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Sodelovanje in vztrajanje bolnikov z multiplo sklerozo
pri zdravljenju z zdravili

Medication adherence and persistence in persons with multiple sclerosis
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lzvlecek

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na, vnetna in demielinizacijska bolezen osrednjega Zivcevja, ki predstavlja drugi najpo-
gostejSi vzrok invalidnosti pri populaciji med 20. in 40. letom starosti. Farmakoterapija MS obsega starejSa parenteralna
injekcijska imunomodulirajoca (IMT) zdravila in je s prihodom novejsih peroralnih IMT zdravil dosegla pomemben na-
predek. Sodelovanje pri zdravljenju z zdravili je opredeljeno kot jemanje zdravil v skladu z dogovorom med bolnikom
in zdravstvenimi delavci. Vztrajanje sodi v spekter sodelovanja pri zdravljenju in obsega obdobje od prvega do vklju¢no
zadnjega prejetega odmerka predpisanega in izdanega zdravila. Mere sodelovanja pri zdravljenju temeljijo na razpoloZlji-
vosti in ¢asovni vrzeli med izdajami zdravil. Sodelovanje bolnikov z MS pri zdravljenju z zdravili je zapleteno, saj je bolezen
kroni¢na in obsega tudi zahtevnejse nacine aplikacij zdravil. Nekoliko boljse je sodelovanje pri zdravljenju s peroralnimi
zdravili v primerjavi s klasi¢nimi injekcijskimi parenteralnimi zdravili. Slabse je sodelovanje pri mlajsih bolnicah s krajSim
trajanjem bolezni in pomembno upade 6 mesecev po zacetku zdravljenja. Vpliv nevroloske prizadetosti na sodelovanje je
nejasen. Glavni dejavniki nesodelovanja s stalis¢a zdravljenja so nezeleni ucinki, odpor do injiciranja in pogostost odmer-
janja zdravil. Najpogostejsi dejavniki za nesodelovanje pri bolniku so pozabljivost, depresija in utrudljivost. Nesodelovanje
je povezano s slabsimi zdravstvenimi izidi in ekonomskimi rezultati bolezni. Intervencije za izboljSanje sodelovanja pri
zdravljenju imajo za cilj doseganje optimalnih zdravstvenih izidov. Pri bolnikih z MS so intervencije kompleksne ter prila-
gojene posamezniku in so usmerjene k premagovanju odpora do injiciranja, spoprijemanju z nezelenimi ucinki in ozave-
S¢anju o koristih zdravljenja.
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Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory, and demyelinating disease of the central nervous system that presents
the second highest cause of disability among young adults in their thirties. Medication treatments are based on parenteral
and novel oral disease-modifying therapies (DMTs) for their simple dosage form, increased efficacy, and safety. Medication
adherence (MA) assesses the extent to which patients’ medication administration corresponds with the agreed-upon treat-
ment recommendations from health-care providers. Medication persistence (MP) is part of the MA continuum and defined
as the interval between the initiation and last dose of the applied medication immediately preceding discontinuation.
Adherence measures are based on medication availability and gaps over the period it is dispensed. Medication adher-
ence in persons with MS is complex due to disease chronicity and more demanding routes of administration. Adherence
is higher in patients on oral compared to older injectable parenteral treatment. Younger age, female gender, and longer
disease course are key risk factors leading to lower adherence, which declines substantially after six months of treatment.
The association of disability with adherence remains unknown. The major adherence barriers in the course of treatment
are adverse effects, injectophobia, and dosage frequency. Common non-adherence reasons among patients are forget-
fulness, depression, and fatigue. Medication non-adherence is associated with lower health and economic outcomes.
Interventions for increasing MA in persons with MS are complex and individualized. Overcoming adherence barriers in MS

should be aimed at injectophobia, coping with adverse effects, and increasing beliefs towards treatment necessity.

1 Uvod

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na, vnetna in de-
mielinizacijska bolezen osrednjega Ziv¢evja, ki pred-
stavlja drugi najpomembnejsi vzrok invalidnosti pri
populaciji med 20. in 40. letom starosti. V svetu ima
MS priblizno 2,8 milijona ljudi. V starostni skupi-
ni 20-40 let so Zenske prizadete 3-krat pogosteje kot
moski (1). Najpogostejsa je recidivno-remitentna obli-
ka (RRMS, 85 %), ki poteka v zagonih. Ce se ne zdravi,
preide v obdobju 10-15 let v sekundarno napredujoco
(progresivno) obliko (SPMS).

Farmakoterapija MS je tradicionalno temeljila na
parenteralnih imunomodulirajo¢ih (IMT) zdravilih
iz skupine interferonov beta (IFNP) in na glatiramer
acetatu (GA). Skupna znacilnost teh zdravil je zmerna
uc¢inkovitost in relativna varnost. Zmanjsajo letno $te-
vilo zagonov za okoli eno tretjino, radiolosko aktivnost
priblizno za polovico, a pomembneje ne vplivajo na na-
predovanje prizadetosti. Najpogostejsi nezeleni ucinki
so simptomi in znaki, podobni gripi, reakcije na mestu
vboda pri IFN ter pri GA lipoatrofija in dispnea.

Peroralno zdravljenje z IMT je v zadnjih letih posta-
lo pomemben del zdravljenja MS. Glavni predstavniki
zdravil so teriflunomid (TFL), dimetilfumarat (DMF),
ponesimod, fingolimod (FLY) in kladribin, ki se naj-
veckrat uporablja za zdravljenje zelo aktivnih in hitro
napredujocih oblik bolezni. Siponimod je edino regi-
strirano zdravilo za zdravljenje SPMS. Prednosti pe-
roralnih zdravil sta enostavno odmerjanje in nekoliko
vec¢ja ucinkovitost. DMF, FLY, ponesimod in kladribin
zmanjsajo letno Stevilo zagonov v primerjavi s place-
bom v 40-60 %, napredovanje invalidnosti v 30-40 %
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in radiolosko aktivnost bolezni v 60-85 %. TFL je po-
dobno ucinkovit, kot so parenteralna zdravila (IFNp,
GA). Najpogostejsi nezeleni ucinki so prehodne gastro-
intestinalne (GI) motnje in vroc¢i¢no oblivanje pri DME,
diareja, patoloski hepatogram in alopecija pri TFL in
limfopenija pri FLY in kladribinu. Motnje sr¢nega rit-
ma so redek nezeleni uc¢inek pri FLY in ponesimodu.

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) opre-
deljuje sodelovanje pri zdravljenju z zdravili kot skla-
dnost jemanja zdravil z dogovorom med bolnikom in
zdravstvenimi delavci. V ospredju je terapevtski odnos
med zdravstvenim delavcem in bolnikom, ki ima ak-
tivno vlogo pri odlocitvah v vseh fazah zdravljenja. Pri
bolnikih z MS predstavlja ta odnos poseben izziv, saj je
bolezen kroni¢na in vklju¢uje zahtevnejse nacine apli-
kacij zdravil (2). Pri peroralnem zdravljenju je sodelo-
vanje bolnikov nekoliko boljse kot pri parenteralnem
zdravljenju. Mere sodelovanja temeljijo na spremljanju
razpolozljivosti in ¢asovni vrzeli med izdajami zdravil.
Zlati standard vrednotenja sodelovanja pri zdravljenju
ni znan, saj ima vsaka mera svoje prednosti in slabosti.
Podatki iz literature so nekonsistentni zaradi razli¢cnih
opredelitev in nacinov vrednotenja sodelovanja, ki so
med seboj tezje primerljivi. Slabse sodelovanje vodi do
zvecanja pojavnosti zagonov, vecjega Stevila hospitali-
zacij in visjih stroskov zdravljenja (3).

Namen prispevka je opredeliti in razloziti sodelova-
nje in vztrajanje bolnikov z MS pri zdravljenju z zdra-
vili, vpliv na zdravstvene izide in ekonomske rezultate
bolezni ter opredeliti temeljne intervencije za izboljsa-
nje sodelovanja pri zdravljenju.
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2 Sodelovanje pri zdravljenju

2.1 Opredelitev sodelovanja pri zdravljenju z
zdravili

Sodelovanje pri zdravljenju z zdravili pri epidemio-
loskem vidiku predstavlja kontinuum, ki je sestavljen iz
ve¢ ¢asovnih tock oz. faz, medtem ko se dogovor med
bolnikom in zdravstvenim delavcem vrednoti posebej
(4). Iniciacija je dogodek, ko bolnik vzame prvi odmerek
prej predpisanega in izdanega zdravila. Prekinitev (an-
gl. discontinuation) je dogodek, ko bolnik iz poljubnega
razloga vzame zadnji odmerek zdravila. Implementacija
(angl. implementation) je ¢as od iniciacije do zadnjega
odmerka in predstavlja fazo doslednega jemanja zdra-
vila. Vztrajanje (angl. persistence) je obdobje, ki traja
od iniciacije do vklju¢no prekinitve jemanja zdravila.
V literaturi se pri obravnavi sodelovanja pri zdravljenju
nekonsistentno uporabljajo pojmi »adherenca«, »kom-
plianca« in »perzistenca«. V skladu s tem »adherenca«
pomeni implementacijo, »perzistenca« pa vztrajanje pri
zdravljenju. Izraz vodljivost za »komplianco« uporablja-
mo za dosledno jemanje zdravil po navodilih izbranega
zdravnika, Ceprav se ta izraz opusca, saj bolnika postavlja
v pasivni polozaj. Casovnica sodelovanja pri zdravljenju
z zdravili je prikazana na Sliki 1.

Sodelovanje pri zdravljenju je pri kroni¢nih boleznih
izziv, saj gre najveckrat za dozivljenjsko jemanje zdra-
vil. Metaanaliza sodelovanja pri zdravljenju pri razlic-
nih kroni¢nih boleznih je pokazala povpre¢no vrednost
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sodelovanja pri okoli 75 %. Najbolj sodelujoci so bolniki
s HIV z antiretrovirusnim zdravljenjem, sledijo jim bol-
niki z revmatoidnim artritisom, malignimi novotvorba-
mi in epilepsijo. Pri zdravljenju najslabse sodelujejo bol-
niki z motnjami spanja, diabetesom in boleznimi dihal
(5).

Prag dobrega sodelovanja pri zdravljenju z zdravili je
tezko opredeliti. Strokovna literatura bolnike opredeljuje
kot dobro sodelujoce, ¢e vzamejo vsaj 80 % odmerkov
zdravila v izbranem opazovalnem oknu. Meja 80 % te-
melji na pozitivnem trendu sodelovanja in zdravstvenih
izidov. Antiretrovirusna farmakoterapija, pri kateri je
sodelovanje pri zdravljenju zelo dobro raziskano, za do-
seganje optimalnih klini¢nih izidov zahteva vsaj 95-od-
stotno sodelovanje. Sodelovanje pod 85 % ze vodi do
pojava zvecane odpornosti na zdravila (6).

2.2 Metode vrednotenja sodelovanja in
vztrajanja pri zdravljenju z zdravili

Vrednotenje sodelovanja pri zdravljenju je mozno na
ve¢ nacinov, ki imajo svoje prednosti in slabosti (Tabela
1). V praksi metode vrednotenja delimo na neposredne
in posredne (2). Neposredne metode (meritve plazem-
skih koncentracij uc¢inkovin, njihovih metabolitov ali
bioloskih oznacevalcev bolezni) so najbolj objektivne,
natanc¢ne in zanesljive, vendar so drage, zamudne in ne-
prijetne za bolnika. Posredne metode delimo na objek-
tivne (merjenje fizioloskih spremenljivk, vrednotenje
klini¢nih izidov, Stetje tablet, izdaje zdravil v lekarnah,
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Slika 1: Casovni spekter sodelovanja in vztrajanja pri zdravljenju z zdravili. Prirejeno po Vrijens B, et al., 2012 (4).
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Tabela 1: Nacini vrednotenja sodelovanja pri zdravljenju z zdravili.

Neposredne metode
neposredno opazovanje aplikacije zdravila  to¢nost

merjenje plazemskih koncentracij
ucinkovin in presnovkov

objektivnost

bioloski oznacevalci objektivnost

Posredne metode
Stetje tablet
vprasalniki

izdaje zdravil

klini¢ni odziv enostavnost

elektronsko belezenje

fizioloski kazalniki
dnevniki

elektronsko belezenje) in subjektivne nacine, ki zajemajo
informacije iz zdravstvene dokumentacije in informacije,
pridobljene od bolnika (intervjuji, dnevniki, vprasalni-
ki). Metaanaliza Di Mattea je pokazala, da se pri posre-
dnem vrednotenju sodelovanja v priblizno 40 % upora-
bljajo objektivne (Stetje tablet, elektronsko beleZenje) in v
priblizno 60 % subjektivne metode (podatki iz zdravstve-
ne dokumentacije, porocila oz. vprasalniki) (5).

Najenostavnej$i nacin vrednotenja sodelovanja je
Stetje tablet v vsebnikih, vendar glavne zadrzke pome-
nita moznost zamenjave tablet med razlicnimi vsebniki
ter moznost, da bolnik zavrze tablete pred vrednotenjem
(7). Prav tako ne nudi vpogleda v konsistentnost jema-
nja zdravil (angl. drug holiday) oz. sodelovanja na rac¢un
»bele halje« (angl. white coat adherence), saj so bolniki
znacilno bolj sodelujo¢i 5 dni pred zdravniskim pregle-
dom in 5 dni po njem (8).

Pogosto uporabljena metoda so vprasalniki, ki lahko
vrednotijo vedénje, povezano s sodelovanjem, ovire gle-
de sodelovanja in ozavesc¢anje o koristih sodelovanja (9).
Glavne prednosti te metode so enostavnost, nizka cena in
takojsen dostop do podatkov. Njena poglavitna slabost pa
je subjektivnost, saj se zaradi pristranskosti pri priklicu
podatkov (angl. recall bias) in druzbeno sprejemljivih od-
govorov (angl. social desirability bias) sodelovanje lahko
preceni (10,11). Za uporabo v klini¢ni praksi mora biti
vprasalnik validiran. Di Matteo je v metaanalizi porocal,
da je bilo sodelovanje, ovrednoteno s pomocjo vprasalni-
kov, primerljivo z objektivnejsimi metodami (5).
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objektivnost, enostavnost
enostavnost in nizka cena

objektivnost, enostavnost

natanc¢no in enostavno Stetje

enostavno vrednotenje

pomoc pri slabSem spominu

bolnik skrije tableto pod jezik in jo izpljune

razlike v presnovi, vpliv bele halje

cena in shranjevanje bioloskih vzorcev

bolnik zavrZe tablete

napake pri daljSih intervalih med pregledi
izdaja Se ne pomeni jemanja

sodelovanje ni edini dejavnik ucinkovitosti
cena, potrebni so veckratni pregledi

odsotnost zaradi slabSega odziva, zaradi
presnove, bioloske uporabnosti

vpliv bolnika

Posredne metode vrednotenja sodelovanja v
retrospektivnih raziskavah najveckrat temeljijo na me-
rah sodelovanja, ki jih izracunamo na podlagi informa-
cij o izdajah, pridobljenih iz podatkovnih zbirk o porabi
zdravil. Pravzaprav gre za farmakoekonomske parametre
brez dodatnih podatkov o bolnikih. Delimo jih na osno-
vi razpolozljivosti zdravila (angl. continuous multiple-
-interval measures of medication availability, CMA) in
¢asovne vrzeli (angl. continuous multiple-interval mea-
sures of medication gaps, CMG) med izdajami, ki najvec-
krat zajema 100-200 % obdobja enkratne zaloge zdravila
(12). Standardizirane mere $e ni na voljo. Prag sodelova-
nja predstavlja najpogosteje vrednost 80 %, kar pomeni,
da so dobro sodelujoci tisti bolniki, ki vzamejo vsaj 80 %
odmerkov v izbranem ¢asovnem oknu (angl. follow-up
window). Temeljna razlika med obema konceptoma je
v predpostavki, da se zdravilo ob upostevanju ¢asovne
vrzeli po izdajah jemlje natan¢no tako, kot je bilo pred-
pisano, s ¢imer upostevamo, koliksen je doprinos zdravi-
la (angl. carryover) med posameznimi izdajami. V prvi
skupini se najpogosteje uporablja koli¢nik posesti zdravi-
la MPR (angl. Medication Possession Ratio), opredeljen
kot razmerje med celotnim $tevilom dni razpolozljivos-
ti zdravila v izbranem opazovalnem oknu (angl. obser-
vation window), ki najveckrat traja 1 leto (12). Glavna
prednost je enostaven izracun, slabost pa neupostevanje
¢asovne konsistentnosti med izdajami zdravila, kar lahko
vodi do lazno zvisanih vrednosti. V drugi skupini se naj-
veckrat uporablja mera delez razpolozljivih dni zdravila
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v odstotkih (angl. Proportion of Days Covered, PDC), ki
predstavlja delez sodelujo¢ih dni v izbranem opazoval-
nem oknu. Stevilo sodelujoc¢ih dni izra¢unamo iz razlike
med celotnim $tevilom dni in vsote dni ¢asovnih vrze-
li v opazovalnem oknu. Najvecja prednost je vecja na-
tan¢nost zaradi konsistentnosti med izdajami zdravil,
slabost pa zapletenost izracuna (13). V literaturi se redko
uporablja tudi delez izpus¢enih odmerkov (angl. Mis-
sed Dose Ratio, MDR), ki temelji na utézenih merah in
vkljucuje variabilnost rezimov odmerjanja zdravil glede
na njihovo pogostost. En izpu$¢en odmerek v tedenskem
odmernem intervalu i. m. aplikacije zdravila IFNp 1-a
ima v enem mesecu utézeno mero 7,5 (7,5 x 4 = 30 dni),
medtem ko ima 1 izpu$¢en odmerek v dnevnem odmer-
nem intervalu GA v enem mesecu utéZeno mero 1 (1 x
30 = 30 dni) (14).

Vztrajanje pri zdravljenju najveckrat ovrednotimo
s povpre¢nim ¢asom prekinitve zdravljenja ali z dele-
zem bolnikov, ki vztrajajo pri zdravljenju po dolocenem
obdobju. V podatkovnih zbirkah se lahko prekinitev
zdravljenja opredeljuje tudi s prekoracenjem casovne
vrzeli. V primeru, da bolnik ponovno zacne zdravljenje,
lahko vztrajanje ovrednotimo v posameznih epizodah, ki
temeljijo na osnovi trajanja ¢asovne vrzeli (12).

3 Sodelovanje in vztrajanje bolnikov z
multiplo sklerozo pri zdravljenju z zdravili

Sodelovanje bolnikov z MS pri zdravljenju z zdravili
je poseben izziv, saj je bolezen kroni¢na in obsega tudi
zahtevnej$e nacine aplikacij zdravil. Sodelovanje ni opti-
malno pri ve¢ kot 50 % bolnikov z MS (15). Kriti¢no ob-
dobje predstavljata prvi 2 leti zdravljenja, saj sodelovanje
pomembno upade 6 mesecev po zacetku zdravljenja. V 6
mesecih zdravljenja je 1 odmerek izpustilo 75 % bolni-
kov, medtem ko je zdravljenje povsem prekinilo do 25 %
bolnikov (16). Rezultati raziskav v strokovni literaturi
so nekonsistentni in med seboj tezko primerljivi zaradi
razli¢nih opredelitev in metod vrednotenja sodelovanja.
Pomembna je tudi kriti¢nost interpretacije rezultatov, saj
se razli¢ni pojmi, zlasti sodelovanje in vztrajanje, zmo-
tno enacijo. Vecina prospektivnih raziskav temelji na
porocilih bolnikov, ta pa so ob prisotnosti depresije in
ob kognitivnem upadu lahko neto¢na. Retrospektivne
raziskave temeljijo na analizah podatkovnih zbirk po-
rabe zdravil, ki pa ne zagotavljajo podatka, da je bolnik
zdravilo dejansko tudi vzel. Mero sodelovanja najveckrat
predstavljata MPR in PDC, mero vztrajanja pa povprec-
ni ¢as prekinitve zdravljenja ali delez bolnikov, ki vztraja
pri zdravljenju v dolo¢enem obdobju. Prag sodelovanja
v literaturi najveckrat znasa 80 %. Casovna vrzel obsega
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razpon med 1- do 3-kratnikom S$tevila dni ene izdaje
zdravila, kar v praksi najpogosteje pomeni 30-60 dni,
vendar je izbrana arbitrarno in med raziskavami variira,
kar je lahko poglaviten razlog neprimerljivosti rezultatov
sodelovanja, saj je trajanje ¢asovne vrzeli sorazmerno z
boljsima sodelovanjem in vztrajanjem (17-21). Dodatna
omejitev je lahko tudi trajanje opazovalnega okna. MPR
z opredeljenim opazovalnim oknom omogoca konsisten-
tno primerljivost med raziskavami, vendar ne uposteva
prekinitev, kar lahko vodi v neto¢no oceno sodelovanja
pri zdravljenju. Na ta nacin je lahko vrednost MPR pre-
velika glede na mero PDC, saj vsebuje $tevilo dni posesti
zdravila in $tevilo dni zadnje zaloge, ki si jo lahko bolnik
zagotovi tudi prej (12,13). Dihotomni pristopi ne zaje-
majo stopnje nesodelovanja, saj nesodelujoce bolnike
uvrstijo v eno kategorijo ne glede na Stevilo izpus¢enih
odmerkov.

3.1 Sodelovanje in vztrajanje pri zdravljenju s
parenteralnimi imunomodulirajocCimi zdravili

Sistematicni pregled Menzina in sod. je pokazal, da je
razpon sodelovanja pri zdravljenju s klasicnimi samoi-
njekcijskimi parenteralnimi IMT zdravili 41-88 %. Sode-
lovanje se je izkazalo boljse pri prospektivnem (72,8 %)
kot pri retrospektivnem tipu raziskav (53,8%) in je bilo
obratnosorazmerno s pogostostjo injiciranja. Razpon
vrednosti sodelovanja je znasal pri i. m. injekciji IFNf-1a
(okoli 70 %), pri injekciji s. c. IFNB-1a (60-65 %), injek-
ciji s. c. pri IFNB-1b (okoli 60 %) in pri GA (55-60 %)
(22). Vrednotenje sodelovanja je temeljilo na osnovi mer
MPR in MDR. Po 2 letih spremljanja med omenjenimi
zdravili ni bilo ve¢ znacilnih razlik. Kanadska retrospek-
tivna populacijska raziskava registrov porabe zdravil je
na osnovi mere PDC pokazala 76,4-odstoten delez dob-
ro sodelujocih bolnikov nad 80-odstotnim pragom po 1
letu zdravljenja. Mediana vrednosti ¢asa do prekinitve
zdravljenja je znasala 4,9 leta. Po 1 letu je IMT zdravlje-
nje prekinil vsak 5. bolnik (17,6 %) (23). Bolniki z MS
so se izkazali za bolj sodelujoce v primerjavi z bolniki z
drugimi kroni¢nimi boleznimi (sladkorna bolezen, arte-
rijska hipertenzija), pri katerih se sodelovanje ocenjuje
na priblizno 50 % (2). Nemska retrospektivna kohortna
raziskava je v obdobju spremljanja 24 mesecev pokaza-
la povpre¢ne vrednosti (SD) mere MPR 0.56 (+ 0.37) za
IFN-1a, 0.55 (£ 0.36) za s. c. IFNB-1b, 0.55 (£ 0.36) za
s. c. IFNB-1a in 0.54 (£ 0.36) za GA. Delez bolnikov nad
80-odstotnim pragom sodelovanja je znasal 39,9 %, po
24 mesecih zdravljenja je na terapiji vztrajalo $e 32,3 %
bolnikov (24). Rezultati ameriske prospektivne kohortne
raziskave so v obdobju spremljanja 24 mesecev pokazali
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povpre¢no vrednost (SD) MPR 0,90 (+ 0,20) s 63,8-od-
stotnim delezem bolnikov nad pragom 90 % (25). Zaradi
manj$e pogostosti odmerjanja se je injekcija i. m. izkaza-
la za primernejso kot injekcija s. c. (26-28). Sodelovanje
pri zdravljenju je obratnosorazmerno s trajanjem bolezni
in je primerljivo pri bolnikih s primarno terapijo in pri
tistih, ki so opravili preklop z alternativnega parenteral-
nega zdravila IMT (29).

3.2 Sodelovanje in vztrajanje pri zdravljenju s
peroralnimi imunomodulirajocimi zdravili

Podatkov o sodelovanju in vztrajanju bolnikov z MS
pri peroralnem zdravljenju je manj, saj so ta zdravila na
trgu prisotna Sele krajsi ¢as. V prispevku ne omenjamo
novej$ih IMT zdravil z razli¢nimi rezimi odmerjanja, ker
so za vrednotenje sodelovanja med seboj neprimerljiva.
Kladribin obsega 2 epizodi zdravljenja, ki trajata 4-5
dni v ¢asovnem presledku enega leta z enkratnim dnev-
nim odmerkom, na osnovi bolnikove telesne mase (30).
Zdravljenje z okrelizumabom in ofatumumabom obsega
2 kratkotrajni intravenski infuziji v ¢asovnem presledku
6 mesecev oz. 1 injekcijo s. c. na mesec (31,32). Za po-
nesimod zaradi kratke prisotnosti na trgu $e ni dovolj
podatkov.

Nicholasova in sod. so v metaanalizi navedli povprec-
no vrednost sodelovanja 83,3 % oz. 76,5 % na osnovi mer
MPR oz. PDC. Priblizno 25 % bolnikov je po 1 letu pre-
kinilo zdravljenje (33). Najve¢ podatkov je dostopnih za
FLY, saj je sorazmerno najdlje na trgu. Rezultati prospek-
tivne kohortne raziskave Zimmerja in sod. so pokazali
visoko povpre¢no vrednost mere PDC (98,5 %, 95 % 1Z:
98,3-99,0) po 2 letih zdravljenja, ob tem ko je zdravlje-
nje prekinilo 19,4 % bolnikov (34). Metaanaliza Kantorja
in sod. je pokazala, da je pri zdravljenju s FLY po 1 letu
vztrajalo 82 % bolnikov (95 % IZ: 79-85 %) (35). DMF je
najpogosteje predpisano peroralno zdravilo IMT in edi-
no z 2 odmerkoma na dan. Podatki kanadske retrospek-
tivne raziskave so pokazali visok delez (90,4 %) dobro so-
delujocih bolnikov na osnovi 80-odstotnega praga mere
MPR. Po 2 letih zdravljenja je vztrajalo 57 % bolnikov
(36). Danska kohortna raziskava je pokazala 72,7-odsto-
ten delez bolnikov, ki so po 1 letu vztrajali pri zdravlje-
nju s TFL (37). Ameriska primerjalna raziskava ¢asovnih
trajektorij sodelovanja je pokazala, da imajo bolniki, ki
se zdravijo s TFL in z DMF na osnovi PDC, slabsi casov-
ni potek sodelovanja in vecje obete za hitro prekinitev
zdravljenja v primerjavi z bolniki, ki se zdravijo s FLY
(38). Po podatkih ameriske retrospektivne opazovalne
raziskave je delez dobro sodelujocih bolnikov nad 80-od-
stotnim pragom MPR za FLY, DMF in TFL po enem letu
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znasal 88,7 %, 70,6 % in 72,6 %. Po 12 mesecih zdravlje-
nja je bilo pri bolnikih, ki se zdravijo s TFL in DMF vecje
tveganje za nesodelovanje kot pri bolnikih, ki se zdravijo
s FLY. Po 1 letu je pri zdravljenju s FLY, DMF in TFL
vztrajalo 74,4 %, 55,9 % in 49,7 % bolnikov (17). Naj-
pogostejsi vzrok za prekinitev zdravljenja so bili nezeleni
ucinki (18,19).

3.3 Primerjava sodelovanja in vztrajanja med
zdravljenjem s parenteralnimi in peroralnimi
zdravili

Bolniki na peroralnem zdravljenju z IMT so se izka-
zali za bolj sodelujoce v primerjavi z bolniki na parente-
ralnem zdravljenju, medtem ko pri vztrajanju med obe-
ma skupinama ni bilo pomembnih razlik (40). Mardan in
sod. so v metaanalizi porocali o znacilno vecji povprecni
vrednosti mere MPR pri bolnikih s peroralnim (91 %) v
primerjavi z bolniki s parenteralnim zdravljenjem z IMT
(77 %) po 12 mesecih zdravljenja (B = —0.146; 95% 1Z:
—0.263 - (-0.029)). Delez bolnikov, ki so po 12 mesecih
prekinili zdravljenje, je pri peroralnem nacinu aplikacije
zna$al 24 % (95 % IZ: 17.0 %—31.0 %), pri parenteral-
nem pa 27 % (95 % IZ: 19.0 %—-34.0 %) (39). Kanadska
retrospektivna analiza podatkov iz registrov zdravil je 6,
12 in 24 mesecev po zacetku zdravljenja na osnovi MPR
pokazala znacilno boljse sodelovanje pri peroralnem
zdravljenju s FLY (75 %,75 %, 70 %), z DMEF (71 %, 68 %,
56 %), s TFL (76 %, 77 %, 68 %)) v primerjavi s parente-
ralnimi zdravili za injiciranje iz skupine IFNf, GA (53 %,
47 %, 35 %). Tudi delezi bolnikov, ki so po 6, 12 in 24
mesecih prekinili peroralno zdravljenje, so bili znacil-
no manjs$i od delezev tistih, ki so po enem letu prekinili
zdravljenje s parenteralnimi zdravili (20). Munsell in sod.
v retrospektivni kohortni raziskavi na podlagi 80-odsto-
tnega praga MPR ne ugotavljajo znacilnih razlik v delezu
bolnikov, ki dobro sodelujejo (54 proti 53 %) in vztraja-
jo (26,6 proti 28,2 %) pri parenteralnem oz. peroralnem
zdravljenju z IMT 12 mesecev po zacetku zdravljenja
(40). Retrospektivna analiza francoskega nacionalnega
registra v obdobju 2014-2017 je na osnovi MPR poka-
zala po 24 mesecih zdravljenja znacilne vecje vrednosti
sodelovanja pri zdravljenju s TFL (60 %) in DMF (55 %)
v primerjavi z IFNB/GA (39 %) (41). Podatki retrospek-
tivne kohortne raziskave na finskih bolnikih so pokazali
boljse sodelovanje pri zdravljenju s TFL in DMF v pri-
merjavi z IFNp in GA. Delez bolnikov nad 80-odstotnim
pragom PDC je za TFL, DME IFN in GA znasal 91,7 %,
86,9 %, 81,3 % in 78,4 %. Bolniki, zdravljeni s TFL in
DME so imeli tudi ve¢jo verjetnost vztrajanja kot tisti na
IFNB in GA (21).

Zdrav Vestn | september - oktober 2024 | Letnik 93 | https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3506


https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3506

3.4 Vrednotenje sodelovanje pri zdravljenju z
vprasalniki

Pri vrednotenju sodelovanja z vprasalniki in poro¢ili
bolnikov je manj$a primerjalna raziskava pokazala pri-
merljivo sodelovanje med bolniki na parenteralnem in
peroralnem zdravljenju pri vrednotenju sodelovanja z
vprasalnikom Morisky-Green (42). Sanchez Martinezo-
va in sod. so v pilotni raziskavi ugotovili boljse sodelo-
vanje in kakovost Zivljenja pri preklopu s parenteralnega
na peroralno zdravljenje z IMT zdravili (43). Multiple
Sclerosis Treatment Experience Questionnaire (MSTEQ)
je validirano porocilo bolnikov o sodelovanju in izku-
$njah pri zdravljenju (44). Raziskava o sodelovanju pri
zdravljenju z zdravili pri slovenskih bolnikih z MS na pa-
renteralnem zdravljenju z IMT je na osnovi vrednotenja
MSTEQ pokazala 81,5- 0z. 96,6-odstotni delez dobro so-
delujocih bolnikov. Prag sodelovanja je bil opredeljen pri
25 % izpuscenih odmerkov glede na izbrano parenteral-
no zdravilo. Nezeleni u¢inki niso bili znacilno povezani s
slabsim sodelovanjem pri zdravljenju (45).

4 Dejavniki, ki vplivajo na sodelovanje in
vztrajanje pri zdravljenju

Svetovna zdravstvena organizacija deli dejavnike
sodelovanja v 5 domen (2): psihofizi¢ne lastnosti bolni-
ka, zdravstveno stanje bolnika, zdravljenje, zdravstveni
sistem in druzbeno-ekonomski dejavniki (Tabela 2). V
epidemioloski luc¢i dejavnike nesodelovanja delimo na
tiste, na katere lahko vplivamo z intervencijami (slabo
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poznavanje zdravil, slabo razumevanje navodil, visoka
cena zdravil), in tiste, na katere ne moremo vplivati zara-
di bolezni same, nezelenih uc¢inkov zdravil ali intrinzic¢-
nih lastnosti bolnika (alergijske reakcije, hudi nezeleni
ucinki, hitrost presnove). V klini¢ni praksi so ovire za
sodelovanje povezane z boleznijo in bolnikom. Vzroke
za nesodelovanje, povezane z bolnikom, lahko $e do-
datno razdelimo na namerne in nenamerne. Namerno
nesodelovanje je zavestna odlocitev, pred katero bolnik
tehta med prednostmi in slabosti zdravljenja. Nenamer-
no nesodelovanje je najveckrat odraz bolezni in ni ne-
posredno vzro¢no povezano z zavestnimi odlocitvami.
Najpogostej$i nenamerni vzroki za slabse sodelovanje
pri zdravljenju, povezano z boleznijo oz. bolnikom, so
nezeleni ucinki in pozabljivost.

5 Dejavniki, ki vplivajo na sodelovanje in
vztrajanje bolnikov z multiplo sklerozo pri
zdravljenju

Dejavniki sodelovanja bolnikov z MS pri zdravljenju
so kompleksni in se med seboj prepletajo. Slika 2 prika-
zuje pregled poglavitnih dejavnikov nesodelovanja bol-
nikov z MS pri zdravljenju z zdravili.

5.1 Nenamerni dejavniki nesodelovanja

Najpogostejsi nenamerni dejavniki slabsega sodelo-
vanja z vidika zdravljenja z IMT so nezeleni ucinki, ki
so najveckrat prisotni v zacetni fazi zdravljenja in po
nekaj tednih spontano izzvenijo. Po 8 letih zdravljenja

Slika 2: Poglavitni dejavniki nesodelovanja bolnikov z multiplo sklerozo pri zdravljenju z zdravili.
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Tabela 2: Dejavniki sodelovanja pri zdravljenju z zdravili. Povzeto po Sabaté E, 2003 (2).

jezikovne ovire

zdravstvena nepismenost

nezadostna podpora svojcev

brezdomstvo

prenaporen dnevni urnik

omejen dostop do zdravstvenih storitev
zdravstveno zavarovanje

slab dostop zdravil v lekarnah

visoka cena zdravil

kulturoloski pogled na bolezen in zdravljenje
zloraba starostnikov

zdravstveni sistem

terapevtski odnos med bolnikom in zdravnikom
komunikacijske vescine zdravnika

neskladje prepricanosti v zdravljenje med bolnikom in zdravnikom
slabo izobraZevanje zdravstvenega sistema
pomanjkanje spodbujanja zdravnika

slabo poznavanje intervencij za sodelovanje pri zdravljenju
zapletena navodila bolnikom

prepogosto menjavanje zdravil

visoka cena zdravstvenih storitev

slab dostop do zdravstvenih storitev

Cakalne dobe

nezadostna kontinuiranost zdravljenja
zdravstveno stanje bolnika

kronic¢na bolezen

depresija

psihoza

dusevna manjrazvitost

odsotnost simptomov

hudi simptomi

z IFN so prisotni le e pri 12 % bolnikov (46,47). Po-
memben dejavnik nenamernega nesodelovanja je tudi
kompleksnost rezimov odmerjanja zdravil. Kot najpo-
membnejsi dejavnik tveganja se je izkazalo vecje $tevilo
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zapleteni rezim odmerjanja zdravil
parenteralna aplikacija zdravil

trajanje zdravljenja

pogosto spreminjanje zdravljenja
zapozneli nastop ucinka zdravila

druzbena stigma zdravil

nezeleni ucinki

sprememba Zivljenjskega sloga zaradi zdravljenja
bolnik

telesni dejavniki

slepota

gluhost

kognitivni upad

invalidnost

motnje poZiranja

psihi¢ni dejavniki

poznavanje bolezni

tveganje pri zdravljenju

razumevanje potrebe po zdravljenju
pri¢akovanja zdravljenja

pricakovana korist zdravljenja

samozavest pri zdravljenju

motivacija

strah pred nezelenimi ucinki

strah pred odvisnostjo

strah pred druzbeno oznacenostjo (stigmo)
razoCaranost pri sporazumevanju z zdravnikom
jezain tesnoba

alkoholizem in bolezni odvisnosti

parenteralnih aplikacij oz. dnevnih odmerkov pri pero-
ralnih IMT zdravilih (48,49). Sodelovanje pri zdravljenju
z GA jebilo zaradi vsakodnevnega injiciranja pomembno
slabse kot pri zdravljenju z IFN, ki zahteva injiciranje
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3-krat tedensko (50). Iz tega razloga je v zadnjem casu
na trgu GA v farmacevtski obliki, ki se aplicira 3-krat
tedensko. Ker najbolje sodelujejo bolniki z injiciranjem
IFN( 1-a i. m., lahko sklepamo, da sta najpomembnejsa
dejavnika nesodelovanja pogostost injiciranja in reakcije
na mestu vboda, ki so bolj izrazene pri pripravkih zass. c.
aplikacijo. Od peroralnih zdravil podobno velja za FLY;
ta ima enkratni dnevni odmerek v primerjavi z DME ki
se jemlje 2-krat dnevno. Ker pa je peroralno zdravljenje
z IMT kljub odsotnosti injiciranja povecalo sodelovanje
le od 15 % na 20 %, sta najpomembnejsa nenamerna de-
javnika nesodelovanja najverjetneje nezeleni ucinki in
pogostost odmerjanj.

5.2 Demografski dejavniki

Pri vplivu demografskih dejavnikov na sodelova-
nje sistemati¢ni pregled Washingtonove in sod. nava-
ja starost in spol kot pomembna napovedna dejavnika
sodelovanja (51). Raziskave so pokazale, da moski pri
zdravljenju bolj sodelujejo kot zenske. Higuera in sod.
navajajo okoli 5 % slabse sodelovanje pri zenskah (16),
medtem ko so rezultati finske in 2 ameriskih retrospek-
tivnih opazovalnih raziskav pokazali 15 % oz. 30 % vecje
obete za sodelovanje pri moskih (16,21,52). Tudi starost
se je izkazala kot pomemben in konsistenten napoved-
ni dejavnik sodelovanja. Podatki iz literature kazejo, da
starejsi bolniki bolje sodelujejo kot mlajsi. Po podatkih
iz literature bolniki, starejsi od 45 let, znacilno bolje so-
delujejo v primerjavi s starostno skupino 18-34 let (16).
Munsell in sod. so ugotovili, da bolniki, starejsi od 34
let, bolje sodelujejo kot mlajsi (40). Tudi rezultati finskih
raziskovalcev so pokazali, da bolniki, starejsi od 30 let,
bolje sodelujejo pri zdravljenju v primerjavi z mlajsimi
(21).

5.3 Klinicni dejavniki

Pri vplivu klini¢nih dejavnikov na sodelovanje v li-
teraturi ni zaslediti soglasja. Washingtonova in sod. so
pokazali, da sta depresija in kognitivni upad pomembna
dejavnika nesodelovanja pri bolnikih z MS (51). Trajanje
bolezni je povezano z ve¢jim tveganjem za nesodelova-
nje. Mckayova in sod. (53) so ugotovili, da imajo bol-
niki s trajanjem bolezni > 5 let znacilno veéje obete za
nesodelovanje v primerjavi z mlajsimi bolniki (razmerje
obetov (OR) =2,23; 95 % IZ 1,10-4,52). Pri vplivu priza-
detosti na sodelovanje so si podatki iz literature naspro-
tujoci. Li in sod. (52) so porocali o negativni korelaciji
med prizadetostjo in sodelovanjem. Tudi rezultati ita-
lijanske multicentri¢ne raziskave TRACER so pokazali,
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da imajo bolniki z oceno EDSS > 4 vecje obete za neso-
delovanje (OR = 0,29, 95 % IZ 0,1-0,8; p = 0,015). Na
drugi strani so McKay in sod. (53) ugotovili, da so nizje
vrednosti EDSS (0-2,5) povezane s slabsim sodelova-
njem. Tudi rezultati Zeccove in sod. (54) so pokazali, da
so imeli bolniki z visjo oceno EDSS znacilno vecje obete
za boljse sodelovanje (OR = 1,94, 95 % IZ 1,120-1,94, p
= 0,008). Med pomembne klini¢ne dejavnike sodelova-
nja sodijo tudi kognitivni upad, utrudljivost in depresija.
Blaga kognitivna motnja se pri 55-60 % bolnikov z MS
pojavlja Ze v zgodnji fazi bolezni (55,56). Razpolozenj-
ske in kognitivne motnje predstavljajo poseben izziv, saj
se s ¢asom spreminjajo. Pogosto prezrti simptom MS
je utrudljivost, ceprav se pojavlja pri okoli 74 % bolni-
kov (57). Zaradi subjektivnosti dojemanja simptoma je
vrednotenje tezavno. Depresija in anksioznost znatno
prispevata k nesodelovanju pri zdravljenju. Pojavita se
lahko v sklopu klini¢ne slike MS ali pri spoprijemanju z
boleznijo. Mohr in sod. so v prese¢ni kohortni raziskavi
6 mesecev po zacetku zdravljenja z IFNp ugotovili de-
presijo pri 41 % bolnikov. Kar 86 % bolnikov je vztrajalo
pri zdravljenju po antidepresivnem zdravljenju, le 38 %
bolnikov pa je nadaljevalo zdravljenje brez jemanja an-
tidepresivov (58).

5.4 Dejavniki nesodelovanja, odvisni od
bolnika

Z dejavniki nesodelovanja, povezanih z boleznijo
samo, ne moremo v celoti razloZiti variabilnosti sode-
lovanja pri zdravljenju v populaciji. Zato se je treba za-
vedati pomena dejavnikov nesodelovanja, ki so odvisni
od bolnika samega, zlasti iz komunikacijskih (informa-
cijskih) in motivacijskih vidikov ter zaradi pozabljivosti
kot najpogostejsega nenamernega dejavnika nesodelo-
vanja. Bolniki z MS so mlajsi, v reproduktivni dobi in
na vrhuncu delazmoznosti, zaradi Cesar je ob napornem
dnevnem urniku verjetnost za pozabljivost vecja. To
predstavlja omejitev pri izbiri zdravljenja z veckratnim
odmerjanjem dnevno (DMF).

5.5 Namerni dejavniki nesodelovanja

Najpogostej$a namerna razloga za nesodelovanje pri
bolnikih sta odpor do injiciranja in slaba ozaves¢anost
o koristih zdravljenja. Odpor do injiciranja ima pribliz-
no 1/5 svetovnega prebivalstva (2).V zacetni fazi MS so
bolniki med zagoni lahko povsem brez simptomov. IMT
zdravila imajo zapozneli nastop ucinka (6—8 tednov), za-
radi cesar bolniki u¢inka ne obcutijo takoj, kot je to zna-
¢ilno npr. za antihipertenzivna zdravila in olajsevalna
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zdravila pri astmi (znizanje krvnega tlaka, izboljSanje
dispneje). Nasprotno pa velja za nezelene ucinke, ki jih
bolniki najbolj obcutijo v zacetnih tednih zdravljenja,
s ¢imer lahko razlozimo vecjo pogostost prekinitev v
prvih mesecih po zacetku zdravljenja. Dodatna tezava
so tudi razli¢na pri¢akovanja pri zdravljenju (59). Iz te-
ga razloga za¢nejo bolniki jemati zdravila po lastni pre-
soji (reverzno sodelovanje), kar dolgorocno $e poslab-
$a sodelovanje pri zdravljenju. Posredni kazalnik slabe
ozaves$cenosti o koristih zdravljenja je tudi visok delez
alternativnih oblik zdravljenja, npr. nekriticna uporaba
pripravkov kanabinoidov, ki jih pri bolnikih z MS sicer
obc¢asno uporabljamo za zdravljenje bolecine in spastic¢-
nosti. Nekateri bolniki z MS pa sploh nikoli ne za¢nejo z
dogovorjenim zdravljenjem (angl. non-starters). Norve-
$ka raziskava je pokazala, da je takih bolnikov priblizno
kar ena Cetrtina (60). Glavna razloga sta visoka starost in
napredovala faza bolezni.

Sodelovanje pri zdravljenju je nelocljivo povezano
tudi s pricakovanji bolnika. Samoumevno se zdi, da so
pozitivna pricakovanja pri zdravljenju povezana z bolj-
$im sodelovanjem. Toda koncept pri¢akovanj je vecplas-
ten. Eden prvih psiholoskih modelov za oceno sodelo-
vanja pri zdravljenju (angl. Health Beliefs Model) temelji
na 4 postavkah o pri¢akovanjih pri zdravljenju bolezni:
resnost bolezni, ranljivost bolezni, koristi zdravljenja,
ovire sodelovanja (61). Po podatkih iz literature ima
57 % bolnikov, ki se zdravijo z IFNp, nestvarna prica-
kovanja glede u¢inkovitosti, zlasti ko se pojavijo zagoni
(62). Turner in sod. so v raziskavi na osnovi telefonskih
anket porocali, da je sprotno poudarjeno ozaves$¢anje o
koristih zdravljenja v obdobju 6 mesecev spremljanja
vodilo do znacilno boljsega sodelovanja in zadovoljstva
pri zdravljenju (63).

Eden najpomembnejsih dejavnikov sodelovanja pri
zdravljenju z vidika bolnika (angl. Patient-Related Ou-
tcomes) je zadovoljstvo pri zdravljenju. Temelja zado-
voljstva pri zdravljenju sta zaupen odnos in ustrezna
komunikacija med bolnikom in zdravstvenimi delavci,
kar bolniku zagotavlja ozaves¢enost o koristih in tvega-
njih zdravljenja. Dobro ozavesceni bolniki, ki so veckrat
v stiku z izbranim zdravnikom (ambulantni pregledi,
telefonski ali elektronski posveti), bolje sodelujejo pri
zdravljenju (64). Poleg interdisciplinarnega in posame-
zniku prilagojenega pristopa pri komunikaciji igra po-
membno vlogo tudi druzbena podpora. Metaanaliza Di
Mattea je pokazala, da je tveganje za nesodelovanje pri
zdravljenju pri bolnikih brez druzbene podpore (svojci,
druzabni krog) 3,6-krat vecje (65).

Vzajemno sprejemanje odlocitev (angl. shared decisi-
on making, SDM) je pomemben del zadovoljstva bolnika
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pri zdravljenju in obsega sodoben koncept odnosa med
bolnikom in zdravstvenimi delavci, ki bolniku dopusca
aktivno vlogo z moznostjo vzajemnih oz. avtonomnih
odlocitev na vseh ravneh zdravstvene obravnave (66-
68). SDM zmanjsa nesorazmerno koli¢ino informacij
in bolje vpliva na povezanost med bolnikom in zdrav-
nikom (69). Nemska prospektivna kohortna raziskava je
pri 283 bolnikih z MS pokazala 90-odstotni delez bolni-
kov, ki so zeleli vzajemno ali avtonomno sodelovati pri
sprejemanju odlocitev o zdravljenju z IMT (70).

6 Vpliv sodelovanja in vztrajanja bolnikov z
multiplo sklerozo pri zdravljenju z zdravili
na zdravstvene izide in ekonomske rezultate

Sodelovanje bolnikov z MS pri zdravljenju pomem-
beno vpliva na zdravstvene izide in ekonomske rezultate
obravnave bolezni. Podatki temeljijo na analizah podat-
kovnih baz o izdajanju zdravil in stroskih zdravljenja.
Rezultati sistemati¢nega pregleda Lizana in sod. so poka-
zali, da boljse sodelovanje in daljse vztrajanje pri zdrav-
ljenju s parenteralnimi zdravili IMT za 30 % zmanjsa
obete za zagon, za 40 % zmanjsa obete za hospitalizacijo,
celotne stroske zdravljenja pa zmanjsa za priblizno 22 %
(3). Rezultati nemske retrospektivne analize so pokaza-
li, da je boljse sodelovanje pri zdravljenju s peroralnimi
zdravili IMT povezano z manj$im tveganjem za hospi-
talizacijo (71). Kanadska retrospektivna analiza regi-
strov zdravil je pokazala vecjo pogostost ambulantnih
pregledov in posvetovanj s specializirano medicinsko
sestro pri preklopu s klasi¢nih zdravil za samoinjiciranje
na FLY (72). Burks in sod. so v analizi ameriske podat-
kovne baze porabe zdravil pokazali, da so imeli bolniki
na peroralnem ali parenteralnem zdravljenju z IMT po
12 mesecih zdravljenja za 42 % manj$o verjetnost zago-
na, za 52 % manj$o verjetnost hospitalizacije in za 30 %
manj$o potrebnost ambulantnih obravnav (73). Druga
analiza ameriskega registra je pokazala, da je bila pri
bolnikih s ¢asovno vrzeljo, daljso od 90 dni, znacilno
vecja pojavnost zagonov v primerjavi z bolniki z vrzeljo,
krajso od 90 dni (74). Rezultati slovenske retrospektivne
opazovalne raziskave so pokazali pomemben vpliv so-
delovanja na zmanjs$anje napredovanja bolezni pri bol-
nikih z MS, ki se zdravijo z DMF na osnovi radioloskih
preiskav (75).

Neposredni stroski zdravljenja obsegajo ambulantne
in urgentne obravnave ter hospitalizacije, v analize pa ne
vkljucujejo cen zdravil IMT, ki predstavljajo priblizno
25-odstotni delez. Posredni stroski zdravljenja vkljucuje-
jo finan¢no breme posledic bolezni (invalidnost, zmanj-
$ana delazmoznost oz. odsotnost z delovnega mesta).
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Raziskava Burksa in sod. je pokazala zmanjsanje celotnih
stroskov za skoraj 6.000 USD na bolnika po 12 mesecih
zdravljenja s parenteralnimi ali peroralnimi zdravili IMT
(73). Rezultati raziskave Ivanove in sod. so po 2 letih
zdravljenja pokazali manjSe celotne stroske pri bolni-
kih, ki dobro sodelujejo pri zdravljenju (MPR > 80 %)
v primerjavi s slab$e sodelujo¢imi bolniki. Najbolj so se
zmanjsali posredni stroski in stroski hospitalizacij (76),
kar velja za mlajso in delovno aktivno populacijo bolni-
kov z MS. Retrospektivna analiza registrov Freedmana in
sod. je pokazala manjse stroske obravnave in zdravljenja
zagonov pri preklopu od zdravil za samoinjiciranje na
FLY (72).

7 Intervencije za izboljSanje sodelovanja
pri zdravljenju

Intervencije za izboljSanje sodelovanja pri zdravlje-
nju so javnozdravstveni ukrepi, ki vodijo do optimalnih
zdravstvenih izidov. Pristop pri nacrtovanju in izvedbi je
velstopenjski in prilagojen specificnosti populacije bol-
nikov z dolo¢eno boleznijo. Za nacrtovanje intervencij je
klju¢nega pomena poznavanje dejavnikov nesodelovanja
pri zdravljenju (Tabela 2). Intervencije so ucinkovitejse
pri kratkotrajnem zdravljenju. Potrebna je kriti¢na pre-
soja, pri katerih bolnikih bi bile intervencije sploh lahko
ucinkovite. Idealna intervencija je kompleksna, prila-
gojena posamezniku in temelji na interdisciplinarnem
pristopu z rabo modernih informacijskih tehnologij in
ustreznega nacina komunikacije, v katerem igra aktivno
vlogo tudi bolnik. Podatki iz literature so nekonsistentni,
zato je pri interpretaciji potrebna previdnost. Pogosto je
velikost naklju¢nega vzorca premajhna in vkljucuje bol-
nike, ki Ze sicer dobro sodelujejo pri zdravljenju, zaradi
Cesar intervencije veckrat opredelijo kot neucinkovite.

Podatki iz literature kazejo, da pri izvajanju interven-
cij vloga zdravnika ne zadosc¢a (77). Pomembno vlogo
pri izvajanju intervencij ima tudi farmacevt v lekarni.
Metaanaliza Rubio Valereove in sod. je pokazala, da
imajo bolniki z depresijo, ki so delezni farmacevtovih
intervencij, za skoraj 2/3 vecje obete za sodelovanje pri
zdravljenju v primerjavi z bolniki brez tovrstnih inter-
vencij (78).

Zaradi boljse preglednosti delimo intervencije za
izbolj$anje sodelovanja pri zdravljenju v 4 osnovne
skupine:

o poenostavitev rezima odmerjanja zdravil,

« vpliv na vedenje bolnika,

 izobrazevanje in socialna podpora bolniku,

o sporazumevanje med bolnikom in izbranim zdravni-
kom oz. zdravstvenim delavcem.

Sodelovanje in vztrajanje bolnikov z multiplo sklerozo pri zdravljenju z zdravili
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Rezim odmerjanja zdravil poenostavimo s predpi-
som zdravil s kombinacijo uc¢inkovin in farmacevtskimi
oblikami s prirejenim spros¢anjem, ki omogocajo manj-
$0 pogostost odmerjanja.

Glavni vedenjski dejavnik slabsega sodelovanja pri
zdravljenju je pozabljivost. Intervencije zoper pozablji-
vost obsegajo opomnike v obliki elektronske poste oz.
kratkih SMS-sporocil. Sodelovanje lahko izboljsa tudi
ovojnina, ki vsebuje pretisne omote z dnevnimi odmer-
ki zdravil, kar je koristno pri starostnikih, bolnikih s
vedjim Stevilom zdravil za kroni¢no terapijo in pri bol-
nikih z dusevnimi boleznimi (79,80).

Izobrazevanje bolnikov je namenjeno poznavanju
bolezni, rezimu odmerjanja in pravilnemu nacinu apli-
kacije zdravil. Pomembno je poudariti koristi zdravlje-
nja ter vlogo nezelenih ucinkov pri tem. Glavni nacini
so individualna ali skupinska srecanja oz. pisna navo-
dila s predstavitvijo. Rezultati iz literature kazejo, da je
izobrazevanje najucinkovitejse pri bolnikih s hiperhole-
sterolemijo in arterijsko hipertenzijo (81,82).

Socialna podpora bolnikom obsega druzbeno-eko-
nomske dejavnike sodelovanja in v zdravljenje vkljucu-
jejo podporo svojcev. Pomembne so zlasti pri boleznih,
ki vkljucujejo druzbeno zaznamovanost (HIV/aids, du-
$evne bolezni). Podpora bliznjih izboljsa sprejemanje
in soocanje z boleznijo ter zmanj$a pojavnost motenj
razpolozZenja.

Informacijska tehnologija omogoca razvoj tehni¢nih
intervencij, ki vkljuc¢ujejo tudi dolocena tveganja. Elek-
tronsko belezenje (angl. Medication Event Monitoring
System, MEMS) omogoca vpogled v zgodovino odmer-
janj in je odli¢na intervencija zoper pozabljivost ter je
hkrati tudi posredna metoda za vrednotenje sodelova-
nja. Vendar pa ta nacin ne zagotavlja, da je bilo zdravi-
lo dejansko tudi aplicirano. Po drugi strani podatki iz
literature kazejo, da celo spodbuja bolnike k jemanju
zdravil in tako lahko preceni sodelovanje pri zdravljenju
(83). Spletne aplikacije je mozno brezpla¢no pretociti
k bolniku in vsebujejo opomnike in dnevnik aplikacij
zdravil. Pilotna raziskava pri adolescentih z diabetesom
tipa 1 je pokazala visok delez (88 %) zadovoljnih upo-
rabnikov (84).

Najboljse rezultate kazejo intervencije za poenosta-
vitev rezimov odmerjanja, izobrazevanje bolnikov ter
kompleksne intervencije, ki zajemajo vec¢ elementov ali
kombinacijo osnovnih intervencij, saj lahko vplivajo na
sodelovanje pri zdravljenju na razli¢nih ravneh. Slika 3
prikazuje temeljne strategije intervencij za izboljsanje
sodelovanja pri zdravljenju.
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Slika 3: Temeljni koncepti intervencij za izboljSanje sodelovanja pri zdravljenju.

8 Intervencije za izboljSanje sodelovanja
bolnikov z multiplo sklerozo pri zdravljenju

Intervencije za izbolj$anje sodelovanja bolnikov z MS
so pomemben del optimizacije zdravstvenih izidov. Te-
meljijo na nenehni podpori in izobrazevanju, ki ju izvaja
interdisciplinarni tim, sestavljen iz zdravnika nevrologa,
specializirane medicinske sestre, psihologa in obc¢asno
fizioterapevta in delovnega terapevta pri zdravljenju
spasti¢nosti oz. utrudljivosti. Vodilno vlogo pri koor-
dinaciji in dobri komunikaciji zdravstvenega tima ima
specializirana medicinska sestra, saj je bolnikom bolj
dostopna (85). V luci nacrtovanja intervencij je treba pri
izbiri zdravila poznati ovire za sodelovanje pri posame-
znem bolniku. Tako se zaradi teratogenosti in alopecije
teriflunomid predpisuje starejsim moskim z blago pri-
zadetostjo in z dolgoletnim stabilnim potekom bolezni.

Podatki iz literature opozarjajo na pomemben vpliv z
dokazi podprtih programov za intervencije. Stocklova in
sod. so v opazovalni raziskavi pri bolnikih z MS dokazali
prednosti multidisciplinarnih programov za intervenci-
je, ki so temeljili na telefonskih posnetkih, izobrazeval-
nih programih in sklenjenem terapevtskem nacrtu med
bolnikom, zdravnikom in farmacevtom (86). Rezultati
druge ameriske retrospektivne raziskave, ki je vrednotila
vpliv programov za intervencije (elektronsko posiljanje
publikacij, telefonski posveti bolnika z medicinsko se-
stro), so pokazali znacilno bolj sodelujoce bolnike v sku-
pini, ki je bila delezna intervencij (86 %), v primerjavi s
kontrolno skupino (64 %) (87).
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Odpor do injekcij je eden najpomembnejsih dejavni-
kov nesodelovanja. Intervencije obsegajo demonstracijo
pravilne rabe peresnikov, kar izvaja diplomirana medicin-
ska sestra. Pri spoprijemanju z nezelenimi ucinki je treba
bolnika spodbujati k vztrajanju pri zdravljenju, saj so ne-
zeleni ucinki prisotni le nekaj tednov po zacetku zdravlje-
nja. Pri intervencijah za zmanj$anje reakcij na mestu vbo-
da je potreben prikaz pravilne tehnike injiciranja:

« injekcijska raztopina naj se pred vbrizgavanjem ogre-
je na sobno temperaturo,

+ ledeni obkladek naj se names$ca izklju¢no po injici-
ranju,

« vbod z iglo naj bo pravokotno na kozo in naj kozo
povsem prebode;

« vbodna mesta naj se menjavajo.

Intervencije zoper simptome in znake, podobne gripi,
pri bolnikih s parenteralnim zdravljenjem so titriranje
odmerkov, aplikacija zdravila pred spanjem in preven-
tivno predpisovanje enega od nesteroidnih protivne-
tnih zdravil (NSAID). Zaradi nezelenih GI ucinkov pri
bolnikih, ki se zdravijo z dimetilfumaratom (DMF), naj
3 tedne po zacetku terapije jemljejo polovi¢ni dnevni
odmerek skupaj z obrokom, bogatim z mascobami. Pri
intervencijah za poenostavitev rezima odmerjanja pa-
renteralnih in peroralnih zdravil je klju¢ni vidik pogo-
stost odmerjanja. Manjsa pogostost aplikacij je povezana
z boljsim sodelovanjem in vztrajanjem pri zdravljenju,
kar dosezemo s peroralnimi farmacevtskimi oblikami
s prirejenim spro$canjem ali razli¢nimi parenteralnimi
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dostavnimi sistemi, npr. IFN, pri katerem se kot vehikel
uporablja polietilenglikol (PEG). Posebno pozornost je
treba nameniti intervencijam za izbolj$anje ozave§¢enosti
o koristih zdravljenja. Izobrazevanje bolnikov je najpo-
membnejse v ¢asu postavitve diagnoze multipla skleroza,
saj velja ta Cas za mejnik pri bolnikovem sprejemanju bo-
lezni, ki vpliva na vse kasnejse faze zdravljenja. Problem
predstavljajo tudi intervencije, ki so povezane z bolniko-
vimi pri¢akovanji, povezanimi z zdravljenjem. Podatki iz
literature kazejo, da je delez bolnikov z nestvarnimi pri-
¢akovanji, povezanimi z u¢inkovitostjo zdravljenja, kljub
intervencijam zelo visok (36 %) (62).

Intervencije za izboljsanje motivacije pri zdravljenju
morajo biti prilagojene specificnemu dejavniku nesode-
lovanja. Osnovni pristop je spodbujanje bolnika k spreje-
manju odgovornosti pri zdravljenju. Spodbujanje osebne
zavezanosti k spremembam je klju¢ni koncept motivacij-
skega pogovora, ki temelji na empati¢cnem sodelovanju,
intrinzi¢ni motivaciji, izogibanju obc¢utkom krivde in
posvecanju bolnikovi ambivalentnosti v odnosu do sode-
lovanja pri zdravljenju. Motivacijski intervju je bil vklju-
¢en pri kohortni raziskavi telefonskih intervencij, ki je
pri 366 bolnikih z MS, ki so se zdravili z IFNp, pokazala
znacilno vedji delez dobro sodelujocih bolnikov (98,8 %)
v primerjavi s kontrolno skupino (91,3 %) (88).

Najsodobnejsa tehni¢na intervencija je razvoj pamet-
nih elektronskih injekcijskih peresnikov. Njihova glavna
prednost je enostavna in priro¢na uporaba, saj bolnika
skozi proces injiciranja vodi algoritem na ekranu. Alarm
ga opomni na ustrezen ¢as in razlicna mesta aplikacije;
igla je skrita v zaporki, kar zmanjsa odpor pred injicira-
njem; odmerki pa se elektronsko belezijo. Mednarodni
opazovalni raziskavi MEASURE in BRIDGE sta po 12
tednih sledenja pokazali visoke deleze sodelujocih bol-
nikov (91,8 %, oz. 88,2 %) s parenteralnim zdravljenjem
z IFNP (89,90). Med spletnimi aplikacijami se najbolj
uporablja myBETApp. Nemska pilotna raziskava je po-
kazala 96-odstotni delez dobro sodelujocih bolnikov po
6 mesecih uporabe (91).

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

9 Zakljucek

Sodelovanje in vztrajanje bolnikov z MS pri zdravlje-
nju z zdravili je neoptimalno in je $e vedno pomemben
izziv za farmakoterapijo MS. Nesodelovanje je povezano
s slabsimi zdravstvenimi izidi in ekonomskimi rezulta-
ti bolezni. Podatki iz strokovne literature kazejo, da je
tezko pri¢akovani prihod novih peroralnih IMT zdravil
izboljsal sodelovanje le za 15-20 %. Najpogostejsi nena-
merni dejavniki nesodelovanja so nezeleni ucinki, po-
zabljivost in pogostost odmerjanja. Med namernimi sta
v ospredju odpor do injiciranja in slaba ozaves¢enost o
koristih zdravljenja. Mere sodelovanja temeljijo na raz-
polozljivosti in ¢asovni vrzeli med izdajami zdravil in so
med seboj tezko primerljive. Rezultati vecine raziskav
niso v skladu zaradi razli¢nih metodoloskih pristopov,
zato je potrebno razviti standardizirane mere sodelova-
nja s poenotenim ¢asovnim oknom opazovanja in ca-
sovno vrzeljo med izdajami zdravil. Najpomembnejse
intervencije za izboljSanje sodelovanja pri zdravljenju
so kompleksne, prilagojene posamezniku in usmerjene
k premagovanju odpora do injiciranja, k spoprijemanju
z nezelenimi ucinki in zlasti k ozave$¢anju o koristih
zdravljenja.
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