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Streszczenie

Przestrzeganie zalecen jest istotnym czynnikiem zwigzanym z powodzeniem terapii. Dla rodzicow i dzieci
barierg w realizacji schematu leczenia sg najczeéciej klopoty zycia codziennego, stres i konflikty rodzinne. W przy-
padku choréb przewlektych towarzyszy im rowniez niezrozumienie diagnozy, obawy przed efektami ubocznymi
i brakiem skuteczno$ci leczenia. Poprawa przestrzegania zalecen u dzieci zalezy od stosowania uproszczonych
schematéw dawkowania, doustnych ptynnych postacilekéw o przyjemnym smaku, réznych form przypomnienia
o koniecznosci podania leku, ciaglej edukacji oraz nadzoru farmakoterapii zainicjowanej w relacji z pacjentami
iich opiekunami. (Farm Wspét 2015; 8: 1-6)

Stowa kluczowe: przestrzeganie/nieprzestrzeganie zalecer terapeutycznych, onkologia pediatryczna
Summary

Adherence is an important factor associated with success of therapy. For parents and children, the barriers to
the implementation of the treatment regimen are often the problems of everyday life, stress and family conflicts.
Chronic diseases are also accompanied by a lack of understanding of the diagnosis, concerns about side effects of
medications and effectiveness of therapy. Improving adherence in children depends on the use of simplified dos-
ing regimens, oral liquid formulations with a pleasant flavor, various forms of reminders for drug administration,
continuing education and supervision of the pharmacotherapy initiated in relationship with the patients and their
caregivers. (Farm Wspét 2015; 8: 1-6)
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Osiagniecie zadowalajacych rezultatéw chemio-
terapii nowotworéw u dzieci wymaga stosowania
odpowiednich procedur diagnostyczno-terapeutycz-
nych oraz $cistej wspotpracy z opiekunem dziecka,
ktéry przejmuje odpowiedzialno$¢ za prawidtowe
wypelnianie zalecent w okresie nieobjetym hospitali-
zacja. Przestrzeganie zalecen przez rodzicow i dzieci
moze odbywac si¢ na zasadach biernego podporzad-
kowania si¢ wymogom terapii (compliance), zaanga-
zowania i akceptacji sposobu leczenia wynikajacych

ze wspolpracy z lekarzem (adherence) lub wspolde-
cydowania o wyborze opcji terapeutycznej (concor-
dance). Powszechne przekonanie, ze rezultaty terapii
prowadzonej w warunkach pozaszpitalnych zalezg
tylko od postaw, zachowan pacjentéw i ich rodzin nie
odzwierciedla ztozonego problemu nieprzestrzegania
zalecen. Przy ocenie stopnia compliance/adherence
nalezy réwniez rozwazy¢ czynniki zwiazane z terapia,
sytuacjg spoleczno-ekonomiczng oraz systemem opieki
zdrowotnej [1].
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Czynniki zwigzane z pacjentem i jego
opiekunem oraz terapia

Niepowodzenia w realizacji zalozen leczenia
onkologicznego moga by¢ spowodowane powikla-
niami chemioterapii. Ich wystapienie lub nasilenie
u dzieci determinujg skrajnie mtody wiek, wczesniej
obserwowane niepozadane dziatania, zaburzenia eli-
minacji leku, stosowanie duzych dawek, ple¢ zenska,
polifarmakoterapia oraz polimorfizm genetyczny [2].

Stwierdzono, Ze nieprzestrzeganie zalecen podczas
leczenia podtrzymujacego w ostrej biataczce limfobla-
stycznej (acute lymphoblastic leukemia, ALL) stanowi
istotny problem kliniczny, dotyczacy od 10 do 33%
dzieci, ktéry moze by¢ przyczyna nawrotu choroby
[3,4]. Dlugotrwate remisje u dzieci z ALL w grupie
standardowego ryzyka wymagajg $rednio 2,5-letniej
codziennej terapii podtrzymujacej 6-merkaptopuryng
(6-MP) w dawce p.o. 50-90 mg/m” oraz stosowania raz
wtygodniu metotreksatu (MTX) w dawce 20-40 mg/m”.
Najczesciej MTX podaje sie doustnie, jednak w celu
unikniecia problemu non-compliance dopuszcza sie
podanie domigéniowe [5]. Badanie oceniajgce stosowa-
nie terapii podtrzymujacej wykazalo, ze u dzieci, ktére
przyjety mniej niz 90% zleconych dawek 6-MP ryzyko
wzgledne nawrotu ostrej bialaczki limfoblastycznej
byto 3,1-krotnie wigksze w poréwnaniu do dzieci z lep-
sz ocena adherence [6]. Niebezpieczenistwo wznowy
zalezalo réwniez od pory przyjmowania lekéw. Bylo
ono kilkakrotnie wigksze u pacjentéw stosujacych
6-MP i MTX rano w poréwnaniu do otrzymujacych
te leki wieczorem [4].

W celu oceny stopnia compliance podczas che-
mioterapii wymienionymi lekami zaproponowano
pomiar stezenia w erytrocytach ich aktywnych meta-
bolitéw, w przypadku 6-MP - nukleotydéw 6-tiogu-
aniny (6TGN) i 6-metylomerkaptopuryny (MeMP),
a MTX - jego poliglutaminianu (MTX-PG). Pomimo
przyjmowania przez pacjentéw takich samych dawek
6-MP obserwowano znaczne réznice wartoéci tok-
sycznych stezen jej metabolitéw [4]. Nie wykluczano,
ze przyczyng moglo by¢ zjawisko non-compliance.
Problem okazal si¢ jednak bardziej ztozony i wymagat
odniesienia do zasad farmakogenetyki. Skuteczno$¢
i bezpieczenstwo terapii 6-MP majg bowiem zwigzek
z genetycznym polimorfizmem aktywnos$ci enzymu
S-metylotrasferazy tiopuryny (TPMT), uczestniczacej
w metabolizmie leku macierzystego oraz jego metabo-
litu 6-tioguaniny (6-TG) [7]. Kumulacja toksycznych
metabolitow u 0sdb o zmniejszonej aktywnosci TPMT

prowadzi do rozwoju zagrazajacej zyciu mielosupre-
sji. Nasilone ryzyko dzialan niepozadanych dotyczy
pacjentéw dziedziczacych allele wariantowe TPMT3*A,
TPMT3*C, TPMT*2 [8]. Czy pochodzenie etniczne
ma wplyw na wystepowanie probleméw z przestrze-
ganiem zalecen w onkologii dziecigcej? Odpowiedz
nie jest jednoznaczna. Brak przestrzegania zalecen
podczas terapii 6-MP stwierdzano cze$ciej wérod dzieci
Afroamerykandw, Azjatow i Latynosow w poréwnaniu
do biatych Amerykanéw [3,6]. Jednak wedtug Pollock
i wsp. wieksza $miertelno$¢ pediatrycznej populacji
afroamerykanskiej i latynoskiej z ostra bialaczka
limfoblastyczng nie miata zwiazku z compliance, ale
wynikata z réznic farmakogenetycznych warunkuja-
cych odpowiedz na chemioterapie [9].

Istotnym utrudnieniem realizacji zalecen terapeu-
tycznych w onkologii pediatrycznej jest niedostateczna
liczba komercyjnych preparatéw dostosowanych do
potrzeb dzieci. Uzyskanie np. dokladnej pozadane;j
dawki merkaptopuryny z dostepnej postaci table-
tek 50 mg jest bardzo trudne. Dopiero w 2012 roku
dopuszczono do obrotu w krajach Unii Europejskiej
merkaptopuryne w formie zawiesiny doustnej o smaku
malinowym (Xaluprine), ktéra umozliwia dozowanie
z doktadnoscia do 2 mg [10].

Ryzyko wznowy choroby nowotworowej na skutek
niewlaéciwej realizacji zalecent wskazuje, ze ocena prze-
strzegania rezimu terapeutycznego powinna stanowic
dodatkowy czynnik prognostyczny w ostrej biataczce
limfoblastycznej u dzieci [11]. Wedlug raportu WHO
przestrzeganie zalecen terapeutycznych wsrod dzieci
i nastolatkéw wynosi od 43% do 100%, $rednio 58%
w krajach rozwinietych. U niemowlat i matych dzieci
zalezy od zdolnosci rodzica lub opiekuna do wtlasci-
wego zrozumienia i postepowania wedtug wytycznych,
natomiast starsze dzieci uczg si¢ postepowania tera-
peutycznego pod kontrola opiekuna [1]. W warunkach
domowych zapominanie o koniecznos$ci podania
leku dziecku wynikajace z roztargnienia rodzica jest
najczestsza przyczyng non-adherence. Odstepstwa od
zalecen majg réwniez zwigzek ze znaczng ceng leku,
niechecig do postaci preparatu, obawa przed wystapie-
niem dziatan niepozadanych, poprawa samopoczucia
i zdrowia dziecka, barierg emocjonalng oraz brakiem
wiary w skuteczno$¢ zleconego leczenia [12].

Realizacje zalecen terapeutycznych w onkologii
pediatrycznej czesto zakldcaja btedy popetniane pod-
czas podania leku. Analiza dokumentacji medycznej
117 wizyt ambulatoryjnych w jednej z klinik onkologii
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dziecigcej wykazala 22 rodzaje btedow farmakoterapii.
64% pomylek dotyczylo zlecenia lekarskiego, natomiast
27% niewlasciwego stosowania leku w domu. W tym
drugim przypadku ponad polowa nieprawidlowosci
stanowila zagrozenie zdrowia i Zycia pacjenta [13].
W innym badaniu na 242 podania leku w domu 72 byty
niepoprawne. Za najbardziej niebezpieczne uznano:
umieszczenie na bezpo$rednim opakowaniu metotrek-
satu blednej instrukeji dotyczacej jego podania, ktora
zawierala wskazanie: 8 tabletek na dzien zamiast raz
w tygodniu. W opinii rodzicéw btedy farmakoterapii
wynikaja miedzy innymi z niezrozumienia instrukcji
stosowania leku, szczegolnie dotyczacej zmiany daw-
kowania, sprzecznych informacji pochodzacych od
réznych pracownikéw opieki medycznej, nieprzestrze-
gania pory podawania leku z uwzglednieniem rytmu
dobowego, rodzaju positku, innych zazywanych lekéow,
podawania leku przez réznych cztonkéw rodziny bez
pewnosci, czy dziecko juz go nie otrzymato [14].

Badanie wiedzy o lekach i potrzebach informacyj-
nych rodzicéw lub opiekundéw dzieci przyjmujacych
doustng chemioterapie wykazalo, ze wérdd 55 ankieto-
wanych 78% bylo swiadomych negatywnych skutkéw,
ale jednocze$nie nie stosowalo zaleconych przez personel
medyczny wszystkich metod ostroznosci obchodzenia
sie z cytostatykami. Poziom przestrzegania zalecen
terapeutycznych byt wysoki w opinii 69,1% rodzicéw,
ktérzy nie pomineli zadnej dawki leku. Wigkszos¢
z nich do$wiadczyta jednak probleméw z podawaniem
chemioterapii. Najczesciej byty one zwigzane zodmowa
przyjecia leku przez dziecko, technika otwierania/
zamykania opakowania leku oraz schematem dawko-
wania. Poza jednym wyjatkiem zaden z rodzicéw nie
wspomniat o roli farmaceuty w udzielaniu informacji
o lekach. Pochodzity one gtéwnie od specjalistycznego
personelu pielegniarskiego, a w warunkach pozaszpi-
talnych z Internetu [15].

Szczegblng grupe pacjentéw w onkologii pedia-
trycznej stanowig nastolatki. Choroba nowotworowa
przypada u nich w okresie intensywnych zmian doty-
czgcych ksztaltowania osobowosci, wizerunku i poszu-
kiwania wiekszej autonomii. Zwigzane z choroba
ograniczenia uczestniczenia w Zyciu spolecznym oraz
lek, przygnebienie, agresja, poczucie winy i krzywdy
wplywaja niekorzystnie na ich samoocene, przez co
stopien przestrzegania zalecen w tej grupie jest znacz-
nie gorszy w poréwnaniu do mlodszych lub starszych
0s6b, nawet w przypadku zastosowania podobnych
protokotéw terapeutycznych [5].

W grupie nastolatkow z ALL lub choroba Hodgkina
zaobserwowano, ze czynniki demograficzne takie, jak:
wiek, ple¢ oraz czas trwania, cigglo$¢, ztozonos¢ tera-
pii, zaangazowanie rodzicéw nie wplywaly istotnie
na adherence. Niepowodzenie w przystosowaniu sie
do schematu terapeutycznego miato podtoze psycho-
logiczne. Regularne przyjmowanie lekéw stanowilo
trudnos¢ wsrdéd nastolatkow z gorsza znajomoscia
przyczyn choroby i rokowania, a takze slabsza ocena
wlasnej podatnosci na leczenie [16].

Wedlug Taddeo i wsp. pozytywny wplyw na prze-
strzeganie zasad farmakoterapii w okresie dojrzewania
ma wsparcie rodziny, przyjaciol, wewnetrzne poczucie
kontroli sytuaciji, leczenie przynoszace natychmiastowe
rezultaty, $wiadomos¢ rodzicéw dotyczaca powagi
choroby i ich przekonanie o skuteczno$ci terapii oraz
empatia lekarza. Negatywny efekt wywierajg nato-
miast krytyczne opinie starszych kolegow, konflikty
rodzinne, politerapia, niepozadane dziatania lekow
oraz wypieranie mysli o chorobie [17].

Czynniki ekonomiczne i spoteczne

Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych czesto
uwarunkowane jest trudng sytuacja ekonomiczna
rodziny, szczegélnie w krajach rozwijajacych sie.
Stanowi ona istotny czynnik prognostyczny i deter-
minujacy adherence wéréd dzieci z chorobg nowotwo-
rowa. Ich rodzicéw nierzadko bowiem dotyka problem
utraty pracy, a zbyt duze koszty bezposrednie i posred-
nie terapii sg przyczyna rezygnacji z niej [1]. Wazny jest
stan odzywienia chorych onkologicznie. Decyduje on
o intensywnosci leczenia lub wrecz warunkuje pro-
wadzenie radykalnej terapii przeciwnowotworowej.
Nieprawidlowe Zywienie oraz zaburzenia w stanie
odzywienia (niedozywienie/wyniszczenie nowotwo-
rowe) mogg negatywnie wptywac na czynno$¢ uktadu
immunologicznego, zwigksza¢ ryzyko zakazen i nie-
bezpieczenistwo powiklan pooperacyjnych. Ponadto
obnizajg one tolerancje terapii onkologicznej, ostabiaja
odbudowe uszkodzonych komérek oraz moga by¢ przy-
czyna przedwczesnego zgonu. Niedozywienie wptywa
na wydtuzony okres powrotu do zdrowia. Szacuje sie,
ze czas pobytu w szpitalu oséb niedozywionych jest
040-70% dtuzszy w stosunku do pacjentéw odzywio-
nych prawidfowo [18]. Niski status ekonomiczny rodzin
chorych dzieci wymaga zatem wielokierunkowych
dzialan w zakresie pomocy finansowej, organizacji
transportu, edukacji rodzicéw oraz wsparcia psycho-
logicznego.
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Czynniki zwigzane z systemem opieki
zdrowotnej

Optymalna strategia postepowania u dzieci
z chorobami nowotworowymi zostata okreslona
w protokotach diagnostyczno-terapeutycznych
zaaprobowanych przez krajowe lub miedzynarodowe
towarzystwa naukowe. W praktyce klinicznej wybor
wlasciwej terapii nie zawsze jest tatwy i jednoznaczny,
jednak przestrzeganie wytycznych prowadzi do lep-
szych rezultatéw w zakresie poprawy zdrowia [19,20].
Decyzja o zastosowaniu danego programu leczenia
uzalezniona jest od rozpoznania grupy ryzyka, do
ktorej kwalifikuje sie pacjent w oparciu o objawy
kliniczne, wyniki badan diagnostycznych i wstepna
reakcje na leczenie. Jedno z retrospektywnych badan
dokumentacji medycznej potaczone z analizg kwe-
stionariuszy wypelnianych przez lekarzy onkologéow
wykazalo, ze klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka
ALL u 82 ze 164 indonezyjskich dzieci opierala si¢ na
niekompletnych kryteriach oceny. W opinii ankie-
towanych lekarzy gléwne przyczyny odstgpienia od
protokotu diagnostyczno-terapeutycznego mialy
charakter pozamedyczny zwigzany z niewykupieniem
leku, brakiem motywacji oraz mozliwosci finansowych
rodziny [20]. Badanie de Oliveira i wsp. wykazalo, ze
decyzja o odstawieniu chemioterapii u 41 dzieci nie
spetniata kryteriéw protokotu i w 21 przypadkach
zostala podjeta przez krewnych pacjenta bez konsul-
tacji medycznej, a w 20 przez personel lekarski [19].

Komunikacja migdzy lekarzem a opiekunem
dziecka oparta na zaufaniu jest podstawa wspdtpracy
w zakresie przestrzegania zalecen terapeutycznych.
Wsrdd 69 lekarzy, ktorzy odpowiedzieli na ankiete
oceniajacg zakres ich wiedzy na temat przestrzegania
zleconej farmakoterapii przez rodziny chorych dzieci,
45% byto przekonanych, ze rodzice zawsze wtasciwie
podaja leki, 75% zapewnilto o braku samodzielnej
modyfikacji dawki przez rodzicow ze wzgledu na nie-
pozadane dziatania leku, tylko 14% zapytato rodzicow,
czy podaja zlecone leki, a 7% czy zmieniali bez konsul-
tacji dawkowanie leku [20]. Badanie przeprowadzone
w populacji egipskiej wykazato natomiast, ze zaufanie
do onkologa miato 20% rodzicéw w grupie przestrze-
gajacej zalecen, w tym 14% ufato réwniez innym
pracownikom ochrony zdrowia, a tylko 7% w grupie
nieprzestrzegajacej zalecen. Giéwnym czynnikiem
budujacym zaufanie miedzy lekarzem a opiekunem
pacjenta okazal si¢ sposéb przekazywania i jakos¢
informacji o chorobie i leczeniu. Rodzice, ktdrzy

spotkali si¢ z dostepnoscig onkologa, jego uprzejmym
i wyczerpujacym wyjasnieniem wszelkich obaw i wat-
pliwosci, byli bardziej skfonni zawierzy¢ lekarzowi [21].

Strategie majace na celu poprawe
przestrzegania zalecen w onkologii
pediatrycznej

Dowody naukowe $§wiadczace o uzyskaniu remisji
w terapii przeciwnowotworowej dzigki przestrzeganiu
zalecen terapeutycznych maja charakter posredni,
ale przekonujacy. Wypracowanie skutecznych metod
poprawiajacych ten proces powinno stac si¢ prioryte-
tem interdyscyplinarnych zespoléw opieki medycznej
przy udziale rodzicéw chorych dzieci [14].

Dobrym sposobem poprawy adherence okazalo
sie prowadzenie przez rodzicéw dzienniczka kontroli
leczenia, ktory stanowil przypomnienie o koniecznosci
podanialeku i harmonogramie wizyt w szpitalu. 3-let-
nie przezycie wolne od choroby bylo wigksze w grupie
dzieci matek o $rednim lub wyzszym wyksztalceniu,
ktdre prowadzily dzienniczek lekowy w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, ktérej zapewniono tylko program
edukacyjny dotyczacy terapii (62% vs. 29%, p = 0,04).
Réznic nie zaobserwowano w grupie dzieci matek
z nizszym wyksztalceniem [22].

Howard i wsp. poza edukacja zaproponowali
krétka ocene adherence za pomoca nastepujacych
pytan otwartych skierowanych do rodzicéw dzieci
z ALL: Ile tabletek merkaptopuryny przyjmuje dziecko
kazdego dnia? O jakiej porze je przyjmuje? Czy sa
podawane z napojami lub jedzeniem? Ile dawek leku
zostalo pominietych w minionym tygodniu? [23].

W populacji nastolatkéw poprawe adherence
uzyskano dzieki wykorzystaniu komputerowej gry
motywacyjnej Re-Mission (www.re-mission.net),
w ktdrej gracze kontrolowali i zwalczali nanorobota,
znajdujacego si¢ w trojwymiarowych ciatach pacjentéw
z diagnoza ALL. Gra zostala zaprojektowana w celu
rozwiazywania probleméw behawioralnych opisanych
w pi$miennictwie, ktdre sg kluczowe dla optymalnego
udziatu pacjenta w terapii przeciwnowotworowej [24].

W zachowaniu rezimu terapeutycznego moga
by¢ réwniez pomocne nowoczesne technologie.
Amerykanskie Towarzystwo Farmaceutyczne
(American Pharmacists Association, APhA) przekonuje
do korzystania ze specjalnych aplikacji przygotowa-
nych dla systeméw operacyjnych smartfonéw z mysla
o chorych z trudno$ciami w regularnym stosowaniu
lekéw [25]. W badaniu Dayer i wsp. wsrod testowanych
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TabelaI. Czynniki wplywajace na poprawe przestrzegania zalecenn w populacji pediatrycznej dotyczace lekarzy
oraz pacjentéw onkologicznych i ich opiekunéw [14,28]

Table I.

Lekarz

Factors affecting the improvement of adherence in the pediatric population for the physicians and
oncological patients and their caregivers [14,28]

Pacjenci i ich opiekunowie

zlecanie lekéw podawanych raz lub dwa razy na
dobe

wprowadzenie do codziennej rutyny czynnosci
przyjmowania lekéw o statej porze (np. po myciu
zebow, przed positkiem)

zapewnienie pisemnej informacji o zleconych

na wypadek watpliwosci zwigzanych z terapig

lekach, instrukcji ich stosowania oraz postepowania

umieszczenie instrukcji dotyczacej sposobu
stosowania i schematu dawkowania lekéw oraz
postepowania na wypadek przedawkowania w
widocznym miejscu (np. na szafce z lekami lub
lodowce)

omowienie kwestii bezpieczenstwa stosowanych
lekow

notowanie w trakcie wizyty lekarskiej

przeszkolenie wszystkich cztonkéw rodziny
zaangazowanych w podawanie leku i korzystanie
przy tym z wiedzy cztonkéw zespotu
terapeutycznego, farmaceuty

prowadzenie kalendarza wizyt lekarskich,
kalendarza lekowego, stosowanie kasetek,
dozownikow lekowych, elektronicznych form
przypominania o koniecznosci podania leku

omowienie kosztéw farmakoterapii, rozwazenie
mozliwosci finansowych rodziny (przepisywanie
lekéw generycznych, gdy jest to mozliwe)

utworzenie wzajemnej grupy wsparcia wsrod
rodzicow chorych dzieci w formie czatu lub listy
dyskusyjnej

podsumowanie kazdej wizyty lekarskiej w formie
wydruku, e-maila oraz wsparcie rodzicow za
posrednictwem strony internetowej, poczty e-mail
prowadzonej przez onkologéw i hematologow

przeznaczenie drobnych nagréd (np. naklejek) dla
dzieci, ktére same przypominajg o porze
przyjmowania lekoéw

aplikacji najbardziej pozytywna ocene pod wzgledem
funkcjonalno$ci uzyskaty MyMedSchedule, MyMeds
i RxmindMe. Rozpowszechnienie powyzszej metody
staje si¢ wedlug APhA nowym wyzwaniem dla farma-
ceutow [26]. Stosowanie aplikacji dla poprawy adhe-
rence w terapii przeciwnowotworowej moze okazaé
sie szczegolnie uzyteczne dla nastolatkéw i rodzicow
chorych dzieci.

Proces adherence wséréd dzieci i ich rodzin, ktore
pokonaly nowotwor nie konczy sie wraz z odstawie-
niem chemioterapii. S bardziej narazone na wysta-
pienie wtérnych nowotwordw, osteoporozy, otylosci
i choréb sercowo-naczyniowych w pézniejszym wieku.
Przestrzeganie rekomendacji dotyczacych prawidlowej
diety i aktywno$ci fizycznej moze w znacznym stopniu
wyeliminowa¢ lub zmniejszy¢ ryzyko wystapienia tych
schorzen [27].

Istotne jest takze wprowadzenie standardow edu-
kacyjnych dlalekarzyirodzin chorych dzieci (TabelaI)
[14,28]. Promowanie przestrzegania zalecen powinno
sta¢ sie nieodlagcznym elementem farmakoterapii,
zwlaszcza wérdd rodzin pacjentéw onkologicznych
populacji pediatryczne;j.
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