowigcych
odpowiedniki tych funkcjonujgcych w jezyku angielskim, a przedstawione tutaj ttumaczenia nie sg
formalnie obowigzujgce. W zwigzku z tym, na potrzeby niniejszego dokumentu, postanowiono

zachowac terminologie pochodzaca z jezyka angielskiego.

Na ponizszym rysunku (Rysunek 1) przedstawiono przyjete w niniejszym dokumencie definicje dla

kazdego z wymienionych terminéw.

Rysunek 1.
Definicje poje¢ opisujacych zachowanie pacjenta w odniesieniu do przestrzegania zalecen lekarskich [11, 20, 21]

» Zakres, w jakim zachowanie pacjenta pozostaje zgodne

Adherence z zaakceptowanymi przez niego zaleceniami medycznymi

(wspotpraca) w odniesieniu do przyjmowania lekéw, przestrzegania diety oraz
modyfikacji stylu zycia.

Compliance

» Zakres, w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyjecia leku

&6 zgodnie ze zleconym schematem.
(zgodnos¢)
~
p . » Czas, przez jaki chory przyjmuje leki, od rozpoczecia zalecone;j
ersistence terapii do chwili jej przerwania lub odsetek pacjentéw stosujgcych
(wytrwatosc) leczenie w okreslonym przedziale czasowym bez przerwy
w terapii. y
N
Concordance . Poroz’umienie. paqjenta’ i' lekarza w dokonaniu wyboru terapii
L i wspotodpowiedzialnosé za podejmowane decyzje
(porozumienie) terapeutyczne. )
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Termin adherence jest najszerszym pojeciem sposrod wymienionych i catosciowo opisuje pozostate

zjawiska, czyli compliance, persistence oraz concordance (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Zaleznos¢ pomiedzy adherence, compliance, persistence i concordance [20]

Persistence

Compliance Concordance
(zgodnos¢) (porozumienie)

Adherence
(wspotpraca)

Mimo réznic w definicjach, autorzy publikacji czesto zamiennie stosujg terminy przedstawione
powyzej, dlatego tez przy analizie doniesien naukowych kazdorazowo nalezy zwraca¢ uwage na
przyjeta w danym badaniu definicje opisujaca stosowanie sie do zalecen. Szczegdlnie czesto zdarza
sie sytuacja, w ktorej terminy adherence i compliance stosowane sg zamiennie, nawet w obrebie

jednej publikaciji.
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Czynniki wptywajgce na stopien przestrzegania zalecen

terapeutycznych

O stopniu przestrzegania zalecen terapeutycznych decyduje wiele czynnikow zaleznych od

indywidualnej charakterystyki danego pacjenta, ale takze od otaczajgcego go srodowiska, rodzaju

terapii oraz stopnia wspotpracy miedzy lekarzem a pacjentem (Rysunek 3) [17].

Rysunek 3.

Czynniki wptywajace na wspoétprace pacjenta w zakresie prowadzonej terapii [17]

(

PACJENT

Przekonania zdrowotne
Zdolnosci poznawcze

Samowystarczalnosé

Schorzenia towarzyszgce

Profil psychologiczny

Sumiennosé

N

\

/

4 )

SPOLECZENSTWO

Wspdtpraca miedzy lekarzem
i pacjentem

Monitorowanie leczenia
Wsparcie otaczajacych ludzi

Dostep do lekow

Szkolenie w zakresie
sposobu korzystania
z urzadzenia (np. inhalatora)

p

N

FARMAKOTERAPIA

Postac leku

Dawkowanie

Polipragmazja

Dziatania niepozgdane

~

J

Prawidtowe przestrzeganie zalecen terapeutycznych zalezy od czterech kluczowych etapéw procesu

leczniczego (Rysunek 4). Na kazdym z nich mogg wystepowac przeszkody, w wyniku ktérych

nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych przyjmuje rézne formy. Najczesciej wystepujgcymi

i zarazem najwazniejszymi formami

pojedynczych dawek lekéw oraz przedwczesne zakonczenie terapii [22].

nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych sg: pomijanie
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Rysunek 4.
Kluczowe etapy procesu leczniczego, na ktérych moze wystgpi¢ nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych [22]

[ 1 [ D D G T S 1 o 1 [ 1
1 1 1 1 ieci i
: Po otrzymaniu : : Po wykupieniu : : Po podijeciu leczenia : : Po pod]ziiﬁczenlo :
| recepty pacient jej ! | recepty pacient nie ! | pacient nie przyimuje ! 1 e i
1 1 . 1 przedwczesnie I

: nie wykupuje 1 : podejmuije leczenia 1 : lekébwregularnie 1 : Kohczy tefapic 1
[ - R N N o e A H

B B L o L

\\ l, \\ l, \\ l, \\ 4

N/ N/ N/ N/

Zrozumienie
an i akceptacja Realizacja Rozpoczecie Kontynuacja ~. Lakonczenie
1 zalecen 2 receptw terapii terapii 5 terapii

ofrzymanych aptece
od lekarza

Wysoki poziom compliance uzyskuje sie na oddziatach szpitalnych, gdzie obowigzuje procedura
codziennego zazywania lekow, uniemozliwiajgca pominigcie dawki. Ponadto, leki otrzymywane
w szpitalu sg bezptatne. W tych warunkach poziom compliance jest wysoki i czesto osigga poziom
90%—-100%. Tak duze wartosci sg jednak bardzo rzadko spotykane w warunkach pozaszpitalnych.
Obecnie uwaza sie, ze poziom compliance jest niski, gdy wynosi ok. 40—75% [11]. Poziom compliance
jest uwazany za istotny, o czym moze Swiadczyc fakt, ze w prébach klinicznych, przy analizie wynikow
zdarza sie oddzielanie chorych utrzymujgcych niski poziom compliance (najczesciej <80%) od tych
zwysokim [11]. W przeglagdzie systematycznym Zhang 2014 (ktérego celem byto okreslenie
compliance i ocena sposobow jego pomiaru w badaniach RCT publikowanych w czasopismach z
wysokim wspétczynnikiem wptywu), sposrod 111 uwzglednionych badan RCT, w 51 raportowano
poziom compliance dotyczacy terapii lekami doustnymi. Mediana poziomu compliance wynosita 88,4%
[23].
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Przyczyny niskiego stopnia compliance u pacjentow
z astmg i POChP

Dane pochodzgce z badan eksperymentalnych wskazuja, ze stosowanie sie pacjentéw z POChP do
zalecen lekarskich w warunkach kontrolowanych badan klinicznych miesci sie w przedziale 70-90%.
Niestety, dane pochodzgce z badan obserwacyjnych, odzwierciedlajacych warunki rzeczywistej
praktyki klinicznej wskazujg, ze odsetek ten jest znacznie nizszy i ksztattuje sie na poziomie 10-40%
[17, 24]. Podobna sytuacja obserwowana jest wsréd pacjentéw z astmg. Badania obserwacyjne
ukazujg rzeczywisty poziom compliance utrzymujacy sie najczesciej na poziomie 30-50% [8, 25-31].
Poziom ten jest z reguly wyzszy w warunkach kontrolowanych badan klinicznych (>80%), jednak
nawet w tych badaniach zdarza sie, iz pacjenci utrzymujg compliance na poziomie 70% (szczegétowa

analiza tego zagadnienia zostata przedstawiona w Rozdz. 3.3.1) [32-35].

Nieprzestrzeganie przez pacjentéw zalecen lekarskich jest najczestszg przyczyng niewystarczajgcej
kontroli objawéw astmy. Nalezy zauwazy¢, ze brak utrzymywania wysokiego poziomu compliance
moze by¢é zamierzony badz niezamierzony — szczegdly przedstawiono na ponizszym rysunku
(Rysunek 5) [36].

Rysunek 5.
Przyczyny non-compliance u pacjentow z astma [36]

Niezamierzone
non-compliance

Zamierzone

non-compliance

» obawa przed wystgpieniem dziatan niepozadanych, * leczenie zajmujgce zbyt duzo czasu lub zbyt

uzaleznieniem sie od lekéw lub przedawkowaniem,

» uczucie zaktopotania w zwigzku z korzystaniem
z urzgdzen z duzg objetoscig dozownika,

» zaprzeczanie chorobie i wypieranie jej ze
Swiadomosci, szczegdlnie u dzieci, miodziezy
i mtodych dorostych,

* niedogodnosci zwigzane z przyjmowaniem lekéw
drogg wziewna,

* lenistwo, zapominalstwo, niedbatos¢,
* brak checi zmiany stylu zycia (np. rzucenie palenia).

skomplikowane,

» niewtasciwy trening przyjmowania lekéw za pomoca
inhalatora,

e brak zrozumienia koniecznosci  dtugotrwatego
leczenia prewencyjnego, np. w sytuacji, gdy
przyjmowane leki nie powodujg natychmiastowej
poprawy stanu zdrowia pacjenta,

* niezdolno$¢ koordynaciji uwalniania dawki
i wykonania wdechu u pacjentéw uzywajgcych
inhalatoréw MDI,

* niezdolno$¢ wykonania silnego wdechu

u pacjentéw uzywajgcych inhalatoréw DPI.

DPI —inhalator proszkowy; MDI — inhalator ci$nieniowy z dozownikiem

Powyzsze przyczyny braku compliance znalazly potwierdzenie w badaniu ankietowym Olszanecka-
Glinianowicz 2014, przeprowadzonym w Polsce, w ktérym uczestniczyto 3618 pacjentéow z astmg oraz
2602 chorych z POChP. W badaniu tym najczesciej wymieniang przyczyng braku compliance byly
pospiech i zapominalstwo. Wysoki odsetek chorych wskazywat réwniez na brak przekonania

o koniecznosci leczenia, czy obawe przed wystgpieniem dziatah niepozadanych. Ponadto niemal
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1/5 ankietowanych stwierdzita, iz jedng z przyczyn niedostatecznego compliance jest zbyt duza liczba
lekéw przyjmowanych w ciggu dnia (Rysunek 6) [37].

Rysunek 6.
Przyczyny braku compliance u polskich pacjentéw z astma w ankietowym badaniu Olszanecka-Glinianowicz 2014 [37]
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50%
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Odsetek pacjentow

Pospiech, Brak Obawa przed Che¢ Rozczarowanie Czeste podroze Praca Wysokie koszty
zapominalstwo przekonania o  dziataniami  zredukowania brakiem zmianowa terapii
koniecznosci niepozadanymi liczby lekéw poprawy

leczenia

mAstma mPOChP

Z kolei badanie GAPP (Global Asthma Physician and Patient Survey) obejmujgce 16 krajow (w tym
Polske), ujawnito szereg problemdéw w komunikacji miedzy chorymi na astme a lekarzami. Wyniki
badania dowiodly, ze pomiedzy chorymi a lekarzami wystepuje bardzo niski stopiern porozumienia w
zakresie edukacji pacjentow. Prawie 90% lekarzy przyznato, ze przeznaczajg potowe czasu trwania
wizyty na edukacje chorego, mimo to 23% ankietowanych chorych stwierdzito, ze lekarze nie
informujg ich w ogdle o zasadach leczenia astmy. Ponad potowa polskich pacjentéw stwierdzita, ze
lekarze nie omawiajg z nimi ryzyka dziatan niepozgdanych, podczas gdy 90% lekarzy zapewnito, ze

jest odwrotnie [38].

Podobnie jak w przypadku astmy rowniez w POChP, stosowanie sie pacjentéw do zalecen lekarskich
jest jednym z najwazniejszych aspektéw terapii, a przyczyny braku compliance w obu chorobach sg
zblizone. W przypadku POChP takze jest widoczna zaleznos¢ — im dtuzsze i bardziej skomplikowane
leczenie, tym mniejszy jest stopienn compliance. Zwigkszona czestos¢ dawkowania leku zwigzana jest
z obnizeniem compliance. Dodatkowo, tak jak w przypadku pacjentow z astmg, powszechnie
wystepuje brak odpowiednich umiejetnosci koniecznych do wtasciwej obstugi inhalatora. Compliance
jest rowniez obnizone w przypadku lekéw, ktére nie powodujg natychmiastowej poprawy stanu
zdrowia pacjenta i ztagodzenia objawdéw choroby. Pacjenci obawiajg sie wystgpienia nieprzyjemnych
dziatan niepozadanych i z tego powodu niejednokrotnie gotowi sg zrezygnowaé ze skutecznej terapii.
Chorzy na POChP to z reguty osoby starsze i przyjmujgce wiekszg liczbe lekéw w zwigzku ze swoimi
schorzeniami, co rowniez jest czynnikiem zmniejszajgcym stopieh compliance. Pacjenci, ktorzy

zazywajg wiele réznych lekow, sposréd ktérych kazdy ma inny schemat dawkowania, czesto bywajg
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sfrustrowani, co prowadzi do pomijania przez nich dawek. Podeszly wiek pacjentéw jest takze
zwigzany z pogorszeniem zdolnosci poznawczych (w szczegdlnosci z problemami z pamiecig),
trudnosciami z przeczytaniem drobnego druku na ulotkach lekéw i otwarciem pojemnika z lekami.

W niektorych krajach koszty terapii rowniez bywajg przeszkodg w utrzymaniu compliance [17, 18].

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 21



5.1.
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Sposoby pomiaru i opisywania compliance

Metody bezposrednie i posrednie pomiaru compliance

Metody wykorzystywane w szacowaniu stopnia compliance dzieli sie na bezposrednie i posrednie
(Tabela 1). Metody bezposrednie obejmujg m.in.: bezposrednia obserwacje procesu terapii,
oznaczenie stezenia leku w ptynach ustrojowych pacjenta lub pomiar aktywnosci wybranych
markerow. Metody biochemiczne mogg by¢ jednak obarczone ryzykiem btedu zwigzanym chocby ze
osobniczg, polegajacg na réznicach w metabolizowania leku

zmiennoscig szybkosci

u poszczegoélnych chorych [17, 20].

W ocenie compliance z reguty wykorzystuje sie jednak metody posrednie, takie jak liczenie tabletek
w opakowaniach lekéw zwrdconych przez pacjenta, wazenie leku pozostatego w inhalatorze oraz
zastosowanie czytnikéw elektronicznych kazdorazowo rejestrujgcych fakt otwarcia pojemnika
z lekiem. Badania prowadzone przy pomocy tych metod pozwalajg na uzyskanie wielu szczegétowych
informacji na temat zachowan pacjenta zwigzanych z przyjmowaniem zalecanych lekéw. Innym
cennym zrédtem danych sg rejestry apteczne, ktérych stosowanie moze by¢ przydatne zwilaszcza
w badaniach obejmujgcych duze populacje pacjentéw. Kolejng metodg pomiaru jest zastosowanie
specjalnych kwestionariuszy, wypetnianych przez pacjentow lub ich opiekunéw, a czasem takze przez
lekarzy. Do pomiaru compliance mozna wykorzystywa¢ takze ocene efektu terapeutycznego,
jednakze wadg tej metody jest fakt, ze na koncowy efekt terapeutyczny majg wptyw takze inne

czynniki niz sam poziom compliance [17, 20].

Tabela 1.
Metody pomiaru stopnia compliance oraz ich wady i zalety [17, 20]

Metoda pomiaru Zalety Wady

Bezposrednia

Btedny wynik, jesli lek zostat zazyty specjalnie

Potwierdzenie zazycia leku przed samym badaniem,

Biochemiczna?®

i jego dawki,
mniejsze
prawdopodobienstwo btedu.

ograniczenie przedziatow czasowych, w ktorych
pacjent moze by¢ monitorowany,

metoda niewrazliwa na preparaty wziewne,
ograniczona dostepnos¢ i wysoki koszt.

Posrednia

Analiza kwestionariuszy
wypetnianych przez pacjentéw lub
ich opiekunow

tatwos¢ pomiaru.

Metoda o niskiej wiarygodnosci,
nie okresla, czy pacjent naprawde zazyt lek.

Analiza rejestréw aptecznych

Potwierdzenie
recepty.

wykupienia

Potrzeba utworzenia scentralizowanej bazy
danych wykupionych recept (ktéra moze by¢
niekompletna),

nie okresla, czy pacjent naprawde zazyt lek.

Liczenie tabletek lub wazenie

tatwos¢ pomiaru,

Przeszacowanie wynikow,
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Metoda pomiaru Zalety Wady
inhalatora koreluje z innymi metodami nie okresla, czy pacjent naprawde zazyt lek.
pomiaru.
Pomiar efektu terapeutycznego tatwos¢ pomiaru. Efekt _te’rapeutyczny moze zaleze¢ od innych
czynnikow.
Kazdorazowo monitoruje Metoda jest droga i nie zawsze mozna jg
Monitorowanie elektroniczne otwarcie pOJemmkg,_’ _ _zastosowac do inhalatoréw (zalezy od rodzaju
pomaga okreslic, jak inhalatora),
przyjmowany jest lek. nie okresla, czy pacjent naprawde zazyt lek.

a) Np. pomiar stezenia leku lub jego metabolitu w ptynach ustrojowych, pomiar stezenia/aktywnosci odpowiednich markeréw biologicznych.

llosciowa ocena stopnia compliance

W systemach opieki zdrowotnej, ktére odnotowujg wystawienie i realizacje recepty, istnieje mozliwos¢
oceny przestrzegania zaleceh z wykorzystaniem rejestrow aptecznych. W ramach liczbowego
wyrazenia wartosci compliance najczesciej wykorzystuje sie wartos¢ MPR (Medication Possession
Ratio) lub PDC (Proportion of Days Covered):

e MPR - wspotczynnik posiadania leku; oznacza liczbe dni, podczas ktérych chory posiadat
niezbedny dla kuracji lek w stosunku do czasu trwania terapii lub okresu obserwaciji;
wspofczynnik ten oddaje systematycznos¢ w realizacji recept i porédwnuje czas, na jaki leki
zostaly przepisane zczasem pomiedzy realizacjg kolejnych recept; w przypadku terapii
wielolekowej, dzien, w ktérym pacjent miat dostep do przynajmniej jednego leku, jest liczony
jako dzien, w ktérym pacjent utrzymywat compliance,

e PDC - odsetek dni z dostepem do leku; podobnie jak MPR oznacza liczbe dni, podczas ktérych
chory posiadat lek w stosunku do czasu trwania okresu obserwacji (najczesciej statego
i ustalonego na poczatku badania); w przypadku terapii wielolekowej przyjmuje sie, ze jedynie
dzien, w ktérym pacjent miat dostep do wszystkich przepisanych lekow, jest uznawany za dzien,

w ktérym compliance byt utrzymany [21, 39].

W przypadku, gdy compliance jest liczone wzgledem jednego leku, rezultaty MPR i PDC sa
jednakowe [21, 39].

Compliance mozna takze wyrazi¢ poprzez odsetek pojedynczych dawek, ktére rzeczywiscie przyjat
chory, w stosunku do liczby, ktérg powinien przyjaé w okreslonym przedziale czasowym. Dane takie
uzyskuje sie przy pomocy metody liczenia tabletek w opakowaniach zwréconych przez pacjenta,

wazenie inhalatora, bgdz tez dzieki wykorzystaniu elektronicznego licznika dawek [20].

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 23



Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Konsekwencje niskiego poziomu compliance

Stosowanie lekéw zgodnie z zaleceniami lekarza jest warunkiem powodzenia terapii choréb
przewlektych. Bez statej obecnosci czgsteczek leku w organizmie nie mozna liczy¢ na jego dziatanie.
Zaréwno astma, jak i POChP sg przyczyng znaczacego obnizenia jakosci zycia, szczegodlnie gdy

objawy choroby sg niewystarczajgco kontrolowane [11].

Choroba dotyka zaréwno fizycznej, jak i emocjonalnej oraz spotecznej sfery zycia pacjenta. Chorzy na
astme czesto odczuwajg przygnebienie, obnizone poczucie wiasnej wartosci i nieprzystosowanie
spoteczne. Szacuje sig, ze nawet do 40% pacjentow z POChP cierpi na depresje, a podobny odsetek

odczuwa strach i obawe zwigzang z chorobg [17, 40].

Astma jest przyczyna niskiej aktywnosci chorych w szkole/pracy, a takze licznych nieobecnosci. Moze
to stanowi¢ przeszkode w realizacji planow zawodowych, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
rezygnacji, bgdz modyfikacji wybranej $ciezki kariery. W skrajnych przypadkach astmy i POChP
chorzy sg catkowicie niezdolni do pracy i zmuszeni przez to do przej$cia na rente czy wczesniejszg
emeryture. Ma to negatywny wptyw nie tylko na sytuacje finansowg pacjentéw, ale réwniez generuje
wysokie koszty z perspektywy spotecznej [9, 10, 41, 42].

Jedng z przyczyn nieprawidtowej kontroli astmy i POChP, a co za tym idzie pogorszenia sie stanu
pacjenta, jest brak odpowiedniego poziomu compliance, w nastepstwie czego zwykle konieczna jest
dalsza intensyfikacja leczenia. To z kolei skutkuje dalszym zwiekszeniem kosztéw ponoszonych nie
tylko przez pacjenta w zwigzku z leczeniem, ale takze wydatkdéw ponoszonych przez pfatnika
publicznego, zwigzanych z refundacjg lekéw oraz finansowaniem hospitalizacji i innych Swiadczen

wynikajgcych z absencji chorobowej [9, 10, 41, 42].

Najwazniejsze mozliwe konsekwencje niskiego poziomu compliance u pacjentéw z astmg i POChP

przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 7).
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Rysunek 7.

Skutki braku compliance u pacjentéw z astma i POChP [9, 10]

Zmniejszenie efektu
terapeutycznego
zwigzanego ze
stosowaniem lekow

Spadek poziomu jakosci
zycia

Zwiekszenie liczby
hospitalizacji
W zwigzku
z chorobg

Obnizenie produktywnosci
w pracy / luki
w wyksztatceniu

Wzrost kosztow leczenia
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Strategie poprawy stopnia compliance

Dziatania stuzgce poprawie compliance obejmujg przede wszystkim uproszczenie schematdw
dawkowania, zwiekszenie systematyczno$ci wizyt lekarskich oraz polepszenie komunikacji pomiedzy
pacjentem a lekarzem (Rysunek 8). Kiedy jest to tylko mozliwe, nalezy ograniczy¢ liczbe stosowanych

lekoéw, w szczegdlnosci u pacjentéw w wieku podesztym [20, 22].

Rysunek 8.
Strategie poprawy stopnia compliance [20]

Zidentyfikowanie czynnikéw decydujgcych o niskim stopniu compliance

Zaznajomienie pacjenta z wptywem compliance na powodzenie farmakoterapii

Okreslenie jasnych zalecen odnosnie do stosowania przepisanych lekow

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

Zastosowanie prostszych schematéw dawkowania

Stosowanie lekow o przedtuzonym dziataniu, dtugim okresie poéttrwania lub systemow

terapeutycznych (np. transdermalnych)

Najwazniejszym aspektem podczas préby poprawy stopnia compliance jest identyfikacja czynnikow
decydujgcych o jego niskim stopniu. Moze bowiem zdarzy¢ sie tak, ze o ile z punktu widzenia lekarza
osiggniecie petnej kontroli astmy jest najwazniejszym celem terapii, o tyle dla pacjenta wieksze
znaczenie ma wptyw choroby i stosowanej terapii na jego zycie codzienne [11]. Badanie ankietowe
przeprowadzone na grupie 147 pacjentdow z astmg (Haughney 2007) pozwolito ustali¢ hierarchie
waznosci celéw terapii, dla ktérych chory jest w stanie poswieci¢ inne potrzeby, by uzyskaé cel
najwyzej stojgcy w hierarchii. Badanie to wytonito sze$¢ najwazniejszych cech terapii astmy z punktu

widzenia chorych (zaczynajgc od najczesciej ocenianych jako najwazniejsze):

jak najmniejsza liczba inhalatoréw,
mata dawka steroidu wziewnego,
posiadanie pisemnego planu leczenia,
leczenie zaostrzenia astmy w domu,

kontrola astmy,

A o

catkowite ustgpienie objawéw astmy [43].
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Wyniki tego badania sugerujg wyraznie, ze pacjenci przedkfadaja wygode stosowanej terapii i jej
bezpieczenstwo ponad osiggniecie kontroli astmy [43].

W przypadku terapii POChP regularne przyjmowanie lekéw, zgodnie z zaleceniami lekarza, jest
kluczowym aspektem zwigkszajagcym szanse powodzenia terapii. Zalecenia lekarskie powinny byc¢
przede wszystkim dostosowane do stanu pacjenta i jego umiejetnosci poznawczych. Bardzo waznym
aspektem jest takze elementarne wsparcie uzyskane od lekarza prowadzgcego, poniewaz chorzy na
POCHhP bardzo czesto zmagajg sie z depresjg, zaburzeniami lekowymi oraz bardzo niskg jako$cig

zycia [11].
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Metodyka

Cele analizy

Celem niniejszej analizy obejmujgcej problematyke compliance w astmie i POChP bylo opracowanie

nastepujgcych zagadnieh:

1. Wplyw poziomu compliance na kontrole choroby i wyniki terapii.
2. Wptyw poziomu compliance na koszty zwigzane z choroba.
3. Wptyw wybranych czynnikéw na poziom compliance:
a. Metodyka badan — poziom compliance w badaniach randomizowanych i obserwacyjnych.
b. Schemat dawkowania lekow.
c. Metoda oceny compliance — subiektywna vs obiektywna w tym poziom compliance w zaleznosci
od osoby oceniajgcej (pacjent vs lekarz).

d. Wiek chorego.
Metody selekcji doniesien naukowych

Niniejsza analiza jest wyczerpujacym przegladem aktualnych doniesienn naukowych w przedmiotowej

tematyce. Danych poszukiwano w dwdch etapach:

1. W pierwszej kolejnosci identyfikowano opublikowane przeglady systematyczne i opracowania
wtérne obejmujgce odpowiednie zagadnienia.

2. W przypadku braku przeglagdow systematycznych lub odnalezienia przegladdéw, w oparciu, o ktére
analiza danego zagadnienia nie zostata uznana za wyczerpujgca, poszukiwano dodatkowo duzych
badah obserwacyjnych (N >1000 pacjentéw) oraz badan randomizowanych pozwalajgcych

w spos6b mozliwie jak najbardziej petny opracowaé¢ dane zagadnienie.

Publikacji poszukiwano poprzez przeszukanie bazy MEDLINE (przez Pubmed). W tym celu
opracowano strategie przeszukania, ktéra ukierunkowana byta na identyfikacje przegladéw i badan
pierwotnych obejmujgcych zagadnienia dotyczace compliance w astmie i POChP. W strategii
uwzgledniono nastepujgce stowa kluczowe: ,pulmonary disease chronic obstructive"[MeSH Terms],
"chronic obstructive pulmonary disease", COPD, COAD, "chronic obstructive airway disease", "chronic
obstructive lung disease", chronic airflow obstruction, asthma, asthma [MeSH Terms], asthmas,
adherence, compliance, concordance, "treatment refusal', nonadherence, non-adherence,
noncompliance, non-compliance, persistence, nonpersistence, non-persistence, "medication
possession ratio", "patients days covered", adherent, compliant, adhere*, "drug taking behavior",

medication, patient, patient*, therapy, pharmacotherapy, treatment, drug*, regimen.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano przeglagdow systematycznych i opracowan wtérnych i na tej

podstawie identyfikowano badania pierwotne. Z uwagi, iz zaden z odnalezionych przeglgdéw nie
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przedstawiat w sposdb wyczerpujacy analizowanego zagadnienia, przeprowadzono dodatkowe
przeszukanie w celu identyfikacji badah pierwotnych. Przeprowadzono réwniez analize referencji

odnalezionych publikacji. Selekcji publikacji dokonywato dwdch analitykow.
Charakterystyki badan

W ramach analizy przygotowano charakterystyki wigczonych badan. Szczegdlng wage przywigzano

do definicji oraz metod pomiaru compliance (Aneks A.1, A.2).
Terminologia

W celu ujednolicenia terminologii w niniejszym dokumencie zdecydowano o stosowaniu terminu
compliance za kazdym razem, gdy w publikacji oceniano stopien przestrzegania dawki i czasu
przyjecia leku zgodnie ze zleconym schematem, natomiast termin non-compliance byt uzywany do
opisania zjawiska nieprzestrzegania =zalecen terapeutycznych (w pozostatych przypadkach

postugiwano si¢ terminami takimi, jak zastosowane przez autoréw omawianej publikacji).
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Podsumowanie najwazniejszych wynikow przeglagdu

literatury

Wplyw przestrzegania zalecen na kontrole objawéw choroby

Astma

Wykazano korelacje pomiedzy wzrostem odsetka pacjentédw z niekontrolowang chorobg a stopniem
nieprzestrzegania zalecen zaréwno w populacji dorostych, jak i dzieci (badania Xiang 2016 i Zhong 2016;
Rysunek 9) [44, 45].

W opinii lekarzy $rednio u 25% pacjentéw gtowng przyczyng braku prawidtowej kontroli choroby jest
nieprzestrzeganie zalecen [5, 46].

W przegladzie systematycznym Engelkes 2015 stwierdzono, ze u pacjentdw z astmg wzrost poziomu
compliance o 25% przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka zaostrzenia choroby o okoto 10% [47].

W badaniu Ismaila 2014a utrzymanie compliance na poziomie nie nizszym niz 80% przyczyniato sie do
zmniejszenia szansy zaostrzenia astmy o 52% w poréwnaniu z nieprawidlowym compliance, natomiast
utrzymanie persistence zwigzane bylo z redukcja zaostrzen astmy o 58% w poréwnaniu z brakiem

persistence [31].

Szczegotowe wyniki pozostatych badan opisano w Rozdz. 3.1.1.

Rysunek 9.
Odsetek pacjentow z niekontrolowana astma w zaleznosci od stopnia compliance (Xiang 2016 i Zhong 2016)
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POChP

W badaniu Vestbo 2009 u pacjentéw, ktérzy utrzymywali compliance na poziomie co najmniej 80%,

obserwowano 44-procentowa redukcje ryzyka ciezkiego zaostrzenia [48].
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e W pracy Ismaila 2014b wysoki compliance przyczynit sie do istotnego zmniejszenia czestosci
umiarkowanych oraz powaznych zaostrzen oraz czestosci przepisywania doustnych
glikokortykosteroidow (Rysunek 10) [49].

Szczegotowe wyniki pozostatych badan opisano w Rozdz. 3.1.2.

Rysunek 10.
Czestosc¢ zaostrzen POChP w zaleznosci od stopnia compliance (Ismaila 2014b)
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m Compliance 280%  mCompliance <80% m Compliance 280%  mCompliance <80%

TIO — tiotropium; FSC — flutykazon / salmeterol; OCS — doustne glikokortykosteroidy; *p < 0,001

Wplyw przestrzegania zalecen na przezycie catkowite

Przestrzeganie zalecen terapeutycznych odnoszacych sie do lekéw kontrolujgcych chorobe odgrywa istotng role

w 5-letnim przezyciu pacjentéw z umiarkowang i cigzkg POChP.

e W badaniu Belleudi 2016 wykazano, ze okazjonalne stosowanie dtugodziatajgcych B2-agonistow (LABA)
w potgczeniu z ICS w stosunku do regularnego przyjmowania tych lekéw zwigksza ryzyko zgonu o 26% [50].

e W badaniu Vestbo 2009 wykazano, ze pacjenci, ktérzy przyjeli >80% zaleconych dawek leku mieli o 60%
nizsze ryzyko zgonu w 3-letnim okresie obserwacji w poréwnaniu z pacjentami w nizszym stopniu

przestrzegajgcymi zalecen [48].

Szczegotowe wyniki opisano w Rozdz. 3.1.2.

Wplyw przestrzegania zalecen na zuzycie zasobéw

Poprawa kontroli choroby objawiajgca sie ograniczeniem liczby zaostrzen przektada sie na zmniejszenie

wykorzystania zasobow stuzby zdrowia:

e W badaniu Suissa 2002 wykazano, ze regularne stosowanie ICS u pacjentéw z astmg przyczynia sie do
redukcji ryzyka hospitalizacji o 31%, a powtdrnej hospitalizacji o 39%. Oszacowano ponadto, ze
regularne stosowanie ICS moze zapobiega¢ 5 nowym hospitalizacjom i 27 ponownym hospitalizacjom w ciggu
roku na 1000 pacjentow [51].

e W badaniu Ismaila 2014a obejmujacym pacjentéw z astmg w grupie utrzymujacej compliance na poziomie co
najmniej 80% w poréwnaniu z pozostatymi chorymi uzyskano redukcje szansy hospitalizacji o 51%, wizyty
na oddziale ratunkowym o 52%, czy przyjecia na OIOM o 38% [31].
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e W badaniu Toy 2011 obejmujgcym pacjentéw z POChP poprawa compliance o 5% przyczyniata sie do
spadku czestosci hospitalizacji o 2,6%, redukcji liczby dni spedzonych w szpitalu o 3,1% oraz liczby

wizyt na oddziatach ratunkowych o 1,8% [52].

Szczegotowe wyniki pozostatych badan opisano w Rozdz. 3.1.1.13.1.2.

Wplyw przestrzegania zalecen na aktywnos¢ zawodowa

Zwiekszenie liczby zaostrzen oraz gorsza kontrola objawéw bedace nastepstwem nieprzestrzegania zalecen
terapeutycznych skutkujg ograniczeniem zdolnosci pacjentéw do pracy czy nauki. Dorosli z astmg i POChP,
u ktoérych utrzymuje sie niski poziom compliance, majg wiecej nieobecnosci w pracy i czesciej wystepuje u nich
krotkoterminowa niezdolno$¢ do pracy [53]. Dzieci z astma, ktére nie przestrzegajg zalecen lekarskich,
opuszczajg natomiast wiecej dni szkolnych [25]. Ponadto pacjenci z niskim compliance sa mniej wydajni w pracy,
wykazujg réwniez mniejszg aktywno$¢ zyciowg (rozumiang jako zdolnos¢ do wykonywania codziennych
czynnosci — na podstawie kwestionariusza WPAI) z powodu POChP w poréwnaniu z chorymi utrzymujgcymi

compliance na wysokim poziomie (Rozdz. 3.1.3) [7].

Wplyw przestrzegania zalecen na zmniejszenie kosztéw

Astma i POChP, jako jedne z najczesciej wystepujgcych przewleklych chordb ptuc w Polsce, generujg wysokie
koszty zwigzane z opiekg medyczng (koszty bezposrednie). Nie mniej istotne sg réwniez koszty spowodowane
ograniczong zdolnoscig do pracy (koszty posrednie) [13, 54]. Utrzymanie wysokiego compliance przyczynia
sie do zmniejszenia czestosci zaostrzen choroby, co przektada si¢ na mniejsze zuzycie zasobow stuzby
zdrowia, a w konsekwencji na redukcje kosztow opieki zdrowotnej zwigzanych z hospitalizacjami,
wizytami na oddziatach ratunkowych i opieka ambulatoryjng [6, 52, 55, 56]. Poprawa przestrzegania zalecen
lekarskich zwieksza réwniez aktywnos$¢ zawodowg pacjentdw, ograniczajgc spoteczne konsekwencje choroby

zwigzane z utracong produktywnoscia. | tak:

e W badaniu Kim 2018 w 4-letnim okresie obserwacji wsréd pacjentéw z wysokim compliance oszczednosSci
zwigzane z wydatkami na stuzbe zdrowia w stosunku do chorych z niskim compliance wynosity 10%
w odniesieniu do kosztéw ogdlinych niezaleznych od POChP oraz blisko 12% w odniesieniu do kosztéw
zwigzanych z POChP [55].

e W pracy Toy 2011, uwzgledniajgcej pacjentow z POChP, wzrost compliance o 5% przyczynia si¢ do
zmniejszenia kosztéw zwigzanych z hospitalizacjami o 2,6% i wizytami na oddziale ratunkowym o 1,8%,
przektadajac sie na catkowite roczne zmniejszenie wydatkdw zwigzanych z wykorzystaniem zasobdéw stuzby
zdrowia 0 2,2% [52].

e W pracach Herndon 2012 i Delea 2008, uwzgledniajacych pacjentow z astma, obserwowano wzrost wydatkow
na opieke zdrowotng u chorych utrzymujgcych wysoki compliance w stosunku do chorych z niskim compliance,
wynikajacy gtéwnie ze wzrostu wydatkéw na leki [27, 57]. We wspomnianych badaniach uwzgledniano
wytgcznie koszty bezposrednie zwigzane z leczeniem astmy bez kosztéw posrednich, ktére w przypadku tej
grupy chorych mogg nawet kilkakrotnie przewyzszac¢ koszty medyczne [13].

e W badaniu Sicras-Mainar 2017 wykazano niemal dwukrotne zmniejszenie kosztow generowanych przez
pacjenta z astmg przestrzegajgcego zalecen terapeutycznych w stosunku do pacjenta z niskim compliance.
W badaniu tym aspekty kosztowe analizowane byty kompleksowo, uwzgledniajac zaréwno bezposrednie
(catkowite koszty opieki zdrowotnej), jak i posrednie (koszty zwigzane z nieobecnoscig w pracy) [58].

Szczegotowa analize tego zagadnienia przedstawiono w Rozdz. 0.
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Przyczyny nieprzestrzegania zalecen lekarskich

W zrozumieniu przyczyn nieprzestrzegania zalecen moze poméc fakt, iz pacjenci czgsto nie wigzg braku kontroli
choroby z nieodpowiednim compliance. Swiadczy o tym wynik ankiety przedstawionej w badaniu LIAISON,
w ktorej pacjenci przyczyne nieodpowiedniej kontroli choroby upatrywali gtéwnie w nieskutecznej, czy tez
niewtasciwie dobranej terapii, a dopiero w dalszej kolejnosci w nieodpowiednim compliance. Z kolei lekarze w tym
samym badaniu deklarowali, iz gidwng przyczyng braku kontroli odnoszacg sie do terapii jest wiasnie niski

stopien przestrzegania zalecen [5].

Jednym z istotnych czynnikbw majgcych wpltyw na stopien przestrzegania zalecen jest wiek pacjenta.
W analizowanych badaniach wykazano, ze dorosli pacjenci w wyzszym stopniu stosujg sie do zalecen
terapeutycznych niz dzieci (Rysunek 11) [30, 34, 59]. Zalezno$¢ ta moze by¢ wynikiem duzego wptywu
Srodowiska na zachowanie dzieci, zwtaszcza w wieku szkolnym, a w szczegdlnosci nastolatkéw. Dzieci cze$ciej
obawiajg sie stygmatyzacji z powodu choroby i wstydzg sie przyjmowac leki w miejscach publicznych. Wsrod
nastolatkéw i mtodych dorostych obserwuje sie postawe polegajgcg na zaprzeczeniu wystepowania choroby i

wypieraniu jej ze $wiadomosci, co skutkuje m.in. rezygnacjg z przyjmowania lekéw [15, 36, 60].

Rysunek 11.
Poziom compliance w zaleznosci od grupy wiekowej

Feehan 2015 Sicras-Mainar 2017
500/ 800/
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40% 600; 59% 58% 55%
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10%
| o
<18 lat 18-64 lata 265 lat 15-44 lata 45-64 lata 65-74 lata 275 lat
EPDC 280% ®MPR 280% mnieprawidtowy compliance (MPR <80%)

mdobry compliance (MPR 280%)

PDC - Odsetek dni z dostepem do leku; MPR - Wspétczynnik posiadania leku

Wzrost poziomu compliance wraz z wiekiem obserwuje sie gtdwnie w grupach wiekowych nieprzekraczajgcych
75 lat, z kolei w grupie starszych pacjentéw wystepuje ponowny wzrost odsetka pacjentéw nieprzestrzegajgcych
zalecen terapeutycznych [58]. Podeszly wiek pacjentow zwigzany jest z pogorszeniem zdolno$ci poznawczych
(w tym pogorszeniem pamieci), przez co starsi chorzy mogg pomija¢ ustalone dawki lekéw, jak réwniez moga
mie¢ problemy ze zrozumieniem informacji na temat leczenia i choroby przekazywanych przez lekarzy [15]
(Rozdz. 3.3.4).

Metody umozliwiajgce poprawe stosowania sie do zalecen lekarskich

Czynniki zalezne od indywidualnej charakterystyki pacjenta majace wplyw na przestrzegania zalecen
terapeutycznych, takie jak przekonanie o koniecznosci leczenia, wypieranie choroby ze $wiadomosci, lek przed
dziataniami niepozadanymi, odnalezienie sie w spoteczenstwie, sg trudne do modyfikacji i wymagaja

indywidualnego podejscia lekarza oraz checi do zmiany postawy przez pacjenta [60, 61]. Inaczej sytuacja
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ksztattuje sie w przypadku czynnikow zwigzanych z procesem leczenia, do ktérych nalezy m.in. stopieh

skomplikowania schematu terapeutycznego.

Wyniki analizowanych badan potwierdzajg teze, Zze uproszczenie schematu leczenia w zakresie czestosci
dawkowania poprawia stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych. Zaleznos¢ ta obserwowana byta zaréwno
w badaniach dla astmy (Rysunek 12), jak i dla POChP (Rysunek 13). Przyktadowo:

e W pracy Stanford 2019 pacjenci z astmg leczeni w schemacie 1 raz na dobe mieli o 86% wieksza szanse
uzyskania compliance 280% w stosunku do chorych leczonych schematem 2 razy na dobe. Podobnie
ryzyko zaprzestania leczenia (persistence) byto 0 26% mniejsze u pacjentéw stosujgcych terapie w schemacie
1 raz na dobe w stosunku do chorych leczonych schematem 2 razy na dobe [62].

e W badaniu Toy 2011, uwzgledniajgcym pacjentow z POChP, przez caly okres trwania badania poziom
compliance byl najwyzszy dla leku przyjmowanego w schemacie 1raz na dobe w poréwnaniu do

schematéw zakladajgcych czestsze dawkowanie (Rysunek 13) [52].

Szczegotowe wyniki pozostatych badan opisano w Rozdz. 3.3.2.1.

Rysunek 12.
Zaleznos¢ pomiedzy schematem dawkowania a poziomem compliance w astmie
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QD - schemat dawkowania 1 x / dobe; BID — schemat dawkowania 2 x / dobe

Rysunek 13.
Zaleznos¢ pomiedzy schematem dawkowania a poziomem compliance w POChP
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** oznacza réznice istotng statystycznie (p < 0,0001) dla nastepujgcych poréwnan: QD vs BID, QD vs TID, QD vs QID
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Modyfikacja schematu leczenia w kierunku poprawy compliance dotyczy réwniez liczby uzywanych inhalatoréw.
Stosowanie terapii wziewnej przy uzyciu kilku réznych inhalatoréow moze by¢ ktopotliwe dla pacjentéw, z uwagi na
rézne techniki inhalowania w zaleznoéci od rodzaju zastosowanego inhalatora, co rowniez moze przektadac sie
na obnizenie stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych [63]. Firmy farmaceutyczne wychodzg naprzeciw
oczekiwaniom pacjentdow, wprowadzajgc na rynek coraz wiecej preparatow umozliwiajgcych podanie kilku
substancji czynnych przy uzyciu 1 inhalatora. O pozytywnym wptywie zastosowania jednego inhalatora na poziom
compliance Swiadczg wyniki badania Yu 2011, w ktérym wykazano, ze przyjmowanie terapii z zastosowaniem
>2 inhalatorow w stosunku do terapii przy uzyciu 1 inhalatora powoduje wzrost ryzyka zaprzestania leczenia
040% oraz zmniejsza szanse uzyskania prawidtowego compliance o 34% (Rysunek 14) [64]. Szczegotowe

wyniki badan opisano w Rozdz. 3.3.2.2.

Rysunek 14.
Odsetek pacjentéow z prawidlowym compliance i persistence w zaleznosci od liczby stosowanych inhalatoréw (Yu
2011)
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Whioski koncowe

Utrzymanie prawidtowego poziomu przestrzegania zalecen terapeutycznych zwigeksza szanse na uzyskanie
kontroli objawéw nad astmg i redukcje liczby zaostrzen POChP. Odpowiednia kontrola choroby przyczynia sie do
zmniejszenia zuzycia zasobow, w szczegoélnosci redukgji liczby hospitalizacji, wizyt na oddziatach ratunkowych,
czy przyje¢ na OIOM. Potwierdzono réwniez, ze prawidlowy compliance zmniejsza ryzyko zgonu u pacjentéw
z POChP.

Wobec wzrastajgcych kosztéw leczenia powiktan choréb przewlektych, metody zapewniajgce poprawe
stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych stanowig odpowiedZz na niezaspokojone potrzeby
zaréwno pacjentéw, jak roéwniez systemu ochrony zdrowia, gdyz pacjenci z wysokim compliance
generujg mniejsze ogolne koszty zwigzane z chorobg. Jednym z mozliwych i fatwiejszych do
wdrozenia dziatah majgcych na celu poprawe stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych jest

zmniejszenie skomplikowania schematu terapeutycznego poprzez zmniejszenie czestosci
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dawkowania leku lub zmniejszenie liczby stosowanych preparatow (np. ograniczenie liczby

i rodzajoéw uzywanych inhalatoréw).
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Szegotowe wyniki przegladu literatury

Wplyw poziomu compliance na kontrole choroby i wyniki terapii

Odnaleziono 5 przegladow systematycznych, w tym 3 dotyczace astmy, 1 dla POChP oraz 1 dla
astmy i POChP. Celem opracowan byta ocena zwigzku pomiedzy poziomem compliance a kontrolg
choroby i wynikami terapii, ponadto jedna z publikacji ukierunkowana byta na okreslenie skutecznosci

interwencji zmierzajacych do poprawy stopnia compliance (Tabela 2).
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Tabela 2.

Przeglady systematyczne oceniajgce zwigzek pomigdzy poziomem compliance a stopniem kontroli choroby

Przeglad

Populacja

Wyszukiwanie

Forma prezentacji

Whioski autoréw omawianego przegladu

Przedstawienie aktualnej wiedzy na
temat compliance, ocena wplywu

Barnes 2015 niskiego compliance na ryzyko

Dorosli i dzieci

PubMed, EMBASE,
CENTRAL,

danych

Pacjenci utrzymujgcy wysoki poziom compliance uzyskuja
wyzszg FEV,, nizszy odsetek eozynofilii w plwocinie,
charakteryzujg sie zmniejszong czestoscig hospitalizacji,

[65] zaostrzen astmy, ocena efektéw z astmg ClinicalTrials.gov 19 Analiza jakosciowa koniecznoscig stosowania OCS, nizszym ryzykiem zgonu.
stosowania interwencji (kwiecien 2014 r.) Interwencje stosowane w celu poprawy stopnia compliance
poprawiajacych compliance. charakteryzujg sie réznorodnym stopniem skutecznosci.
Woyznaczenie ryzyka powaznego PubMed, Web of Na podstawie analizy badan wysokiej jakosci autorzy
Engelkes 2015 zaostrzenia choroby w zaleznosci od Dorosli i dzieci Science, EMBASE 2 RCT Analiza iakosciowa przegladu wnioskuja, iz wysoki stopien compliance jest
[47] stopnia przestrzegania zalecen z astmg (do stycznia 2014 21 0B ) zwigzany ze zmniejszeniem ryzyka powaznych zaostrzen
lekarskich roku). choroby.
Wvznaczenie czynnikow Nieoptymalne stosowanie si¢ do zalecen
wp{yyvajqcych na cgmpliance farmakologicznych w terapii astmy i POChP wiaze sie ze
zalezno$ci pomiedzy prawidlov;/a MEDLINE S,'aPa kon'trola objayvéw, vyiekszym wykorzy'staniem.
Makela 2013 technikg stosowania inhalatora a Pacjenci z astmag EMBASE (od Opis odnalezionych zasobow sh’szy zdrowia i zwigzanym z tym ;wugkszemem
. : - 99 . kosztéw. Przyczynami niskiego compliance sa
[66] poprawg poziomu compliance, lub POChP stycznia 2000 r. do badan . S ) : .
wplywu compliance na wyniki kwietnia 2012 r.) nieodpowiednia wiedza/edukacja pacjenta, niewygoda
zdrowotne i koszty u pacientow z ' zwigzana ze stosowaniem inhalatoréw, wiek, dziatania
astma i PyOC%PJ niepozadane i cena lekdw. Nieprzestrzeganie zalecen jest
a powszechne szczegdlnie wsréd miodziezy.
- . MEDLINE, e . .
Okreslenie ryzyka zaostrzenia Dorosli i dzieci EMBASE Pacjenci, ktérzy zaprzestali regularnego stosowania ICS
Rank 2013 [67] choroby u pacjentéw, ktorzy 2 astma, ktorzy CENTRAL 7RCT Metaanaliza majg znaczaco wyzsze ryzyko zaostrzenia choroby
zaprzestali stosowania ICS w niskich t ilcs do 21 st . w poréwnaniu z pacjentami kontynuujgcymi leczenie
dawkach. stosowali (do 21 stycznia (p < 0,001).
2012 roku). )
Istnieje zwigzek miedzy niestosowaniem sie do zalecen
lekarskich
Okreslenie klinicznych MEDLINE Web of a skutecznoscig i kosztem leczenia POChP. Brak
Van Boven i ekonomicznych skutkow Pacjenci Science 12 OB Opis odnalezionych hopsrzi(::ltirzz:giargl?nzi;:e']gl:sggeznIsiaz‘imigzit“(x:géé
2014 [10] niestosowania sie do zalece z POChP (do 2012 roku badan Dt WSOkt oot o,
lekarskich podczas leczenia POChP. wigcznie). pacjentow. Wysoki poziom compliance wplywa na

zwigkszenie srodkéw przeznaczanych na zakup lekow,
jednak z drugiej strony obniza koszty zwigzane z
hospitalizacjami i opiekg ambulatoryjng.

OB - badanie obserwacyjne; RCT — badanie randomizowane
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Przeglad systematyczny Engelkes 2015 dotyczyt oceny zaleznosci pomiedzy compliance a ryzykiem
wystgpienia powaznych zaostrzen astmy. W pracy uwzgledniono 23 badania, w tym 2 badania RCT
oraz 21 badan obserwacyjnych obejmujgcych zaréwno populacje dorostych, jak i dzieci.
W przegladzie uwzgledniano jedynie prace, w ktérych stopien przestrzegania zaleceh lekarskich
oceniano w sposob obiektywny. Z uwagi na heterogeniczno$¢ poszczegdlnych prac, autorzy

przegladu nie zdecydowali sie na przeprowadzenie metaanalizy.

Wyniki analizy wskazujg na ogodlnie niski poziom compliance obserwowany zaréwno w pracach
przeprowadzonych w populacji dzieci, jak i dorostych. MPR dla ICS w populacji dzieciecej miescit sie
w zakresie 20-33,9%, za$ w populacji dorostych 15-54%. W 4 sposrdéd 6 analizowanych badan
dotyczacych populacji pediatrycznej wykazano, ze ryzyko wystgpienia zaostrzenia astmy jest o 21—
68% nizsze u chorych wykazujgcych lepszy compliance w poréwnaniu z pacjentami z gorszym
compliance. Podobne rezultaty uzyskano w badaniach dla populacji dorostych. W 6 sposréd 11 prac
u chorych, u ktérych przestrzeganie zalecen lekarskich byto lepsze, obserwowano zmniejszenie
ryzyka powaznego zaostrzenia astmy. W 4 pracach, dobrej jakosci metodycznej, wykazano, ze wzrost
MPR o 25% przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka zaostrzenia astmy o okoto 10%. Najwazniejsze
wyniki badan uwzglednionych w przegladzie Engelkes 2015 przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3)
[47.

Tabela 3.
Najwazniejsze wyniki badan uwzglednionych w przegladzie Engelkes 2015, dla ktérych dostepne byly wartosci OR/RR

Wynik
. . oréwnania
. Liczba Typ z Compliance w P q
Badanie pacjentéw  badania Punkt koncowy badaniu compllanc_e Vs
non-compliance
[OR]
Dzieci
Hospitalizacja CTR: <0,5vs >0,5 0,59 (IS)
Rust 2013 43 166 OB
Wizyta w SOR z powodu astmy CTR: <0,5vs >0,5 0,83 (IS)
Bukstein 2007 11 407 OB Wizyta w SOR_z powc_>du astmy/ Zrealizowane recepty: 0,60 (IS)
hospitalizacja 22 vs 1
Camargo 2007 10976 oB Wizyta w SOR z powodu astmy / \op. g 0g vs <0,08 0,32 (IS)
hospitalizacja
Hospitalizacja MPR: >50% vs <19% 0,96 (NS)
Herndon 2012 10 878 OB
Wizyta w SOR z powodu astmy MPR: >50% vs <19% 0,56 (IS)
. — o/a
Elkout 2012 3172 OB Koniecznos¢ stosowania 0cs ~ MPR: 8<°801i0 %" v& 1,02 (NS)
Dorosli
Stern 2006 97 743 OB Wizytaw SOR z powodu astmy /' \1op. 7504 vs <75% 0,86 (IS)
hospitalizacja
Koniecznos¢ stosowania OCS Srednie MPR +25% 0,97
Delea 2008 12 907 OB )
Wizyta w SOR_z powc_>du astmy / Srednie MPR +25% 0,90 (IS)
hospitalizacja
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Wynik
. . poréwnania
Badanie L'.c Zb? Typ . Punkt koncowy (el Ilan_ce W compliance vs
pacjentéw badania badaniu A
non-compliance
[OR]
Balkrishnan Wizyta w SOR z powodu astmy /  Zrealizowane recepty:

2000 751 OB hospitalizacja 2vs 0 0,62 (IS)
Williams 2011 405 OB Koniecznos¢ stosowania OCS Mediana CMA: +25% 0,75 (IS)

Wizyta w SOR z powodu astmy /
Williams 2004 298 OB hospitalizacja / koniecznos¢ MPR: >75% vs <25% 0,58 (IS)
stosowania OCS

hospitalizacja + koniecznosé

McMahon 4535 OB stosowania OCS Compliance przez: 90 1,02 (NS)
2000 vs <90 dni

hospitalizacja 0,91 (NS)

Smith 2009 3013 OB Wizytaw SOR z powodu astmy /o5 809y, v <50% 0,47 (IS)

hospitalizacja

a) Zakres niemieszczacy sie w przedziale 80-120% oznacza niewystarczajaca (<80%) lub nadmierng (>120%) podaz leku, nadmierna podaz
oznacza wykupienie leku wczesniej niz wynikatoby to z dawkowania (np. w przypadku preparatu zawierajacego 200 dawek leku podawanego
2x / dobe lek powinien wystarczy¢ na 100 dni terapii i mniej wiecej po tylu dniach powinno nastapi¢ wykupienie recepty).

b) RR.

OB - badanie obserwacyjne; RCT — badanie randomizowane; CTR — stosunek zuzytych lekéw do catkowitej liczby przepisanych lekéw (ang.

Controller-to-Total medication Ratio); CMA — ciggty pomiar dostepnosci do leku (ang. Continuous Measure of Availability); SOR — Szpitalny

Oddziat Ratunkowy

Przeglad Barnes 2015 przedstawiat zagadnienia dotyczgce aktualnej wiedzy na temat stopnia
przestrzegania zalecen u pacjentow z astmg, wptywu niskiego compliance na objawy choroby oraz
interwencji ukierunkowanych na poprawe stopnia compliance. W pracy opisano 19 badan, przy czym
6 z nich dotyczyto oceny wptywu compliance na zaostrzenia astmy. W opracowaniu nie przedstawiono
ilosciowej kumulacji wynikéw, a jedynie ograniczono sie do opisowej analizy wynikéw kazdego

z badan.

Autorzy wnioskuja, iz utrzymanie wysokiego stopnia compliance jest zwigzane z uzyskaniem przez
pacjentéw wyzszych wartosci FEV4, nizszego odsetka eozynofildbw w plwocinie, ponadto przyczynia
sie do zmniejszenia czestosci hospitalizacji, koniecznosci stosowania OCS oraz zmniejszenia ryzyka
zgonu. Najwazniejsze wyniki badan uwzglednionych w pracy Barnes 2015 przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 4) [65].

Tabela 4.
Najwazniejsze wyniki badan dla oceny wplywu compliance na zaostrzenie objawéw astmy raportowane w przegladzie
Barnes 2015

Liczba

Badanie o
pacjentow

Najwazniejsze wyniki

25% poprawa stopnia compliance przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka negatywnego
Williams 2011 298 punktu koficowego o 11%, 24% wszystkich incydentéw zaostrzen choroby mozna by
unikng¢ dzieki prawidtowemu compliance.

CMA jest skorelowane w sposéb negatywny ze ztg kontrolg objawdw astmy, co oznacza ze
Williams 2004 176 niski CMA przyczynia sig¢ do zwigkszenia ryzyka ztej kontroli choroby. Wzrost CMA o0 25%
przyczynia sig¢ do 25% redukgiji liczby ratunkowych podan OCS. 60% hospitalizacji
z powodu astmy mozna by unikng¢ dzieki optymalnemu stosowaniu ICS.
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Liczba

Badanie pacjentéw Najwazniejsze wyniki

Pacjenci z compliance >80% uzyskujg wyzsze wartosci FEV oraz nizsze wartosci odsetka
eozynofilbw w plwocinie w poréwnaniu z pacjentami z nizszym compliance. Zaleznosci tej

Murphy 2012 15 nie obserwowano w odniesieniu do objawdw choroby czy czestosci wystepowania
zaostrzen.
Suissa 2002 3894 Regularne przyjmowanie ICS zwigzane byto z 31% redukcjg czgstosci hospitalizacji oraz

39% redukcjg ponownych hospitalizacii.

U pacjentéw przyjmujacych ICS ryzyko zgonu z powodu astmy zmniejsza sie o0 54%
Suissa 2000 2747 z kazdym dodatkowym zuzytym pojemnikiem z lekiem w okresie 6 miesigcy obserwac;ji.
Ryzyko zgonu wzrosto po 3 miesigcach od momentu zaprzestania terapii ICS

Osiagnigcie zgodnej z wytycznymi kontroli astmy przyczynia sie do poprawy jakosci zycia
Bateman 2004 1058 wg skali AQLQ. U pacjentéw z prawidtowg kontrolg astmy wynik w skali AQLQ byt bliski 7
pkt, co oznacza brak pogorszenia jakosci zycia z powodu astmy

Przeglad Rank 2013 dotyczyt skrajnego przejawu braku compliance, jakim jest zaprzestanie leczenia
farmakologicznego, w tym przypadku terapii ICS. W metaanalizie obejmujagcej 7 RCT wykazano, ze
pacjenci z astma, ktorzy zaprzestali regularnego stosowania ICS, mieli istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko zaostrzenia astmy w poréwnaniu z pacjentami kontynuujgcymi leczenie ICS (ryzyko wzgledne
= 2,35; 95%CI [1,88; 2,92]; p < 0,001, Rysunek 15) [67].

Rysunek 15.
Ryzyko zaostrzenia astmy u pacjentéw zaprzestajacych korzystania z terapii ICS w poréwnaniu z pacjentami
kontynuujacymi terapie ICS (Rank 2013) [67]

Punkt koricowy Zaostrzenie astmy
Badanie Rezygnacja z ICS Stosowanie ICS RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
Berger 2010 55 150 18 144 _I._ 20,97 2,93 [1,81; 4,74]
Condemi 1997 57 95 27 101 - 36,91 2,24 [1,56; 3,22
Hahhtela 1994 6 18 4 19 _— 4,09 1,58 [0,53; 4,70]
1
Waalkens 1993 6 20 0 8 T 0,63 857 [0,35;88,77]
Papi 2007 21 119 6 110 —— 6,41 3,24 [1,36; 7,72]
1
Martinez 2011 36 74 20 72 —.T 25,03 1,75 [1,13; 2,72
Lazarus 2001 21 56 5 54 -t 5,97 4,05 [1,65; 9,97]
1
Ltacznie 202 532 80 508 ‘ 100,00 2,35 [1,88; 2,92]
1
T = T
Test heterogenicznos$ci: 0,1 1 10

Q=5,59, df = 6 (p = 0,4706), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ Rezygnacja z ICS Na korzy$¢ Terapia ICS

Test istotnosci: Z = 7,59 (p < 0,0001)

Przeglad Van Boven 2014 dotyczyt klinicznych iekonomicznych skutkdw niestosowania sie do
zalecen lekarskich podczas leczenia POChP. Zidentyfikowano 12 badan obserwacyjnych, przy czym
w opracowaniu nie dokonano ilosciowej kumulacji wynikow, a jedynie ograniczono sie do

charakterystyki opisowe;.

Autorzy wnioskujg, ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy brakiem przestrzegania zasad terapii i gorszg
kontrolg choroby obejmujgca zwiekszong liczbe hospitalizacji, nizszg jakos¢ zycia oraz zmniejszong

produktywnos¢ pacjenta [10].
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Przeglad Makela 2013 dotyczyt klinicznych i ekonomicznych aspektow przestrzegania zalecen
dotyczacych wziewnych terapii w leczeniu astmy i POChP. W opracowaniu wyniki przestawiono

w sposéb opisowy.

Autorzy wnioskuja, ze istnieje zaleznos¢ pomiedzy przestrzeganiem zalecen dotyczgcych stosowania
wziewnych terapii i skutecznoscig kliniczng. Poprawa stopnia przestrzegania zaleceh przyczynia sie
do zwiekszenia kontroli objawdéw i poprawy czynno$ci ptuc u dorostych, mtodziezy i dzieci z astma.
Ponadto utrzymanie prawidtowego compliance przyczynia sie do zmniejszenia czesto$ci zaostrzen

astmy i POChP oraz zmniejsza ryzyko zgonu wsrod tych chorych [66].

3.1.1. Zaleznos¢ pomiedzy poziomem compliance i kontrolg astmy

W ramach analizy opracowan wtérnych oraz przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 20 badan
obserwacyjnych obejmujgcych tematyke wptywu poziomu compliance na kontrole astmy. Odnalezione
badania podzielono ze wzgledu na przyjetg metode pomiaru poziomu compliance (kwestionariusz lub

rejestry apteczne, Tabela 5).

Tabela 5.
Badania obejmujace tematyke oceny zaleznosci pomiedzy poziomem compliance i kontrolg astmy

Typ Metoda pomiaru
[ELELIE] compliance

Badanie [ref]

Populacja

Dzieci (4-9 lat) mieszkajgce

Bauman 2002 [25] OB 15282 Kwestionariusz A
w centrach miast

Chapman 2017 [68] OB 1010 Kwestionariusz Dorosli (18-55 lat)

Dorosli wymagajacy terapii
Chiu 2014 [69] OB 1054 Kwestionariusz kontrolujgcej astme przez co
najmniej 1 rok

Corrao 2016 [70] OB 2335 Rejestr apteczny Dorosli (18-40 lat) rozpoczynajacy

terapie ICS
Delea 2008 [57] OB 12 907 Rejestr apteczny Dorosli leczeniu flutykazonem /
salmeterolem (FSC)
Elkout 2012 [71] OB 3172 Rejestr apteczny Dzieci (0-18 lat)
1726 dorostych + 1733
GAPP [72-74] OB 1017 rocliezli(cac’:@/chorych Kwestionariusz opieDI(cL’Jrr?c?\:\i/i!iiiilsléiairizc;ehcl’;akzrze
dzieci + 1006 lekarzy
Godard 2005 [26] OB 16 580 Kwestionariusz Dzieci i dorosli
Herndon 2012[27] OB 18 456 Rejestr apteczny Dzieci i miodziez w wieku

2-18 lat

Dorosli i mtodziez (212 lat) leczeni
Ismaila 2014a [31] OB 19 126 Rejestr apteczny flutykazonem / salmeterolem
(FSC) w pojedynczym inhalatorze

Kang 2018 [8] OB 22130 Rejestr apteczny Dorosli

LIAISON (Braido

2016) [5] OB 8111 Kwestionariusz Dorogli
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Badanie [ref] R pomiaru Populacja
compliance
Makhinova 2015 OB 32172 Rejestr apteczny Dzieci, mtodziez i dorosli (5-63
[29] lat)
. Rejestr apteczny + Dorosli 218 lat z umiarkowang

Papi 2018 [75] o8B 7195 kwestionariusz i ciezkg astmag

PRISMA (Terzano . . Dorosli z astmg niekontrolowang
2012) [46] OB 1017 Kwestionariusz lub czesciowo kontrolowang

. Mtodziez i dorosli (12—45 lat),
Sadats[a7fg]v 12012 OB 46342 Rejestr apteczny ktorzy wykupili przynajmniej
3 recepty na leki na astme

Sicras"‘{'sa;;‘ar 2017 op 2303 Rejestr apteczny r()z“’):)"csz“y'r]g";’gyz't‘zzrai g &
Suissa 2002 [51] OB 30 569 Rejestr apteczny Dzieci, miodziez, dorosli
(5-44 lata)
Xiang 2016 [44] OB 4223 Rejestr apteczny Dzieci (2-16 lat)
Zhong 2016 [45] OB 4125 Rejestr apteczny Dorosli (217 lat)

a) Do badania zrekrutowano 1528 dzieci, dane z okresu obserwacji dostepne byty dla 1199 pacjentéw.
OB — badanie obserwacyjne;

3.1.1.1. Poziom compliance raportowany na podstawie wynikow kwestionariusza

W pracy Chapman 2017, przedstawiono analize post hoc wynikdbw europejskiej ankiety,
ukierunkowanej na ocene stopnia compliance dotyczgcego lekéw kontrolujgcych astme, okreslenie
przekonan pacjentéw odnosnie do terapii, preferencji dotyczgcych stosowania lekéw w schemacie 2x
vs 1x dziennie oraz ucigzliwosci terapii. W analizie uwzgledniono wyniki 1010 dorostych pacjentéw,
w $rednim wieku 36,6 roku. Mediana wyniku w skali MARS (ang. Medication Adherence Report Scale)
wynosita 3,4 punkty, co oznacza, ze stosunkowo duzo pacjentdw raportowato niski poziom
compliance (maksymalna liczba punktéw w skali wynosi 5). Jednakze, przedstawiajgc wyniki w
sposob dychotomiczny, zakltadajac ze niski compliance wystepuje przy wyniku <3 pkt, 72,4%
pacjentow raportowato wysoki compliance, za$ u pozostatych stwierdzono niski compliance. Kontrola
astmy byta okreslana w 25-stopniowej skali wedtug testu ACT (ang. Asthma Control Test), gdzie:

e 25 pkt oznacza dobrg kontrole (astma catkowicie kontrolowana),

e 24-20 pkt oznacza $rednio dobrg kontrole (astma kontrolowana),

e 19-16 pkt oznacza czesciowg kontrole (potencjalne problemy z kontrolg astmy),

e <16 pkt — oznacza stabg kontrole (astma niekontrolowana).

Wykazano pozytywng korelacje pomiedzy kontrolg astmy oceniang na podstawie wyniku testu ACT

(ang. Asthma Control Test) a stopniem compliance (p<0,001) [68].

Celem pracy Chiu 2014 byta identyfikacja przekonan i zachowan potencjalnie wptywajgcych na
compliance oraz ocena zwigzku pomiedzy kontrolg astmy a stopniem compliance. W badaniu
uczestniczyto 1054 pacjentéw wymagajgcych terapii lekami kontrolujgcymi astme przez co najmniej

1 rok. Na podstawie wyniku kwestionariusza MMAS-8 (ang. Morisky Medication Adherence Scale),
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wysoki i umiarkowany stopien compliance deklarowato 53% pacjentow (19% wysoki, 34%
umiarkowany), u pozostatych 47% chorych stopien przestrzegania zalecen byt niezadowalajacy.
Wykazano istotng statystycznie pozytywng zalezno$¢ pomiedzy wysokim compliance a kontrolg astmy
(p = 0,042; Rysunek 16) [69].

Rysunek 16.
Zaleznos¢ pomiedzy poziomem compliance a kontrolg astmy (Chiu 2014)

80% p=0,042
70%

67%
61%

60%

2
e
ﬂi 50%
e . 39%
_2— 40% 33%
i)
0 30%
O
o
20%
10%
0%
Wysoki/umiarkowany compliance Niski compliance

m Astma kontrolowana m Astma niekontrolowana

Praca LIAISON (Braido 2016) stanowita przekrojowe badanie obserwacyjne, ktérego celem bylo
okreslenie poziomu kontroli astmy i jakosci zycia pacjentdéw z astmg oraz identyfikacja czynnikow
majagcych wptyw na suboptymalng kontrole choroby. W badaniu uczestniczyto 8111 dorostych
pacjentow z astmg zdiagnozowang co najmniej 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania. Zaréwno
pacjenci, jak i lekarze wypetniali ankiete dotyczgcg subiektywnej oceny potencjalnych czynnikow

mogacych mie¢ wptyw na stabg kontrole choroby.

Gtéwng przyczynag braku kontroli choroby wymieniang zaréwno przez pacjentéw, jak i lekarzy byty
sezonowe zaostrzenia choroby wskazywane przez 40% pacjentéw oraz 38% lekarzy, zas drugg byta
ekspozycja na alergeny (25% i 27% odpowiednio w ocenie pacjenta i lekarza). Sposréd czynnikow
odnoszgcych sie bezposrednio do terapii, gtdwng przyczyng wskazywang przez lekarzy byt niski
stopien compliance (21%). Z kolei pacjenci, jako gtéwng przyczyne braku kontroli choroby wskazywali
niskg skutecznos¢ terapii (15%) oraz w ich opinii zle dobrang terapie (12%), zas w dalszej kolejnosci
niski compliance (11%). Dwukrotnie nizszy odsetek wskazan pacjentéw na nieodpowiedni compliance
w stosunku do odpowiedzi lekarzy moze swiadczy¢ o braku swiadomosci pacjentéw dotyczacej
zaleznosci pomiedzy kontrolg choroby a przestrzeganiam zaleceh terapeutycznych (Rysunek 17).
Wyniki kwestionariusza MMAS-4 wskazujg na ogolny umiarkowany stopien compliance wsréd
pacjentdow uczestniczacych w badaniu. Co prawda w grupie z niekontrolowang astmg w poréwnaniu
z grupg z astmag kontrolowang obserwowano wyzszy odsetek pacjentéw z niskim compliance (16,3%
vs 13,0%), aczkolwiek ostatecznie nie wykazano zaleznosci pomiedzy kontrolg astmy a stopniem

przestrzegania zalecen terapeutycznych (p = 0,398) [5].
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Rysunek 17.
Przyczyny nieodpowiedniej kontroli astmy z perspektywy pacjenta i lekarza (LIAISON)

Nieprawidtowa diagnoza
Jednoczesne podawanie innych lekéw
Zta tolerancja leczenia

Zta komunikacja pacjent-lekarz
Nieprawidtowa technika inhalacji
Bierne palenie tytoniu

Depresja

Aktywne palenie tytoniu

Niska skutecznos$¢ terapii
Niewtasciwa terapia

Niski compliance

Choroby wspétistniejace

Ekspozycja na alergeny

p

Pogorszenia sezonowe

o
ES

5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%
Odsetek odpowiedzi

m Perspektywa lekarza  mPerspektywa pacjenta

Badanie GAPP miato forme miedzynarodowej ankiety przeprowadzonej w 16 krajach (w tym
w Polsce), skierowanej do lekarzy oraz pacjentéw z astmg lub opiekunéw dzieci z astmg. Badanie
podzielone bylo na dwie czesci, z ktérych pierwsza obejmowata osoby doroste (1726 pacjentow
+ 1733 lekarzy), natomiast druga dotyczyta dzieci (1017 rodzicow chorych dzieci + 1006 lekarzy).
Celem badania byta ocena postawy pacjentéw w stosunku do astmy oraz analiza wykorzystywanych
metod leczenia, a takze identyfikacja barier stojgcych na drodze do osiggnigcia zadowalajgcych
wynikéw prowadzonej terapii [72—74].

Stopien compliance w tym badaniu oceniany byt niezaleznie zaréwno przez lekarzy, jak i pacjentow:
e az 48% pacjentow dorostych oraz 59% rodzicow chorych dzieci stwierdzito w ankiecie, ze
utrzymujg compliance przez 100% czasu,
e jednak tylko 5% lekarzy os6b dorostych i 9% lekarzy chorych dzieci raportowato, ze ich pacjenci
utrzymujg 100% compliance [72-74].

Sposrdéd pacjentow, ktorzy raportowali, ze zdarza im sie nie zazywac lekow zgodnie z zaleceniami
lekarza (pacjenci utrzymujgcy wtasciwe compliance przez <100% czasu), 82% dorostych i 77% dzieci
dodwiadczyto przynajmniej jednego zdarzenia Swiadczgcego o zaostrzeniu choroby, ktére wplywato
na jakos¢ zycia chorego (Rysunek 18). W ramach badania nie raportowano czestosci zaostrzen

choroby w populacji pacjentéw utrzymujacych wtasciwe compliance przez 100% czasu [72—74].
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Rysunek 18.

Zdarzenia

[72-74]
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Odsetek pacjentow (%)
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zwiazane z zaostrzeniami choroby ws$rod pacjentoéw, ktorzy co najmniej raz nie zazyli lekow zgodnie z zaleceniami lekarza (wtasciwy compliance przez <100% czasu, GAPP)

69%

66%

14%  14% 13%

Nasilenie objawow Ograniczenie Budzenie sig¢ w nocy Czestsze ataki Zwiekszone zuzycie  Zwiekszona liczba Ograniczenie Zwiekszona liczba Ataki zagrazajgce
aktywnosci fizycznej bronchodylatatora wizyt u lekarza kontaktéow hospitalizacji/wizyt na zyciu
oddziatach
ratunkowych

mDorosli mDzieci

Zdarzenia zwigzane z zaostrzeniami pojawity si¢ u 82% dorostych pacjentéw i 77% dzieci chorych na astme. Kazdy z tych pacjentéw doswiadczyt przynajmniej jednego zdarzenia.
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Obserwacyjne badanie PRISMA (Prospective Study on asthMA control) przeprowadzono w latach
2009-2010. Miato ono na celu okreslenie przyczyn braku kontroli astmy oraz zwigzku pomiedzy
poziomem kontroli astmy a leczeniem farmakologicznym, liczbg zaostrzen choroby oraz czesto$cig
korzystania z opieki zdrowotnej. Przyczyny braku osiggniecia kontroli nad astmg (w tym np. brak

compliance) byly nastepnie oceniane przez lekarzy prowadzacych [46].

W pierwszej fazie projektu wykonano badanie przekrojowe, ktérego celem bylo oszacowanie odsetka
pacjentow ze stabo kontrolowang lub niekontrolowang astmg, ocena jakoSci zycia oraz czestosci
korzystania z opieki zdrowotnej tej grupy pacjentow. W ramach badania zidentyfikowano 1017
dorostych pacjentow (Srednia wieku 46 lat) ze stabo kontrolowang bgdz niekontrolowang astma.
Pacjenci ci byli nastepnie poddani obserwacji przez okres trwania drugiej fazy badania obejmujgcej
12 miesiecy. Do koncowej analizy po 12 miesigcach obserwacji wigczono 739 pacjentéw, sposrod
ktérych 141 oséb w dalszym ciggu nie uzyskato kontroli astmy lub osiggneto tylko cze$ciowg kontrole
choroby (Rysunek 19). Kontrola astmy byta okreslana na podstawie testu ACT, gdzie:

e 25 pkt oznaczato dobrg kontrole (astma catkowicie kontrolowana),

e 24-20 pkt oznaczato srednio dobrg kontrole (astma kontrolowana),

e 19-15 pkt oznaczato czesciowg kontrole,

e <15 pkt — oznaczato stabg kontrole (astma niekontrolowana) [46].

Rysunek 19.
Zmiana poziomu kontroli astmy w ciggu 12 miesiecy obserwacji (PRISMA) [46]

Poczatek badania (N = 1017)

44% pacjentéw — astma czesciowo

56% pacjentow — astma niekontrolowana
kontrolowana

Po 12 miesigcach (N = 739)

22% pacjentéw 59% pacjentow 12% pacjentow 7% pacjentéw
— astma catkowicie —astma — astma czesciowo —astma
kontrolowana kontrolowana kontrolowana niekontrolowana

Analiza przyczyn braku osiggniecia kontroli nad astmag wykazata, ze na poczatku badania niski poziom
compliance byt najczesciej zgtaszang przyczyng niekontrolowanej choroby (43,3%). Po 12 miesigcach
okresu obserwacji niski poziom compliance nadal byt jedng z wiodgcych przyczyn braku osiggniecia
kontroli nad astma (27%), ustepujac jedynie obecnosci schorzen towarzyszacych (36,2%) oraz ciagtej

ekspozycji na czynniki draznigce (34,0%, Rysunek 20) [46].
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Rysunek 20.
Przyczyny braku kontroli choroby u pacjentéow z astma na poczatku badania (N =1017) oraz po 12 miesigcach
obserwacji (liczebnos$é¢ préby = 141, PRISMA) [46]
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Przyczyny nieosiggniecia kontroli nad chorobg raportowane przez lekarzy; pacjent mogt mie¢ wiecej niz jedng przyczyne.

W publikacji Godard 2005 opisano wyniki duzego badania obserwacyjnego przeprowadzonego we
Francji, ktére obejmowato 16 580 chorych na astme (85% pacjentow powyzej 20 lat). Celem badania
byto okreslenie stopnia kontroli astmy wsrdd pacjentow odwiedzajgcych lekarza pierwszego kontaktu
i wskazanie czynnikéw powigzanych z kontrolg astmy. Compliance, tak samo jak i kontrola astmy byly
okreslane na podstawie kwestionariuszy wypetnianych przez pacjentow. Tylko 59% pacjentow
raportowato petny compliance w odniesieniu do stosowania lekéw kontrolujgcych astme. Pacjenci
z dobrym poziomem compliance (utrzymywanym na poziomie 100%) w poréwnaniu z chorymi, ktérzy
nie osiggneli dobrego compliance, mieli istotnie statystycznie wiekszg szanse na uzyskanie
optymalnej kontroli choroby (OR = 1,6 95%CI [1,5; 1,8]) [26].

Badanie Bauman 2002 zostato przeprowadzone na grupie 1199 pacjentéw pediatrycznych (4-9 lat)
z astma. W odréznieniu od pozostatych zidentyfikowanych prac, w tym przypadku analizie poddano
stopien adherence, a nie jedynie stopien compliance. Innymi stowy, skupiono sie na catosciowym
przestrzeganiu zaleceh lekarskich dotyczacych — poza przyjmowaniem odpowiednich dawek lekow
o ustalonych porach — takze dodatkowe wyposazenie dziecka w sprzet wspomagajacy walke
z chorobg, obejmujgcy miedzy innymi waporyzator czy pikoflometr. Poziom non-adherence byt

oceniany na podstawie kwestionariuszy wypetnianych przez opiekunéw chorych dzieci [25].

Lista raportowanych przez opiekunéw rodzajow non-adherence wraz z czestoscig ich pojawiania sie
zostata przedstawiona ponizej (Tabela 6). Najczesciej wystepujgcym przejawem non-adherence byto
podawanie mniejszej dawki leku niz przepisana przez lekarza oraz niezrealizowanie recepty
(odpowiednio 17,6% oraz 16,3% pacjentow). Poziom non-adherence byt traktowany jako: niski — jesli
wszystkie zalecenia lekarskie byty spetnione (52,5% pacjentow), sredni — jesli jedno zalecenie
pozostawato niespetnione (28,7% pacjentéw), natomiast wysoki — jesli wiecej niz 1 zlecenie byto

niespetnione (18,8% pacjentéw) [25].
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E)Zilaaj: .non-adherence u pacjentéw pediatrycznych (Bauman 2002) [25]
Raportowany rodzaj non-adherence N (%)
Podawanie mniejszej dawki leku niz przepisana 184 (17,6%)
Niewykupienie recepty 195 (16,3%)
Podawanie wigkszej dawki leku niz przepisana 119 (11,4%)
Niezakupienie waporyzatora 105 (11,7%)
Niezakupienie nebulizatora 87 (8,8%)
Niezakupienie pochtaniacza wilgoci 76 (6,9%)
Niezakupienie pikoflometru 56 (4,8%)
Niezakupienie filtra powietrza 50 (4,4%)
Niezakupienie pokrowca na materac 36 (3,2%)

U pacjenta mogt wystepowac wiecej niz 1 rodzaj non-adherence.

Czestos¢ powiktan astmy réwniez byta oceniana na podstawie kwestionariusza wypetnianego przez
opiekunéw. Wykazano istotny statystycznie zwigzek pomigedzy poziomem non-adherence
a wystepowaniem wszystkich analizowanych powiktan, z wyjgtkiem odsetka oséb hospitalizowanych
z powodu astmy, w przypadku ktérego rdznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej
(p = 0,059; Tabela 7). Dzieci z niskim poziomem non-adherence rzadziej doswiadczaty $wiszczgcego
oddechu. W tej grupie mniejsza byta réwniez czestos¢ powiktan prowadzgcych do spowolnionej
aktywnosci w ciggu dnia, budzenia sie w nocy, nieplanowych wizyt u lekarza oraz opuszczania dni
szkolnych. W badaniu okreslano takze status funkcjonalny dziecka, cato$ciowo opisujacy to, w jaki
sposOb choroba wptywa na ograniczenie zdolnosci do normalnego funkcjonowania w ciggu dnia.
Uzyskane wartosci statusu funkcjonalnego dziecka byty znaczgco nizsze dla pacjentéw z niskim
poziomem non-adherence (p < 0,001), co oznacza, ze codzienne funkcjonowanie w tej grupie jest
bardziej zblizone do stopnia funkcjonowania dzieci zdrowych, niz w grupie pacjentow z wyzszym
poziomem non-adherence (Rysunek 21). Autorzy badania oceniali takze ogolny wskaznik ciezkosci
powiktan choroby, ktéry przyjmowat wartosci od 0 do 9 (odpowiednio najnizszy i najwyzszy poziom
ciezkosci powiktan choroby). Wyzszy poziom adherence byt zwigzany z nizszym wskaznikiem

ciezkosci powikfan astmy (p < 0,001; Rysunek 22) [25].

Tabela 7.
Zwiazek pomiedzy poziomem non-adherence a czestoscia powiklan astmy w populacji pediatrycznej (Baumann 2002)
[25]

Poziom non-adherence

Powiktanie/przedziat czasowy il Befliets
(N =1199) Niski Sredni Wysoki p
(N=629) (N=344) (N=226)
Srednia liczba dni ze $wiszczacym oddechem/14 d 3,5d 3,1 3,8 4,0 <0,001
Srednia liczba dni spowolnionej aktywnosci/14 d 2,0d 1,7 2,0 2,7 <0,001
Srednia liczba nocy, kiedy dziecko sie obudzito/14 d 1,8n 1,6 1,7 2,4 <0,001
Srednia liczba nocy, kiedy opiekun sie obudzit/14 d 2,2n 2,0 2,1 3,0 <0,001
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Poziom non-adherence
Calos¢ ; Wartos¢
(N =1199) Niski Sredni Wysoki p
(N=629) (N=344) (N =226)

Powiktanie/przedziat czasowy

Srednia liczba dni, kiedy opiekun musiat zmienié plany/14 d 2,7d 2,1 2,8 4,6 <0,001

Srednia liczba opuszczonych dni szkolnych /100 d 6,5d 54 6,8 8,9 <0,001

Odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu

astmy/9 mies. 13,0% 11,0% 14,2% 16,8% 0,059

Odsetek pacjentéw, ktérzy mieli nieplanowang wizyte u

0, 0, 0, 0,
lekarza z powodu astmy/9 mies. 54.8% 49.4% 56.1% 67.7% <0,001

d — dzien; n — noc

Rysunek 21.
SI!:;tus funkcjonalny dzieci z astma (pkt) w zaleznosci od poziomu non-adherence (Baumann 2002) [25]
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Wskaznik catosciowo opisujacy to, jak choroba wplywa na ograniczenie zdolno$ci do normalnego funkcjonowania w ciagu dnia; przyjmuje
wartosci z zakresu 0-100, a wyzszy wynik oznacza lepszg funkcjonalno$¢.

Rysunek 22.
Ogolny wskaznik ciezkosci powiktan dzieci z astma (pkt) w zaleznosci od poziomu non-adherence (Baumann 2002) [25]
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Punkty

Sumaryczny wynik powaznych powiktan astmy doswiadczonych przez dzieci; przyjmuje wartosci z zakresu 0-9; wyzszy wynik oznacza wigkszg
liczbe powaznych powikfan.

3.1.1.2. Poziom compliance raportowany na podstawie analizy rejestrow aptecznych

Badanie Elkout 2012 ukierunkowane byto na okreslenie zwigzku pomiedzy kontrolg astmy

a poziomem compliance w odniesieniu do stosowania lekéw przeciwastmatycznych, tj. ICS, LTRA lub
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LABA + ICS (w jednym badz w oddzielnych inhalatorach). Poziom compliance okreslano na podstawie
wskaznika MPR wyznaczanego jako stosunek liczby dni z dostepem do leku do liczby dni okresu
obserwacji. Zaleznie od stosowanego leku 15-39% dzieci wigczonych do badania wykazywato
wiasciwe MPR (mieszczgce sie w przedziale 80-120%1). Wyniki badania wskazaty na dos¢ nietypowg
zalezno$¢. Wiasciwy poziom MPR okazat sie skorelowany ze zwiekszonym uzyciem lekow
ratunkowych (OCS Ilub SABA), co swiadczy o gorszej kontroli astmy u dzieci z prawidiowym
compliance. Zaleznosc¢ ta osiggneta prog istotnosci statystycznej dla:

e ICS (OR =1,89; 95%CI [1,35; 2,48], p = 0,001),

e LTRA (OR=2,11; 95%CI [1,27; 3,48], p = 0,004),

e ICS i LABA do stosowania w jednym inhalatorze (OR = 2,85; 95%CI [1,62; 5,02], p = 0,001)

[71].

Wedtug autoréw badania, taki nieoczekiwany wynik mégt by¢ spowodowany przepisywaniem przez
lekarzy niewtasciwych dawek lekéw lub ztg technikg inhalacji, ktéra prowadzi do stabej kontroli
choroby pomimo zachowania zalecen lekarskich. Innym potencjalnym powodem byfa mozliwos¢
przepisywania przez lekarzy zbyt duzej ilosci lekéw ratunkowych w zwigzku z tym, ze recepty byly
wypisywane przez wielu specjalistdw, a o samg recepte mozna bylo poprosi¢ telefonicznie lub
poprzez zautomatyzowany system. Inng wskazang przez autoréw przyczyng jest fakt, ze dzieci ze
stabo kontrolowang astmg moga potrzebowaé bardziej agresywnej terapii, co skutkuje wiekszg iloscig
przepisywanych lekéw kontrolujgcych chorobe, prowadzac do uzyskiwania wyzszych wartosci MPR
[71].

W dwdch zidentyfikowanych badaniach (Sadatsafavi 2014, Suissa 2002) oceniano zwigzek pomiedzy
regularnym dostepem do lekéw a koniecznoscig hospitalizacji. Obie prace zaprojektowano jako duze
obserwacyjne badania kliniczno-kontrolne, przeprowadzone na populacji kanadyjskich pacjentéw
z astmg [51, 76].

W badaniu Sadatsafavi 2014 uwzgledniono pacjentéw z astmg w wieku od 12 do 45 lat, ktérzy mieli
przepisane leczenie ICS, LABA badz tez ICS + LABA, w tym 3319 pacjentéw objetych badaniem byto
hospitalizowanych w zwigzku z astmg w pierwszym roku po wigczeniu do badania a 43 023
pacjentdw, nie bylo hospitalizowanych z powodu astmy od momentu wigczenia do badania do
momentu hospitalizacji przypisanej im osoby z grupy badanej. Pacjenci zostali podzieleni na tych,
ktérzy mieli regularny dostep do lekoéw (realizowali recepte przynamniej raz na 4 miesigce w ciggu
12 miesiecy poprzedzajacych wigczenie do badania) oraz tych, ktérych dostep do lekéw byt

nieregularny, lub ktorzy w ogdle nie realizowali recept [76].

Wykazano, ze w grupie posiadajgcej regularny dostep do ICS znaczgco nizsze bylo ryzyko
hospitalizacji z powodu astmy w poréwnaniu do grupy, ktéra w ogole nie wykupita recepty, a takze

wzgledem chorych, ktérzy jej nie wykupili lub mieli nieregularny dostep do ICS (Tabela 8).

1 Zakres 80-120% oznacza niewystarczajgcg (<80%) lub nadmierng (>120%) podaz leku, nadmierna podaz oznacza
wykupienie leku wczesniej niz wynikatoby to z dawkowania.
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W przypadku LABA zaobserwowano odwrotng zaleznos¢: pacjenci z regularnym dostepem do lekéw
mieli znaczgco wieksze ryzyko hospitalizacji w poréwnaniu do pacjentow, ktérzy w ogéle nie wykupili
recepty oraz do tych, ktérzy jej nie wykupili lub mieli nieregularny dostep do LABA. Autorzy publikacji
wskazujg, ze uzyskane wyniki sg spojne z wczesniejszymi doniesieniami, ze regularna ekspozycja na
ICS wigze sie z redukcjg ryzyka hospitalizacji z powodu astmy, podczas gdy regularna ekspozycja na
LABA zwieksza to ryzyko. Mozna uzna¢, ze poziom compliance (regularno$¢ stosowania ICS lub
LABA) wptywa na ryzyko hospitalizacji, jednak juz zwiekszenie lub zmniejszenie tego ryzyka jest
zalezne od stosowanego rodzaju lekéw. Nie zauwazono by regularny dostep do lekow wptywat na

ryzyko hospitalizacji pacjentow stosujgcych ICS + LABA [76].

Tabela 8.
Ryzyko wzgledne hospitalizacji z powodu astmy w zaleznosci od stopnia dostepnosci do ICS oraz LABA (Sadatsafavi
2014) [76]

Leczenie RR [95%CI] Wartos¢ p

Regularny dostep do lekéw vs brak dostepu

ICS + LABA 0,90 [0,75; 1,08] 0,269
ICS 0,79 [0,68; 0,91] <0,001
LABA 1,86 [1,23; 2,81] 0,003

Regularny dostep do lekow vs brak dostepu lub nieregularny dostep do lekow

ICS + LABA 0,82 [0,69; 0,97] 0,024
ICS 0,72[0,63; 0,81] <0,001
LABA 1,80 [1,20; 2,70] 0,004

Z kolei w badaniu Suissa 2002 przeprowadzonym na grupie 30 569 kanadyjskich pacjentéw z astma,
w wieku 4-55 lat, wykazano zwigzek pomiedzy czestszymi hospitalizacjiami a nieregularnym
stosowaniem ICS. Regularne stosowanie ICS, zdefiniowane jako nabycie przynajmniej jednego
opakowania leku na kwartat, bylo zwigzane z redukcjg ryzyka hospitalizacji o 31% i powtdrnej
hospitalizacji o 39%. Stwierdzono takze, ze regularne stosowanie wziewnych kortykosteroidow moze
zapobiega¢ 5 nowym hospitalizacjom i 27 ponownym hospitalizacjom w ciggu roku na 1000 pacjentéw
z astmg [51].

Celem badania Kang 2018 byfa identyfikacja czynnikdw ryzyka zaostrzenia astmy wsréd pacjentow z
rézng ciezkoscig choroby okreslong na podstawie wytycznych GINA (z dodatkowymi modyfikacjami).
Sposrad 22130 pacjentow uwzglednionych w analizie, 79,2% zostato zaklasyfikowanych do 1. stopnia
ciezkosci choroby, 19,7% do 2., a 1% do 3. stopnia. U wigkszosci pacjentow (85,5%) w 12-
miesiecznym okresie obserwacji raportowano niski compliance (MPR <20%). Nie wykazano istotnej
statystycznie korelacji pomiedzy MPR a wystepowaniem zaostrzen astmy u pacjentow
zaklasyfikowanych do 1. stopnia ciezkosci choroby. Natomiast wsréd chorych z ciezszym przebiegiem
choroby (stopien 2. i 3.) wykazano, ze utrzymywanie wysokiego compliance (MPR =50%) przyczynia

sie do zmniejszenia szansy zaostrzenia choroby (Tabela 9) [8].
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Tabela 9.
Zaleznos¢ pomiedzy stopniem compliance a szansa zaostrzenia astmy (Kang 2018)

Ciezkosé wysoki (MPR 250%) vs niski (MPR umiarkowany (MPR 20-49%) vs

¢ Liczba <20%) compliance niski (MPR <20%) compliance
astmy wg . ",

GINA pacjentow

OR [95% CI] OR [95% CI]
Stopien 1 17 533 1,15 [0,99; 1,34] 0,0768 1,04 [0,88; 1,23] 0,6507
Za‘;ittﬁ;"ie Stopien 2 4364 0,83 [0,71; 0,97] 0,0202 0,65 [0,54; 0,79] <0,0001

Stopien 3 233 0,36 [0,19; 0,71] 0,003 0,63 [0,28; 1,44] 0,2752

Celem kolejnego badania (Sicras-Mainar 2017) byto okreslenie stopnia compliance wsréd pacjentow
z astma leczonych ICS w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, jak réwniez analiza zaleznosci
pomiedzy stopniem compliance a ryzykiem zaostrzeh choroby oraz wptyw na wykorzystanie zasobow
stuzby zdrowia W badaniu uczestniczyto 2303 pacjentéw w wieku co najmniej 15 lat. Jedynie u potowy
(51%) pacjentéw biorgcych udziat w badaniu obserwowano prawidtowy compliance odnoszacy sie do
leczenia ICS (MPR 280%). Persistence dotyczacy terapii obserwowano u 69,4% pacjentow po
12 miesigcach obserwacji oraz u 61,7% pacjentow po 24 miesigcach. Ws$réd pacjentow
z nieprawidlowym compliance 63,4% miatlo co najmniej jedno zaostrzenie w okresie badania
w poréwnaniu do 37,4% pacjentow z prawidtowym compliance (p<0,001; Rysunek 23). Czestosé
zaostrzen przeliczona na pacjenta byta réwniez wigksza wsrdod chorych nieprzestrzegajgcych zalecen
terapeutycznych w poréwnaniu z chorymi z wysokim compliance (1,2 vs 0,9 zaostrzen / rok, p<0,001)
[58].

Rysunek 23.
Odsetek pacjentow z zaostrzeniem choroby w zaleznosci od stopnia compliance (Sicras-Mainar 2017)
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Wsréd pacjentéw z nizszym compliance u wiekszego odsetka wystgpita koniecznos¢ hospitalizacii

w poréwnaniu z chorymi o odpowiednim compliance (12,9% vs 3,5%; p <0,001) z wigkszg Srednig
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liczba dni hospitalizacji (0,9 vs 0,4; p <0,001). Podobnie wigkszy odsetek chorych z niskim compliance
wymagat wizyty w SOR (80,9% vs 15,5%; p <0,001; Tabela 10) [58].

TWa;I:;?z:/g'tanie zasobow stuzby zdrowia w zaleznosci od stopnia compliance (Sicras-Minar 2017)
Punkt koncowy Prawidtowy compliance  Nieprawidtowy compliance P
Odsetek pacjentow hospitalizowanych 3,5% 12,9% <0,001
Srednia liczba dni hospitalizacji 0,4 (3,1) 0,9 (3,2) <0,001
Odsetek pacjentéw zgtaszajacych sie¢ na SOR 15,5% 80,9% <0,001

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Delea 2008 oceniano zalezno$¢ pomiedzy poziomem
compliance dla terapii flutykazonem / salmeterolem (FSC) stosowanej w jednym inhalatorze a kontrolg
astmy oraz kosztami opieki zdrowotnej. Analiza obejmowata 12 907 dorostych pacjentéw ze
zdiagnozowang astma, dla ktérych dostepne byly dane z okresu obserwacji wynoszgcego co najmniej
365 dni. Prawidtowy compliance (MPR 275%) dotyczacy stosowania terapii FSC uzyskato 20%
chorych (Rysunek 24). Ogodlnie populacje chorych z wyzszym poziomem compliance stanowili
pacjenci starsi, ktérzy wyjsciowo mieli wiecej chordb wspotistniejgcych, ponadto przed rozpoczeciem
obserwacji zuzywali wiecej SABA, czesciej odbywali wizyty u lekarza oraz generowali wyzsze koszty
zwigzane z astmg. Po dostosowaniu wyniku do zmiennych obejmujgcych wyjsciowg charakterystyke
pacjenta, czas obserwacji oraz pore roku wykazano, ze pacjenci utrzymujgcy compliance na wysokim
poziomie (MPR 2=75%) w stosunku do chorych nieprzestrzegajgcych zalecen (MPR <25%) majg
mniejszg szanse wystgpienia koniecznosci zastosowania leczenia doraznego (SABA), jak
i koniecznosSci odbycia wizyty na oddziale ratunkowym czy hospitalizacji. Poprawa poziomu
compliance o 25% przyczynita sie do 10% zmniejszenia szansy zastosowania terapii ratunkowe;
SABA, 3% zmniejszenia szansy koniecznosci zastosowania OCS oraz 10% zmniejszenia szansy

wystgpienia wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji (Tabela 11) [57].

Rysunek 24.
Odsetki pacjentéw z poziomem compliance mieszczacym si¢ w zakresach <25%, 25-49%, 50-74% i 275% (Delea 2008)
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Tabela 11.
Zaleznosc pomiedzy stopniem compliance a wystgpieniem zaostrzen astmy (Delea 2008)
Punkt koncowy Poziom compliance OR [95% CI] p
MPR 275% vs MPR <25% 0,83 [0,77; 0,89] <0,001
Terapia ratunkowa SABA
Poprawa MPR o 25% 0,90 [0,89; 0,92] <0,001
MPR 275% vs MPR <25% 0,93 [0,84; 1,04] 0,214
Przyjmowanie OCS
Poprawa o 25% 0,97 [0,94; 0,996] 0,027
MPR 275% vs MPR <25% 0,68 [0,54; 0,87] 0,002
Wizyta w SOR lub hospitalizacja

Poprawa MPR o 25% 0,90 [0,89; 0,92] <0,001

W dwdch pracach Xiang 2016 oraz Zhong 2016 opisano wyniki jednego obserwacyjnego badania,
ktérego celem byta ocena kontroli astmy w populacji chinskiej oraz identyfikacja czynnikdw majgcych
wplyw na kontrole astmy. W publikacji Xiang 2016 przedstawiono wyniki odnoszgce sie do populaciji
dzieciecej, natomiast w pracy Zhang 2016 opisano wyniki uzyskane w populacji dorostych. tgcznie
badanie obejmowato 8348 pacjentéw, w tym 4223 dzieci w wieku 2-16 lat oraz 4125 dorostych
w wieku 217 lat [44, 45].

Prawidtowy compliance (290%) uzyskato 65% dzieci oraz jedynie 39% dorostych. Réwniez odsetek
pacjentéw z brakiem kontroli choroby ocenianym na podstawie testu ACT réznit sie znaczaco w obu
populacjach. Brak kontroli choroby (ACT <19 pkt) stwierdzono u 20% dzieci oraz u ponad potowy
dorostych (55%). W obu badaniach zaobserwowano wzrost odsetka pacjentéw z niekontrolowang
astmg w grupach z nizszym stopniem compliance (Rysunek 25). Ws$réd dorostych pacjentow
z brakiem compliance (<50%), niekontrolowang astme stwierdzono az u 77% chorych. Nieco lepsze
rezultaty uzyskano w populacji dzieci, niekontrolowang astme stwierdzono u 44% chorych
nieprzestrzegajgcych zalecen dotyczgcych terapii. W obu populacjach wykazano istotng statystycznie

zaleznos$¢ pomiedzy stopniem compliance, a brakiem kontroli choroby (Tabela 12) [44, 45].

Rysunek 25.
Odsetek pacjentow z niekontrolowana astma w zaleznosci od stopnia compliance (Xiang 2016 i Zhong 2016)
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Tabela 12.
Zaleznos¢ pomiedzy brakiem kontroli astmy a stopniem compliance (Xiang 2016 i Zhong 2016)

Dorosli Dzieci
Poréwnanie
OR [95% CI] OR [95% CI]
dobry 1,62 [1,39; 1,90] <0,001 2,41 [1,98; 2,94] <0,001
, Vs
B'a:s';;"‘m" niski catkowity 2,73 [2,27; 3,28] <0,001 4,87 [3,85; 6,17] <0,001
y compliance
brak 4,55 [3,68; 5,62] <0,001 5,79 [4,42; 7,58] <0,001

W pracy Ismaila 2014a przedstawiono wyniki obserwacyjnego retrospektywnego badania, ktérego
celem byta analiza wptywu dlugoterminowego utrzymania compliance i persistence dla terapii
flutykazonem / salmeterolem (FSC) na wystagpienie zaostrzenia choroby. Analiza obejmowata 19 126
dorostych pacjentéw oraz dzieci w wieku powyzej 12 lat ze zdiagnozowang astmg. Analiza dotyczgca
przestrzegania zalecen terapeutycznych obejmowata zaréwno zakres, w jakim pacjent przestrzega
dawki i czasu przyjecia leku zgodnie ze zleconym schematem (compliance), jak i informacje
dotyczacy czasu, przez jaki chory przyjmuje leki (persistence). Wykazano, ze prawidtowy compliance
(MPR =80%) dotyczacy stosowania terapii FSC przyczynia sie do 52% zmniejszenia szansy
zaostrzenia astmy (zdefiniowanej jako konieczno$¢ zastosowania OCS, wizyta w SOR lub
hospitalizacja), jak i istotnej redukcji ryzyka poszczegolnych zdarzen. Podobne rezultaty uzyskano
w odniesieniu do utrzymania persistence. Wykazano, Ze utrzymanie wysokiego persistence

przyczynia sie do 58% zmniejszenia szansy wystgpienia zaostrzenia astmy (Tabela 13) [31].

Tabela 13.
Zaleznos¢ pomiedzy stopniem compliance i utrzymaniem persistence a wystapieniem zaostrzen astmy (Ismaila 2014a)

MPR 280% vs MPR <80% utrzymanie persistence tak vs nie
Punkt koncowy
OR [95% CI] OR [95% CI]
Zaostrzenie astmy 0,48 [0,44; 0,54] <0,001 0,42 [0,38; 0,48] <0,001
Przyjmowanie OCS 0,46 [0,42; 0,52] <0,001 0,36 [0,32; 0,40] <0,001
Wizyty w SOR 0,48 [0,36; 0,64] <0,001 0,31 [0,21; 0,46] <0,001
Hospitalizacje 0,49 [0,42; 0,57] <0,001 0,41 [0,35; 0,49] <0,001
Przyjecie na OIOM 0,62 [0,39; 0,98] <0,001 0,14 [0,07; 0,28] <0,001

W pracy Corrao 2016 oceniano wplyw skrajnego przejawu braku compliance, jakim jest zaprzestanie
terapii ICS, na ryzyko zaostrzenia astmy zdefiniowanego jako konieczno$¢ stosowania OCS.
W analizie uwzgledniono 2335 dorostych pacjentow. W kolejnych latach odsetek pacjentow
zaprzestajacych terapii ISC sukcesywnie wzrastat, wynoszac 36%, 57% i 78% odpowiednio po 6
miesigcach, roku oraz 5 latach od rozpoczecia terapii. Wykazano, Zze pacjenci z astma, ktérzy
kontynuowali regularne stosowanie ICS, mieli istotnie statystycznie mniejszg szanse zaostrzenia

astmy w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy zaprzestali leczenie ICS (OR = 0,40 [0,18; 0,90]) [70].
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Celem kolejnego duzego retrospektywnego badania (Makhinova 2015) byta ocena zaleznosci
pomiedzy compliance dla lekow kontrolujgcych astme a ryzykiem zaostrzenia astmy wymagajgcego
zastosowania OCS i lekdw doraznych. W analizie uwzgledniono dane 32 172 pacjentow, zaréwno
dorostych, jak i dzieci. Prawidtowy poziom compliance dla lekow kontrolujgcych astme obserwowano
u32% pacjentow. Wykazano, ze utrzymanie prawidlowego compliance przyczynia sie do
zmniejszenia ryzyka zaostrzenia astmy zdefiniowanego jako konieczno$¢ stosowania OCS (p<0,001).
Jednoczesnie zaobserwowano, ze pacjentom z prawidlowym compliance istotnie czesciej
przepisywano terapie lekami doraznymi, w tym przypadku SABA, w poréwnaniu z chorymi, ktérzy nie

przestrzegali zalecen terapeutycznych (p<0,001).

Celem retrospektywnego badania Papi 2018 byto okre$lenie, czy przyczyng wystepowania
zwiekszonej czestosci zaostrzen astmy u pacjentdw z wysoka liczbg eozynofiléw we krwi moze byé
niski stopien compliance odnosnie do stosowania ICS. W badaniu przeanalizowano dane 7195
dorostych pacjentéow leczonych zgodnie z wytycznymi GINA (krok 3 lub 4 schematu), u ktérych
stosowano co najmniej 2 ICS w ciggu roku poprzedzajgcego badanie. Compliance oceniano na
podstawie analizy rejestru aptecznego, jak rowniez wyniku kwestionariusza wypetnianego przez
pacjenta. Pacjenta uznawano za przestrzegajgcego zalecen w momencie, gdy MPR wynosit >80%
oraz gdy zadeklarowat wysoki compliance w kwestionariuszu. Analiza wynikow wykazata, ze jedynie
19,4% badanych w zadowalajgcym stopniu stosuje sie do zalecen lekarskich dotyczacych
przyjmowania ICS. Co ciekawe, wykazano, ze w grupie chorych ze zwiekszonym poziomem
eozynofilébw, wysoki compliance dotyczgcy stosowania ICS nie przyczynia sie do lepszej kontroli
choroby. W grupie pacjentéw z wysokim compliance oraz zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi
czesciej wystepowaly 22 zaostrzenia choroby w stosunku do grupy z nizszym stopniem compliance
(p = 0,003; Rysunek 26). Podobne rezultaty uzyskano w odniesieniu do odsetka pacjentéw z brakiem
kontroli astmy. Autorzy pracy wnioskuja, iz uzyskanie takich wynikdw moze swiadczyé o zbyt niskiej
dawce ICS stosowanej przez pacjentéw (ponad potowa chorych przyjmowata niskie i umiarkowane
dawki ICS) lub o koniecznosci intensyfikacji terapii w tej grupie chorych poprzez wtgczenie

dodatkowego leczenia biologicznego [75].

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 58



Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Rysunek 26.
Odsetek pacjentow z zaostrzeniem astmy w zaleznosci od liczby eozynofilow we krwi oraz stopnia compliance
w badaniu Papi 2018

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

compliance (>80%) non-compliance (<80%) compliance (>80%) non-compliance (<80%)

liczba eozynofilow >400 /ul liczba eozynofiléw <400 /ul

m+2 zaostrzenia M1 zaostrzenie W0 zaostrzen

3.1.2. Zaleznos¢ pomiedzy compliance i zaostrzeniami POChP

W ramach analizy opracowan wtérnych oraz przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 8 badan
obserwacyjnych oraz 1 RCT obejmujgcych tematyke wptywu poziomu compliance na zaostrzenia
POChP. Odnalezione badania podzielono ze wzgledu na przyjeta metode pomiaru poziomu

compliance (rejestry apteczne, kwestionariusze lub liczniki dawek; Tabela 14).

Tabela 14.
Badania obejmujace tematyke oceny zaleznosci pomiedzy poziomem compliance i zaostrzeniami POChP

Typ N Metoda oceny

Badanie [ref] Populacja

badania compliance

Dorosli (245 lat), hospitalizowani z

Belleudi 2016 [50] OB 12124 Rejestr apteczny powodu zaostrzenia POChP

Dorosli (240 lat) z historig palenia

. . .
Chrystyn 2014 [77] OB 1443 Kwestionariusz tytoniu

Dorosli (240 lat) z POChP,
Davis 2017 [6] OB 13 657 Rejestr apteczny rozpoczynajacy terapie budezonidem i
formoterolem lub FSC

Dorosli leczeni zgodnie ze

Ding 2017 [7] OB 3672 Kwestionariusz zmodyfikowanymi wytycznymi GOLD
2014
. . Dorosli (240 lat) stosujgcy LAMA
Ismaila 2014b [49] OB 23707 Rejestr apteczny (tiotropium) i/lub FSC
. . Dorosli (240 r.z.), ktérzy otrzymali
Kim 2018 [55] OB 9086 Rejestr apteczny przynajmniej 2 leki na POChP
. g . . Dorosli, ktérzy otrzymali przynamniej
Simoni-Wastila 2012 [56] OB 33816 Rejestr apteczny 2 recepty na 21 lek na POChP
Toy 2011 [52] OB 55076 Rejestr apteczny Dorosli
Vestbo 2009 [48] RCT 6112 Licznik dawek Dorosli (40-80 lat) nieleczeni wczes$niej
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. Typ Metoda oceny .
Badanie [ref] badania N compliance Populacja

lekami zwykle przepisywanymi
z powodu POChP

a) Dane dla 1443 pacjentéw uzyskane na podstawie ankiety wypetnionej przez 679 lekarzy.
OB — badanie obserwacyjne; RCT — badanie randomizowane

3.1.2.1. Poziom compliance raportowany na podstawie wynikow kwestionariusza

Celem duzego badania ankietowego Ding 2017 byto okreslenie czestosci objawéw POChHP i ich
zwigzku z uzyskiwanymi wynikami zdrowotnymi wsrdéd pacjentéw leczonych zgodnie ze
standardowym postepowaniem terapeutycznym okreslonym na podstawie zmodyfikowanych
wytycznych GOLD 2014. Badanie obejmowato dorostych pacjentéw z Europy Zachodniej (N = 2006)
i Stanow Zjednoczonych (N = 1666) leczonych zgodnie ze standardowym postepowaniem w POChP

[71.

Uzyskane wyniki ankiety wskazujg, iz pomimo stosowania terapii zgodnej z najlepszymi standardami
terapeutycznymi, niemalze wszyscy pacjenci doswiadczajg objawéw POChP, w tym ponad 80%
dosdwiadcza ich czesto. Autorzy wnioskuja, iz jedng z przyczyn takiego stanu moze by¢ niski stopien
compliance dotyczacy stosowanych terapii. Analiza wynikow kwestionariusza MMAS-8 wykazata, iz
tylko 37% pacjentow utrzymywato wysoki compliance pozostali przestrzegali zalecen w stopniu
umiarkowanym (38%) Ilub niskim (25%). Wykazano zaleznos¢ pomiedzy niedostatecznym
przestrzeganiem zalecen terapeutycznych a czestszym wystepowaniem objawdw oraz uzyskiwaniem
gorszych wynikéw zdrowotnych. Pacjenci z grupy z niskim compliance w pordéwnaniu z chorymi
deklarujgcymi wysoki compliance:
e czesciej doswiadczali objawdw chorobowych (dusznos$ci, napady kaszlu, infekcje, produkcja
plwociny, swisty; p <0,05),
e uzyskiwali gorszy wynik w skali SF-36 w domenie dotyczgcej zdrowia psychicznego (p <0,05),
e uzyskiwali gorszy wynik w skali SF-36 w domenie dotyczgcej zdrowia fizycznego (w grupie
pacjentéw amerykanskich p <0,05),
e uzyskiwali gorszy wynik w skali SF6D w domenie dotyczacej stanu zdrowia (p <0,05),

e czesciej byli hospitalizowani w ciggu ostatnich 6 miesiecy (p <0,05) [7].

W pracy Chrystyn 2014 przedstawiono wyniki badania ankietowego ukierunkowanego na ocene
zalezno$ci pomiedzy zadowoleniem ze stosowania inhalatora i compliance dotyczacego leczenia
a stanem zdrowia pacjentéw z POChP. W ramach badania ankietowano 679 lekarzy, w analizie
uwzgledniono wyniki dla 1443 dorostych pacjentéw. Stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych
okreslano na podstawie 5-stopniowej skali Likerta, w ktérej 1 oznaczat brak compliance,
3 umiarkowany, a 5 catkowity compliance. Odsetek pacjentow, ktdérzy w ocenie lekarza, w petni
przestrzegali zalecen terapeutycznych wynosit 33,6%. Wykazano, ze wyzszy stopien compliance

wigze sie ze zmniejszeniem liczby zaostrzen choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy (p <0,001) oraz
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zmniejszeniem liczby hospitalizacji spowodowanych zaostrzeniem POChP (p <0,001; Rysunek 27)
[77].

Rysunek 27.
Liczba zaostrzen POChP w ciggu ostatnich 12 miesiecy w zaleznosci od stopnia compliance (Chrystyn 2014)

Liczba zaostrzen w ciggu 12 mies. wymagajacych

Liczba zaostrzen w ciggu 12 mies.* hospitalizacji*
3,0 2,7
25 p<0,001**
2,0 p<0,001**
2,0 ’
1,5 1.6
15 1,1
1,0 0.9 0.8
05 I 04 03 02
0.0 H | [ |
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Stopien compliance w skali 1-5, gdzie 1 brak compliance a 5 catkowity compliance

* Dane odczytane z wykresu
**Analiza zalezno$ci pomiedzy stopniem compliance a liczbg zaostrzen / liczbg zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji

3.1.2.2. Poziom compliance raportowany na podstawie analizy rejestrow aptecznych

W badaniu obserwacyjnym Kim 2018, obejmujgcym 9086 dorostych pacjentéw z POChP stosujacych
wziewne leki, oceniano zaleznos¢ pomiedzy wysokim compliance a prawdopodobienstwem
wystgpienia koniecznosci przyjecia na OIOM lub wizyty na SOR. Compliance mierzono na podstawie
MPR, rozumianego jako odsetek dni z dostepem do lekow wziewnych w okresie obserwacji badania.
Dobry compliance definiowany byt jako MPR =80%. Wykazano, ze compliance utrzymujgcy sie na
wysokim poziomie zmniejsza szanse przebywania na OIOM. Zalezno$¢ ta byta szczegdlnie widoczna
w dtuzszym okresie obserwacji, wynoszacym co najmniej 3 lata (Tabela 15). Z kolei w odniesieniu do
szansy odbycia wizyty w SOR wykazano odwrotng zalezno$¢ (Tabela 15). Autorzy publikacji
wnioskujg, iz moze by¢ to zwigzane z ograniczeniami prawnymi do dostepu do zasobdéw zdrowotnych
w Korei Potudniowej, w ktérej badanie bylo przeprowadzone oraz wiekszg $wiadomoscig zdrowotng
pacjentdow, ktorzy charakteryzujg sie wysokim compliance w stosunku do pacjentéw o nizszym
compliance, przez co czesciej zgtaszajg sie z niepokojgcymi objawami na SOR. Inng mozliwg
przyczyna tego zjawiska jest fakt, iz grupa z wysokim compliance byta bardziej obcigzona wyjsciowo

chorobami wspotistniejgcymi [55].

Tabela 15.
Zaleznos¢ pomiedzy stopniem compliance a przyjeciem na OIOM i wizytag na SOR (Kim 2018)

Poréwnanie compliance vs non-compliance (OR [95% CI])

Okres obserwacji

Przyjecie na OIOM Wizyty w SOR
1 rok 0,96 [0,73; 1,26] 0,94 [0,80; 1,11]
2 lata 0,86 [0,68; 1,09] 1,32 [1,14; 1,53]
3 lata 0,71 [0,67; 0,88] 1,39 [1,25; 1,63]
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Poréwnanie compliance vs non-compliance (OR [95% CI])

Okres obserwacji

Przyjecie na OIOM Wizyty w SOR

4lata 0,74 [0,60; 0,91] 1,43 [1,25; 1,30]

W badaniu obserwacyjnym Davis 2017 oceniano zalezno$¢ pomiedzy poziomem compliance dla
terapii stosowanych w POChP a czestoscig zaostrzen choroby i kosztami opieki zdrowotnej.
W analizie uwzgledniono 13 657 dorostych pacjentéow (240 lat) z POChP, ktérzy rozpoczynali terapie
budezonidem i formoterolem lub FSC. Poziom compliance mierzono na podstawie dostepnosci do
leku (PDC). Chorych podzielono w zaleznos$ci od stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych, na
pacjentéw z: 1) prawidlowym compliance (PDC =0,8), 2) nieznacznym non-compliance (PDC <0,5-
0,8), 3) umiarkowanym non-compliance (PDC <0,3-0,5) oraz 4) wysokim non-compliance (PDC <0,3)
(szczegotowe definicje przedstawiono w Tabela 16, Aneks A.2). W celu uzyskania poréwnywalnych
kohort, kazda grupa non-compliance byta niezaleznie dopasowana do grupy compliance (1:1) na
podstawie wyjsciowych danych klinicznych i demograficznych. Okres obserwacji w badaniu wynosit 12
miesiecy. Wykazano, ze pacjenci z umiarkowanym oraz wysokim non-compliance w poréwnaniu
z chorymi z wysokim compliance charakteryzujg sie istotnie zwiekszonym ryzykiem:
e zaostrzen POChP (odpowiednio RR =1,11 CI95% [1,01; 1,21], p=0,03 i RR =1,11 CI95%
[1,01; 1,21], p = 0,02),
e hospitalizacji z powodu POChP (odpowiednio RR=1,36 CI95% [1,02; 1,82], p=0,03
i RR = 1,48 CI95% [1,13; 1,93], p <0,01),
e wizyty na oddziale ratunkowym (odpowiednio RR=1,33 CI95% [1,10; 1,62], p < 0,01
i RR = 1,25 CI95% [1,05; 1,50], p = 0,01) (Rysunek 28) [6].
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Rysunek 28.
Zaleznos¢ pomiedzy poziomem compliance a wskaznikami zaostrzen POChP (Davis 2017) [6]
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W badaniu Belleudi 2016 oceniano wplyw compliance w odniesieniu do stosowania wziewnych lekow
na 5-letnie przezycie pacjentéw z POChP. W analizie uwzgledniono 12 124 dorostych pacjentow
rozpoczynajgcych terapie ICS i LABA, $redni okres obserwacji wynosit 2,4 roku. Poziom compliance
analizowano na podstawie dostepnosci do leku (PDC). Wyznaczono 5 kategorii dostepnosci do lekow:
1) regularne stosowanie ICS/LABA, 2) okazjonalne stosowanie ICS/LABA, 3) regularne stosowanie
LABA, 4) okazjonalne stosowanie LABA, 5) stosowanie lekdw innych niz LABA. Regularne stosowanie
lekéw definiowano jako PDC =75% (szczegodtowe definicje przedstawiono w Tabela 16, Aneks A.2).
Wykazano, ze okazjonalne stosowanie terapii ICS/LABA zwigzane jest ze wzrostem o 26% ryzyka
wystgpienia zgonu w poréwnaniu z regularnym stosowaniem tych lekéw, podobnie okazjonalne
stosowaniem LABA, czy stosowaniem innych niz LABA lekéw zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu w poréwnaniu z regularnym stosowaniem ICS/LABA (Tabela 16). Podobnie regularne
stosowanie LABA przyczynia sie do redukcji ryzyka zgonu w poréwnaniu z okazjonalnym
stosowaniem tych lekéw (HR = 0,89 [0,79; 0,99]) [50].

Tabela 16.
Ryzyko wystapienia zgonu w zaleznosci od regularnosci stosowania lekéw w POChP (Belleudi 2016)

Kategoria Definicja e HR [95% CI]
regularne stosowanie ICS/LABA PDCyaga 275% i PDCics 275% 8,2 1
okazjonalne stosowanie ICS/LABA PDCaga <75% lub PDCics <75% 11,3 1,26 [1,11; 1,43]
regularne stosowanie LABA PDCyaga 275% i PDCcs =0 9,7 1,13 [0,97; 1,32]
okazjonalne stosowanie LABA PDCaga <75% i PDCics =0 12,7 1,34 [1,16; 1,56]
stosowanie lekéw innych niz LABA PDCaga=0 17,0 1,63 [1,43; 1,87]

Duze badanie obserwacyjne Ismaila 2014b, obejmujgce grupe 23 707 pacjentow z POChHP,
ukierunkowane byto na ocene dtugoterminowego wptywu compliance dotyczgcego lekow
stosowanych w POChP na ryzyko zaostrzen POChP i wykorzystanie zasobdéw stuzby zdrowia.
W badaniu uczestniczyli pacjenci, ktérzy stosowali terapie tiotropium (TIO) w monoterapii lub
w potfgczeniu z FSC. Analiza dotyczgca przestrzegania zalecen terapeutycznych obejmowata zaréwno
zakres, w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyjecia leku zgodnie ze zleconym schematem
(compliance), jak iinformacje dotyczaca czasu, przez jaki chory przyjmuje leki (persistence).
Wykazano, ze utrzymanie wysokiego compliance zaréwno wsrod pacjentéow stosujgcych monoterapie
TIO, jak i terapie ztozong z TIO i FSC, przyczynia sie do istotnego zmniejszenia czestosci
wystepowania umiarkowanych, jak i powaznych zaostrzen w poréwnaniu z nieodpowiednim stopniem
compliance (Tabela 17; Tabela 18). Umiarkowane zaostrzenie zdefiniowano jako odbycie wizyty
lekarskiej zwigzanej z POChP oraz przepisanie OCS lub antybiotyku z powodu infekcji uktadu
oddechowego, z kolei powazne zaostrzenie definiowano jako odbycie wizyty na SOR lub
hospitalizacja z powodu POChP. Utrzymanie wysokiego stopnia compliance przyczynia sie réwniez do
zmniejszenia czestosci przepisywania OCS, jak izmniejszenia wykorzystania zasobow stuzby

zdrowia, w tym zmniejszenie czestosci hospitalizacji ogétem, przyje¢ na OIOM oraz wizyt na SOR
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(Tabela 17). W odniesieniu do prawidtowego czasu przyjmowania lekéw (persistence) uzyskano
zblizone rezultaty (Tabela 17) [49].

Tabela 17.
Wptyw stopnia compliance i persistence na zaostrzenie POChP (Ismaila 2014b)

Compliance Persistence

Punkt koncowy

MPR <80% MPR 280% i tak

Monoterapia TIO

Umiarkowane zaostrzenie? 1,32 0,67 <0,001 0,99 0,85 0,029
Powazne zaostrzenie?® 0,47 0,27 <0,001 0,34 0,35 0,526
Stosowanie OCS® 1,62 0,68 <0,001 1,19 0,87 0,006
Hospitalizacja® 0,37 0,21 <0,001 0,26 0,29 0,006
Przyjecie na OIOM? 0,07 0,04 <0,001 0,04 0,06 0,001
Wizyta w SOR? 0,14 0,08 <0,001 0,11 0,09 0,121
Terapia TIO+FSC
Umiarkowane zaostrzenie? 1,26 0,54 <0,001 0,98 0,60 <0,001
Powazne zaostrzenie?® 0,56 0,23 <0,001 0,44 0,25 <0,001
Stosowanie OCS® 1,17 0,58 <0,001 0,94 0,64 0,005
Hospitalizacja® 0,44 0,17 <0,001 0,34 0,19 <0,001
Przyjecie na OIOM? 0,06 0,03 <0,001 0,05 0,03 <0,001
Wizyta w SOR? 0,13 0,06 <0,001 0,11 0,06 <0,001

a) Srednia liczba zdarzen / pacjenta / 100 dni.
b) Srednia liczba przepisanych recept / pacjenta / 100 dni.

Tabela 18.
Zaleznos¢ pomiedzy stopniem compliance i persistence a wystapieniem umiarkowanych i powaznych zaostrzen
POChP (Ismaila 2014b)

MPR 280% vs MPR <80% persistence tak vs nie
Interwencja Punkt koncowy
OR [95% CI] OR [95% CI]
Monoterapia Umiarkowane zaostrzenie 0,57 [0,53; 0,61] 0,55 [0,52; 0,59]
Tio Powazne zaostrzenie 0,77 [0,72; 0,83] 0,711[0,67; 0,76]
Terapia Umiarkowane zaostrzenie 0,45[0,41; 0,50] 0,44 [0,40; 0,49]
TIO+FSC Powazne zaostrzenie 0,58 [0,53; 0,64] 0,50 [0,45; 0,54]

W badaniu obserwacyjnym Toy 2011, obejmujgcym 55 076 pacjentow z POChP ($Srednia wieku okoto
69 lat), analizowano poziom compliance w odniesieniu do stosowania lekéw wziewnych, mierzony
przy pomocy PDC, rozumianego jako stosunek liczby dni, podczas ktérych pacjent miat zapewniony
dostep do lekéw, w stosunku do liczby dni w danym okresie obserwacji. Potwierdzono istnienie

zwigzku pomiedzy niskim poziomem compliance a ryzykiem hospitalizacji w zwigzku z POChP.
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Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami wzrost poziomu compliance o 5% powoduje nastepujgce
zmiany:

e spadek liczby wizyt w szpitalu o0 2,6%,

e spadek liczby dni spedzonych w szpitalu o 3,1%,

e spadek liczby wizyt na oddziatach ratunkowych o 1,8% [52].

Jednoczesnie, zgodnie z oczekiwaniami autoréw publikacji, pacjenci utrzymujgcy wysoki compliance
czesciej korzystajg z pomocy lekarzy w placéwkach ambulatoryjnych, co moze by¢ zwigzane
z czestszymi wizytami w celu przepisania kolejnej recepty i wiekszg swiadomoscig zdrowotng
pacjentéw. Wykazano, ze wzrost compliance o 5% przyczynia sie do zwiekszenia liczby wizyt

w osrodkach ambulatoryjnych o 0,2% [52].

Kolejnym badaniem, potwierdzajgcym zalezno$¢ pomiedzy poziomem compliance a czestoscig
hospitalizacji pacjentéw z POChP, bylo badanie przekrojowe Simoni-Wastila 2012 obejmujgce

33 816 pacjentow z POChP, w ktérym poziom compliance réwniez oceniano przy pomocy PDC. [56]

Wykazano, ze poziom compliance utrzymywany byt na dobrym poziomie (PDC = 0,80) przez 39%
pacjentow, natomiast pozostatych 61% chorych utrzymywato poziom compliance na stabym poziomie
(PDC < 0,80). Drugim punktem koncowym opisujacym przestrzeganie zalecen lekarskich byt brak
kontynuacji leczenia, stwierdzany wowczas, gdy pacjent nie zrealizowat kolejnej recepty w ciggu
3 miesiecy od daty realizacji ostatniej, i nie wznowit potem leczenia. Sposrod pacjentéow wigczonych
do badania, 82% kontynuowato leczenie. Hospitalizacje byly rzadsze u pacjentéw, ktdrzy kontynuowali
leczenie w poréwnaniu do tych, ktérzy je przerwali (odpowiednio 54,4% vs 60,0%), jak réwniez byty
rzadsze u pacjentow z dobrym poziomem compliance w poréwnaniu do tych, ktérzy mieli niski poziom
compliance (odpowiednio 51,4% vs 57,7%). Po dopasowaniu do zmiennych towarzyszgcych (wiek,
ubezpieczenie, pte¢, rasa, region, otrzymywanie wsparcia w zwigzku z ciezkg sytuacjg finansowa,
choroby towarzyszgce, ogolny stan, ciezkos¢ POChP) w obu przypadkach uzyskano wyniki istotne
statystycznie: hospitalizacje byly znaczgco rzadsze u pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie
w porownaniu do tych, ktorzy je przerwali, oraz byly znaczgco rzadsze u pacjentéw z dobrym
poziomem compliance w poréwnaniu do tych, ktérzy mieli niski poziom compliance (odpowiednio
RR = 0,88 CI95% [0,85; 0,92] i RR = 0,90; C195% [0,87; 0,93]) [56].

3.1.2.3. Poziom compliance raportowany na podstawie licznika dawek

W pracy Vestbo 2009 przedstawiono dodatkowg analize wynikow pochodzgcych z duzego badania
randomizowanego (TORCH), ktorej celem byta ocena wplywu poziomu compliance na $miertelno$¢
i wystepowanie powikian wsréd pacjentow z POChP. W randomizowanej fazie badania uczestniczyto
6112 dorostych pacjentéw (40-80 lat), ktérym podawano placebo badz leki wziewne: propionian
flutykazonu, salmeterol lub propionian flutykazonu + salmeterol. Poziom compliance okreslono jako
sredni odsetek przyjetych dawek lekéw, oszacowany na podstawie licznika dawek znajdujgcego sie

w inhalatorze. Poziom compliance klasyfikowano jako ,dobry” jesli wynosit >80%. Wyniki badania
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wskazujg, ze 79,8% pacjentéw miato dobry poziom compliance, natomiast pozostali utrzymywali niski

poziom compliance ($redni odsetek przyjetych lekow <80%) [48].

Pacjenci z wysokim compliance mieli o 60% nizsze ryzyko zgonu w trakcie 3 lat w poréwnaniu
z pacjentami utrzymujgcymi niski poziom compliance, niezaleznie od stosowanego leczenia (11,3%
vs 26,4% chorych; HR = 0,40 95%CI [0,35; 0,46]; p = 0,001). Przyczyny zgonu pacjentdéw wigczonych

do badania przedstawiono ponizej (Tabela 19) [48].

Roczny wskaznik przyjecia do szpitala z powodu zaostrzenia choroby wynosit odpowiednio 0,15 i 0,27
dla grupy z wysokim i niskim poziomem compliance. Wysoki poziom compliance byt istotnie
statystycznie zwigzany z 44-procentowg redukcjg ryzyka ciezkiego zaostrzenia POChP (RR = 0,56;
95%CI [0,48; 0,65], p < 0,001) w poréwnaniu z niskim poziomem compliance [48].

Tabela 19.
Przyczyny zgonéw pacjentow w badaniu TORCH w podziale ze wzgledu na poziom compliance (Vestbo 2009) [48]

SAL FP FSC PLC

Poziom compliance  Poziom compliance = Poziom compliance = Poziom compliance
Przyczyna zgonu

Niski Wysoki Niski Wysoki Niski Wysoki Niski Wysoki
(N=294) (N=1127) (N=303) (N=1231) (N=309) (N=1224) (N=326) (N=1198)

POChP, n (%) 20 (7%) 44 (4%) 18 (6%) 49 (4%) 19(6%) 24 (2%) 19(6%) 41 (3%)

Zwigzana z POChP n (%) 32 (11%) 61(5%) 31(10%) 75(6%) 32(10%) 40(3%) 31(10%) 60 (5%)

Zwigzana z ukladem

krazenia n (%) 20 (7%)  25(2%)  27(%)  34(3%) 24(8%) 36(3%) 25(8%) 46 (4%)

Zwigzanazchoroba pluc o7 g0y 53(40%) 25 (8%) 66 (5%) 29(9%) 32(3%)  25(8%) 49 (4%)

n (%)

Nowotwér n (%) 11(4%) 33(3%) 19(6%) 32(3%) 10(3%) 34(3%) 16(5%) 29 (2%)
Inna n (%) 8(3%) 14(1%) 7(2%) 23(2%) 4(1%) 7(<1%) 10(3%) 13 (1%)

Nieznana n (%) 8(3%)  B(<1%)  9(3%) 4(<1%) 10(3%) 7(<1%) 11(3%) 7 (<1%)

FP — flutykazonu propionian; SAL — salmeterol; FSC — flutykazonu propionian + salmeterol; PLC — placebo

3.1.3. Zaleznos¢ pomiedzy compliance i zdolnoscig do pracy/nauki (astma/POChP)

W ramach analizy opracowan wtornych oraz przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 4 badania
obserwacyjne oraz 1 RCT obejmujgce tematyke wplywu poziomu compliance na zdolnos¢ do pracy

lub nauki pacjentéw z astmg lub POChP (Tabela 20).

Tabela 20.
Badania obejmujace tematyke oceny zaleznosci pomiedzy poziomem compliance izdolnoscia do pracy/nauki
(astma/POChP)

Badanie [ref] Typ badania N Schorzenie Populacja
Bauman 2002 [25] OB 1528 Astma Dzieci (4-9 lat) mrlrf,isazSJI:ajace w centrach
Carls 2012 [53] OB 26 402 Astma/POChP Dorosli
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Badanie [ref] Typ badania Schorzenie Populacja

(18-64 lat)

Dorosli leczeni zgodnie ze

Ding 2017 [7] . 3672 POChP zmodyfikowanymi wytycznymi GOLD 2014
Hederos 2005 [78] RCT 60 Astma Dzieci (3 miesigce—6 lat)
Sicras-Mainar 2017 [58] OB 2303 Astma Dorosli i mtodziez (215 lat)

OB — badanie obserwacyjne; RCT — badanie randomizowane

Badanie przekrojowe Carls 2012 miato na celu ocene wptywu compliance na nieobecnos¢ w pracy
i krotkoterminowg niezdolno$¢ do pracy wsrdod dorostych pacjentéw cierpigcych na wybrane choroby
przewlekte (cukrzyca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcisnienie, dyslipidemia, astma/POChHP),
w tym 26 402 dorostych pacjentéw cierpigcych na astme lub POChP (tylko wyniki dla tych pacjentéw
uwzgledniono w ramach niniejszej analizy). Poziom compliance wyznaczany byt na podstawie analizy
rejestrow aptecznych i opisywany przy pomocy PDC. Przyjmowano, ze PDC =80% oznaczato
utrzymanie odpowiedniego poziomu compliance. U pacjentéw z dobrym compliance, w poréwnaniu
z chorymi o niewystarczajgcym compliance, nizsza byta liczba dni nieobecnosci w pracy (p = 0,002),
jak réwniez liczba dni, w ktérych wystgpita krotkoterminowa niezdolnosé¢ do pracy (p = 0,092; Rysunek
29) [53].

Rysunek 29.
Absencja w pracy w ciggu roku w zaleznosci od poziomu compliance (PDC 2 80%) u pacjentéw z astma (Carls 2012)
[53]
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* oznacza roznice istotng statystycznie (p = 0,002)

Innym waznym aspektem spotecznym jest absencja rodzicow dzieci chorych na astme zwigzana
z koniecznoscig opieki nad dzieckiem, u ktérego wystgpito zaostrzenie choroby. W randomizowanym

badaniu klinicznym (Hederos 2005), obejmujgcym grupe 60 dzieci z astmg w wieku przedszkolnym
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(3 miesigce—6 lat), stwierdzono statystycznie istotny zwigzek pomiedzy poziomem compliance a liczbg
dni zwolnienia sie opiekuna z pracy w zwigzku z zaostrzeniem choroby u dziecka. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grupy badanej (32 pacjentow), w ktorej rodzice uczeszczali na 4 dodatkowe
edukacyjne spotkania grupowe niedtugo po zdiagnozowaniu choroby oraz do grupy kontrolnej (28
pacjentéw), w ktorej udzielono jedynie podstawowej edukacji na temat astmy. Poziom compliance,
okred$lany jako odsetek zazytych dawek w stosunku do dawek przepisanych, uznawano za
akceptowalny, jesli miescit sie w przedziale 50-150%. Wykazano, ze nieobecnos¢ w pracy w zwigzku
z zaostrzeniem choroby dziecka wynoszaca >3 dni w czasie 6 miesigcy dotyczyta 21% opiekunow
w grupie z dobrym poziomem compliance (>50%) oraz 57% w grupie ze stabym poziomem

compliance (<50%), a zaobserwowana réznica byta istotna statystycznie (p = 0,048) [78].

W obserwacyjnym badaniu Bauman 2002 (omawianym w Rozdz. 3.1.1.1) réwniez potwierdzono
istotny statystycznie zwigzek pomiedzy przestrzeganiem zalecen lekarskich a liczbg opuszczonych dni
szkolnych wsréd dzieci cierpigcych na astme (p < 0,01; Rysunek 30). Im wiecej zalecen lekarskich nie
bylo przestrzeganych (wyzszy poziom non-adherence), tym wiecej dni szkolnych byto opuszczanych

przez dziecko [25].

Rysunek 30.
Srednia liczba opuszczonych dni szkolnych wsréd dzieci z astma w zaleznosci od poziomu non-adherence (Baumann
2002) [25]
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W badaniu Ding 2017 (omawianym w Rozdz. 3.1.2.1) oceniano zaleznos¢ pomiedzy stopniem
compliance a zdolnoscig do pracy pacjentdw z POChP leczonych zgodnie ze standardowym
postepowaniem. Aktywnos¢ zawodowa oceniana byta za pomocg kwestionariusza WPAI (ang. Work
Productivity and Impairment). Wykazano, ze pacjenci z niskim compliance sg mniej wydajni w pracy
oraz doswiadczajg zmniejszenia aktywnosci zyciowej z powodu POChP w poréwnaniu z chorymi
utrzymujgcymi compliance na wysokim poziomie (p <0,05; Rysunek 31; Rysunek 32). Wykazano
réwniez, ze pacjenci z niskim compliance czesciej sg nieobecni w pracy (absenteizm) z powodu
choroby w poréwnaniu z pacjentami z wysokim compliance, aczkolwiek istotng statystycznie réznice

obserwowano wytacznie w populacji amerykanskiej. Co ciekawe w grupie Europejczykéw chorzy
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z niskim compliance charakteryzowali sie takze istotnie wyzszym prezenteizmem, swiadczgcym

o obecnosci w pracy pomimo doswiadczania objawéw chorobowych (zjawisko nieefektywnej

obecnosci w pracy), w stosunku do chorych z wysokim compliance (Rysunek 31; Rysunek 32) [7].

Rysunek 31.

Zdolnos¢ do pracy w zaleznosci od stopnia compliance w populacji europejskiej (Ding 2017)
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Zdolnos¢ do pracy w zaleznosci od stopnia compliance w populacji amerykanskiej (Ding 2017)
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W badaniu Sicras-Mainar 2017 (patrz Rozdz. 3.1.1.2) w grupie z niedostatecznym compliance (MPR

<80%) wiekszy odsetek pacjentéw byt niezdolny do pracy w poréwnaniu z grupg z wysokim

compliance (18,4% vs 8,5%). Podobnie $rednia liczba dni niezdolnosci do pracy byta wigksza
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w grupie z gorszym compliance w poréwnaniu z grupg z prawidiowym compliance (4,2 vs 3,0),

aczkolwiek w zadnym przypadku nie wykazano istotnych statycznie réznic [58].

3.1.4. Podsumowanie i wnioski

Wyniki dostepnych badan randomizowanych i obserwacyjnych wskazuja, ze osiggniecie kontroli nad
astmg oraz zmniejszenie liczby zaostrzern POChP sg $ciSle powigzane z poziomem compliance
utrzymywanym przez pacjenta [6-8, 25, 26, 29, 31, 44-46, 48, 49, 55, 58, 68-70, 72, 77]. W
badaniach obejmujgcych pacjentéw z astmg wzrost stopnia przestrzegania zalecenh terapeutycznych
skutkowat lepszg kontrolg choroby oceniang zaréwno na podstawie kwestionariusza (ACT), jak i na
podstawie redukcji liczby zaostrzen, czy zmniejszenia czestosci stosowania OCS [8, 25, 26, 29, 31,
44-46, 58, 68-70]. Podobnie w przypadku POChP pacjenci, ktérzy utrzymywali compliance na
wysokim poziomie w poréwnaniu z chorymi niestosujgcymi sie do =zaleceh terapeutycznych

doswiadczali mniej zaostrzen choroby, w tym o charakterze ciezkim [6, 7, 48, 49, 55, 77].

Poprawa kontroli choroby i ograniczenie liczby zaostrzen przektadajg sie na zmniejszenie
wykorzystania zasobow stuzby zdrowia. Zaréwno u pacjentéw z astmag, jak i POChP wysoki
compliance przyczynit sie do zmniejszenia czestosci hospitalizacji, wizyt na oddziatach ratunkowych,
czy przyje¢c na OIOM wstosunku do czestosci zdarzen obserwowanych u pacjentow
z nieodpowiednim compliance [6, 7, 31, 49, 51, 52, 55, 56, 58, 76, 77].

Przestrzeganie zalecen terapeutycznych odnoszacych sie do lekéw kontrolujgcych chorobe odgrywa
istotng role w 5-letnim przezyciu pacjentéw z umiarkowang i ciezkg POChP. Wykazano, ze regularne
stosowanie lekéw kontrolujgcych chorobe w stosunku do okazjonalnego ich przyjmowania istotnie

zmniejsza ryzyko zgonu [48, 50].

Zwiekszenie liczby zaostrzen choroby oraz utrudniona kontrola jej objawdéw, bedgce nastepstwem
nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych, skutkujg ograniczeniem zdolnosci pacjentéw do pracy czy
nauki. Dorosli z astmg i POChP, ktérzy utrzymuijag niski poziom compliance, majg wiecej nieobecnosci
w pracy oraz czesciej wystepuje u nich krotkoterminowa niezdolnosé do pracy [53]. Dzieci z astma,
ktére nie przestrzegajg zalecen lekarskich, opuszczajg wiecej dni szkolnych [25]. Ponadto pacjenci
z niskim compliance sa mniej wydajni w pracy oraz doswiadczajg zmniejszenia aktywnosci zyciowej

z powodu POChP w poréwnaniu z chorymi utrzymujgcymi compliance na wysokim poziomie [7].
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Wplyw poziomu compliance na koszty zwigzane z chorobg

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne w ktérych m.in. poruszono temat wplywu poziomu

compliance na wydatki zwigzane z opiekg zdrowotng pacjentéw z astmg i POChP.

W przegladzie Van Boven 2014 przedstawiono analize opisowg ekonomicznych skutkéw
niestosowania sie do zalecen lekarskich podczas leczenia POChP. Na podstawie wynikéw 3 badan
obserwacyjnych stwierdzono, ze wysoki poziom compliance zwieksza wydatki zwigzane z zakupem

lekdw, za$ z drugiej strony obniza koszty zwigzane z hospitalizacjami i opiekg ambulatoryjng [10].

Przeglad Makela 2013 ukierunkowany byt m. in. na ocene zaleznosci pomiedzy poziomem compliance
a kosztami zwigzanymi z opiekg zdrowotng u pacjentéw z astmg lub POChP. W pracy nie
przedstawiono ilosciowej kumulacji wynikéw, a jedynie ograniczono sie do opisowej analizy rezultatow

badan.

Autorzy wnioskuja, iz wysoki poziom compliance wptywa na zmniejszenie wykorzystania zasobéw
stuzby zdrowia zaréwno przez pacjentdw z astmag, jak i POChP. Leczenie zaostrzen ma najwiekszy
wptyw na zwiekszenie ogolnych kosztéw opieki zdrowotnej. W jednym z badan wykazano, ze
u pacjentow doswiadczajgcych zaostrzen astmy koszty opieki zwiekszajg sie 3,5-krotnie w stosunku
do pacjentéw bez zaostrzen. Podobnie w przypadku pacjentow z POChP, zaostrzenia choroby
zwiekszajg koszty opieki zdrowotnej o okoto 35-45%. W przypadku fagodniejszych form choroby
wykorzystanie zasobéw stuzby zdrowia (hospitalizacje, wizyty na oddziatach ratunkowych) jest
stosunkowo niewielkie, dlatego w tych grupach chorych koszty zwigzane z wigkszym zuzyciem lekow
przez pacjentdw przestrzegajgcych zalecen bedg przewyzszaly oszczednosci zwigzane ze
zmniejszeniem czestosci zaostrzen. Zatem istotne zwiekszenie wydatkédw na opieke zdrowotng wsréd

pacjentéw z gorszym compliance moze by¢ obserwowane dopiero w miare postepu choroby [66].

3.2.1. Zaleznos$¢ pomiedzy poziomem compliance a kosztami zwigzanymi z astma

W ramach analizy opracowan wtoérnych oraz przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 3 badania
obserwacyjne obejmujgce m.in. tematyke wptywu poziomu compliance na koszty opieki zdrowotnej

pacjentéw z astmg (Tabela 21).

Tabela 21.
Badania dotyczace oceny wptywu poziomu compliance na koszty zwigzane z astma

Sktadowe analizowanych kosztéw opieki
zdrowotnej

Badanie [ref] Typ badania Populacja

farmakoterapia (OCS, SABA), wizyty lekarskie
Doro$li z astmg stosujgcy zwigzane z astmg, wizyty w ambulatorium,
terapie FSC wizyty na oddziatach ratunkowych,
hospitalizacje

Delea 2008 [57] OB 12 907
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Sktadowe analizowanych kosztéw opieki
zdrowotnej

Badanie [ref] Typ badania Populacja

Dzieci | miodziez z astma farmakoterapia, wizyty w ambulatorium, wizyty

w wieku 2—18 lat leczeni ) P
Herndon 2012 [27] OB 18 456 ICS lub inhibitorem na oddziatach l_'atunkowych, hospitalizacje
) zwigzane z astmg
leukotrienu

koszty bezposrednie: wizyty lekarskie (opieka

podstawowa i specjalistyczna), hospitalizacje,
Sicras-Mainar 2017 Dorosli i mtodziez (=15 badania laboratoryjne, radiologiczne, badania

OB 2303 )
[58] lat) z astmg dodatkowe, farmakoterapia

koszty posrednie: niezdolnos¢ do pracy (dni
nieobecnosci w pracy)

W badaniu Sicras-Mainar 2017, obejmujgcym 2303 pacjentéw z astmg, przedstawiono srednie koszty
zwigzane z leczeniem przypadajgce na jednego pacjenta w ciggu 24 miesiecy. W analizie
uwzgledniono koszty opieki zdrowotnej oraz koszty posrednie (dni zwolnienia lekarskiego). Koszty
obliczono na podstawie analizy czestosci wykorzystania zasobdow opieki zdrowotnej oraz cen
jednostkowych danej ustugi medycznej, cen lekow w sprzedazy aptecznej i szacunkowego kosztu

nieobecnosci w pracy (wg Badalona Serveis Assistencials).

W badaniu wykazano, ze obserwowane wigksze wykorzystanie zasobéw stuzby zdrowia wsrod
pacjentdw nieprzestrzegajgcych zalecen terapeutycznych przektada sie na wyzsze ogdlne koszty
opieki zdrowotnej. Koszty catkowite w przeliczeniu na pacjenta w przypadku prawidtowego compliance
byly dwukrotnie nizsze niz w przypadku non-compliance (1444,9€ vs 2861,7€; p<0,001; Rysunek 33,
Tabela 22) [58].

Tabela 22.
Srednie koszty pacjenta z astma w zaleznosci od poziomu compliance (Sicras-Mainar 2017)

Srednie koszty [€] / pacjenta / miesiac

Prawidtowy compliance = Non-compliance

Catkowite koszty opieki zdrowotnej 1470,1 1902,5 <0,001
Wizyty lekarskie 403,5 520,7 <0,001
Badania laboratoryjne 35,6 85,6 <0,001
Radiologia konwencjonalna 19,6 59,9 <0,001
Koszt opieki podstawowej

Badania dodatkowe 7,6 76,0 <0,001
Leki 683,9 484.,8 <0,001
ogétem 1150,2 1227,3 <0,01
1 dzien hospitalizacji 126,2 290,7 <0,001
Koszty opieki specjalistycznej Wizyty lekarskie 171,2 219,9 <0,001
ogotem 319,9 675,2 <0,001

Koszty niezwigzane z opiekg zdrowotnag 308,5 425,9 -
Catkowite koszty generowane przez pacjenta z astma 1778,6 2328,4 <0,001
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Rysunek 33.
Srednie catkowite koszty pacjenta z astma w zaleznosci od poziomu compliance (model skorygowany; Sicras-Mainar
2017)
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W badaniu Herndon 2012 przedstawiono koszty opieki zdrowotnej w populacji dzieci z astmag
(N = 18 456) leczonych ISC lub inhibitorami leukotrienu w podziale na trzy poziomy compliance: MPR
0-19%, MPR 20-49%, MPR =250%. Analizie poddano koszty nielekowe obejmujgce wydatki zwigzane
z wizytami ambulatoryjnymi, wizytami na oddziatach ratunkowych, pobytem w szpitalu zwigzanym

z astma, jak réwniez koszty lekowe obejmujgce roczne wydatki na leki przepisane na astme.

Wyniki badania wskazujg, ze ogdlne wydatki na opieke medyczng wzrastajg wraz ze wzrostem
poziomu compliance. W grupie dzieci z najwyzszym poziomem compliance obserwowano zwiekszong
czestod¢ wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z astmg z jednoczesnym zmniejszeniem czesto$ci wizyt
na oddziatach ratunkowych i hospitalizacji, aczkolwiek ogdlne koszty medyczne nielekowe ws$rdd
pacjentéw z wysokim compliance byty nizsze w stosunku do chorych z gorszym compliance jedynie
w grupie stosujgcej inhibitory leukotrienu (p = 0,07). Zaréwno wsréd pacjentow leczonych ICS, jak
i inhibitorami leukotrienu koszty lekowe byly istotnie wyzsze w grupie z wysokim compliance
w stosunku do pacjentéw z nizszym compliance, co ostatecznie przetozylo sie na istotnie wieksze

koszty opieki zdrowotnej obserwowane w tej grupie chorych (p < 0,01; Rysunek 34, Rysunek 35) [27].

Takie rezultaty moga by¢ zwigzane z faktem, iz analizowana populacja miata astme o fagodnym
przebiegu, z niskim wyjsciowym odsetkiem hospitalizacji. Nieduze wykorzystanie zasobow stuzby
zdrowia generujgcych wysokie koszty tj. hospitalizacje, wizyty na oddziatach ratunkowych, moze
przektada¢ sie na brak mozliwosci wykazania oszczednosci zwigzanych ze wzrostem przestrzegania
zalecen terapeutycznych. Jak wspomniano w przegladzie Makela 2013, istotne oszczednosci
zwigzane z poprawg stopnia compliance obserwuje sie gidwnie w grupach o ciezszym przebiegu
choroby [66].
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Rysunek 34.

Koszty opieki zdrowotnej w populacji dzieci z astma leczonych ICS w zaleznosci od poziomu compliance (Herndon
2012)
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Rysunek 35.

Koszty opieki zdrowotnej w populacji dzieci z astma leczonych inhibitorem leukotrienu w zaleznosci od poziomu
compliance (Herndon 2012)
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W badaniu Delea 2008 przedstawiono koszty opieki zdrowotnej w zaleznosci od stopnia
przestrzegania zalecen terapeutycznych w podziale na cztery poziomy compliance: MPR <25%, MPR
25-49%, MPR 49-74% i MPR 275%. Badanie obejmowato populacje dorostych z astmag (N = 12 907)
rozpoczynajgcych terapie FSC. Analizowane koszty opieki zdrowotnej obejmowaty wydatki na leki
przeciwastmatyczne, wizyty lekarskie zwigzane z astmg, wizyty ambulatoryjne, wizyty na oddziatach

ratunkowych, hospitalizacje z powodu astmy.
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W badaniu wykazano, ze wzrost poziomu compliance o 25% wigze sie z 21% obnizeniem kosztow
zwigzanych z zaostrzeniem astmy (wizyty w SOR i hospitalizacja; p = 0,004), jednoczesnie
przyczyniajac sie do 36% wzrostu wydatkéw na leki (p < 0,001), co w konsekwencji powoduje 23%
wzrost catkowitych kosztéw opieki zdrowotnej (p < 0,001; Rysunek 36) [57].

Rysunek 36.
Koszty opieki medycznej zwigzanej z astma w zaleznosci od poziomu compliance (Delea 2008)
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3.2.2. Zaleznos¢ pomiedzy poziomem compliance a kosztami zwigzanymi z POChP

W ramach analizy opracowan wtérnych oraz przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 6 badan
obserwacyjnych obejmujgcych m.in. tematyke wplywu poziomu compliance na koszty opieki

zdrowotnej pacjentéw z POChP (Tabela 23).

Tabela 23.
Badania dotyczace oceny wptywu poziomu compliance na koszty zwigzane z POChP

Sktadowe analizowanych kosztéw opieki

Badanie [ref] Typ badania Populacja

zdrowotnej
Dorosli (240 lat) farmakoterapia, hospitalizacje, wizyty
Davis 2017 [6] OB 13 657 stosujgcy terapie w wykwalfikowanych osrodkach opieki, wizyty
ICS/LABA na oddziale ratunkowym, wizyty w ambulatorium

Dorosli (240 lat) farmakoterapia, koszty medyczne (wizyty

Halpern 2011 [79] OB 4537 stosujgcy tiotropium arrébulatoryjng, hospltallzaqek,. inne USI:UQ'
lub FSC medyczne) zwigzane z szerokim aspektem

choréb uktadu oddechowego

koszty opieki zdrowotnej zwigzane z POChP,
Kim 2018 [55] OB 9086 Dorosli (=40 lat) koszty niezwigzane z POChP (brak danych na
temat poszczegdlnych sktadowych kosztéw)

Simoni-Wastila 2012

o OB 33816 Dorosli stosujgcy na farmakoterapia, hospitalizacje, wizyty

21 lek na POChP w ambulatorium
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Sktadowe analizowanych kosztéw opieki

Badanie [ref] Typ badania Populacja zdrowotnej
Dorosli stosujgcy wizyty w ambulatorium, wizyty na oddziale
Toy 2011 [52] OB 55076 wziewne leki ratunkowym, hospitalizacje
Dorosli (=40 lat) farmakoterapia, hospitalizacje, wizyty na
Yu 2011 [80] OB 23494 stosujgcy wziewne oddziale ratunkowym, opieka ambulatoryjna,
leki inne koszty ustug medycznych

W retrospektywnym badaniu przekrojowym Simoni-Wastila 2012, uwzgledniajagcym 33 816 pacjentéw

z POChP, oceniano zaleznos¢ pomiedzy poziomem compliance a wydatkami na opieke zdrowotna.

Wykazano, ze pacjenci z dobrym poziomem compliance (PDC = 0,80) ponoszg mniejsze wydatki na
opieke zdrowotng ogdtem, w poréwnaniu z pacjentami z niskim poziomem compliance (PDC < 0,80),
ktore w 18-miesiecznym okresie obserwacji wynosity odpowiednio $34 700 i $39 804. Nizsze koszty
opieki zdrowotnej spowodowane byty gtdéwnie zmniejszeniem wydatkow zwigzanych z pobytem
pacjenta w szpitalu czy ambulatorium. Jednocze$nie u pacjentow z lepszym compliance
obserwowano wyzsze koszty zwigzane z wykupieniem w aptece przepisanych lekéw w stosunku do
kosztow poniesionych przez chorych, ktérzy mieli niski poziom compliance (odpowiednio $9190 vs
$7546). Po dostosowaniu do zmiennych (m.in. charakterystyki socjodemograficznej, subwenciji
o niskich dochodach, choréb wspdfistniejgcych, ciezkosci POChP) oszczednosci zwigzane
z wydatkami na stuzbe zdrowia u pacjentéw z wysokim compliance w stosunku do chorych z niskim
compliance ogdtem wynosity $2185 (p <0,001), zwigzanych z wydatkami na hospitalizacje $4609
(p <0,001) a zwigzanych z wizytami ambulatoryjnymi $606 (p <0,001) [56].

W badaniu Kim 2018 wsrod pacjentow z POChP (N = 9086) stosujgcych wziewne leki oceniano
zalezno$¢ pomiedzy wysokim poziomem compliance a kosztami opieki zdrowotnej, przy czym pod
uwage brano zaréwno koszty wylgcznie zwigzane z POChP, jak i koszty niezalezne od POChP. Okres

obserwacji wynosit 4 lata [55].

Wykazano, ze compliance utrzymujgcy sie na wysokim poziomie (MPR =80%) wigze sie ze
zmniejszeniem kosztoéw opieki zdrowotnej. Zaleznos¢ te wykazano poczgwszy od 3. roku obserwaciji.
Po 4 latach obserwacji wsrdd pacjentéw z wysokim compliance oszczednosci zwigzane z wydatkami
na stuzbe zdrowia w stosunku do chorych z niskim compliance wynosity 10% w odniesieniu do
kosztow ogdinych niezaleznych od POChP oraz blisko 12% w odniesieniu do kosztéw zwigzanych
z POChP (Tabela 24) [55].

Tabela 24.
Zaleznos¢ pomiedzy stopniem compliance a kosztami opieki zdrowotnej zwigzanymi z POChP i niezaleznymi od
POChP (Kim 2018)

Poréwnanie compliance vs non-compliance A%, p

Okres obserwacji

Koszty opieki zdrowotnej niezaleznie od POChP Koszty opieki zdrowotnej zwigzane z POChP

1 rok 14,55; p < 0,0001 2,56; p = 0,2986
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Poréwnanie compliance vs non-compliance A%, p

Okres obserwacji

Koszty opieki zdrowotnej niezaleznie od POChP Koszty opieki zdrowotnej zwigzane z POChP

2 lata 8,4, p=0,0074 3,28, p=0,1813
3 lata -5,2; p =0,0786 -4,05; p = 0,0847
4 lata -10,39; p =0,0003 -11,71; p < 0,0001

W badaniu Halpern 2011, uwzgledniajgcym 4537 pacjentéw z POChP, oceniano zaleznos¢ pomiedzy
poziomem compliance a kosztami opieki zdrowotnej zwigzanej z leczeniem schorzen uktadu
oddechowego. W analizie kosztowej brano pod uwage koszty medyczne, koszty farmakoterapii,
catkowity koszt opieki zdrowotnej oraz koszty hospitalizacji zwigzane z szerokim aspektem chordb
uktadu oddechowego. W analizie uwzgledniano sume wydatkéw zwigzanych z planem zdrowotnym

oraz wydatkoéw pacjenta.

Wykazano, ze utrzymanie prawidtowego compliance (MPR 280%) w poréwnaniu z non-compliance
prowadzi do wzrostu kosztéw opieki zdrowotnej zwigzanej z uktadem oddechowym o 47% (CR = 1,47
95%ClI [1,13; 1,91], p<0,01). Jednoczesnie u pacjentéw z prawidlowym compliance, u ktérych
zaraportowano jakikolwiek wydatek pieniedzy w danej kategorii, obserwowano zmniejszenie

wydatkéow medycznych oraz kosztow hospitalizacji odpowiednio o 37,1% i 53,4% (Tabela 25) [79].

Tabela 25.
Zaleznos¢ pomiedzy prawidiowym poziomem compliance a non-compliance w odniesieniu do kosztéw opieki
zdrowotnej zwigzanej z leczeniem choréb uktadu oddechowego (Halpern 2011)

Prawidtowy compliance (MPR 280%) vs non-compliance (MPR <80%)

CR [95%CI] OR [95%Cl]
Opieki zdrowotnej 4244 1,47 [1,13; 1,91] p <0,01 - - -
Medyczne 3478 0,63[0,43;0,91] 0,01=p <0,05 4244 1,42 [1,07; 1,90] 0,01< p <0,05
Hospitalizaciji 441 0,47 [0,30; 0,72] p <0,01 4244 0,88 [0,65; 1,20] -

CR — (Cost ratio) wskaznik kosztow odnosi sie do pacjentow, ktérzy poniesli jakiekolwiek wydatki zwigzane z opiekg medyczng (w danym
zakresie), OR zostat przestawiony w odniesieniu do wszystkich pacjentéw

W badaniu Davis 2017, uwzgledniajgcym 13 657 dorostych pacjentéw z POChP rozpoczynajgcych
terapie ICS/LABA, oceniano m.in. zalezno$¢ pomiedzy poziomem compliance a kosztami opieki

zdrowotnej podczas 12-miesiecznej obserwacji.

Wykazano, ze catkowity koszt opieki zdrowotnej u pacjentdw z wysokim compliance byt znaczgco
nizszy niz u chorych z tagodnym, umiarkowanym oraz wysokim non-compliance, co w gtdwnej mierze
bylo spowodowane znacznie mniejszymi wydatkami zwigzanymi z hospitalizacjg i opiekg
ambulatoryjng, pomimo zwiekszonych kosztdw przeznaczonych na farmakoterapie (Rysunek 37).
Z kolei w odniesieniu do kosztéw zwigzanych z POChP wieksze koszty farmakoterapii u pacjentéw
przestrzegajgcych zalecen nie zostaty catkowicie skompensowane przez oszczednosci zwigzane ze

zmniejszeniem czestosci wykorzystania zasobéw stuzby zdrowia co spowodowato, ze catkowity koszt
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opieki zdrowotnej byt wyzszy u tych pacjentéw w stosunku do chorych z nizszym compliance (p <0,05;
Rysunek 38).

Autorzy wnioskuja, ze istotne oszczednosci zwigzane z opiekg zdrowotng pacjentéw z POChP moga
by¢ generowane dopiero w dtuzszych okresach obserwacji, natomiast niniejsze badanie nie zostato
zaprojektowane do oceny wptywu non-compliance na koszty opieki zdrowotnej dla okresu diuzszego
niz rok [6].

Rysunek 37.
Zaleznos¢ pomiedzy poziomem compliance a catkowitymi kosztami opieki zdrowotnej (niezaleznie od POChP; Davis
2017) [6]
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Rysunek 38.
Zaleznos¢ pomiedzy poziomem compliance a kosztami opieki zdrowotnej zwigzanej z POChP (Davis 2017) [6]
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W badaniu Toy 2011, uwzgledniajgcym 55 076 pacjentéw z POChP, przedstawiono analize kosztow
zwigzanych z opiekg zdrowotng tj. wizytami w ambulatorium, na oddziale ratunkowym czy

hospitalizacjami w zaleznosci od stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych.

Wykazano, ze w przeliczeniu na 1000 pacjentéow z POChP wzrost compliance o 5% powoduje
zmniejszenie kosztéw zwigzanych z hospitalizacjami i wizytami na oddziale ratunkowym odpowiednio
0 $296 598 (-2,6%) i $7410 (-1,8%) z jednoczesnym niewielkim wzrostem wydatkow w zakresie opieki
ambulatoryjnej o $3219 (0,2%). Szacowane catkowite roczne zmniejszenie wydatkéow na opieke
zdrowotng w przeliczeniu na 1000 pacjentéw wynosito $300 789 co odpowiadato 2,2% redukcji
kosztéw [52].

W badaniu Yu 2011, obejmujgcym 23 494 pacjentdw, obliczono sredni koszt rocznej opieki zdrowotnej
(koszty medyczne i farmakoterapii) w przeliczeniu na jednego pacjenta, w zaleznosci od liczby
inhalatoréw stosowanych w schemacie terapeutycznym. Koszty medyczne obejmowaty koszty
hospitalizacji, wizyt na oddziale ratunkowym, udzielenia opieki natychmiastowej (potgczenie
hospitalizacji i wizyty na oddziale ratunkowym), opieki ambulatoryjnej oraz inne koszty ustug

medycznych.

Wykazano, ze pacjenci stosujgcy terapie wziewng POChP przy uzyciu jednego inhalatora
w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi kilka inhalatorow ponoszg istotnie mniejsze koszty zwigzane

z opiekg medyczna, $rednio o $2642 w ciggu roku (p<0,0001). U pacjentéw leczonych 1 inhalatorem
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istotnemu zmniejszeniu ulegty koszty farmakoterapii, hospitalizacji, opieki ambulatoryjnej oraz innych

ustug medycznych (p < 0,0001 dla wszystkich poréwnan). Podobne rezultaty uzyskano w odniesieniu

do kosztow zwigzanych z POChP (Tabela 26) [80].

Tabela 26.

Poréwnanie kosztéw opieki zdrowotnej w zaleznosci od liczby stosowanych inhalatoréw, bez dostosowania (Yu 2011)

Rodzaj kosztow

1 inhalator

Koszty bez wzgledu na przyczyne?

Srednie koszty w ujeciu rocznym / pacjent (kurs USD z 2008)

22 inhalatory

Roéznica

Koszt hospitalizacji 4873 (21 281) 5382 (20 502) 510 <0,0001

Koszt gitzt":xo'ﬁy‘:"dﬂa'e 171 (1050) 165 (1088) -6 0,95
Koszt opieki natychmiastowej 5044 (21 401) 5548 (20 613) 504 <0,0001
Koszt opieki ambulatoryjnej 5206 (10 867) 5516 (10 305) 309 <0,0001
Inne koszty ustug medycznych 1387 (5053) 1576 (5939) 189 <0,0001
Koszty leczenia ogétem 11 636 (27 818) 12 638 (26 591) 1002 <0,0001
Koszty farmakoterapii (apteka) 5372 (4657) 7013 (5163) 1642 <0,0001
Koszty opieki medycznej ogétem 17 007 (28 806) 19 650 (27 838) 2642  <0,0001

Koszty zwigzane z POChP®

Koszt hospitalizacji 245 (2302) 450 (3331) 205 <0,0001
Koszt g‘ti‘gzo'ﬁy‘:;’dm'e 12 (297) 12 (135) 0 00018
Koszt opieki natychmiastowej 258 (2341) 463 (3341) 205 <0,0001
Koszt opieki ambulatoryjnej 185 (473) 331 (813) 146 <0,0001
Inne koszty ustug medycznych 337 (1187) 458 (1460) 121 <0,0001
Koszty leczenia ogétem 779 (2878) 1251 (4034) 473 <0,0001
Koszty farmakoterapii (apteka) 782 (756) 1749 (1033) 967 <0,0001
Koszty opieki medycznej ogétem 1560 (3012) 3000 (4229) 1440 <0,0001

a) Obejmujg catkowity koszt medyczny niezaleznie od postawionej diagnozy.
b) Obejmujg jedynie koszty ustug medycznych zwigzanych z rozpoznaniem POChP.
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3.2.3. Podsumowanie i wnioski

Astma i POChP jako jedne z najczesciej wystepujacych przewlektych choréb ptuc w Polsce generuja
wysokie koszty zwigzane z opiekg medyczng (koszty bezposrednie), ale réwniez koszty zwigzane
z ograniczong zdolnoscig do pracy (koszty posrednie) [54, 81]. Utrzymanie wysokiego compliance
przyczynia sie do zmniejszenia czestosci zaostrzen choroby, a co za tym idzie zmniejszenia

wykorzystania zasobéw stuzby zdrowia (Rozdz. 3).

W wiekszosci badan dla POChP wykazano, ze pacjenci utrzymujacy compliance na wysokim
poziomie generujg mniejsze koszty opieki zdrowotnej w stosunku do pacjentéw niestosujgcych sie do
zalecen terapeutycznych, pomimo zwiekszonych kosztéw przeznaczonych na farmakoterapie. Na
ogolne zmniejszenie wydatkow na opieke zdrowotng w gtdwnej mierze wplywa redukcja kosztow

zwigzanych z hospitalizacjami, czy wizytami na oddziatach ratunkowych [52, 55, 56, 80].

W przypadku pacjentéw z astmg w dwodch pracach obserwowano wzrost wydatkdw na opieke
zdrowotng u pacjentdw utrzymujgcych wysoki compliance w stosunku do chorych z niskim
compliance, wynikajagcy gtéwnie ze znacznego wzrostu wydatkéw na leki w tej grupie chorych [27, 57].
Z kolei w innym badaniu wykazano niemal dwukrotne zmniejszenie kosztéw generowanych przez
pacjenta z astmg przestrzegajacego zalecen terapeutycznych w stosunku do pacjenta z niskim
compliance. W badaniu tym aspekty kosztowe analizowane byly kompleksowo, uwzgledniajgc
zaréwno koszty bezposrednie (catkowite koszty opieki zdrowotnej), jak i posrednie (koszty zwigzane

z nieobecnoscig w pracy) [58].
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3.3. Wplyw wybranych czynnikéw na poziom compliance

3.3.1. Metodyka przeprowadzanych badan a raportowany poziom compliance

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 29 badan obserwacyjnych,
w ktorych oceniano poziom compliance w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Uzyskane w ten
spos6b dane zestawiono z informacjami pochodzgcymi z badan randomizowanych zidentyfikowanych
w ramach prac nad niniejszym dokumentem (15 RCT).

Odnaleziono takze 1 badanie, w ktérym analizowano problematyke rygorystycznych kryteriéw
wigczenia do badah RCT dotyczacych terapii pacjentéw z astma.

Tabela 27.
Badania dotyczace oceny poziomu compliance w terapii astmy lub POChP
Badanie [ref] Typ badania N Schorzenie Populacja
Agusti 2013 [82] RCT 528 POChP Dorosli 240 lat, palagcy =10 paczek papieroséw na rok
. Mtodziez i dorosli >12 lat, leczeni ICS w okresie
Aubier 1999 [33] RCT 503 Astma 12 tygodni przed wtgczeniem do badania
Bauman 2002 [25] OB 1528 Astma Dzieci (4-9 lat) mieszkajgce w centrach miast
Bender 2005 [28] OB 5504 Astma Dzieci i dorosli
Chastek 2016 [83] OB 65 359 Astma Miodziez i dorosli 212 lat z przetrwatg lub ciezkg astmag
Davis 2017 [6] OB 13 657 POChP Dorosli (240 lat) stosujgcy terapie ICS/LABA
Decramer 2014 [84] RCT 1646 POChP Dorosli 240 lat z umiarkowanym lub ciezkim POChP
Delea 2008 [57] OB 12 907 Astma Dorosli stosujacy terapie FSC
Di Martino 2014 [85] OB 11 452 POCHP Dorosli pacjenci wypisani ze szpitala ze
zdiagnozowanym POChP
Ding 2017 [7] OB 3672 POChP Dorosli 218 lat
ECHRS (Cerveri o
1999) [86] OB 1771 Astma Dorosli (20—44 lat)
Feehan 2015 [30] OB 2193 Astma Dorosli
Friedman 2010 [87] OB 1384 Astma Mtodziez i dorosli (12-25 lat) z tagodng formg astmy
Godard 2005 [26] OB 16 580 Astma Dzieci i dorosli
Halpern 2011 [79] OB 4537 POChP Dorosli <40 lat
Herndon 2012 [27] OB 18 456 Astma Dziect i mlodzio wwieku
Hoshino 2014 [88] RCT 54 POChP Dorosli w wieku 240 lat, E)‘zl?gi >10 paczek papieroséw
INSPIRE (Partridge . .
2006) [89] OB 3415 Astma Dorosli i mtodziez 216 lat
Ismaila 2014a [31] OB 19 126 Astma Dorosli i dzieci (212 lat) leczeni FSC
Ismaila 2014b [49] OB 23707 POChP Dorosli w wieku 240 lat
Kang 2018 [8] OB 22 130 Astma Dorosli (220 lat), stosujgcych 21 lek przeciwastmatyczny
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Badanie [ref]

Typ badania

Schorzenie

Populacja

sposrod ICS, LABA, ICS/LABA, SABA, LTRA,
stabilizatoréw komorek tucznych, CS

Kim 2018 [55] OB 9086 POChP Dorosli
Krishnan 2012 [90] RCT 148 Astma Dzieci (5—-12 lat)
LHS (Nides 1993, -, .
Rand 1995) [91, 92] RCT 5887 POChP Dorosli 3560 lat, aktywnie palacy
Makhinova 2015 [29] OB 32172 Astma Dorosli i dZ|eC|_(5—63 lat), ktérzy z_reallzowal|_24 recepty
na leki przeciwastmatyczne w ciggu ostatniego roku
Martinez 2013 [93] RCT 1224 POCHP Dorosli w wieku 240 lat, zzl?gi 210 paczek papieroséw
Nolte 2016 [94] RCT 1482 Astma Miodziez i dorosli 212 lat
: Dorosli w wieku 218 lat przyjmujacy terapie ztozong
Gilar?(:vzi?::ez‘:llfli [37] OB 6220 é\g{ghaé w inhalatorze Fantasimo w ciggu co najmniej 14 dni
przed wigczeniem do badania
. Mtodziez i dorosli (16—65 lat) stosujgcy state dawki ICS
Perrin 2010 [95] RCT m Astma z/lub bez LABA w osobnym inhalatorze
Price 2010 [34] RCT 1233 Astma Mtodziez w W|'eku 2_12 I_at-| dorosli, pacjenci z tagodng
lub $rednio-ciezkg postacig astmy
Rand 2007 [35] RCT 346 Astma Mtodziez i doro$li pacjenci (wiek 15-85 lat) z tagodng
postacig astmy.
. Mai Dorosli i mtodziez (215 lat), u ktérych w okresie miedzy
Sicras I\Elgsl?ar 2017 OB 2303 Astma styczniem 2010 a grudniem 2011 rozpoczeto terapie
ICS
Simoni-Wastila 2012 Dorosli, ktérzy otrzymali przynamniej 2 recepty na 21 lek
[56] OB 33 816 POChP na POChP
Tamura 2007 [96] OB 1470 Astma/ Pacjenci z astmg lub POChP oraz opiekunowie dzieci
POChP z astmg
Teach 2015 [32] RCT 513 Astma Dzieci (6-17 lat) z niedawnym =1 zaostrzeniem astmy
Toy 2011 [52] OB 55 076 POChP Dorosli
Dorosli (40-80 lat) nieleczeni wczesniej lekami zwykle
Vestbo 2009 [48] RCT 6112 POChP przepisywanymi z powodu POChP
Dorosli 218 r.z. stosujgcy LABA, ISC lub LABA+ISC
Vetrano 2017 [97] 0B 22505 POChP w okresie miedzy styczniem 2002 a grudniem 2012
Wedzicha 2007 [98] RCT 1323 POCHhP Dorosli (40-80 lat) palg;:;;:lgo paczek papieroséw
Mtodziez i dorosli pacjenci
Wells 2013 [59] OB 1302 Astma (12-56 Iat) leczeni ICS
Pacjenci w wieku 5-56 lat, ktorym wypisano
- przynajmniej jedng recepte na ICS (w czasie od
Williams 2007 [99] OB 1064 Astma 17.02.2005 do 1.06.2006) i bedacy w = 3-miesiecznym
okresie obserwacji.
Woodcock 2013 Mtodziez i dorosli w wieku 212 lat z niekontrolowang
[100] RCT 806 Astma astmg, mimo zazywania $rednich dawek ICS.
Dzieci (2—16 lat) z potwierdzong diagnozg astmy
Xiang 2016 [44] OB 4223 Astma 23 mies. przed badaniem i z objawami lub leczeniem
przez 212 mies. przed badaniem
Zhong 2016 [45] OB 4125 Astma Dorosli (217 lat)

OB — badanie obserwacyjne; RCT — badanie randomizowane
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3.3.1.1. Astma

Na podstawie zidentyfikowanych prac stwierdzono, ze poziom compliance uzalezniony jest od
warunkoéw, w jakich prowadzone jest leczenie. W warunkach eksperymentalnych, w ktérych nacisk
ktadzie sie zarébwno na odpowiednig selekcje pacjentow (kryteria wigczenia i wykluczenia), jak i Sciste
monitorowanie procesu terapeutycznego, poziom przestrzegania zalecen lekarskich jest zazwyczaj
dos¢ wysoki, zawsze przekraczajgcy 60%, wynoszgc srednio 89% (od 61% do >94%). Tymczasem
wyniki w odniesieniu do tego punktu koncowego, raportowane w badaniach obserwacyjnych, a wiec
odzwierciedlajgce warunki rzeczywistej praktyki klinicznej, wskazujg na znacznie nizszy poziom
compliance, wynoszacy s$rednio 40% (od 15% do 71%; Tabela 28; Rysunek 39). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze w prezentowanych badaniach poszczegdlne definicje zastosowane do oceny
compliance niekiedy znacznie réznig sie pomiedzy badaniami (Tabela 28). Niemniej obserwowany
trend dotyczacy raportowania nizszego compliance w badaniach w rzeczywistej praktyce
w poréwnaniu z badaniami eksperymentalnymi zostaje zachowany, niezaleznie od zastosowanej
definicji [8, 25-30, 32-35, 37, 44, 45, 49, 57-59, 83, 86, 87, 89, 95, 96, 99-101].

Tabela 28.
Badania dotyczace oceny poziomu compliance w terapii astmy

Typ Liczba

Badanie [ref] badania pacjentow

Poziom compliance Definicja

Sredni odsetek dawek zazywanych

Aubier 1999 [33] RCT 503 93-94% :
w stosunku do przepisanych
Krishnan 2012 [90] RCT 148 61% Sredni odsetek dawek z_azywanych
w stosunku do przepisanych
o . o < . .
Perrin 2010 [95] RCT 11 82% (1 |n_h) vs 75% Sredni odsetek dawek zgzywanych
(2 inh) w stosunku do przepisanych
. Sredni odsetek dawek zazywanych
0, 0,
Price 2010 [34] RCT 1233 93%(QD) vs 90% (BID) w stosunku do przepisanych
. Sredni odsetek dawek zazywanych
0, 0,
Rand 2007 [35] RCT 346 70% (inh) vs 78% (p.0.) w stosunku do przepisanych
Mediana wyniku raportu wtasnego
0,
Teach 2015 [32] RCT 513 92% pacjenta
Woodcock 2013 [100] RCT 806 >94% bd (na podstawie licznika dawek)
% pacjentéw z niskim poziomem non-
Bauman 2002 [25] OB 1528 53% adherence: (wszystkie zalecenia
spetnione)
Bender 2005 [28] OB 5504 22% Odsetek dni z dostepem do leku w

czasie 1 roku

ECHRS (Cerveri 1999)

186] OB 1771 67% Mediana wyniku kwestionariusza
Feehan 2015 [30] OB 2193 43% Sredni MPR
Friedman 2010 [87] OB 1384 24% (QD) vs 15% (=BID) Sredni PDC
% pacjentéw z catkowitym compliance —
Godard 2005 [26] OB 16 580 59% przyjecie wszystkich dawek w ciggu
3 dni
Herndon 2012 [27] OB 18 456 20% (ISC) vs 28% (LI) Sredni MPR
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. Typ Liczba . ) s
Badanie [ref] badania pacjentéw Poziom compliance Definicja
Delea 2008 [57] OB 12 907 54% Sredni MPR
INSPIRE (Partridge o % pacjentow zazywajacy leki zgodnie
2006) [89] 0B 3415 45% 2 zaleceniami
Ismaila 2014a [31] OB 19 126 43% % pacjentéw z MPR 280%
Kang 2018 [8] OB 22130 32% % pacjentéw z MPR 250%
Makhinova 2015 [29] OB 32172 32% Sredni PDC
Chastek 2016 [83] OB 65 359 39% (PA) vs 58% (SA) % pacjentéow z PDC 280%
Otz . o8 3618 71% % pacjentow z MMAS-8 <4 pkt
Sicras-Mainar 2017 [58] OB 2303 51% % pacjentéow z MPR 280%
% pacjentéw, ktéry zaznaczyt
Tamura 2007 [96] OB 1470 53% w kwestionariuszu odpowiedz:
sprzyjmowanie lekéw w sposéb
zalecony przez lekarza”
Wells 2013 [59] OB 1302 61%(QD) vs 41%(=BID) Sredni CMA
Williams 2007 [99] OB 1064 46% Sredni CMA
Xiang 2016 [44] OB 4223 65% % pacjentéw z compliance 290%
Zhong 2016 [45] OB 4125 39% % pacjentéw z compliance 290%

PA — przewlekta posta¢ astmy; CA — ciezka posta¢ astmy

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 86



Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Rysunek 39.
Poziom compliance u pacjentéw z astma w zaleznosci od metodyki badania (RCT vs badania obserwacyjne) [8, 25-30,
32-35, 37, 44, 45, 49, 57-59, 83, 86, 87, 89, 95, 96, 99—101]

Perrin 2010 (1inh) I 32 %
Perrin 2010 (2inh) I /5%
Woodcock 2013 I 04.%
Teach 2015 I 02%
Rand 2007 (p.o.) I /3%

Price 2010 (BID

)

Rand 2007 (inh) I /0%
) I 90%
)

Price 2010 (QD) I O3 %
Krishnan 2012 I 6 1%
Aubier 1999 I  04%
Friedman 2010 (>BID) S 15%
Friedman 2010 (QD) IS 24%
Williams 2007 I 46%
ECHIRS I 67%
Wells 2014 (>BID) I 41%
Wells 2013 (QD) I 61%
Makhinova 2015 I 32%
Herndon 2012 (LI) S 3%
Herndon 2012 (ICS) NG 20%
Feehan 2015 I 43%
Bender 2005 NN 22%
Xiang 2016 I 65%
Zhong 2016 NN 39%
Kang 2018 NN 32%
Sicras-Mainar 2017 I 51%
Ismaila 20142 I 43%
Olszanecka-Gilanowicz 2014 I 71%
Bauman 2002 I  53%
Tamura 2007 I 53%
INSPIRE I 45%
Godard 2005 I 59%
Delea 2008 I 54%
Chastek 2016 (SA) I  58%
Chastek 2016 (PA) IS 39%

0% 10% 20%  30%  40%  50% 60%  70%  80% 90%  100%

Poziom compliance (%)

Badania obserwacyjne BERCT

p.o. — leki przyjmowane doustne (tabletki); inh — leki wziewne
a) Compliance w badaniu Woodcock 2013 wynosito >94%.
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3.3.1.2. POChP

Podobnie jak w przypadku astmy, takze w POChP obserwowano znaczne réznice w poziomie
compliance pomigedzy badaniami RCT oraz badaniami obserwacyjnymi. Poziom compliance
raportowany w warunkach eksperymentalnych przekraczat 80%, wynoszac srednio 86% (od 80% do
99%), natomiast w badaniach obserwacyjnych byt nie wyzszy niz 70%, srednio wynoszgc 35% (od 9%
do 67%; Tabela 29; Rysunek 40). Podobnie, jak w przypadku astmy, definicje compliance
zastosowane w poszczegoélnych badaniach niekiedy w znaczacy sposéb réznity sie pomiedzy sobg
(Tabela 29) [6, 7, 37, 48, 52, 55, 79, 82, 84, 85, 88, 93, 96-98].

Tabela 29.
Badania dotyczace oceny poziomu compliance w terapii POChP

Typ Liczba

Badanie [ref] badania pacjentéw Poziom compliance Definicja
Agusti 2013 [82] RCT 528 98% Srednia (na podstawie licznika dawek)
Decramer 2014 [84] RCT 1646 96% % pacjentéw z compliance 280-120%
Hoshino 2014 [88] RCT 54 >95% Wynik raportu wtasnego pacjenta
Martinez 2013 [93] RCT 1224 80%2 bd (na podstawie dziennika wypetnianego
przez pacjenta)
Vestbo 2009 [48] RCT 6112 80% % pacjentéw z compliance >80%
Wedzicha 2007 [98] RCT 1323 99% Mediana (na podstawie licznika dawek)
Davis 2017 [6] OB 13 657 14% % pacjentéw z PDC 20,8
Di Martino 2014 [85] OB 11 452 20% % pacjentéow z MPR 275%
. % pacjentéow z wysokim poziomem
0,
Ding 2017 [7] OB 3672 37% compliance wg MMAS-8
0,
Halpern 2011 [79] OB 4537 20(,(:T_'8)S‘ffl_§)’ % % pacjentéw z MPR 280%
Kim 2018 [55] OB 9086 35% % pacjentéow z MPR =80%

0'323“23':3'[63'_',?"“”"’2 oB 2602 67% % pacjentow z MMAS-8 <4 pkt

% pacjentow, ktéry zaznaczyt
Tamura 2007 [96] OB 1470 53% w kwestionariuszu odpowiedz:
Lprzyjmowanie lekéw w sposoéb zalecony
przez lekarza”

Toy 2011 [52] OB 55 076 43% Sredni PDC

Vetrano 2017 [97] OB 22 505 32% % pacjentéw z PDC 280%

a) W badaniu Martinez 2013 wymagano compliance w przedziale 80%—-120%, compliance <80% oraz >120% byto powodem wykluczenia
pacjenta z analiz.
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Rysunek 40.
Poziom compliance u pacjentéw z POChP w zaleznosci od metodyki badania (RCT vs badania obserwacyjne) [6, 7, 37,
48, 52, 55, 79, 82, 84, 85, 88, 93, 96-98]

Martinez 2013 I  30%
Vestbo 2009 I  30%
Decramer 2014 I 06%
Hoshino 2014 NG  05%
Wedzicha 2007 I 09%
Agusti 2013 I 03%
Tamura 2007 [ 53%
Vetrano 2017 NN 32%
Halpern 2011 (FLU/SAL) I 9%
Halpern 2011 (TIO) NN 20%
Toy 2011 | 43%
Ding 2017 | 37%
Di Martino 2014 NN 20%
Davis 2017 [N 14%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Poziom compliance [%}

Badania obserwacyjne ERCT
Compliance w badaniu Hoshino 2014 wynosito >95%

3.3.1.3. Selekcja pacjentéw do badan randomizowanych

W 1 RCT dla POChP juz na etapie ustalonych kryteridw wigczenia wymagano od pacjentow =80%
poziomu compliance w fazie run-in, zastrzezono takze mozliwo$¢ wykluczenia pacjenta z badania,

jezeli compliance wynosito <80% lub >120% (Martinez 2013) [93].

W pracy Travers 2007 oceniano, na ile kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéow z badan RCT
wplywajg na reprezentatywnos¢ préby tychze badan w poréwnaniu z ogdétem populacji z astma.
Travers i wsp. 2007 oszacowali odsetek pacjentéw z astmg, wybranych zrejestru pacjentow
z problemami ukfadu oddechowego, ktérzy przeszliby pozytywnie selekcje do jednego z 17 badan

RCT, o ktére oparte sg wytyczne GINA dotyczace postepowania terapeutycznego w astmie [102].

Autorzy badania przeanalizowali kryteria wigczenia i wykluczenia pochodzace z 17 badan RCT, na
ktérych bazujg wytyczne GINA dotyczgce terapii astmy (badania opublikowane w latach 1994-2003).
Nastepnie wyselekcjonowano 3500 pacjentdw zarejestrowanych w Wellington Respiratory Survey

(Nowa Zelandia) i zaproszono ich do badania. Sposréd osoéb, ktére zgodzity sie na udziat w badaniu,

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 89



Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

caly proces analiz (m. in. ocena czynnosci ptuc) przeszto 749 oséb (Srednia wieku 55 lat). W dalszym
etapie sposrdd nich wyselekcjonowano chorych, u ktérych aktualnie wystepuje astma. W wyniku tej

procedury zidentyfikowano 179 oséb z astmg oraz 127 oséb z aktualnie leczong astmg [102].

Sposréd 179 pacjentéw chorych na astme oraz 127 aktualnie leczgcych sie na astme, odpowiednio
4% (0-36%) i 6% (0—43%) kwalifikowatoby sie do analizowanych badan RCT2. Ponizej przedstawiono
kryteria wigczenia do analizowanych badan RCT, ktérych nie spetniato najwiecej chorych

zidentyfikowanych na podstawie rejestru (Tabela 30) [102].

;?:;;:ysno)} wykluczenia pacjentow leczonych w warunkach praktyki klinicznej z badan RCT (Travers 2007) [102]
Przyczyna wykluczenia z badania RCT Odsetek wykluczonych pacjentéw (%)
Odwracalnosé¢ obturacji po podaniu leku rozszerzajagcego oskrzela 215% 76%
Odwracalnosé¢ obturacji po podaniu leku rozszerzajagcego oskrzela 212% 71%
PEF 220% 66%
FEV1 250% i <80% przewidywanego 61%
Leczenie wziewnymi kortykosteroidami 48%
Ekspozycja na papierosy <10 paczek/rok 31%
Aktywne symptomy lub zazywanie lekéw doraznych 20%
FEV1 250% przewidywanego 12%

Przeprowadzona analiza dowodzi, ze badania RCT sg prowadzone na $cisle wyselekcjonowanej
populacji pacjentdow z astma, ktéra nie ma odzwierciedlenia w realnej praktyce. Lekarz opierajgcy sie
na wytycznych nie moze przewidywac, iz jego pacjent odpowie na leczenie tak samo jak chorzy
biorgcy udziat w przeprowadzonych RCT. Nie oznacza to oczywiscie, ze wyniki RCT nie mogg byc¢
przekladane na szerszg populacje, jednak juz stopien tej generalizacji jest trudny do oszacowania.
Autorzy publikacji zalecajg wtaczanie szerszej i bardziej zroznicowanej populacji do przysztych badan
klinicznych [102].

3.3.2. Wplyw stosowanego schematu leczenia na poziom compliance

e QD - dawkowanie 1 raz/dobe

o BID - dawkowanie 2 razy/dobe
e TID — dawkowanie 3 razy/dobe
¢ QID - dawkowanie 4 razy/dobe

2 Mediana i zakres dla 17 RCT.
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Odnaleziono pie¢ przeglagddéw systematycznych dotyczgcych wptywu czestosci dawkowania lub liczby
stosowanych lekéw w schemacie terapeutycznym na poziom compliance (Tabela 31). Przeglady te
dotyczyty roznych schorzen przewlektych, przy czym wiekszo$¢ z nich uwzgledniato réwniez badania
dotyczace astmy i POChP, z wyjatkiem jednego uwzgledniajgcego wylgcznie badania dotyczgce

astmy.

W trzech (Claxton 2001, Coleman 2012, Richter 2003) spos$réd odnalezionych przegladéw
systematycznych potwierdzono zaleznos¢ pomiedzy zmniejszeniem czestosci dawkowania
a zwiekszeniem poziomu compliance. Jednakze dwie publikacje (Claxton 2001, Coleman 2012)
zawieraly jedynie ogdlne wnioski odnoszace sie do wszystkich chordb, ktérych dotyczyly badania
wigczone do przegladdéw, bez uwzglednienia specyfiki choréb uktadu oddechowego. W przeglgdzie
Claxton 2001 autorzy wyliczyli jednak $redni poziom compliance u pacjentéw z astmg oraz u chorych
na POChP, wynoszacy odpowiednio 55% oraz 51%, bedacy najnizszym sposréd pozostatych
analizowanych schorzen, takich jak choroby ukfadu krazenia (71%) czy cukrzyca (73%). Autorzy
przegladu Coleman 2012 wnioskujg natomiast, ze schemat QD ma wyrazng przewage odnosnie do
poziomu compliance w poréwnaniu z innymi schematami dawkowania zakfadajgcymi stosowanie
>1 dawki na dobe, jednak jak wspomniano powyzej sg to wnioski obejmujgce rézne choroby
przewlekte [103—105].

W przegladzie systematycznym Richter 2003 sformutowano wnioski bezposrednio dotyczgce astmy
i POChP, przedstawiajgc w korzystnym swietle metody terapii zaktadajgce zmniejszenie czestosci
dawkowania. Zmniejszenie czestosci dawkowania moze by¢ osiagniete dzieki: 1) zwiekszeniu dawki
stosowanego leku przy jednoczesnym wydtuzeniu odstepéw pomiedzy poszczegdinymi dawkami;
2) wprowadzeniu reformulacji lub nowych metod podawania istniejacego leku; 3)zmianie
stosowanego leku na nowy, ktérego schemat dawkowania zaktada rzadsze podawanie. Zmniejszenie
czestosci dawkowania lekow u chorych na POChP ma pozytywny wplyw na skutecznos$é
i bezpieczenstwo terapii. W przypadku chorych na astme wyniki byly niejednoznaczne. Pozytywny
wptyw zmniejszenia czestosci dawkowania na skutecznosé¢ i bezpieczenstwo obserwowano jedynie
w przypadku niektorych lekéw. Ponadto, zmniejszenie czesto$ci dawkowania zwigksza stopien
compliance i zmniejsza koszty leczenia pacjentow z astmg oraz podnosi jakos¢ zycia pacjentow
z astmg i POChP [105].

W przegladzie systematycznym Dima 2015, sposréd 51 wigczonych badan, w 18 analizowano wptyw
czynnikéw zwigzanych ze schematem leczenia na poziom compliance, w tym w 4 oceniano zaleznos¢
pomiedzy liczbg lekow w schemacie a stopniem compliance, a w 7 pomiedzy liczbg dziennych dawek
a stopniem compliance. W 3 sposrod wspomnianych 4 badan nie wykazano zaleznosci pomiedzy
compliance a liczbg lekéw stosowanych w schemacie terapeutycznym. Podobnie w wiekszosci badan

(5 z 7) nie obserwowano zaleznosci pomiedzy liczbg dobowych dawek a compliance [106].

W innym opracowaniu wtérnym (Ingersoll 2008) rowniez nie potwierdzono zwigzku pomiedzy redukcja

liczby dawek a zwiekszeniem compliance wsréd pacjentéow z astmg, wykazano natomiast, ze bardziej
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skomplikowane terapie wymagajgce uzycia wigkszej liczby lekdw wptywajg niekorzystnie na poziom
compliance. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na bardzo matg liczbe badan wigczonych do analizy (3 dla
astmy i 1 dla POChP), a takze dos¢ odlegte daty publikacji badan (3 publikacje z lat 1991, 1992 i 1994
oraz jedna opublikowana w 2003 roku) [107].
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Tabela 31.

Zestawienie przegladow systematycznych dotyczacych zwiazku pomigdzy rodzajem stosowanego schematu dawkowania a poziomem compliance

Przeglad

Kryteria wiaczenia

Wyszukiwanie

Wyniki i wnioski

Claxton
2001
[103]

Ocena zwigzku pomiedzy
compliance a czgstoscig
dawkowania leku.

Badania, w ktérych
compliance byto okreslane
przy pomocy
monitorowania
elektronicznego,
obejmujgce terapie choréb
przewlektych.

MEDLINE, Psychinfo,
HealthSTAR, Health &

Compliance maleje wraz z zalecang czestoscig
dawkowania lekéw. Srednie wartosci compliance dla
astmy i POChP wynosity odpowiednio 55% i 51% i byty
najnizsze sposrod wszystkich chorob.

Opis odnalezionych
badan; wnioski
ogdlnie dla
wszystkich
analizowanych
choréb.

Coleman
2012
[104]

Ocena wptywu schematu
dawkowania na stopien
compliance.

Badania dotyczace
compliance w chorobach
przewlektych.

Analiza wtgczonych badan wskazuje na przewage
schematu QD nad pozostatymi schematami
(>1 dawka/dobe) pod wzgledem poziomu compliance.

Meta-regresja;
whnioski ogdlnie dla
wszystkich
analizowanych
chorob.

Dima
2015
[106]

Zidentyfikowanie czynnikéw
mogacych mie¢ wptyw na
compliance u dorostych
pacjentéw z astmg stosujgcych
ICS

Badania oceniajgce wptyw
réznych czynnikéw na
poziom compliance u

pacjentow z astmg

Analiza nie potwierdzita, aby liczba lekéw czy dobowa
liczba dawek w stosowanym schemacie miata wptyw
na compliance.

Analiza jakosciowa

Ingersoll
2008
[107]

Wykazanie zwigzku pomiedzy
schematem dawkowania
a compliance w terapii
przewlektych chordb oraz
w dtugoterminowych
interwencjach.

Badania dotyczace
compliance w astmie,
antykoncepcji, zakazeniu
HIV, chorobach uktadu
krgzenia, zaburzeniach
psychicznych i tagodzeniu
bélu.

Analiza nie potwierdzita, aby zmniejszenie liczby
dawek powodowato zwigkszenie stopnia compliance
u pacjentéw z astma lub POChP. Skomplikowane
terapie wymagajgce uzycia wigkszej liczby lekéw
zmniejszajg stopien compliance.

Opis odnalezionych
badan; wnioski dla
astmy i POChP
analizowanych
facznie.

Richter
2003
[105]

Ocena wplywu zmniejszenia
czestosci dawkowania leku na
skutecznos¢ leczenia i jego
koszty.

Badania dotyczace choréb
przewlektych, w ktérych
oceniano rézng czestos¢
dawkowania w terapii
choréb przewlekiych

P ) 76 (w tym
sychosocial 7dl t
Instruments, Cochrane a astmy
- i i3dla
Library. Obejmuje POChP)
badania od 1986 do
2000.
MEDLINE, Embase.
Obejmuje badania od 5d1la(\glsttyrrr? ;3
1986 do 2011 roku. y
MEDLINE, EMBASE, 51 dla
Psychinfo, PsychAtrticles astm
(czerwiec 2014 r.) y
PubMed, MEDLINE, 61 (wtym3
Psychinfo. Obejmuje dla astmy
badania od 1997 do i1dla
2007 roku POChP)
MEDLINE, International 64 (w tym
Pharmaceutical 16 dla
Abstracts, HealthSTAR. astmy
Obejmuje badania od i2dla
1985 do 2002 roku. POChP).

Nizsza czegstos¢ dawkowania w pozytywny sposob
wptywa na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii
POChHP, jednak brak jest jednoznacznych wnioskéw
dla astmy (w zaleznosci od stosowanych lekow
dawkowanie ma lub nie ma wptywu na skutecznos¢ i
bezpieczenstwo). Zmniejszenie czgstosci dawkowania
zwigksza stopien compliance i zmniejsza koszty
leczenia pacjentéw z astmag oraz podnosi jakos¢ zycia
pacjentéw z astmg i POChP.

Opis odnalezionych
badan; wnioski dla
astmy i POChP
analizowanych
oddzielnie.
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W ramach analizy opracowan wtérnych oraz przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 11 doniesien
obejmujgcych analize wptywu czestosci dawkowania lekéw na poziom compliance oraz 3 badania
dotyczace oceny zaleznosci pomiedzy liczbg stosowanych inhalatoréw a poziomem compliance.
Dodatkowo zidentyfikowano 2 badania (Chiu 2014, Chapman 2017), w ktérych przedstawiono wyniki

analizy dotyczgcej preferencji pacjentéw co do czestosci dawkowania lekéw (Tabela 32).

Tabela 32.
Badania dotyczace oceny zaleznosci pomiedzy poziomem compliance i dawkowaniem / liczbg inhalatoréw w terapii
astmy lub POChP

Badanie [ref]

Schorzenie

Populacja

Terapia (schemat)

Schemat dawkowania

Breekweldt-
Postma 2007 OB 5330 POChP Dorosli 255 lat rozpoczynajacy leczenie  TIO (QD) vs inne leki (=BID)
[108]
Chapman Dorosli (18-55 lat) przyjmujacy 21 lek a
2017 [68] OB 1010 Astma kontrolujacy astme QD vs BID
. Dorosli stosujgcy terapie kontrolujgcg A
Chiu 2014 [69] OB 1054 Astma astme (ICS lub ICS+LABA) przez 21 rok QD vs 2BID
Cramer 2007 Dorosli pacjenci leczeni preparatami . .
[109] OB 31368 Astma/POChP wziewnymi w zwiazku z POChP TIO (QD) vs inne leki (=BID)
. s - Furoinian mometazonu
Zg?gr[ns?;]' OB 1384 Astma Miodziez i do;gfrl:q“ssf: lat) z tagodng (QD) vs propionian
a astmy flutykazonu (BID)
Price 2010 Miodziez w wieku 212 lat i dorosli, Furoinian mometazonu
[34] RCT 1233 Astma pacjenci z tagodng lub $rednio (QD) vs furoinian
-ciezkg postacig astmy mometazonu (BID)
Rand 2007 Mtodziez i dorosli pacjenci (wiek 15-85 Montelukast (QD) vs
[35] RCT 346 Astma lat) z tagodna postacig astmy. flutykazon (BID)
Dorosli leczeni
Stanford 2019 budesonidem/formoterolem lub budesonid/formoterol (BID)
[62] OB 3450 Astma flutykazonem i wilanterolem objeci lub flutykazon/wilanterol
ubezpieczeniem zdrowotnym przez okres (QD)
215 mies.
Tamura 2007 Pacjenci z astmg lub POChP oraz Leki wziewne (>QD) vs
[96] o8 1470 Astma/POChP opiekunowie dzieci z astma. LABA transdermalnie (QD)
Toy 2011 [52] OB 55076 POChP Dorosli TIO (QD) vs inne leki (=BID)
Wells 2013 Mtodziez i doro$li pacjenci
[59] OB 1302 Astma (12-56 lat) leczeni ICS ICS (QD) vs ICS (=BID)
Liczba inhalatorow w schemacie leczenia
Makhinova Terapie stosowane w 1
2015 [29] OB 32127 Astma Dorosli i dzieci (5-63 lat) inhalatorze vs terapie
stosowane w 2 inhalatorach
Perrin 2010 Mtodziez i dorosli (16—65 lat) stosujgcy Terapie stosowane w 1
[95] RCT 111 Astma state dawki ICS z/lub bez LABA w inhalatorze vs terapie
osobnym inhalatorze stosowane w 2 inhalatorach
Dorosli 240 lat z POChP, u ktérych Terapie stosowane w 1
Yu 2011 [64, przepisano 22 recepty na inhalatorze vs terapie
80] OB 23494 POChP dtugodziatajace leki rozszerzajgce stosowane w =2

oskrzela w ciggu ostatnich 12 mies.

inhalatorach

OB - badanie obserwacyjne; RCT — badanie randomizowane; a) Analiza dotyczgca preferencji do stosowania danego schematu
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3.3.2.1. Wplyw stosowanego schematu dawkowania na poziom compliance

3.3.2.1.1. Astma

W publikacji Rand 2007 przedstawiono wyniki analizy dodatkowej randomizowanego badania MIAMI,
ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa montelukastu (10 mg QD) wzgledem
flutykazonu (88 ug BID) u pacjentéw z tagodng astma w wieku 15-85 lat. Badanie byto podzielone na
dwa etapy: faze podwdjnie zaslepiong, trwajgcg 12 tygodni oraz faze otwartg, trwajacg 36 tygodni.
Celem dodatkowej analizy (przeprowadzonej i opisanej przez Rand i wsp. 2007) byta ocena wpltywu
czestosci dawkowania i metody podawania leku na poziom compliance oraz rezultaty kliniczne. Do
analizy wigczeni zostali wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, oraz dla
ktérych dostepne byly dane obejmujgce minimum 21 dni badania. Dane z fazy podwadjnie zaslepione;j
analizowano dla 346 pacjentéw, a z fazy otwartej dla 336 pacjentéw. Poziom compliance w tym
badaniu przedstawiono jako odsetek dni, w czasie ktérych pacjenci zazywali leki zgodnie

z zaleceniami [35].

Wykazano, ze $redni odsetek dni, podczas ktérych pacjenci zazywali leki zgodnie z zaleceniami, byt
istotnie statystycznie wyzszy wsréd pacjentdéw przyjmujgcych leki lub placebo doustnie QD
w poréwnaniu z chorymi, ktérzy przyjmowali leki lub placebo w inhalatorze BID (p < 0,0001, Rysunek
41) [35].

Rysunek 41.

Poziom compliance (Sredni odsetek dni stosowania lekéw zgodnie z zaleceniami) w zaleznosci od czestosci
dawkowania (Rand 2007) [35]

80% 1 71,0% ¥
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -

Sredni odsetek dni (%)

20% A
10% -

0% -

Faza podwdjnie zaslepiona Faza otwarta

u Montelukast/PLC QD ® Flutykazon/PLC BID

* oznacza réznice istotng statystycznie (p < 0,0001)

Celem badania Stanford 2019 byto okreslenie compliance, persistence oraz wskaznika wykorzystania
lekéw na astme (ang. Asthma Medication Ratio, AMR) u dorostych pacjentéw z astmg leczonych
budesonidem/formoterolem w schemacie BID oraz flutykazonem/wiranterolem w schemacie QD.
Wyniki przedstawiono dla 3450 pacjentéw, po 1725 w grupie leczonej schematem BID oraz w grupie

leczonej schematem QD dopasowanych na podstawie charakterystyki wyjsciowej.
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Sredni poziom compliance, wyrazony jako PDC, byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie leczonej
schematem QD w poréwnaniu z grupg BID, odpowiednio 0,43 i 0,36 (p<0,001). Pacjenci
rozpoczynajgcy terapie QD mieli o 72% wiekszg szanse uzyskania PDC 20,5 oraz o 86% wiekszg
szanse uzyskania PDC 20,8 w stosunku do chorych leczonych schematem BID (Tabela 33). Wskaznik
wykorzystania lekébw na astme (AMR), stanowigcy wyznacznik wystgpienia zaostrzenia choroby
w przysziosci, obliczano jako stosunek liczby lekéw kontrolujgcych astme do sumy liczby lekéw
kontrolujgcych i lekéw doraznych. Im nizszy wynik (bliski 0), tym wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia w przysztosci koniecznosci hospitalizacji i wizyty na oddziale ratunkowym. Sredni AMR
u pacjentow leczonych schematem QD byt istotnie statystycznie wyzszy niz u pacjentéw leczonych
schematem BID, odpowiednio 0,63 i 0,57 (p<0,001). Pacjenci leczeni schematem QD mieli o 36%
wigkszg szanse na uzyskanie AMR 20,5 niz pacjenci leczeni schematem BID (Tabela 33). Ponadto
prawdopodobiehstwo zaprzestania leczenia (persistence) byto 26% mniejsze u pacjentéow stosujacych
terapie w schemacie QD w stosunku do chorych leczonych schematem BID (HR = 0,74 [0,69; 0,79];
Tabela 33) [62].

-IgzzfgfnS;mpliance, persistence i AMR w zaleznosci od czestosci dawkowania (Stanford 2019)
ETET I QD BID ORQIII-:I)I%I ?gg‘l’/?cu p

PDC [$rednia (SD)] 0,43 (0,30) 0,36 (0,27) bd <0,001
PDC 20,5 [%] 38,3 26,6 OR =1,72[1,48; 2,00] <0,001

PDC 2 0,8 [%] 17,5 10,2 OR = 1,86 [1,51; 2,30] <0,001
Zaprzestanie leczenia [%)] 88,4 93,2 HR = 0,74 [0,69; 0,79] <0,001
AMR [Srednia (SD)] 0,63 (0,40) 0,57 (0,42) bd <0,001
ANMR 2 0,5 [%] 68,6 62,3 OR =1,36[1,23; 1,50] <0,001

Celem badania obserwacyjnego Friedman 2010 byta ocena stopnia compliance oraz markerow
kontroli astmy u nastolatkéw i mtodych dorostych (12-25 lat) cierpigcych na tagodng astme, leczonych

furoinianem mometazonu w schemacie QD lub propionianem flutykazonu w schemacie BID.

Poziom compliance, okreslany na podstawie analizy rejestréw aptecznych i wyrazany jako PDC lub
liczba zrealizowanych recept, byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie leczonej schematem QD
w poréwnaniu do grupy chorych leczonych schematem BID:

¢ PDC wynosito odpowiednio 23,5% i 14,5% (p < 0,0001),

e Srednia liczba zrealizowanych recept wynosita odpowiednio 2,70 oraz 1,91 (p < 0,0001) [87].

Z kolei badanie obserwacyjne Wells 2013 zaprojektowano celem zbadania, czy ws$réd pacjentow
z astmg leczonych wziewnymi ICS schemat dawkowania QD jest zwigzany z wyzszym poziomem
compliance w porownaniu do schematéw zaktadajgcych czestsze stosowanie lekéw (=BID). Badanie

obejmowato 1302 pacjentow (miodziez i dorostych w wieku 12-56 lat), sposrod ktérych 17%
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przyjmowato leki QD, natomiast u pozostatych 83% zalecono czestsze stosowanie przepisanych
lekdéw. Compliance okreslano na podstawie analizy rejestrow farmaceutycznych i opisywano przy
pomocy CMA (liczba dni z dostepem do leku po realizacji danej recepty podzielona przez liczbe dni

pomiedzy datg realizacji ostatniej recepty i datg realizacji kolejnej recepty) [59].

Wedtug badania Wells 2013:

e schemat QD w poréwnaniu do schematéw =BID byt zwigzany z istotnie statystycznie wyzszym
poziomem compliance (odpowiednio 61% i 41%; p = 0,001); co odpowiada 20-procentowemu
wzrostowi compliance;

e schemat QD w poréwnaniu do schematu 2BID byt zwigzany z wigkszym odsetkiem pacjentow
z poziomem compliance >75% (odpowiednio 40,7% i 17,3%; p =0,001); co odpowiada
3-krotnemu wzrostowi szansy osiggniecia compliance >75% (OR = 3,28 95%CI [2,41; 4,48])
[59].

W ramach badania Wells 2013 przeprowadzono takze dodatkowg analize opartg na obserwaciji
podgrupy 106 pacjentéw, ktérzy zmienili sposdb dawkowania lekéw w trakcie trwania badania. Zmiane
schematu dawkowania z QD na =BID wprowadzono u 62 pacjentdw, natomiast u 44 pacjentéw,
ktéorym przepisano poczatkowo dawkowanie 2=BID, zmieniono schemat na QD. Zmiana schematu
dawkowania z =BID na QD byla zwigzana ze znaczgcym wzrostem poziomu compliance oraz
z wiekszym prawdopodobiefnstwem osiggniecia compliance na poziomie >75%, natomiast zmiana
schematu QD na =BID byta zwigzana ze spadkiem poziomu compliance oraz ze zmniejszonym

prawdopodobienstwem osiggniecia compliance na poziomie >75% (Rysunek 42) [59].

Rysunek 42.
Zmiana poziomu compliance po zastosowaniu schematu dawkowania réznigcego sie czestoscig stosowania lekéw
(Wells 2013) [59]

S TN NN NN NN NN NN NN NN EEEENEEEEEEEENEEEEEEEEEEEEEEE .,
Q -

e Wzrost compliance o 26,3% (z poczatkowych 48,1%
do 74,4%), :
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W randomizowanym badaniu Price 2010 bezposrednio porownywano wptyw dawkowania (QD vs BID)

furoinianu mometazonu na compliance. Do badania wigczono 1233 pacjentéw (Srednia wieku 50 lat),
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cierpigcych na fagodng bgdz umiarkowang posta¢ astmy, ktérzy w zaleznosci od wyniku randomizacji
mieli zalecone przyjmowanie leku 2 razy dziennie w dawce po 200 ug (BID) lub raz dziennie
wieczorem w dawce 400 ug (QD). Poziom compliance, okreslany przy pomocy elektronicznych
licznikbw dawek oraz na podstawie analizy kwestionariuszy wypetnianych przez pacjentéw, wyrazano

jako odsetek dawek przyjetych przez pacjenta w stosunku do dawek przepisanych.

Zarowno analiza wynikdw uzyskanych dzieki licznikom dawek, jak i dzieki odpowiedziom zawartym
w kwestionariuszach wskazata na istotnie statystycznie wyzszy poziom compliance wsréd pacjentéw
leczonych schematem QD w poréwnaniu do chorych stosujgcych lek w schemacie BID (p < 0,001;
Rysunek 43). Dodatkowo, u pacjentéw stosujgcych lek w schemacie QD, jako$¢ zycia wzrosta o0 20%

w poréwnaniu do wzrostu o 14% w grupie kontrolnej leczonej schematem BID (p = 0,08) [34].

Rysunek 43.
Poréwnanie poziomu compliance uzyskanego przez pacjentéw leczonych schematem QD i BID (Price 2010) [34]

98% - 97.2% *
96% -
94% -
92% -
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Poziom compliance (%)
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84% -

Compliance mierzone przy pomocy licznika Compliance liczone na podstawie
dawek kwestionariuszy

=QD =BID

* oznacza réznice istotng statystycznie (p < 0,001)

W dwéch badaniach obserwacyjnych (Chapman 2017, Chiu 2014), w ktérych analizowano czynniki
majgce potencjalny wptyw na compliance pacjentéw z astmg, przedstawiono m.in. wyniki ankiety
dotyczacej preferencji do stosowania leczenia w schemacie QD wzgledem schematu z czestszym
dawkowaniem lekéw [68, 110].

W badaniu Chapman 2017, uwzgledniajgcym 1010 pacjentéw, 74% chorych preferowato terapie
w schemacie QD, ktérg w ankiecie okreslono jako ,dziatajgcg tak samo skutecznie jak obecnie
stosowana” od terapii BID, ktérg okreslono jako ,dziatajgcg nieco lepiej niz obecnie stosowana”,
awiec dla wiekszosci pacjentdw zmniejszenie czestosci dawkowania stanowito nadrzedny cel
w stosunku do zwiekszenia skutecznosci terapii W grupie pacjentéw, ktérzy w ankiecie preferowali
terapie QD, stwierdzono nizszy poziom compliance dotyczacy obecnie stosowanych terapii
w stosunku do chorych preferujgcych terapie w schemacie BID. Wynik ten moze swiadczy¢ o tym, ze
pacjenci z tendencjg do nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych czesciej postrzegajg terapie
w schemacie BID jako niewygodng [68]. Podobne wyniki odnotowano w badaniu Chiu 2014,

uwzgledniajgcym 1054 pacjentéw z astmg, w ktéorym wyzszy odsetek chorych z niskim compliance
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preferowat stosowanie terapii w schemacie QD w poréwnaniu z chorymi z umiarkowanym i wysokim
compliance (44,5% vs 22,2%) [110].

3.3.2.1.2. POChP

W dwoch badaniach obserwacyjnych (Breekveldt-Postma 2007, Toy 2011) poréwnywano poziom
compliance i persistence u pacjentéow stosujgcych TIO oraz inne wziewne leki w terapii POChP. TIO

byt jedynym lekiem podawanym w schemacie QD w obu badaniach [52, 108].

W pracy Toy 2011 opisano wyniki duzego badania obserwacyjnego obejmujgcego 55 076 pacjentow
z POChP ($rednia wieku 69 lat), ktérego gtéwnym celem byta ocena wptywu czestosci dawkowania
lekéw wziewnych na poziom compliance, wyznaczany na podstawie analizy rejestrow aptecznych

i opisywany przy pomocy PDC.

Przez caly okres trwania badania poziom compliance byt najwyzszy dla leku przyjmowanego
w schemacie QD (TIO) w poréwnaniu do schematéw zakladajgcych czestsze dawkowanie. Po 12
miesigcach badania PDC wynosito odpowiednio 43,3% dla leku przyjmowanego QD, 37,0% dla lekow
przyjmowanych BID, 30,2% dla TID oraz 23,0% dla QID. Stosowanie terapii w schemacie QD wigzato
sie z istotnie statystycznie wyzszym poziomem compliance w poréwnaniu z kazdym z pozostatych
schematéw (p < 0,0001; Rysunek 44) [52].

Rysunek 44.
Poziom compliance w czasie trwania badania w zaleznosci od przyjetego schematu dawkowania (Toy 2011) [52]
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Badanie Breekveldt-Postma 2007 przeprowadzono na grupie 5330 pacjentéw w wieku =55 lat,
rozpoczynajgcych leczenie z powodu POChP, ktérym zalecono stosowanie: TIO (w schemacie QD),
ipratropium (przepisywany do przyjmowania 3—4 razy dziennie), LABA (najczesciej w schemacie BID)
lub LABA + ICS (réwniez najczesciej w schemacie BID). Do oceny kontynuacji leczenia (persistence)

wykorzystano PDC, ktérego wartos¢ 280% oznaczata kontynuacje leczenia.
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Wyniki uzyskane w badaniu wskazujg, ze PDC byto 2-3 razy wieksze w grupie pacjentéw leczonych
TIO (schemat QD) w poréwnaniu z grupg stosujgcg preparaty podawane 22 razy na dobe (Tabela 34,
Rysunek 45). Podobna zaleznos¢ obserwowana byta w subpopulacji pacjentéw hospitalizowanych
w przesztosci w zwigzku z POChP, w ktérej wartosci PDC u pacjentéw leczonych schematem QD

réwniez byly 2—3 razy wieksze niz u chorych leczonych pozostatymi schematami [108].

Tabela 34.
Prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia (persistence) TIO podawanym raz dziennie w poréwnaniu z innymi
schematami zaktadajacymi stosowanie lekéw 2 razy na dobe lub czesciej (Breekveldt-Postma 2007) [108]

RR [95%CI]
Poréwnanie
Wszyscy pacjenci Pacjenci hospitalizowani z powodu POChP
TIO vs ipratropium (TID lub QID) 2,04 [1,75; 2,33] 2,27 [1,35; 3,85]
TIO vs LABA + ICS (najczesciej BID) 2,44 [2,13; 2,78] 2,08 [1,11; 3,85]
TIO vs LABA (najczesciej BID) 2,94 [2,44; 3,57] 2,78 [1,96; 4,00]
Rysunek 45.

Srednie wartosci PDC po uplywie 1 roku od rozpoczecia leczenia POChP w zaleznosci od rodzaju stosowanego
schematu (Breekveldt-Postma 2007) [108]
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m Tiotropium (QD)  mlIpratropium (TID lub QID) =LABA (BID) =LABA +ICS (BID)

3.3.2.1.3. Astma i POChP

W badaniu Cramer 2007, przeprowadzonym na grupie 31368 pacjentow (wiek > 18 r.z.),
poréwnywano persistence w odniesieniu do TIO (stosowanego w schemacie QD) z wartosciami
uzyskiwanymi przez pacjentéw stosujgcych inne leki wziewne w schemacie =BID (ipratropium,
ipratropium z salbutamolem, formoterol, formoterol z budezonidem, salmeterol oraz FSC). Populacje
w tym badaniu stanowili pacjenci z astmg lub POChP, jednakze ze wzgledu na brak dostepu do
kartotek medycznych pacjenta, niemozliwe byto dokonanie rozgraniczenia pomiedzy tymi chorobami.
Wiaczenie do badania opierato sie na przepisaniu pacjentowi leku rozszerzajgcego oskrzela. Mozna
spodziewac sie, ze pacjenci leczeni TIO i ipratropium byli chorzy na POChP, poniewaz leki te sg

wskazane do stosowania jedynie w tej chorobie, w odréznieniu do pozostatych lekéw, kiére mogg byé
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stosowane zaréwno w astmie, jak iw POChP. Badanie obejmowato 31 368 pacjentow, sposrod
ktérych 4888 (16%) oséb nie stosowato badanych preparatow w ciggu roku przed wigczeniem do
badania.

Poziom compliance okreslano przy pomocy PDC, a kontynuacje leczenia (persistence) definiowano
jako odsetek pacjentdéw realizujgcych recepte w czasie 60 dni od wyczerpania sie zapasu lekow
z poprzedniej recepty. Pacjenci stosujgcy schemat QD mieli o okoto 10% wyzszy poziom compliance
w poréwnaniu do innych lekéw stosowanych w schemacie =BID. Poziom compliance u chorych
stosujgcych TIO wynosit 88% wsrod pacjentow rozpoczynajgcych leczenie i 93% wsrod pacjentow
,<doswiadczonych” (pacjenci, ktdrzy byli juz leczeni danym lekiem w roku poprzedzajgcym wtgcznie do
badania). Ponadto, pacjenci leczeni TIO QD znaczaco dtuzej utrzymywali persistence niz chorzy
leczeni innymi lekami w schematach =BID (p < 0,0001, Rysunek 46) [109].

Rysunek 46.

Kontynuacja leczenia (persistence) wsréd pacjentow z astma i POChP w zaleznosci od rodzaju leczenia (Cramer 2007)
[109]
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Drugg pracg oceniajgcg poziom compliance w odniesieniu do sposobu dawkowania byto badanie
ankietowe Tamura 2007, obejmujgce pacjentéw z astmg (876 dorostych oraz 171 dzieci) lub POChP
(423 dorostych), ktorzy byli leczeni preparatami wziewnymi (podawanymi czesciej niz 1 raz dziennie:
>QD) lub LABA podawanymi drogg transdermalng stosowanymi raz dziennie. Wyniki tego badania
nalezy jednak traktowaé z ostroznoscig ze wzgledu na fakt, ze badane leki réznity sie nie tylko
czestoscig dawkowania, ale takze sposobem podania, ktéry rowniez mogt mie¢ wptyw na poziom

compliance.

Sposrad pacjentow przyjmujgcych leki wziewne, jedynie 52,7% pacjentow z astmg i 54,7% pacjentow
z POChP zadeklarowato, ze stosuje sie do zalecen lekarza. Wséréd pacjentéw leczonych LABA
podawanymi drogg transdermalng, odsetki te wynosity odpowiednio 83,2% i 86,6%. Roznica

w poziomie compliance pomigdzy lekami wziewnymi a lekiem podawanym transdermalnie byta istotna
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statystycznie (p <0,01). Najczesciej raportowang przyczyng braku compliance byta czestosé
dawkowania, ktérg wskazato od 24,5 do 54,8% pacjentéw stosujgcych leki wziewne oraz jedynie 7,2%
chorych otrzymujgcych posta¢ transdermalng stosowang raz dziennie. Ponadto, 83,2% pacjentow

jako preferowany schemat dawkowania wskazato schemat QD (Rysunek 47) [96].

Rysunek 47.
Preferowany schemat przyjmowania dawek ws$rod pacjentéw z astma lub POChP (Tamura 2007) [96]

15.8% 0,9%

uQD =BID ==TID

3.3.2.2. Wplyw liczby stosowanych inhalatoréw na poziom compliance

3.3.2.2.1. Astma

W badaniu Makhinova 2015 (opisanym w Rozdz. 3.1.1.2) wsrod pacjentéw z astmg, ktérych schemat
terapeutyczny skfadat sie z dwodch lekow, prawidlowy compliance (PDC 250%) odnotowano
u wyzszego odsetka pacjentéw, ktoérzy przyjmowali lek w jednym inhalatorze (LABA/ICS), w stosunku
do pacjentéw, ktorzy stosowali leczenie przy uzyciu dwoch inhalatoréw (réwnolegte przyjmowanie
LTRA i ICS; Rysunek 48). Rowniez wsrdéd pacjentow, ktorzy stosowali terapie trojlekowg
w 2 inhalatorach (LABA/ICS + LTRA) nizszy odsetek chorych utrzymywat prawidlowy compliance
w stosunku do pacjentdw leczonych terapig dwulekowg w schemacie zakladajgcym stosowanie
1 inhalatora (Rysunek 48) [29].
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Rysunek 48.
Odsetek pacjentow z prawidlowym compliance w zaleznosci od stosowanej terapii (Makhinova 2015)

Prawidtowy compliance PDC = 50%
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Celem badania randomizowanego Perrin 2010 bylo okreslenie czy terapia ztozona z ICS/LABA
podawana w jednym inhalatorze poprawi poziom compliance w stosunku do terapii z zastosowaniem
dwéch osobnych inhalatoréw. Badanie obejmowato 111 pacjentow (mtodziez i dorostych w wieku 16—
65 lat) cierpigcych na astme. Chorzy w sposéb losowy zostali przydzieleni do jednej z dwoch grup,
w ktérych stosowano te samg terapie ztozong z fltykazonu i salmeterolu, ale w zaleznosci od
przydziatu do grupy z zastosowaniem jednego inhalatora lub w dwéch osobnych inhalatorach. Okres
obserwacji w badaniu wynosit 24 tygodnie, jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano stopien
compliance w ostatnich 6 tyg. trwania badania. Przed rozpoczeciem badania pacjenci zostali
poinformowani, ze badanie w ktérym biorg udziat jest zaprojektowane w celu poréwnania skutecznosci
terapii, ale nie powiedziano, ze bedzie oceniany réwniez poziom compliance. Poziom compliance,
okreslany przy pomocy ukrytych elektronicznych licznikéw dawek, wyrazano jako odsetek dawek
przyjetych przez pacjenta w stosunku do dawek przepisanych. W badaniu stopieh compliance
mierzono dla kazdego leku osobno, autorzy nie podali zbiorczych wynikdw compliance dla terapii

flutykazonem i salmeterolem przy uzyciu 2 osobnych inhalatoréw.

Sredni poziom compliance byt numerycznie wyzszy w grupie stosujgcej terapie zitozong FSC
w jednym inhalatorze w pordwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi flutykazon i salmeterol w dwdch
osobnych inhalatorach, odpowiednio o 8,7% (p = 0,15) i 5,6% (p = 0,30). Podobnie wiekszy odsetek
pacjentow leczonych terapig ztozong w pojedynczym inhalatorze uzyskat compliance na poziomie
>90% Ilub >80% w stosunku do chorych stosujgcych te terapie z zastosowaniem osobnych
inhalatorow, aczkolwiek réznica pomiedzy grupami nie osiggneta istotnosci statystycznej (Tabela 35).
Autorzy wnioskujg, ze w badaniu uzyskano wyzszy niz zaktadano poziom compliance, co wyjasniajg
tym, ze pacjenci bedac swiadomi uczestnictwa w badaniu klinicznym lepiej przestrzegajg zalecen niz
w rzeczywistej praktyce. Z tego wzgledu badanie mogto nie mie¢ wystarczajgcej mocy do wykazania

matej aczkolwiek klinicznie istotnej réznicy w compliance [95].
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Tabela 35.
Poziom compliance w zaleznosci od sposobu podawania terapii ztozonej (1 inhalator vs 2 inhalatory) podczas
ostatnich 6 tyg. obserwacji (Perrin 2010)

Pozi Inhalator z terapia pojedyncza Inhalator z terapia ztozong
oziom RR [95%Cl]
Gl lETED Grupa [n/N (%)] Grupa [n/N (%)]
flutykazon 40/49 (81,6) 0,86 [0,75; 1,00] 0,06
>50% FSC 51/54 (94,4)
salmeterol 40/47 (85,1) 0,90 [0,79; 1,03] 0,18
flutykazon 24/49 (50,0) 0,83 [0,58; 1,20] 0,33
>80% FSC 32/54 (59,3)
salemterol 26/47 (55,3) 0,93 [0,67; 1,30] 0,84
flutykazon 18/49 (36,7) 0,831[0,51; 1,30] 0,55
>90% FSC 24/54 (44,4)
salmeterol 21/47 (44,7) 1,00 [0,65; 1,60] 1,0

3.3.2.2.2. POChP

Celem badania Yu 2011 bylo okreslenie poziomu compliance i persistence w zaleznosci od liczby
inhalatoréow stosowanych w schemacie terapeutycznym u chorych z POChP. Pacjentéw przydzielono
do jednej z dwoch grup na podstawie liczby stosowanych inhalatoréw (1 inhalator vs =2 inhalatory).
W grupie stosujgcej =22 inhalatory uwzgledniano chorych, ktérzy w ciggu roku przynajmniej 2-krotnie
przyjmowali leki rozszerzajgce oskrzela lub lek rozszerzajgcy oskrzela i ICS w co najmniej
2 inhalatorach jednoczesnie przez okres przynajmniej 7 nastepujgcych po sobie dni. W grupie
stosujgcej 1 inhalator, uwzgledniono zaréwno chorych otrzymujgcych leki rozszerzajgce oskrzela
w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej LABA/ICS. W badaniu uwzgledniono 23 494 pacjentéw, po
11 747 w kazdej z grup. Analiza dotyczgca przestrzegania zalecen terapeutycznych obejmowata
zaréwno zakres, w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyjecia leku zgodnie ze zleconym
schematem (compliance), jak iinformacje dotyczgcg czasu, przez jaki chory przyjmuje leki
(persistence). Compliance obliczano jako stosunek liczby dni z dostepem do leku do liczby dni
obserwacji (365 dni), prawidtowy compliance okreslono jako PDC =0,8. Z kolei persistence okreslano
na podstawie informacji o zaprzestaniu stosowania terapii zdefiniowanego jako niewykupienie recepty
na lek przez kolejne 30 dni [64, 80].

Pacjenci z grupy stosujgcej leki w 22 inhalatorach cze$ciej zaprzestawali leczenia w stosunku do
chorych przyjmujacych leki w 1 inhalatorze (HR = 1,40 [1,35; 1,46]; Rysunek 49). Podobnie poziom
compliance byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie przyjmujgcej leki w pojedynczym inhalatorze
w stosunku do grupy stosujgcej kilka inhalatoréw, sredni PDC wynosit 0,55 i 0,51, a odsetek
pacjentdw z prawidlowym compliance wynosit 38,9% i 32,3% odpowiednio dla grupy stosujgcej
1 inhalator i grupy stosujacej 22 inhalatory (OR = 0,66 [0,62; 0,70]; Rysunek 49) [64, 80].
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Rysunek 49.
Odsetek pacjentéw z prawidtowym compliance i persistence w zaleznosci od liczby stosowanych inhalatoréw (Yu
2011)

persistence compliance PDC 20,8
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3.3.3. Poziom compliance w zaleznosci od metody pomiaru (metoda obiektywna

vs metoda subiektywna)

Powaznym problemem przy poréwnywaniu poziomu compliance pomiedzy poszczegdlnymi badaniami
jest obecnos¢ duzej liczby metod stuzgcych do oceny tego parametru. Zdarza sie, ze wyniki pomiaru
compliance réznig sie znacznie miedzy sobg nawet w obrebie jednego badania, jesli poréwnuje ono
ze sobg rézne rodzaje metod pomiaru. Znaczne réznice obserwuje sie¢ pomiedzy obiektywnymi
metodami pomiaru (np. wazenie inhalatora, liczenie tabletek pozostatych w opakowaniu, elektroniczny
licznik dawek) a metodami subiektywnymi, w ramach ktérych dane pozyskuje sie zwykle za pomoca
kwestionariuszy wypetnianych przez pacjenta lub prowadzonego przez niego dzienniczka [17, 20].
Szczegdlnie w duzych badaniach obserwacyjnych metody subiektywne oceny compliance sa jednymi
z najczesciej wykorzystywanych dzieki swojej prostocie i niskim kosztom, mimo iz istnieje wyrazna

tendencja $wiadczgca o wystepowaniu zawyzonych wynikow pozyskiwanych tg metoda.

W ramach analizy opracowan wtérnych oraz przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 4 doniesienia
obejmujgce analize wpltywu metody pomiaru compliance na jego poziom. Badania w ponizszych

rozdziatach przedstawiono w podziale na schorzenia (astma, POChP, Tabela 36).

Tabela 36.
Badania dotyczace oceny zaleznosci pomiedzy metoda pomiaru compliance i jego poziomem

Badanie Typ
[ref] badania

Metody
pomiaru

Schorzenie Populacja Poréwnanie

1726 dorostych +

1733 lekarzy Dorosli i ich Ocena compliance
GAPP [31 1017 rodzicow lekarze oraz dokonana przez pacjenta . .
-33] OB chorych Astma opiekunowie dzieci Vs ocena compliance Kwestionariusz
dzieci + 1006 i ich lekarze dokonana przez lekarza
lekarzy
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el Schorzenie Populacja Poréwnanie Mett_)dy
[ref] pomiaru
Compliance oceniane Dzienniczek
Krishnan o0y 1480 Astma Dzieci (5-12 lat) subiektywnie vs pacjenta vs
2012 [90] compliance oceniane licznik dawek
metodami obiektywnymi
LHS
(Nides Compliance oceniane K . .
o . . westionariusz
1993, RCT 5887 POCHP Dorosli :_35—60 lat, sub!ektywnle vs Vs wazenie
Rand aktywnie palacy compliance oceniane inhalatora
1995) [91, metodami obiektywnymi
92]
Mtodziez w wieku . .
. >12 latidorogl, ~ COTPliance oceniane Dzienniczek
Price 2010 RCT 1233 A ‘enci z taod subiektywnie vs .
[34] stma pacjenci z tagodng compliance oceniane .paqlenta Vs
lub umiarkowang licznik dawek

postacia astmy metodami obiektywnymi

OB — badanie obserwacyjne; RCT — badanie randomizowane
a) 148 dzieci zostato wtgczonych do badania, jednakze w przypadku 8 dzieci nie dostarczono obiektywnych danych dotyczacych compliance, z
tego powodu analiza wynikéw badania odnosita si¢ do 140 dzieci, dla ktérych dostepne byly dane dotyczace compliance.

3.3.3.1. Astma

W randomizowanym badaniu Krishnan 2012, przeprowadzonym na grupie 148 dzieci z astma w wieku
5-12 lat (dane dostepne dla 140 dzieci), poziom compliance mierzono dwoma sposobami.
W pierwszej subiektywnej metodzie pacjent (lub jego opiekun) byt zobligowany do codziennego
wpisywania do dzienniczka liczby zazytych dawek leku. Obiektywny sposéb pomiaru poziomu
compliance okre$lano przy pomocy licznika dawek. W trakcie 4-letniego okresu obserwacji poziom
compliance raportowany przez pacjentow byt istotnie statystycznie wyzszy niz poziom zmierzony
obiektywnie (93,6% vs 60,8% p < 0,0001, Rysunek 50) [101].

W randomizowanym badaniu Price 2010, przeprowadzonym na grupie 1233 pacjentéw z astmag
w wieku =12 lat, réwniez oceniano compliance na podstawie dzienniczka wypetnianego przez
pacjenta oraz réwnoczesnie metodg obiektywng =zakladajgcg wykorzystanie licznika dawek.
W badaniu tym pacjenci zostali zrandomizowani do grupy przyjmujacej lek w schemacie QD lub BID.
Takze w tym przypadku obserwowano réznice pomiedzy poziomem compliance raportowanym
obiektywnie isubiektywnie (Rysunek 50) [34]. W badaniu obserwowano wysoki wspétczynnik
compliance (89-93%), ktory byt znacznie wyzszy niz zwykle raportowany w literaturze. Autorzy
wyjasniaja, iz tak wysoki compliance moze wynika¢ z faktu, iz byto to randomizowane badanie
kliniczne, a wiec badanie o $cisle kontrolowanym przebiegu, w ktérym ma miejsce bezposrednia
interakcja pomiedzy lekarzem i pacjentem (rodzicem / opiekunem), co moze pozytywnie wptywaé na
compliance. Ponadto okres badania byt stosunkowo krétki, wynoszgcy 12 tygodni, co zwykle nie jest
czasem wystarczajgcym do odzwierciedlenia rzeczywistych wskaznikdw dotyczacych przestrzegania

zalecen terapeutycznych [34].
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Rysunek 50.

Poziom compliance wyznaczony za pomoca metody subiektywnej (dzienniczki pacjentéw) i obiektywnej (licznik dawek)
(Krishnan 2012, Price 2013) [34, 101]

93,6%
_100% o 100% 97,2%
: 9 95,3%
= 80% s ’
9 0,

8 60.8% 3 95% 3,3%
% 60% = 89,5%
€ E 90%
8 40% )
5 & asu
N 20% B ’
g o

0% 80%

Compliance subiektywne Compliance obiektywne
® Compliance subiektywne mCompliance obiektywne
=QD =BID
e Krishnan 2012 e Price 2010
oRbéznica pomigdzy poziomem compliance oBadanie potwierdzito réznice pomiedzy poziomem

raportowanym przez pacjentow a zmierzonym compliance raportowanym obiektywnie i subiektywnie,
obiektywnie byla istotna statystycznie (p < 0,0001). zaréwno w przypadku schematu QD jak i BID

oJedynie 5,8% pacjentow raportowato, ze utrzymuje
compliance <80%, jednak pomiar obiektywny wykazat,
ze az 75% pacjentéw miato compliance <80%, a 27%
miato compliance <50%.

Duze obserwacyjne badanie GAPP miato forme miedzynarodowej ankiety przeprowadzonej
w 16 krajach, ktéra wypetniana byta przez pacjentdéw z astma lub opiekunéw dzieci z astma, a takze
przez ich lekarzy. W czesci dotyczacej dorostych uwzgledniono 1726 pacjentéw dorostych oraz 1733
ich lekarzy prowadzacych. W czesci pediatrycznej uczestniczyto 1017 rodzicéw dzieci z astmg oraz
ich 1006 lekarzy. Poziom compliance byt oceniany zaréwno przez pacjentéw (lub ich opiekunow
w przypadku dzieci) oraz przez lekarzy tych pacjentéw. Badanie ujawnito powazne rozbieznosSci
pomiedzy poziomem compliance raportowanym przez pacjentéw oraz tym podawanym przez lekarzy.
Wsréd dorostych 48% pacjentéw raportowato, ze zazywa leki zgodnie z zaleceniami lekarza przez
100% czasu, podczas gdy tylko 5% lekarzy stwierdzito, ze ich pacjenci stosujg leki zgodnie
z zaleceniami przez 100% czasu (Rysunek 51). W czesci badania poswieconej pacjentom
pediatrycznym 59% rodzicéw chorych dzieci raportowato zazywanie lekoéw zgodnie z zaleceniami
przez 100% czasu, podczas gdy jedynie 9% lekarzy zadeklarowalo, ze ich pacjenci zazywaja

lekarstwa zgodnie ze wskazaniami przez 100% czasu (Rysunek 52) [73, 74].

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 107



Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Rysunek 51.
Postrzeganie poziomu compliance przez dorostych pacjentéw z astma oraz ich lekarzy (GAPP) [73]
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Odsetek osé6b deklarujacych czas utrzymywania
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0%
0% czasu 1-50% czasu 51-80% czasu 81-99% czasu 100% czasu

= Wedtug pacjenta ®Wedtug lekarza

Pytanie skierowane do pacjentéw: ,Jaki odsetek czasu zazywasz/ zazywates$ leki zgodnie z zaleceniami lekarza?”
Pytanie skierowane do lekarza: ,Jaki odsetek czasu Twoj przecietny pacjent zazywa leki zgodnie z zaleceniami, jakie mu przedstawite$?”

Rysunek 52.
Postrzeganie poziomu compliance przez opiekunéw dzieci z astma oraz ich lekarzy (GAPP) [74]
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0%

0% czasu 1-50% czasu 51-80% czasu 81-99% czasu 100% czasu

m\Wedtug opiekuna dziecka  ®Wedtug lekarza
Pytanie skierowane do opiekunéw: ,Jaki odsetek czasu Twoje dziecko zazywa/ zazywato leki zgodnie z zaleceniami lekarza?”

Pytanie skierowane do lekarza: ,Jaki odsetek czasu Twdj przecigtny pacjent pediatryczny zazywa leki zgodnie z zaleceniami, jakie mu
przedstawite$?”

3.3.3.2. POChP

W pracy Rand 1995 przedstawiono wyniki analizy 3923 pacjentéw z POChP uczestniczgcych
w duzym wieloosrodkowym badaniu RCT (Lung Health Study), ktérzy w wyniku randomizacji zostali
przypisani do grupy badanej objetej specjalnym programem pomagajgcym pacjentom rzuci¢ palenie
oraz zakfadajgcym dodatkowe spotkania edukacyjne i coroczne badania spirometryczne. Grupa
kontrolna (1964 pacjentow), nieuwzgledniona w pracy Rand 1995, otrzymywata tylko standardowa

opieke. Poziom compliance w tym badaniu oceniano przy pomocy kwestionariuszy wypetnianych
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przez pacjenta oraz przy pomocy wazenia inhalatora z lekiem, w celu okreslenia dawki pozostate;
w opakowaniu. Po roku obserwacji okazato sie, ze poziom compliance raportowany przez pacjentow
pokrywa sie z tym uzyskanym dzieki wazeniu inhalatora tylko u niecatej potowy badanych osdéb
(Rysunek 53) [92].

W publikacji Nides 1993, poza analizg kwestionariuszy wypetnianych przez pacjentéw oraz wazeniem
inhalatoréw, do oceny poziomu compliance zastosowano rowniez elektroniczny licznik dawek.
Badanie zostato opracowane na podstawie wynikow zebranych w przeprowadzonym badaniu RCT
(LHS). Uwzgledniono w niej 140 pacjentéw z grupy badanej, ktorzy wiedzieli, ze ich inhalator zapisuje
date oraz godzine przyjecia dawki leku, ponadto analizowali te informacje wraz z instruktorami
w 1. oraz 7.tygodniu trwania badania; oraz 111 pacjentéw z grupy kontrolnej, ktérzy nie zostali
poinformowani, ze inhalator rejestruje date i czas przyjecia leku, nie mieli takze spotkan
z instruktorami w celu analizy poziomu compliance. Wyniki przeprowadzonej analizy pokazaty, ze
subiektywny poziom compliance pokrywa sie z compliance obiektywnym u niecatej potowy pacjentow

w grupie badanej i tylko u 1/4 pacjentéw w grupie kontrolnej (Rysunek 53) [91].

Rysunek 53.
Poziom compliance u pacjentéow z POChP w zaleznos$ci od zastosowanej metody pomiaru (Rand 1995, Nides 1993) [91,
92]

60% 80% 71%
0, 0,
50% 48% 70%
609
° 33% 50% 44%
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20% 19% 30% 2%
0
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m Compliance potwierdzone obiektywnie ) . ) )
m Compliance potwierdzone obiektywnie

m Compliance przeszacowane .
m Compliance przeszacowane

m Compliance niedoszacowane

e Rand 1995 e Nides 1993
o Tylko 48% pacjentéw dobrze oszacowato swoj oWyzszy odsetek pacjentéw z grupy badanej prawidtowo ocenit
poziom compliance, swoje compliance w poréwnaniu z pacjentami
01/3 pacjentéw dokonata przeszacowania poziomu z grupy kontrolnej (odpowiednio 44% oraz 25%, p < 0,007),
compliance. o pacjenci z grupy kontrolnej czgsciej dokonywali

przeszacowania stopnia compliance w poréwnaniu
z pacjentami z grupy badanej (71% vs 49% p < 0,002).

3.3.4. Zaleznos$¢ pomiedzy wiekiem chorego a poziomem compliance

Waznym aspektem, ktéry znaczaco wptywa na poziom compliance jest wiek pacjenta.
Zidentyfikowano 10 publikacji, w ktérych analizowano poziom compliance w zaleznosci od wieku,
w tym 1 przeglad systematyczny (Tabela 37) oraz 9 badan pierwotnych (Tabela 38). Populacje

w wiekszos$ci prac stanowili pacjenci z astmg oskrzelowa.
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Tabela 37.
Przeglady systematyczne oceniajace zaleznos¢ pomiedzy poziomem compliance i wiekiem chorego

Forma
prezentacji
danych

Whioski autorow
omawianego przegladu

Liczba
badan

Przeglad Populacja Wyszukiwanie

Wykazano zalezno$¢ pomiedzy
utrzymaniem wysokiego
czﬂdn?;g\,/vﬁl:lc:(\%a;ésch l\éfﬂgl&lg E ’ a prz(;%Tv?;,ggzcgniem
mie¢ wptyw na ’ o koniecznosci stosowania ICS

Dima 2015 compliance Dorosli z Psychinfo, 51 OB Analiza oraz starszym wiekiem
a . e
[106] u dorostych astmy (Efeyﬁii}:'g(ﬁs‘; Jakosciowa pacjentéw. Okreslenie
pacjentéw z astmg r) zaleznosci pomiedzy

pozostatymi czynnikami jest
ograniczone gtéwnie z uwagi na
heterogenicznos$¢ badan.

stosujgcych ICS

a) W pracy uwzgledniono réwniez badania dla populacji mieszanej (dorostych i dzieci).

Tabela 38.
Badania dotyczace oceny zaleznosci pomiedzy poziomem compliance i wiekiem chorego
Badanie [ref] ba?g:nia N Schorzenie Populacja
Feehan 2015 OB 2193 Astma Dzieci i dorosli stosujgcy leki kontrqlujace astme przez co najmniej
[30] 12 miesiecy
Herndon 2012 Dzieci i mtodziez w wieku
127] OB 18 456 Astma 2_18 lat
OI_sz_aneclfa- 3618/ Astma/ Dorosli z astma lub POChP leczeni terapig wielolekowg zawierajgca
Glinianowicz OB .
2602 POChP flutykazon i formoterol
2014 [37]
Price 2010 Mtodziez w wieku =212 lat i dorosli, pacjenci z fagodna lub $rednio-
[34] RCT 1233 Astma ciezka postacig astmy
Sicras-Mainar OB 2303 Astma Dorosli i mtodziez 215 lat rozpoczynajacy terapie ICS
2017 [58]
Tay['f{ 1";014 OB 292738 Astma Dorosli i miodziez (1265 lat)
Vetrano 2017 Dorosli 218 lat leczeni przez co najmniej 12 miesiecy lekami na
[97] OB 22505 POChP POChP (LABA, TIO, ICS, LABA/ICS)
Wells 2013 Mtodziez i dorosli pacjenci
[59] OB 1302 Astma (12-56 lat) leczeni ICS
Williams 2007 Pacjenci w wieku 5-56 lat, ktorym wypisano przynajmniej jedng
[99] OB 1064 Astma recepte na ICS (w czasie od 17.02.2005 do 1.06.2006)

i przynajmniej 3-miesiecznym okresem obserwac;ji.

OB - badanie obserwacyjne; RCT — badanie randomizowane

Celem przeglagdu Dima 2015 byto zidentyfikowanie czynnikébw mogacych mie¢ wptyw na compliance
u dorostych pacjentéw z astmg stosujgcych ICS, aczkolwiek w pracy uwzgledniono réwniez badania
przeprowadzone w populacji mieszanej pod wzgledem wieku. tgcznie w przegladzie przeanalizowano
wyniki 51 badan obserwacyjnych. Zaleznos¢ pomiedzy wiekiem chorego a stopniem compliance
analizowana byta w 28 pracach. W 16 z 28 badan wykazano, ze starszy wiek w sposob pozytywny

koreluje ze stopniem przestrzegania zalecen lekarskich [106].

Badanie Herndon 2012 obejmowato grupe 18 456 pacjentéow z astmg w wieku 2—18 lat leczonych ICS

lub inhibitorami leukotrienu, ktérzy zostali podzieleni na 3 grupy wiekowe: 2—4 lata, 5-11 lat, 12-18 Iat.
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Poziom compliance okreslano przy pomocy wskaznika MPR, definiowanego jako liczba dni, podczas

ktérych pacjent miat dostep do leku w stosunku do liczby dni okresu obserwac;ji [27].

W najmtodszej grupie wiekowej (2—4 lata) odsetek dzieci z niskim poziomem compliance (MPR 0—
19%) byt najwyzszy, aczkolwiek réznice w poréwnaniu ze starszymi dzieCmi nie byly duze (nie
przekraczaty 10 punktow procentowych). Ponadto, najmtodsi pacjenci najrzadziej osiagali MPR=50%

sposrod trzech grup wiekowych (Rysunek 54, Rysunek 55) [27].

Rysunek 54.
Poziom compliance w populacji dzieci z astma leczonych ICS w zaleznosci od wieku (Herndon 2012) [27]
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Rysunek 55.
Poziom compliance w populacji dzieci z astmag leczonych inhibitorami leukotrienu w zaleznosci od wieku
(Herndon 2012) [27]
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Badanie Feehan 2015 obejmowato zaréwno populacje dorostych, jak i dzieci z astmg. tagcznie
w analizie uwzgledniono 2193 pacjentow, w tym 28% dzieci. Poziom compliance oceniany byt przy

pomocy dwoch wskaznikow: PDC definiowanego jako odsetek dni z dostepem do leku w ciggu 180
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dni od pierwszego wydania recepty oraz MPR definiowanego jako stosunek liczby dni z wykupionym
lekiem do liczby dni od pierwszego wydania recepty do konca dostepu do leku z ostatniej wykupione;j
recepty. Compliance okreslony byt jako zadowalajgcy w przypadku, gdy PDC lub MPR wynosit 280%
[30].

W grupie dzieci <18 lat poziom compliance byt najnizszy, istotnie wzrastajgc w starszych grupach
wiekowych 18-64 lata i 265 lat (p <0,001; Rysunek 56). Satysfakcjonujgcy compliance wynoszacy
co najmniej 80% w zaleznosci od sposobu pomiaru raportowano u zaledwie 6% i 8% dzieci (Rysunek
56) [30].

Rysunek 56.
Poziom compliance w zaleznosci od grupy wiekowej (Feehan 2015) [30]
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W badaniu Vetrano 2017, w ktérym uczestniczyto 22 505 pacjentéw z POChP, poziom compliance
okreslano na podstawie wskaznika PDC, obliczanego jako stosunek liczby dni z dostepem do leku do
liczby dni obserwacji. Odpowiedni compliance definiowano jako PDC 280%. Wykazano istotng
statystycznie zalezno$¢ pomiedzy wiekiem pacjentow a stopniem przestrzegania zalecen
terapeutycznych. Grupa wiekowa =265 lat charakteryzowata niemal 2-krotnie wigkszg szansa
utrzymania prawidtowego compliance w poréwnaniu z grupg mtodszych pacjentéw <65 lat (OR = 0,51
[0,40; 0,66] [97]. Podobne wyniki uzyskano w opisywanym powyzej badaniu Feehan 2015, w ktérym
w grupie pacjentéw z astmg w wieku 265 lat obserwowano najwiekszy odsetek chorych

z prawidtowym compliance wynoszacym =80% (Rysunek 56) [30].

W kolejnej pracy (Taylor 2014) rowniez stwierdzono pozytywng zaleznos¢ pomiedzy wiekiem chorego
a poziomem compliance w odniesieniu do lekéow stosowanych w astmie. W badaniu uwzgledniono
dane 292 738 pacjentéw w wieku 12-65 lat pochodzace z bazy danych Clinical Practice Research
Datalink (z lat 1997-2010). Celem badania byto okreslenie rocznych wskaznikdw przestrzegania

zalecen terapeutycznych przez pacjentéw z astmg stosujgcych ICS oraz ocena wptywu niektorych
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czynnikow na stopien compliance, w tym m.in. wieku, ciezko$ci choroby, czy liczby zaostrzen.

Wykazano, ze z kazdym kolejnym rokiem zycia poziom compliance wzrasta 0 0,11% [111].

W badaniu Sicras-Mainar 2017 (omawianym w Rozdz. 3.1.1.2), obejmujgcym 2303 dorostych
pacjentéw z astma, najwigekszy odsetek chorych nieprzestrzegajgcych zalecenh terapeutycznych (MPR
<80%) obserwowano w najmtodszej grupie wiekowej (15-44 lata). Odsetek ten zmniejszat sie wraz ze
wzrostem wieku chorego, osiggajgc najmniejszg wartoS¢ w grupie pacjentéw w wieku 65-74 lat.
Z kolei w grupie najstarszych chorych 275 lat, obserwowano ponowny wzrost odsetka pacjentow

z nieodpowiednim compliance (Rysunek 57) [58].

Rysunek 57.
Poziom compliance u pacjentéw z astma w zaleznosci od wieku (Sicras-Mainar 2017)
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Celem badania ankietowego Olszanecka-Glinianowicz 2014, byto okreslenie czynnikéw mogacych
mie¢ wptyw na poziom compliance ws$réd dorostych pacjentéw z astmg lub POChP. W badaniu
uwzgledniono 3618 pacjentéw z astmg oraz 2602 chorych z POChP. Poziom compliance okreslano
na podstawie wynikéw kwestionariusza MMAS-8. Ws$réd pacjentdéw z astmg najnizszy poziom
compliance utrzymywany byt w grupie wiekowej 18-30 lat, za$ najwyzszy w grupie >60 lat. Z kolei
w grupie pacjentéw z POChP najnizszy poziom compliance stwierdzono w grupie 31-40 lat, zas
najwyzszy w grupie 41-50 lat [37].

W obserwacyjnym badaniu Wells 2013, obejmujgcym 1302 pacjentéw z astmg w wieku 12-56 lat,
przyjmujagcych ICS w schemacie QD lub =BID, poziom compliance okreslano na podstawie analizy
rejestrow farmaceutycznych i opisywano przy pomocy CMA (liczba dni z dostepem do leku po
realizacji danej recepty podzielona przez liczbe dni pomiedzy datg realizacji ostatniej recepty i datg
realizacji kolejnej recepty). Podgrupa pacjentéw w wieku <18 lat uzyskata nizsze wartosci compliance
zarébwno w schemacie QD, jak i w schemacie BID w poréwnaniu do pacjentéw w wieku =18 lat
(Rysunek 58).
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Wzrost wieku pacjenta o 10 lat zwigzany byt ze wzrostem:
e poziomu compliance o 4,0% (Cl 95% [2,9; 5,0] p = 0,001),
e prawdopodobienstwa osiggniecia compliance >75% (OR = 1,23 [1,13; 1,35], p = 0,001) [59].

Rysunek 58.
Poziom compliance u pacjentéw z astma w zaleznosci od wieku (Wells 2013) [59]
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W ramach randomizowanego badania Price 2010 poréwnano poziom compliance w zaleznosci od
schematu dawkowania furoinianu mometazonu (QD vs BID) w populacji 1233 pacjentow z astma
tagodng lub umiarkowang w wieku =12 lat (Srednia wieku 50 lat). Poziom compliance, okreslany przy
pomocy elektronicznych licznikdw dawek, wyrazano jako odsetek dawek przyjetych przez pacjenta
w stosunku do dawek przepisanych. Analiza w zaleznosci od wieku potwierdzita obserwowang
w innych badaniach zaleznosé¢, ze poziom compliance byt nizszy u pacjentow w wieku 12-18 lat
w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych dla catej badanej populacji (Rysunek 59). Autorzy publikacji nie
przeprowadzili jednak analizy statystycznej dla tych wynikéw, poniewaz podgrupa pacjentéw w wieku

12-18 lat stanowita jedynie 3% catej populacji badanej [34].
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Rysunek 59.

Poziom compliance u pacjentéw z astma wiaczonych do badania i podgrupa pacjentéw w wieku 12-18 lat (Price 2010)
[34]
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Obserwacyjne badanie Williams 2007, obejmujgce 1064 pacjentéw z astmg w wieku 5-56 lat (Srednia
wieku 31,9 lat), ukierunkowane byto na ustalenie czynnikow wptywajgcych na niedostateczny poziom
compliance wsrdd pacjentéw z astmg. Do badania zostali wigczeni pacjenci, ktérym przynajmniej raz
przepisano recepte na ICS w okresie od 17 lutego 2005 roku do 1 czerwca 2006 roku, ktorych
obserwowano przez przynajmniej 3-miesieczny okres. Poziom compliance, okreslany na podstawie
rejestrow aptecznych, opisywano przy pomocy CMA, t{j. liczby dni z ciggtym dostepem do leku
w stosunku do liczby dni w okresie obserwacji. Okazato sig, ze $rednia wieku pacjentéw, ktérzy nie
wykupili recepty byta statystycznie istotnie nizsza niz srednia wieku pacjentéw w grupie utrzymujgcej
z CMA na poziomie >0%-<80% oraz 280% (odpowiednio p = 0,003 oraz p = 0,001). Pacjenci z grupy
Z najwyzszym poziomem compliance mieli z kolei znaczaco wyzszg $rednig wieku niz pacjenci
w grupie z compliance >0%—-<80% (p = 0,004) (Rysunek 60). Przeprowadzona analiza statystyczna
wykazata, ze wzrost wieku pacjenta o 1 rok byt statystycznie istotnie powigzany ze wzrostem szansy

wykupienia recepty przez pacjenta (p < 0,001) [99].
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Rysunek 60.
Sredni wiek pacjentéw w zaleznosci od poziomu compliance (0%, >0%-80% oraz =80; Williams 2007) [99]
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Poziom compliance

Compliance wyrazone jako CMA, tj. liczba dni z ciagtym dostepem do leku w stosunku do liczby dni w okresie obserwacji

3.3.5. Podsumowanie i wnioski

Poziom compliance znacznie rézni sie pomiedzy badaniami randomizowanymi oraz obserwacyjnymi.
Pacjenci uczestniczacy w badaniach RCT sg $wiadomi, Zze stosowanie sie do zalecen
terapeutycznych bedzie przedmiotem oceny badaczy, co oznacza, ze mogg oni bardziej niz
w codziennej praktyce zwracaé uwage na schemat przyjmowania lekdw, a to przektada sie na
poprawe poziomu compliance. Niejednokrotnie zdarza sie, ze w badaniach RCT dotyczgcych astmy
i POChP juz na etapie ustalonych kryteriow wigczenia wymaga sie od pacjentéw utrzymywania
compliance 280% z zastrzezeniem mozliwosci wykluczenia pacjenta z badania w razie nie spetnienia
tego warunku [93]. Tak wysoki poziom compliance rzadko jest obserwowany w rzeczywistej praktyce
klinicznej, czego odzwierciedlenie stanowig wyniki badah obserwacyjnych. O ile w badaniach RCT
wigczonych do niniejszej analizy poziom compliance nie spadat ponizej 60%—-80% wynoszac Srednio
89% i 86% w badaniach dotyczacych odpowiednio astmy i POChP, to w badaniach obserwacyjnych
rzadko przekraczat 50%, wynoszac $rednio 40% i 35% w badaniach odpowiednio dla astmy i POChP
[6-8, 23, 25-30, 32-35, 37, 44, 45, 48, 49, 52, 55, 57-59, 79, 83—-101, 112].

Poziom compliance raportowany w badaniach klinicznych uzalezniony jest réwniez od stosowanej
metody pomiaru. Szczegodlnie duze réznice obserwowano w przypadku poréwnania metod
subiektywnych, polegajgcych na analizie kwestionariuszy lub dzienniczkéw pacjentéw z metodami
obiektywnymi, w ktérych dane uzyskuje sie w oparciu o wazenie inhalatora, czy pomiar
elektronicznym licznikiem dawek. Zaobserwowano wyrazng tendencje swiadczacg o zawyzaniu
poziomu compliance w przypadku stosowania metod subiektywnych, a réznice w poréwnaniu
z metodami obiektywnymi moga przekracza¢ 30% [101]. Szacuje sie, ze od 33% do 71% pacjentow
stosujgcych metody subiektywne moze przeszacowywac¢ compliance [91, 92]. Powyzsze obserwacije

majg istotne znaczenie przy interpretacji wynikow badan, zwilaszcza ze metody subiektywne sg
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powszechnie stosowane do oceny poziomu compliance w badaniach klinicznych, w tym réwniez

w duzych badaniach populacyjnych.

Jednym z istotnych czynnikéw majacych wptyw na stopien przestrzegania zalecen jest wiek pacjenta.
W analizowanych badaniach wykazano, ze dorosli w wigkszym stopniu stosujg sie do zaleceh niz
dzieci i mtodziez [30, 34, 59]. Wzrost poziomu compliance wraz z wiekiem obserwuje sie gtdownie
w grupach wiekowych do 75 r.z. Z kolei w grupach bardziej zaawansowanych wiekowo ponownie
wzrasta odsetek pacjentdw nieprzestrzegajgcych zalecen terapeutycznych [58]. Podeszty wiek jest
zwigzany z pogorszeniem zdolnosci poznawczych (w tym pogorszeniem pamieci), przez co starsi
chorzy moga pomija¢ ustalone dawki lekéw, jak rowniez mogg mie¢ problemy ze zrozumieniem

informacji na temat leczenia i choroby przekazywanych przez lekarzy [15].

Istotnym czynnikiem wptywajagcym na compliance jest rowniez stopien skomplikowania schematu
terapeutycznego. Wyniki ankiety przedstawionej w pracach Chapman 2017 i Chiu 2014 wskazuja, ze
pacjenci preferujg przyjmowanie leku 1 raz na dobe w stosunku do schematu 2 razy na dobe,
a uproszczenie sposobu podawania jest szczegdlnie wazne u pacjentdw z niskim compliance [68, 69].
Schematy zaktadajgce stosowanie leku raz na dobe zwigzane sg rowniez ze znaczgco dtuzszym
czasem do przerwania leczenia wsrdd pacjentow z astmg lub POChP w poréwnaniu do schematow

polegajgcych na czestszym podawaniu lekéw [62, 109].

Skomplikowanie schematu terapeutycznego moze byé roéwniez wynikiem podania lekow w kilku
inhalatorach, czesto wymagajacych réznych technik inhalacji, co réwniez ma negatywny wptyw na
stopien przestrzegania zaleceh terapeutycznych. W analizowanych badaniach pacjenci stosujgcy
schematy wymagajgce uzycia co najmniej 2 inhalatoréw utrzymywali compliance na istotnie nizszym
poziomie niz chorzy przyjmujgcych leczenie w jednym inhalatorze [29, 64]. Pacjenci z grupy stosujgcej
leki w 22 inhalatorach czesciej przerywali leczenie w stosunku do chorych przyjmujgcych leki

w 1 inhalatorze [62].
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A.1. Podstawowa charakterystyka badan

Badanie Typ Liczba . Interwencja / poréwnanie Wiek .
[ref] [EGETIF] pacjentéw el R | stosowane leki [$rednia] Cel badania
. - Furoinian flutykazonu + wilanterol (100/25 pg Poréwnanie skutecznosci furoinianu
Agu[s;|2]2 013 RCT 528 POChP D;ég::(' Zgoizgzgﬁiy:rl?( QD) vs propionian flutykazonu + salmeterol 63 lata flutykazonu + wilanterolu i propionianu
P pap (500/50 ug BID) flutykazonu + salmeterolu
Mtodziez i dorosli >12 lat, Salmeterol 50 pg + propionian flutykazonu chng, czy podawanie salmeterolu
Aubier 1999 RCT 503 Astma leczeni ICS w okresie 12 500 pg (w 1 inhalatorze) vs salmeterol 50 pg + 48 lat inr'};;gg;'iméjgﬁzzr:ﬂ; w iisvrggr;i
[33] tygodni przed wigczeniem propionian flutykazonu 500 g (w 2 Zblizonymi ¢ nikami innicrzyn mi niz ¢
do badania inhalatorach) vs propionian flutykazonu 500 ug ymi wy . y
podawanie tych lekéw osobno
Bauman OB 1528 A leieci (4-9 lat) h Dzieci z niskim poziomem non-adherence vs 6.2 rok Ustalenie ZWiq;;: u pomigdzy b?jowa
stma mieszkajgce w centrac - . . N ,2 roku warto$cig non-adherence a powiktaniami
2002 [25] miast dzieci z wysokim poziomem non-adherenece astmy w populagji dzieci.
Belleudi hospﬁ;gg&;ﬁ I:éz/vo du Ocena wptywu compliance dla wziewnych
OB 12124 POChP - . ICS, LABA, ICS/LABA 73,8 roku lekéw na 5-letnie przezycie pacjentow
2016 [50] wystgpienia zaostrzenia
z POChP
POChP
Ocena compliance w$rod pacjentow
Bender zazywajacych propionian flutykazonu
2005 [28] OB 5504 Astma Dzieci i dorosli Propionian flutykazonu /salmeterol 54 lata /salmeterol na podstawie informacji
z narodowej bazy danych
farmeceutycznych
Breekweldt Dorosli >55 lat Poréwnanie persistence wsréd pacjentow
-Postma OB 5330 POChP roZDOCZYNaiacy leczenie TIO vs ipratropium vs LABA vs LABA + ICS bd zazywajgcych tiotroipum z innymi wziewne
2007 [108] poczynajacy leki na COPD
- —_— . _ Ocena wptywu compliance na nieobecnosé
Carls 2012 Astma/ Dorosli Pacjenci z dobrym compliance vs pacjenci o . ) .
[53] OB 26 402 POCHP (18-64 lat) 2 niewystarczajacym compliance 46,1 roku  w pracy i krotkoterg:g&wq niezdolnos$¢ do
Ocena stopnia compliance dotyczacego
Chapman Dorosli (18-55 lat) lekéw kontrolujgcych astme, przekonan
201";[68] OB 1010 Astma przyjmujacy 21 lek Leczenie zgodne z wytycznymi GINA (krok 1-5) 36,6 roku dotyczacych terapii, preferenciji
kontrolujgcy astme

dotyczacych stosowania lekow 2x vs 1x
dziennie, ucigzliwosci terapii
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Interwencja / poréwnanie Wiek Cel badania
| stosowane leki [$rednia]

Badanie Typ Liczba .
[ref] badania  pacientow  choroba Populacja

Oszacowanie wykorzystania zasobow

Chastek Mtodziez i dorosli 212 lat z Standardowe postgpowanie w astmie, w stuzby zdrowia i kosztéw opieki przez
OB 65 359 Astma przetrwatg lub ciezka przypadku ciezkiej astmy zgodne z zaleceniami 48,7 lat pacjentéw z ciezkg postacig astmy w
2016 [83] = p ) 3 A
astma GINA (stopien 4) poréwnaniu z pacjentami z przewlekig (ale

nie cigzkg) postacig astmy

Okreslenie przekonan i zachowan

Dorosli wymagajacy terapii
pacjentéw majacych wptyw na compliance

Chiu 2014 kontrolujgcej astme (ICS
[69] 0B 1054 Astma lub ICS+LABA) przez co ICS, ICS+LABA 53 lata oraz ocena zwigzku pomigdzy kontrolg
najmniej 1 rok astmy a stopniem compliance
Chrystyn Dorosli (240 lat) z histori Ocena zaleznosci pomiedzy satysfakcjg ze
sy OB 1443 POChP . : a leki wziewne 65,2 roku stosowania inhalatora i compliance a
2014 [77] palenia tytoniu . A
stanem zdrowia pacjentéw z POChP
o . . Ocena wptywu skrajnego przejawu braku
Corrao OB 2335 Astma Dorgsll (18_4(.) lat) ICS, ICS/ LABA.’ SA.BA’ inne (m.in. LTRA, 31,6 roku  compliance, jakim jest zaprzestanie terapii
2016 [70] stosujgcy terapie ICS teofilina, ipratropium) )
ICS, na ryzyko zaostrzenia astmy
Dorosli pacjenci (>18 lat) TIO vs inne leki wziewne (ipratropium,
Cramer leczeni preparatami ipratropium z salbutamolem, formoterol, Wyznaczenie persistence w stosunku do
2007 [109] OB 31368 POChP wziewnymi w zwigzku z formoterol z budezonidem, salmeterol oraz 70,1 roku wziewnych lekéw na POChP
POChP salmeterol z flutykazonem)
Dorosli (240 lat) z POChP,
rozpoczynajacy terapie Ocena zalezno$ci pomiedzy poziomem
Davis 2017 budezonidem i . compliance dla réznych terapii
[6] o8 13657 POChP formoterolem lub FSC formoterol + budezonid lub FSC 67 lat stosowanych w POChP a czestoscig
pomiedzy marcem 2009 a wystepowania zaostrzen i kosztami
styczniem 2014
Decramer Dorosli 240 lat z L?nlerzl?dill:]?lire’r::in\?vﬁ:Inttzrri’ljlljl ﬁ?:gzn::]iu
RCT 1646 POChP z umiarkowanym lub umeklidynium + wilanterol vs TIO 63,8 lat o . S
2014 [84] Sl pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
ciezkim POChP
POChP
Dorosli z przepisanymi Ocena zaleznosci pomiedzy poziomem
Delea 2008 dwiema receptami na compliance dla terapii FSC stosowanej
OB 12 907 Astma terapie FSC (pierwsza FSC 40 lat w jednym inhalatorze a kontrolg astmy oraz
[57] X : PPN
recepta po 1 styczna 2000 kosztami w typowej amerykanskiej praktyce
r.) klinicznej
Di Martino Dorosli pacjenci wypisani Oszacowanie stopnia compliance odno$nie
2014 [85] 0B 11452 POChP ze szpitala ze LABA, ISC, LABA+ISC 73,6 lat do lekéw oraz czynnikdw z nim
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Badanie Ll_czba, Choroba Populacja Interwencja / poréwnanie ,Wlek_ Cel badania
[ref] pacjentéw | stosowane leki [Srednia]
zdiagnozowanym POChP powigzanych
pomiedzy styczniem 2006

a grudniem 2008

Oszacowanie czestosci objawéw i ich

- . . zwigzek z uzyskiwanymi wynikami
Dorosli leczeni zgodnie ze 4 Y y Yy

Ding 2017 ) . leczenie zgodne ze zmodyfikowanymi zdrowotnymi wsrod pacjentow leczonych
[7] 0B 3672 POChP zmodyf|l_<owanym| wytycznymi GOLD 2014 59,6 roku zgodnie ze standardowym postepowaniem
wytycznymi GOLD 2014
terapeutycznych okreslonym na podstawie
zmodyfikowanych wytycznych GOLD 14
(E:(;':vzfi oB 1771 Astma Dorosli (20-44 lat) bd 34 lata Oszacowanie poziomu non-compliance
u chorych z réznych krajow
1999) [86]
Elkout 2012 OB 3172 Astma Dzieci (0-18 lat) LTRA vs ICS vs LABA + ICS vs LABA/ISC (lek 7 lat Wyznaczenie zwigzku pomigdzy poziomem
[71] taczony) compliance a kontrolg astmy
Feehan OB 2193 Astma Dorosli LABA, ISC, ISC/LABA, bd Ocena stopnia poziomu compliance przy
2015 [30] pomocy rejestréw aptecznych
Ocena stopnia compliance oraz markerow
. L . - - kontroli astmy u nastolatkéw i mtodych
Friedman oB 1384 Astma Mtodziez i dorosli (12-25 Furoinian mometazonu QD vs propionian 16 lat dorostych cierpigcych na tagodng astme
2010 [87] lat) z tagodng forma astmy flutykazonu BID . R
i leczonych furoinanianem mometazonu lub
propionianem flutykazonu
1726 41 lat
dorostych T S Ocena podejscia do astmy oraz metod
GAPP [72- + 1733 lekarzy DOFOS“ : 'Ch. Ieka_rzg oraz (paqqn_m leczenia wérdd lekarzy i pacjentéw, celem
OB A Astma opiekunowie dzieci i ich bd dorosli) . ) : . NN
74] 1017 rodzicéw zidentyfikowania barier do osiaggniecia
. lekarze Bd dla . o ;
chorych dzieci dzieci zadowalajgcych wynikéw leczenia
+ 1006 lekarzy
Bd . . . -
o Wyznaczenie stopnia kontroli astmy wsrod
Godard (80% pacjentéw odwiedzajgcych lekarza
OB 16 580 Astma Dzieci i dorosli bd pacjentd ) . ;
2005 [26] W DO pierwszego kontaktu i wskazanie
pe czynnikéw powigzanych z kontrolg astmy
20r.z)
Poréwnanie compliance pomiedzy
Halpern - pacjentami rozpoczynajgcymi terapie
2011 [79] 0B 4537 POChP Dorosli <40 lat TIO vs FSC 62,0 tiotropium lub flutykazonem /salmeterolem

oraz ocena wptywu compliance na koszty

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 130



Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Badanie Ll_czba, Choroba Populacja Interwencja / poréwnanie ,Wlek_ Cel badania
[ref] pacjentéw | stosowane leki [$rednia]
leczenia
Hederos Dodatkowe edukacyjne spotkania grupowe z 26,1- spsoptrkzvr\:izier:;fr’rﬁ;gy?r?g?:'(gcﬁ?cgrmuFngg(;q
2005 [78] RCT 60 Astma Dzieci (3 miesigce—6 lat) rodzicami vs podstawowa edukacja na temat _28,_ 1 polepszy¢ poziom compliance | wyniki
astmy miesiecy | .
eczenia
54% Wyznaczenie zwigzku pomigdzy
Herndon Dzieci i mtodziez w wieku dzieci w compliance a liczbag wizyt u lekarza i
2012 [27] 0B 18 456 Astma 2-18 lat ICS vs LI wieku 5—  wydatkami na opieke zdrowotng w grupie
11 lat dzieci z astmg
Hoshino RCT 54 POCKP palacy 10 phessk TIO vs indykaterol vs TIO + indykaterol 613roky  OCenaskutecznosci terapii ziozonej
2014 [88] ‘;a;eﬁoséwpna o Y Y ' w leczeniu POChP
Woyznaczenie nastawienia pacjentéw do
INSPIRE leczenia astmy, ocena poziomu koqtroli
(Partridge oB 3415 Astma Dorosli 216 lat ICS (z LABA lub bez) 45,2 roku choroby, wplywu choroby na Zycie
2006) [89] pacjentéw, czestosci i ciezkosci zaostrzen
oraz odpowiedzi pacjentéw na zaostrzenie
choroby
Analiza dlugoterminowego compliance
Dorosli i dzieci (212 lat) i persitence dla terapii
Ismaila stosujgcy terapie flutykazonem/salmeterolem oraz okreslenie
2014a [31] OB 19126 Astma flutykazonem/salmeterole Flutykazon/salmeterol 63,3 roku czynnikow ryzyka wystgpienia zaostrzenia
m choroby i wykorzystania zasobow stuzby

zdrowia wsrod pacjentéw z astmg

Ocena dtugoterminowego wptywu
. . . compliance dotyczacego lekow
Ismaila Dorosli (240 lat) stosujgcy
OB 23707 POChP LAMA (TIO) i/lub FSC TIO, TIO + FSC 73,2 roku stosowanych w POChP na ryzyko

2014b [49] zaostrzen POChP i wykorzystanie zasobéw
stuzby zdrowia
Dorosli (=20 lat), o
stosujgcych 21 lek bgo(fff
przeciwastmatyczny 0o, Analiza czynnikéw ryzyka zaostrzenia
Kan[98]2 018 OB 22 130 Astma sposrod ICS, LABA, lcs;%blﬁézg’ lcfg#’giﬁ’ tﬁcAanAcrl; TESA ’ ITSEg 4A’ astmy wsrdd pacjentéw z rézng cigzkoscig
ICS/LABA, SABA, LTRA, ry yen, ot 299 choroby
stabilizatory komorek 65 Iat;

tucznych, CS
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Badanie

Liczba

Choroba

Populacja

Interwencja / poréwnanie
| stosowane leki

Wiek

[$rednia] Cel badania

[ref]

pacjentéow

Wyznaczenie poziomu compliance wsréd
pacjentéw z POChP, ocena wptywu

K'ng?w OB 9086 POChP Dorosli 240 lat LABA, LAMA, ICS, SAMA, SABA 70,3roku  compliance na wykorzystanie zasobéw
opieki zdrowotnej (wizyty w SOR i przyjecia
na OIOM) oraz kosztéw z tym zwigzanych.

Poréwnanie poziomu compliance
Krishnan I . mierzonego obiektywnie (licznik dawek)
2012 [90] RCT 148 Astma Dzieci (5—12 lat) ICS (budezonid BID) vs PLC 8,9 roku i subiektywnie (kwestionariusze wypefniane
przez pacjenta)
Dodatkowa edukacja na temat korzystania Zbadanie, czy udzielenie dodatkowego
z inhalotora (z licznikiem dawek i pomiarem wsparcia edukacyjnego pacjentom,
LHS (Nides daty i czasu przyjecia leku) vs brak dodatkowe;j u ktérych poziom compliance jest mierzony
1993, Rand Dorosli 3560 lat, aktywnie edukacji (Nides 1993); przy pomocy licznika elektronicznego,
1995) [91, RCT 5887 POChP palacy program pomagajacy pacjentom rzuci¢ palenie 48,5 roku bedzie skutkowato wyzszym poziomem
92] oraz zaktadajgcy dodatkowe spotkania compliance (Nides 1993);
edukacyjne i coroczne badania spirometryczne ocena stopnia compliance po 2 latach
(Rand 1995) trwania badania (Rand 1995)
Dorosli ze zdiagnozowang
astma zgodnie z kryteriami Okreslenie poziomu kontroli astmy i jakosci
LIAISON GINA, trwajgca 26 zycia pacjentdw z astmg oraz wyznaczenie
(Braido ol:} 8111 Astma o ooy oS ICS+LABA, ICS, LTRA B0lat Y e e Aot
2016) [5] miesigcy, leczeni tym czynnikéw majgcych wptyw na
samych schematem przez suboptymalng kontrole astmy
24 tygodnie
Dorosli i dzieci (563 lat), o leznosci ied i dl
) Ktérzy zrealizowali 24 cena zalezno$ci pomiedzy compliance dla
Makhinova ; LTRA, ICS/LABA, ICS, ICS+LTRA, lekéw kontrolujgcych astme a ryzykiem
OB 32172 Astma recepty na leki 15 lat . .
2015 [29] . ICS/LABA+LTRA zaostrzenia astmy wymagajacego
przeciwastmatyczne w . . . )
: : zastosowania OCS i lekdw doraznych
ciggu ostatniego roku
Furoinian flutykazonu (100 pg) vs furoinian Ogena wplywu furoinianu qu.tykazonu..
Dorosli w wieku 240 lat flutykazonu (200 pg) vs wilanterol (25 pg) vs z wilanterolem na rozszerzanie oskrzeli
Martinez - L . okreslenie, czy dodanie wilanterolu do
RCT 1224 POChP palacy 210 paczek furoinian flutykazonu (100 ug) + wilanterol 61,6 roku L .
2013 [93] d A - furoinianu flutykazonu wptywa na funkcje
papierosow na rok (25 pg) vs furoinian flutykazonu Huc: bezpi 4stwa i tol .
(200 pg) + wilanterol (25 pg) vs PLC ptuc; ocena bezpieczenstwa i tolerancji na
badane leki
. . . Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa 12
Immunoterapia podjezykowa alergii na roztocza i L .
Nolte 2016 oy 1482 Astma Miodziez i dorogli 212 lat  kurzu domowego (12 SQ-HDM doustnie) vs 35 lat SQ-HDM u pacjentéw z alergicznym
[94] PLC niezytem nosa, w tym z astmg wywotan

roztoczami kurzu domowego
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Badanie

[ref]

Liczba
pacjentéow

Typ

badania ol

Populacja

Interwencja / poréwnanie
| stosowane leki

Wiek

Cel badania

Dorosli w wieku 218 lat
przyjmujgcy terapie

[$rednia]

Ocena poziomu compliance wsrod
pacjentéw zastmg i POChP leczonych

Olszanecka Astma/ Zlozona z flutvkazonu i terapig ztozong w odniesieniu do pierwotnej
-Gilanowicz OB 6220 a YKE flutykazon / formoterol 53,4 lat diagnozy oraz percepcji choroby oraz
POChP formoterolu w ciggu co - PP .
2014 [37] naimniei 14 dni przed opinia pacjentow i lekarzy na temat terapii
J ) przec flutykazonem / formoterolem w inhalatorze
wigczeniem do badania F -
antasmino
Zbadanie, czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy
niskim poziomem compliance
Papi 2018 OB 7195 Astma Dorodli 218 lat Leczenie zgodne z wytycznymi GINA (krok 3 i 60,2 (W odn|e3|§n|u do stosovyanla IQS) ]
[75] 4), 22 ICS a wystepowaniem zaostrzen u pacjentow
z astmg ze zwigkszonym poziomem
eozynofilow we krwi
Miodziez i dorosli (16-65 o Zbadanie, czy.terapla ;{ozona z ICS/LABA
. . . 25 pg salmeterol + 125 pg propionian podawana w jednym inhalatorze poprawi
Perrin 2010 RCT 111 Ast lat) stosujacy state dawki flutvk BID (ieden inhalat d 47 3 lat : i t ku do t .
[95] stma ICS 2/lub bez LABA w utykazonu (e ben inhalator vs dwa Bla poziom c;omp iance wds (')Slr.l]n u bo err]apu z
osobnym inhalatorze osobne) zas osowiﬂlsgatgg;:v osobnyc
Mtodziez w wieku 212 lat Wyznacznie wpltywu sposobu dawkowania
Price 2010 RCT 1233 Astma i dorosli, pacjenci Furoinian mometazonu (400 pg QD vs 200 ug 50,5 lat furoinianu mometazonu QD w poréwnaniu
[34] z tagodng lub $rednio- BID) z wptywem tego leku dawkowanym
ciezkg postacig astmy w schemacie BID na poziom compliance
Zbadanie przyczyn braku kontroli astmy
(Terzano OB 1017 Astma niekontrolowang lub bd 46 lat a leczeniem farmakologicznym, floscia
2012) [46] Z czgsciowo kontrolowang zaostrzen choroby i korzystaniem z opieki
zdrowotnej
Mtodziez i dorosli pacjenci . Woyznaczenie wptywu czestosci
Rarl[t;52]007 RCT 346 Astma (wiek 15-85 lat) z tagodng Montelukast E;g mg (izlnohuasltanclf-;%?[g)vs flutykazon 35,2 lat dawkowania i metody podawania leku na
postacig astmy HI, ] compliance oraz rezultaty kliniczne
Mtodziez i dorosli . e
Sadatsafavi OB 46342 Astma (12-45 lat), ktérzy wykupili Pacjenci z regularnym vs nieregularnym 28 1 lat ng:lfjioiim: \:vyzzﬁizzrr;?)sé%ititljzzggméci
2012 [76] przynajmniej 3 recepty na  dostepem do lekéw: ICS, LABA lub ICS + LABA ’

leki na astme

stosowania lekéw
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Badanie

Liczba

Choroba

Populacja

Interwencja / poréwnanie
| stosowane leki

Wiek

Cel badania

[ref]

pacjentéow

Doro$li i mtodziez (215 lat),

[$rednia]

Oszacowanie stopnia compliance w$réd
pacjentéw z astmg leczonych ICS

Sicras- u ktérych w okresie miedzy w warunkach rzeczywistej praktyki
Mainar OB 2303 Astma styczniem 2010 a ICS, ICS+LABA, ICS/LABA 48,6 roku klinicznej oraz analiza zalezno$ci pomiedzy
2017 [58] grudniem 2011 rozpoczeto stopniem compliance a ryzykiem zaostrzen
terapie ICS oraz wptyw na wykorzystanie zasobow
stuzby zdrowia
Simoni- Dorosli, ktérzy otrzymali Ocena zwiazku porpledzy compliance
Wastila OB 33816 POChP przynamniej 2 recepty na Pacjenci z PDC= 80% vs pacjenci z PDC<80% 71 lat a hos ‘?{;ﬁg?;?nlﬁkxmggfksn?& haPo iek
2012 [56] >1 lek na POChP P ] Y pieke
zdrowotng
Dorosli (=18 lat) leczeni
budesonidem/formoterole Poréwnanie compliance, persistence oraz
m lub flutykazonem i . . wskaznika lekéw na astme (AMR)
Stanford OB 3450 Astma wilanterolem objeci budesonld/formp terol (BID) lub flutykazon i 52,4 roku u pacjentow leczonych
2019 [62] ) ) wilanterol (QD) . . .
ubezpieczeniem budesonidem/formoterolem i flutykazonem i
zdrowotnym przez okres wilanterolem
215 mies.
Suissa Dzieci. miodziez. dorosli Zbadanie, czy regularne stosowanie
OB 30 569 Astma ’ ’ ICS 20,4 lat wziewnych kortykosteroidéw zapobiega
2002 [51] (5—44 lata) R
hospitalizacji z powodu astmy
Pacjenci z astma lub . Poréwnanie compliance i wygody
z.l(;?)r.;"[‘;g] OB 1470 écs)t(r:nr?é POChHP oraz opiekunowie Leki WZlewr:?a\r/]zé.QEqAalﬁodane droga 47,8lat  podawania lekdow wziewnych i podawanych
dzieci z astmg a drogg transdermalng
Opracowanie rocznej miary compliance dla
ICS wsrod pacjentéw z astma na podstawie
. s (1o danych dot. realizacji recept w Wielkiej
Tay[l?;12]014 OB 292 738 Astma Doroslii m#lc;cti)mez (12-65 ICS oraz inne leki 38,7 roku  Brytanii oraz skonstruowanie i oszacowanie
modelu statystycznego kontroli compliance
dla ICS uwzgledniajgcego szereg
indywidualnych czynnikéw pacjenta
Teach 2015 Dzieci (6-17 lat) z Omalizumab + BSC vs PLC + BSC vs ISC + Ocena skutecznosci omalizumabu
RCT 513 Astma niedawnym 21 10,2 lat o
[32] BSC u pacjentéw astma

zaostrzeniem astmy
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Badanie

Typ Liczba

badania ol

Populacja

Interwencja / poréwnanie
| stosowane leki

Wiek

Cel badania

[ref]

pacjentéow

[$rednia]

Analiza sposobu zazywania wziewnych
lekéw na POChP, celem

TO)[lsi‘]J“ OB 55076 POChP Dorosli Schemat dawkowania QD vs BID vs TID vs QID 64‘?:?9‘0 scharakteryzowania dziennego
dawkowania, compliance, korzystania
z opieki zdrowotnej i kosztow
Dorosli (40-80 lat), . . -
Vestbo nieleczeni wczedniej Salmeterol 50 pg vs propionian flutykazonu vs 64.8— ﬁe’?(?v\?/“jvzzeig\lsr’] C;)]l rif;mpé fytnc\?w?dws*n\'; r?:
RCT 6112 POChP lekami zwykle 500 pg salmeterol 50 pg + propionian ’ - nyC P yWny wptyw
2009 [48] przepisywanymi z powodu flutykazonu 500 g vs placebo 66,4 roku $miertelnos¢ i wystepowanie powiktan
POCHhP wsrod pacjentéw z POChP
- . . Oszacowanie czestosci oraz czynnikéw
Dorosli 218 r.z. stosujgcy : . S
majgcych wptyw na nieodpowiedni
Vetrano OB 22 505 POCHP LABA, IiC be LAEAHSC LABA ISC. LABA+ISC 673 lat compliance w odniesieniu do leczenia
2017 [97] V\{ oxresie nzw(l)%zzy ’ ’ - farmakologicznego w kohorcie pacjentow z
s yr(ijzdnrlieTn 20123 POChHP korzystajgcych z podstawowej
9 opieki zdrowotnej
o Poréwnanie skutecznosci ISC/LABA vs
. Dorosli (40-80 lat) palacy S .
"2";:'72'[‘;';;‘ RCT 1323 POChP 210 paczek papieroséw na FSC (50/500 ug) vs TIO (18 ug) 64 lat Ze';(f‘s':"ée"r,f 3‘(’:’;]';3;2'ﬁ;glgféﬁﬁg"gz?éio
rok ciezka postaé POChP
Zbadanie, czy dawkowanie QD jest
Wells 2013 Mtodziez i dorosli pacjenci zwigzane z wyzszym poziomem
[59] 0B 1302 Astma (12-56 lat) leczeni ICS ICS QD vs ICS BID 31 lat compliance w poréwnaniu ze schematem
=2BID
Pacjenci w wieku 5-56 lat,
ktorym wypisano
Williams prz;;]r;afggzjlv Jiggziéeggpte Okreslenie powszechnosci zjawiska
2007 [99] OB 1064 Astma 17.20.2005 do 1.06.2006) ICS 31,9 roku nlewykupy\;/iri]rl: (r;cx}kléwwazanych
i poddani przynajmniej y
3-miesiecznemu okresowi
obserwaciji
Miodziez i dorosli w wieku Poréwnanie skuteczno$ci furoinianu
Woodcock >12 lat z niekontrolowang Furoinian flutykazonu + wilanterol (100/25 ug) flutykazonu i wilanterolu z propionianem
2013 [100] RCT 806 Astma astma, mimo zazywania vs propionian flutyklazonu + salmeterol 42,9 roku flutykazonu i salmeterolem u pacjentow

$rednich dawek ICS.

(250/50 pg)

z niekontrolowang astmg, mimo zazywania
$rednich dawek ICS
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Liczba
pacjentéow

Badanie Typ

badania ol

Populacja

[ref]

Wiek
[$rednia]

Interwencja / poréwnanie

| stosowane leki Cel badania

Dzieci (2—16 lat) z
potwierdzong diagnozg

Ocena kontroli astmy ws$rod dzieci

Xiang 2016 OB 4223 Astma astmy =3 mies. przed ICS/LABA, ICS+LTRA inne, ICS/LABA+LTRA 71 roku chinskiego pochodzenia oraz identyfikacja
[44] badaniem i z objawami lub tinne, ICS tinne, LTRA tinne ’ czynnikéw majgcych wptyw na kontrole
leczeniem przez 212 mies. astmy
przed badaniem
Dorosli 240 lat z POChP, u Poréwnanie stopnia compliance
ktorych przepisano 22 Stosowanie lekéw z uzyciem kilku inhalatoréw . . pnia comp
Yu 2011 OB 23 494 POCHP h dtugodziatai ied inhalat 66.0 lat i persistence u pacjentéw z POChP
[64, 80] receply na giugoadziatajgce Vs Jeanego inha'atora Ll stosujgcych leki w wielu inhalatorach
’ leki rozszerzajgce oskrzela (LAMA, LABA, LABA/ICS) e .
. X - i w jednym inhalatorze
w ciggu ostatnich 12 mies.
Ocena kontroli astmy wsréd dorostych
Zhong 2016 - ICS/LABA, ICS+LTRA inne, ICS/LABA+LTRA chinskiego pochodzenia oraz identyfikacja
[45] OB 4125 Astma Dorosli (217 lat) tinne, ICS inne, LTRA inne 46,4 roku czynnikéw majgcych wptyw na kontrole

astmy

bd — brak danych; BID — dawkowanie 2 x / dobeg; ICS — wziewne kortykosteroidy; LABA — dtugodziatajgcy Bz-agonista; LAMA — dtugodziatajgcy antagonista receptora muskarynowego; LI — inhibitory leukotrienu;
LTRA - antagonista receptora leukotrienowego; OB — badanie obserwacyjne; PDC — odsetek dni z dostgpem do leku; PLC — placebo; RCT — randomizowane badanie kliniczne; SABA — krétkodziatajacy B2-agonista;
SAMA - krétkodziatajacy antagonista receptora muskarynowego; TID — dawkowanie 3 x / dobe; QD — dawkowanie 1 x / dobe; QID — dawkowanie 4 x / dobe

A.2. Definicje stosowania sie do zalecen terapeutycznych

Metoda pomiaru

Typ
compliance

badania Choroba Populacja Definicja compliance

Badanie [ref]

Agusti 2013 [82]  RCT pochp ~ Dorosli 240 lat palacy Zrli paczek papierosow na bd Licznik dawek
Aubier 1999 Mtodziez i dorosli >12 lat, leczeni ICS w okresie . . N
[33] RCT Astma 12 tygodni przed wigczeniem do badania Odsetek dawek zazytych w stosunku do przepisanych Licznik dawek
Poziom non-adherence; niski (wszystkie zalecenia spetnione),
Sredni (1 zalecenie niespetnione), wysoki (>1 zlecenie
Bauman 2002 niespefnione). Kwestionariusz wypetniany
OB Astma Dzieci (4—9 lat) mieszkajgce w centrach miast Zalecenia: wykupienie recepty, podawanie leku we wiasciwy przez opiekundw

[25] sposéb, zakupienie sprzetu (waporyzatora, nebulizatora,

pochfaniacza wilgoci, pikoflometru, filtru powietrza, pokrowca na
materac)
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Badanie [ref]

Choroba

Populacja

Definicja compliance AR ek

Belleudi 2016

Dorosli (245 lat) hospitalizowani z powodu

compliance

PDC (stosunek liczby dni z dostepem do leku do liczby dni od
wypisu ze szpitala do zakonczenia okresu obserwacji)
Regularne stosowanie ICS/LABA: PDC aga 275% i PDCics 275%
Okazjonalne stosowanie ICS/LABA: PDCiaga 0-75% lub PDCics

[50] OB POChP wystgpienia zaostrzenia POChP 0-75% Analiza rejestrow aptecznych
Regularne stosowanie LABA: PDCiaga 275% i PDCics =0
Okazjonalne stosowanie LABA: PDCaga 0-75% i PDCcs =0
Stosowanie lekéw innych niz LABA: PDCyiaga =0
Bent:§£]2005 OB Astma Dzieci i dorosli (5-90 lat) Liczba dni z dostepem do leku w czasie 1 roku Analiza rejestrow aptecznych
Breekweldt- . . o o
Postma 2007 OB POChP Dorosli >55 lat rozpoczynajgcy leczenie Persistence \:/yir(azetme prz_ezl PDC (wartosc .PP C 280% Analiza rejestrow aptecznych
[108] oznaczata kontynuacje leczenia — persistence)
Dorosli PDC . . .
Carls 2012 [53] OB Astma/POChP (18-64 lat) Dobry poziom compliance: PDC = 80% Analiza rejestrow aptecznych
- - . Wynik kwestionariusza MARS <3 pkt okreslono jako niski
Chapr[r:sas? 2017 OB Astma Dorosli (18-55 lat) przgjsr?r;uacy 21 lek kontrolujacy compliance (punkt odciecia okreslono na podstawie 1/3 Kwestionariusz MARS
¢ najgorszych uzykanych wynikow)
Chastek 2016 OB Astma Mtodziez i dorosli 212 lat z przetrwatg lub ciezka ~ PDC (odsetek dni z dostepem. do Ie.ku w okres;e 365 dni) Dobry Analiza rejestréw aptecznych
[83] astma poziom compliance: PDC = 80%
Uzyskanie odpowiedniego wyniku MMAS-8:
Chiu 2014 [69] OB Astma Dorosli wymagajacy tergpn 'k(')ntroIUJacej astme ' wysoki compllafrce: 8 pkt Kwestionariusz MMAS-8
przez co najmniej 1 rok umiarkowany compliance: 6—<8 pkt
niski compliance: <6 pkt
Chrystyn 2014 Stopien compliance oceniany przez lekarza w 5 stopniowej
vy [7y7] OB 1443 Dorosli (240 lat) z paleniem tytoniu w wywiadzie skali, w ktorej 1 oznacza brak compliance, 5 catkowity Kwestionariusz
compliance
Corrao 2016 OB Astma Dorosli (18—40 lat) leczeni ICS Zaprzestanie Ieczgma ICS, kidre okre§ Ionp ha poq'staW|e Analiza rejestrow aptecznych
[70] wykupywania recept dla odpowiedniej terapii
- I . . PDC, persistence (odsetek pacjentow realizujgcych recepte w
Cramer 2007 Dorosli pacjenci (>18 lat) leczeni preparatami : - e A L . . .
[109] OB POChP wziewnymi w zwiazku z POChP czasie 60 dni od wyczerpania si¢ zapasu lekéw z poprzedniej  Analiza rejestrow aptecznych

recepty)
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Metoda pomiaru

Badanie [ref] ba.lt-i)g:lia

Choroba Populacja Definicja compliance

Dorosli (240 lat) z POChP, rozpoczynajacy terapie

PDC (stosunek liczby dni z dostepem do leku przez liczbe dni
okresu obserwacji badania). Prawidtowy compliance (PDC

compliance

Davis 2017 [6] OB 13657 budezonidem i formoterolem lub FSC 20,8), tagodny non-compliance (<0,5-0,8), umiarkowany non- Analiza rejestrow aptecznych
compliance (<0,3-0,5) wysoki non-compliance (<0,3)
Dorosli z przepisanymi dwiema receptami na MPR (liczba dni, podczas ktorych pacjent miat dostep do leku w
Delea 2008 [57] OB 12 907 terapig FSC (pierwsza recepta po 1 styczna stosunku do liczby dni okresu leczenia). Prawidtowy compliance Analiza rejestrow aptecznych
2000r.) definiowano jako MPR 275%.
o S N . MPR (liczba dni z dostepem do leku w czasie trwania badania
Di Martino 2014 . Dorosli pacjenci wypisani ze szpitala z€ na podstawie dobowej dawki leku (DDD) w stosunku do liczy dni . . .
OB POChP zdiagnozowanym POChP pomiedzy styczniem - . - . o Analiza rejestrow aptecznych
[85] 2006 a grudniem 2008 okresu obserwacji) Compliance zdefiniowano jako MPR 275%,
9 non-compliance w przypadku MPR: <75
. Doros$li leczeni zgodnie ze zmodyfikowanymi Kwestionariusz MMAS-8, stopien compliance przypisywany do 1 . .
Ding 2017 [7] OB 3672 wytycznymi GOLD 2014 z 3 kategorii: wysoki, umiarkowany, niski Kwestionariusz MMAS-8
ECHRS (Cerveri OB Astma Dorosli (2044 lat) Odpowiedz twierdzaca na pytanie, czy pacjent przyjmuje Kwestionariusz wypetniany
1999) [86] wszystkie leki sposréd przepisanych w zwigzku z astmag przez pacjenta
MPR (liczba dni, podczas ktérych pacjent miat dostep do leku w
Elkout 2012 [71] OB Astma Dzieci (0-18 lat) stosunku do liczby dni okresu obserwaciji); Analiza rejestrow aptecznych
wiasciwy poziom compliance: MPR 80-120%
PDC (odsetek dni z dostepem do leku w okresie 180 dni) i MPR
Feehan 2015 (liczba dni, podczas ktérych pacjent miat dostep do leku
[30] OB Astma Dorosli i dzieci podzielona przez liczbe dni pomigdzy pierwszym i ostatnim Analiza rejestrow aptecznych
napetnieniem inhalatora). Zadawalajacy compliance PDC lub
MPR 280%
Friedman 2010 Mtodziez i dorosli (12—25 lat) z tagodng formag PDC (odsetek dni z dostepem do leku w okresie 365 dni), liczba . . .
[87] OB Astma astmy wykupionych recept Analiza rejestréw aptecznych
T . . L I . . . . Kwestionariusze wypetniane
GAPP [72-74] OB Astma Dorosli i ich lekarze ?(r:é roZ;()elekunowe dzieci i ich Odsetek czasu, gr;:ﬁe Jcaekr: ig?ri:ijtla;;az;zywa leki zgodnie przez pacjentow, opiekunw
oraz lekarzy
Catkowity compliance — przyjecie wszystkich dawek w ciggu . . .
Godard 2005 OB Astma Dorosli i dzieci 3 dni; niecatkowity compliance — pominiecie co najmniej 1 dawki Kwestionariusz Yvypelmany
[26] w ciagu 3 dni przez pacjenta
Halpern 2011 OB POCHhP Dorosli <40 lat MPR (liczba dni z dostgpem do leku w czasie trwania okresu Analiza rejestréw aptecznych

[79]

obserwaciji); dobry poziom compliance: MPR = 80%
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Badanie [ref]

Choroba

Populacja

Definicja compliance

Metoda pomiaru

compliance

Dzienniczki prowadzone

Hederos 2005 o Cciara Odsetek zazytych lekéw w stosunku do lekéw przepisanych; - .
[78] RCT Astma Dziedi (3 miesigce—6 lat) akceptowalne compliance: 50-150%; niskie compliance: <50% przez rogzwow oraz wazenie
inhalatoréow
Herndon 2012 N . . MPR (odsetek dni z dostepem do leku w okresie 365 dni) . . .
127] OB Astma Dzieci w wieku 2—18 lat MPR = 50% — grupa pacjentéw z wysokim compliance Analiza rejestrow aptecznych
Hoshino 2014 RCT POChP Dorosli w wieku.240 Igt palacy >10 paczek bd Kwestionariusz yvypelniany
[88] papieroséw na rok przez pacjenta
INSPIRE Kwestionariusz etnian
(Partridge 2006) OB Astma Dorosli 216 lat Zazywanie lekow zgodnie z zaleceniami WyFt) y
[89] przez pacjenta
MPR (odsetek dni z dostepem do leku). Prawidtowy compliance
Ismaila 2014a OB Astma Dorosli i dzieci (212 lat) leczeni zdefiniowano jako MPR 280%. Analiza reiestréw aptecznvch
[31] flutykazonem/salmeterolem Persistence zdefiniowany jako posiadanie recepty bez przerwy ! P Y
wigkszej niz 30 dni
MPR (odsetek dni z dostepem do leku). Prawidtowy compliance
Ismaila 2014b - . . zdefiniowano jako MPR 280%. . . .
[49] OB 23707 Dorosli (240 lat) stosujgcy LAMA (TIO) i/lub FSC Persistence zdefiniowany jako brak przerwy (230 dni) pomiedzy Analiza rejestrow aptecznych
kolejnym wykupieniem recepty.
MPR (taczna liczba dni z dostepem do leku podzielona przez
liczbe dni pomiedzy pierwszym i ostatnim wykupieniem leku)
Kang 2018 [8] OB Astma Dorosli 220 lat wysoki compliance: MPR 250% Analiza rejestrow aptecznych
umiarkowany compliance: MPR 20-49%
niski compliance: MPR <20%
MPR: odsetek dni z dostepem do lekéw wziewnych w okresie
Kim 2018 [55] OB POChP Dorosli 240 lat obserwacji badania. Dobry compliance definiowany jako MPR  Analiza rejestrow aptecznych
280%.
Krishnan 2012 - . . Licznik dawek, dzienniczki
[90] RCT Astma Dzieci (5—12 lat) Odsetek przyjetych dawek leku w stosunku do przepisanych wypelniane przez opiekunéw
Licznik dawek,
kwestionariusz wypetniany
LHS (Nides Srednia dzienna dawka leku (wazenie inhalatora, licznik dawek).  przez pacjenta oraz wazenie
1993, Rand RCT POChP Dorosli 35-60 lat, aktywnie palgcy Jesli pacjent raportowat uzywanie inhalatora 22 razy dziennie, to inhalatora (Nides 1993);

1995) [91, 92]

jego poziom compliance byt uznawany za satysfakcjonujacy.

kwestionariusz wypetniany
przez pacjenta oraz wazenie
inhalatora (Rand 1995)
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Badanie [ref]

Choroba

Populacja

Definicja compliance

Metoda pomiaru

compliance

LIAISON Uzyskanie odpowiedniego wyniku MMAS-4:
(Braido 2016) OB Astma Dorosli Umiarkowany compliance: 1-2 pkt Kwestionariusz MMAS-4
[5] Niski compliance: 3-4 pkt
. PDC (stosunek liczby dni z dostepem do leku do liczby dni
Makhlr{l;gv]a 2015 OB Astma Dorosli i dzieci (5-63 lat) okresu obserwacji badania) Analiza rejestrow aptecznych
Prawidtowy compliance PDC 250%
Non-compalince definowane jako niewypetnienie wszytskich
Martinez 2013 Dorosli w wieku 240 lat palgcy 210 paczek zapis6w w dzienniczku w ciggu przynajmniej 4 z 7 dni. Dzienniczki wypetniane
RCT POChP . . A ) . S . AP
[93] papieroséw na rok Mozliwos$¢ wykluczenia pacjenta z badania, jezeli compliance przez pacjentow
wynosito <80% lub >120%
Nolte 2016 [94]  RCT Astma Miodziez i dorosli 212 lat bd Kwestionariusze wypetniane
przez pacjentow
Olszanecka- Dorosli w wieku 218 lat przyjmujacy terapie
Gilanowicz OB Astma/POChP ztozong w inhalatorze Fantastimo w ciggu co Uzyskanie wyniku MMAS-8 <4 pkt. Kwestionariusz MMAS-8
2014 [37] najmniej 14 dni przed wigczeniem do badania
MPR: stosunek zrealizowanych recept na ICS do liczby
przewidywanych recept w danym okresie czasu / Analiza rejestrow aptecznych
Papi 2018 [75] OB Astma Dorosli 218 lat Kwestionariusz MARS (Medication Adherence Rating Scale). / kwestionariusz wypetniany
Dobry compliance definiowany jako MPR >80% oraz dobry przez pacjenta
wynik na podstawie MARS
. Mtodziez i dorosli (16—65 lat) stosujacy state . . . . -
Perrin 2010 [95] RCT Astma dawki ICS z/lub bez LABA w osobnym inhalatorze Odsetek dawek przyjetych w poréwnaniu do przepisanych Licznik dawek
Mtodziez w wieku =12 lat i dorosli, pacjenci z Licznik dawek,
Price 2010 [34] RCT Astma A T Odsetek dawek przyjetych w poréwnaniu do przepisanych kwestionariusze wypetniane
fagodng lub $rednio-ciezkg postacig astmy L
przez pacjentow
PRISMA Dorosli z astmg niekontrolowang lub z cze$ciowo
(Terzano 2012) OB Astma bd Ocena lekarza
kontrolowang
[46]
Rand 2007 [35] RCT Astma Miodziez i dorosli pacjenci (wiek .15_85 lat) z Odsetek lekéw przyjetych w stosunku do przepisanych Licznik dawek
tagodng postaciag przewleklej astmy
Sadatsafavi Mtodziez i dorosli Regularny dostep do lekéw — realizacja recepty przynamniej raz
2012 [76] OB Astma (12—45 lat), ktorzy wykupili przynajmniej 3 recepty  na 4 miesigce w ciggu 12 miesigcy poprzedzajgcych wigczenie  Analiza rejestréw aptecznych

na leki na astme

do badania
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Badanie [ref]

Choroba

Populacja

Definicja compliance

Metoda pomiaru

Sicras-Mainar

MPR (taczna liczba dni z dostepem do leku podzielona przez
liczbe dni pomigdzy pierwszym i ostatnim wykupieniem leku),

compliance

Analiza rejestréw aptecznych

2017 [58] OB Astma Dorosli i mtodziez (215 lat) leczeni ICS prawidtowy compliance: MPR >80% / kwet:jo;;;lﬁ(s)sv ;a)nallza
niski compliance: MPR <80%
Simoni-Wastila Dorosli, ktérzy otrzymali przynamniej 2 recepty na PDC (liczba dni z dostgpem do kioregokolwiek leku na
2012 [56] OB POChP ’ >1 lek na POChP POChP/czas trwania terapii tym lekiem); Analiza rejestrow aptecznych
- dobry poziom compliance: PDC = 80%
Dorosli (218 lat) leczeni PDC (Iiczba“dni z do_stepem do I.eku ’pocljzielor)a przez liczbe dni
. . obserwaciji dla kazdego z pacjentéw); persistence (czas od
Stanford 2019 budesonidem/formoterolem lub flutykazonem i . e ; . : . . .
OB Astma - . ) . pierwszego wykupienia leku do zaprzestania realizowania Analiza rejestrow aptecznych
[62] wilanterolem objeci ubezpieczeniem zdrowotnym 5 ) . .
. recept rozumianego jako przerwa 245 dni w wykupywaniu
przez okres 215 mies. - .
recepty w aptece lub 2115 w przypadku zaméwienia mailowego)
Suissa 2002 Regularnos¢ dostepu do leku; pacjenci, ktérzy nabywali
[51] OB Astma Dzieci, mtodziez, dorosli (5—44 lata) przynajmniej jedno opakowanie leku na kwartat byli Analiza rejestrow aptecznych
klasyfikowani jako regularnie zazywajacy leki
Tamura 2007 Pacjenci z astmg lub POChP oraz opiekunowie Zaznaczenie odpowiedzi: ,przyjmowanie lekdw w spos6b Kwestionariusz wypetniany
OB Astma/POChP . M .
[96] dzieci z astmg zalecony przez lekarza przez pacjenta
Taylor 2014 P s (10 PPR (odsetek dni w ciggu roku kalendarzowego, w ktérych byty . . .
[111] OB 292 738 Doro$li i mtodziez (12-65 lat) przepisane leki ICS) Analiza rejestréw aptecznych
Lo . . Licznik dawek,
Teach 2015 [32] RCT Astma Dzieci (6-17 lat) z nlzgz\rl:mym 21 zaostrzeniem bd kwestionariusze wypetniane
Y przez pacjentow
Toy 2011 [52] OB POChP Dorosli PDC (odsetek dni z dostepem do leku) Analiza rejestréw aptecznych
Vestbo 2009 Doros$li (40-80 lat), nieleczeni wczesniej lekami Sredni odsetek przyjetych lekow; N
[48] RCT POChP zwykle przepisywanymi w zwigzku z POChP dobry poziom compliance: >80% Licznik dawek
Dorosli 218 r.z. stosujgcy LABA, ISC lub . . R
Vetrano 2017 OB POChP LABA+ISC w okresie miedzy styczniem 2002 a PDC (odsetek dni z dgstepem do Ieklﬂ,)’ nieodpowiedni Analiza rejestrow aptecznych
[76] . compliance PDC <80 %
grudniem 2012
Wedzicha 2007 RCT POChP Dorosli (40-80 lat) palacy 210 paczek papieroséw bd Licznik dawek
[98] na rok
Wells 2013[59] OB Astma Miodziez i dorodli pacjenci (12-56 lat) leczeni Ics ~~ CMA taczna liczba dni z dostgpem do leku podzielona przez

liczbe dni pomiedzy poszczegdlnymi wykupieniami leku

Analiza rejestréw aptecznych
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Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Metoda pomiaru
compliance

Badanie [ref] ba.lt}g:lia Choroba Populacja Definicja compliance

Pacjenci w wieku 5-56 lat, ktérym wypisano

Williams 2007 przynajmniej jedng recepte na ICS (w czasie od CMA (liczba dni z ciggtym dostepem do leku podzielona przez . . .
[99] OB Astma 17.20.2005 do 1.06.2006) i przynajmniej liczbe dni okresu obserwacji) Analiza rejestrow aptecznych
3-miesiecznym okresem obserwacji
W°°d[‘;‘3‘8;‘ 2013 Rer Astma Miodziez i dorosli w wieku 212 lat bd Licznik dawek

Analiza rejestru aptecznego przez lekarza w ostatnich 3
. o miesigcach, klasyfikacja do 4 pozioméw: catkowity compliance
Xiang 2016 [44] OB Astma Dzieci (2-16 lat) (290%), dobry compliance (70-89%), niski compliance (50—
69%), brak compliance (<50%)

Analiza rejestrow aptecznych

PDC: dla terapii w jednym inhalatorze: liczba dni z dostepem do
leku w ciggu roku podzielona przez 365 dni;
dla terapii w kilku inhalatorach: najmniejsza liczba dni
z dostepem do ktéregokolwiek ze stosowanych lekéw w okresie
1 roku podzielona przez 365 dni. Prawidtowy compliance: PDC
20,8

Doro$li 240 lat z POChP, u ktérych przepisano 22
Yu 2011 [64, 80] OB POChP recepty na dtugodziatajgce leki rozszerzajace
oskrzela w ciggu ostatnich 12 mies.

Analiza rejestrow aptecznych

Analiza rejestru aptecznego przez lekarza w ostatnich 3
- miesigcach, klasyfikacja do 4 pozioméw: catkowity compliance
Zhong 2016 [45] OB Astma Dorosli (217 Iat) (290%), dobry compliance (70-89%), niski compliance (50—
69%), brak compliance (<50%)

Analiza rejestrow aptecznych

ACQ - ang. Asthma Compliance Questionnaire; bd — brak danych; CMA — ang. Continuous, multiple-interval measure of medication availability; CMG — ang. Continuous, multiple-interval measure of medication gaps;
ICS - wziewne kortykosteroidy; MPR — wspdtczynnik przyjmowania leku (ang. Medication Possession Ratio); PDC — Proportion of Days Covered; OB. — badanie obserwacyjne; RCT — randomizowane badanie kliniczne;
SABA - krotkodziatajgcy B2-agonista; SAMA — krétkodziatajgcy antagonista receptora muskarynowego.

115
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