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1. Ce e aderenta la medicatia antihipertensiva si de ce merita investigata

ntr-o teza de doctorat

1.1. Motivatia alegerii temei

Teza de doctorat investigheaza aderenta pacientilor hipertensivi romani la medicatie
si determinantii acesteia.

Importanta subiectului reiese din simpla observatie cd medicamentele nu au cum sa
aiba efectele asteptate, cele reliefate in studii clinice, la pacientii care nu le iau conform
indicatiilor profesionistilor in sanatate sau chiar nu le iau deloc. Folosirea neadecvatd a
medicamentelor genereaza costuri crescute, atat economice cat si in suferintd umana.

Este important sd cunoastem nivelul general al aderentei la medicatie intr-un anumit
teritoriu si factorii care o influenteaza. Desi la nivel mondial aderenta la medicatie este un
subiect foarte investigat, In Romania cercetarea aderentei la medicatia antihipertensiva este
un subiect care abia n ultimii ani a captat atentia, dovada fiind numarul mic de articole
stiintifice publicate pe acest subiect; in afara lucrarilor conexe acestei teze de doctorat, am
identificat cu motorul de cautare Google Scholar doar 2 articole pe aceastd tema publicate
pana in iulie 2020 [1,2]. Cercetarile noastre sunt primele intreprinse de farmacisti asupra
acestui aspect in Romania.

Este de maximd importanta pentru medici si farmacisti sa identifice pacientii care nu
sunt aderenti la medicatie. lar pentru ca masurile aplicate pentru cresterea aderentei sa fie
eficiente, este de dorit identificarea cauzelor care fac ca pacientii sd nu fie aderenti si
adresarea lor cat mai precisa.

Stadiul actual al cunoasterii este prezentat pe scurt in continuare, in tezd regdsindu-se

n capitolele 1, 2 si 3.

1.2. Ce e aderenta la medicatie

Organizatia Mondiala a Sanatatii defineste aderenta ca “mdsura In care
comportamentul unei persoane (inclusiv administrarea de medicamente) corespunde
recomandadrilor agreate cu un profesionist in domeniul sanatatii” [3].

Investigarea aderentei este importanta pentru ca in lipsa datelor despre aderenta la
medicatie medicii si farmacistii nu pot evalua eficacitatea si siguranta unui tratament
medicamentos si nu pot identifica pacientii care necesitd interventii pentru optimizarea

administrarii medicamentelor [4].



Inca terminologia folosita in acest domeniu este neunitara [5]. Se folosesc mai multi
termeni care se referd la devierea de la urmarea tratamentului medicamentos recomandat de
medic: aderentd, compliantd, persistentd, concordantd, farmionica, aliantd terapeutica,
farmacoaderenta si altii. Termenul de aderenta este cel mai folosit in prezent.

Evolutia conceptului se observa in modul in care diferite acceptiuni ale termenului au
fost propuse de-a lungul anilor. Complianta este un termen introdus in 1976 de Sackett si
Haynes, fondatorii a ceea ce se numeste astdzi medicina bazata pe dovezi [6]; conform lor,
“complianta este gradul Tn care comportamentul pacientului coincide cu recomandarea
medicului (in termeni de administrare a medicamentelor, urmare de diete sau implementarea
altor schimbari de stil de viatd).” O altd definitie datd de acestia este urmatoarea:
“Complianta este gradul in care comportamentul pacientului coincide cu recomandarea
medicului, indiferent in ce fel a fost aceasta din urma generatd.” In 1979, Haynes largeste
definitia, reconsiderand aspectele referitoare la compliantd, prin introducerea notiunii de
comportament al pacientului, astfel: “Complianta este gradul in care comportamentul
pacientului (in termeni de administrare de medicamente, urmare a unei diete sau
implementare a acestora) coincide cu sfaturile medicale sau de sanatate” [7]. Dracup si
Meleis au propus in 1982 urmatoarea definitie: “Complianta este gradul in care un individ
alege comportamente 1n acord cu prescriptia clinica; regimul recomandat trebuie sa fie atins
prin negocieri intre profesionistul in sanatate si pacient” [8]. In 1987, Meichenbaum si Turk
vorbesc despre aderentd ca fiind “gradul in care un pacient urmeaza instructiunile,
restrictiile si prescriptiile medicului sau” [9].

Mai multe teorii au fost propuse pentru a explica si prezice aderenta la medicatie.
Teoriile ale invatarii sociale sau teorii social cognitive considera aderenta ca un
comportament deprins in interactiunea sociala, prin atitudini de acceptare si incurajare [10].
Teoria locului controlului considera ca indivizii pot considera ca au fie un locus of control
intern fie unul extern, care determina cat din implicarea intr-un comportament considera ca
se afld 1n puterea lor [11]; exista studii care arata ca acei indivizi care au un loc al controlului
intern se angajeaza mai mult in comportament sanatoase si sunt mai aderenti la medicatie
[12,13]. Teoria auto-eficacitatii [14,15] considera ca individul trebuie sa aiba incredere ca
este capabil sa Intreprinda acel comportament pentru a se angaja cu succes in comportament.
Teoria actiunii justificate considera ca cel mai important predictor al comportamentului este
intentia de a adopta acel comportament [16]. Teoria planificarii comportamentale [17]
introduce ca determinant al intentiei, controlul comportamental perceput; acesta se refera la

gradul in care individul considera ca are control asupra realizarii comportamentului. Teoria
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motivatiei pentru protectie porneste de la ideea ca mesajele care fac apel la frica pot duce la
schimbari de atitudine si apoi la schimbari de comportament [18]. Modelul convingerilor
despre sanatate considerda probabilitatea unui individ de a se angaja in comportamente
sanatoase ca depinzand de felul in care individul percepe susceptibilitatea sa la boala si
severitatea acesteia, pe de o parte, respectiv beneficiile si obstacolele asociate
comportamentului protector [19]. Modelul bolii autocontrolate tine seama de reprezentarea
amenintarii pentru sandtate, de dezvoltarea si implementarea unui plan de gestionare a
acestei amenintari si de evaluarea rezultatelor actiunilor intreprinse pe baza planului [20].
Modelul transteoretic [21] este cel mai utilizat model stadial, important pentru ca
interventiile de crestere a aderentei sunt mai eficiente dacd se tine seama de stadiul
schimbarii in care se afla subiectul, deoarece fiecare stadiu are provocarile sale [22].

In continuare se discuta despre tipuri de non-aderenta la medicatie. Non-aderenta la
medicatie poate fi neintentionata sau intentionatid. Atunci cand pacientii uitd sa isi ia
medicamentele sau nu le iau cum trebuie pentru ca au Inteles gresit indicatiile, vorbim despre
non-aderenta neintentionata [23]. Non-aderenta primari este reprezentata de neridicarea
prescriptiei de la farmacie, ceea ce face ca pacientul sa nu intre in posesia medicamentelor.
Non-aderenta secundara este definita ca fiind neutilizarea medicamentelor ridicate din
farmacie conform indicatiilor [24]. Non-aderenta partiala apare in cazul pacientilor care
au un caracter intermediar in urmarea indicatiilor privind administrarea de medicamente.

Factorii care determind aderenta la medicatie pot fi si ei clasificati in mai multe
categorii. Factorii care tin de pacient sunt factori demografici (varsta, sex, etnie, stare civild)
factori cognitivi, factori psihiatrici, atitudini, perceptia riscului, alfabetizarea legatd se
sanatate, opinii si credinte despre medicamente. Existd numeroase studii care investigheaza
influenta acestor factori asupra aderentei, raportand rezultate diferite [25-31]. Factorii care
tin de boala se refera la tipul si severitatea afectiunii [25]. Studiile care investigheaza factorii
care tin de medicamente arata ca regimul medicamentos complex scade aderenta la tratament
[3], ca si durata lunga a tratamentului, efectele adverse ale tratamentului si teama de acestea,
precum si costul ridicat [3,25]. Factorii care tin de regimul de sanatate se refera la relatia
care se stabileste intre furnizorii de sanatate si pacient, dar si la toate aspectele administrative
si birocratice care insotesc interactiunea dintre acestia [32].

Importanta clinica a aderentei la medicatie este evidentd, deoarece non-aderenta la
medicatie are ca urmare starea clinicd precard a pacientului, cu amplificarea suferintei si

cresterea morbiditatii si a mortalitatii [33]. Non-aderenta la medicatie conduce la cresterea
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O cauza semnificativd a controlului scdzut al tensiunii arteriale este aderenta

inadecvata la medicamente [34-37].

1.3. Determinarea aderentei la medicatie

Clinicienii au nevoie de masuri care sa fie ieftine, relativ usor de aplicat si care sa
identifice cu exactitate comportamentul actual si obstacolele sau convingerile care pot
influenta utilizarea medicamentului de catre pacient [4]. Evaluarea adecvatd a aderentei
pacientilor este importantd pentru cd permite o mai bund evaluare a rezultatelor
farmacoterapiei, evitd decizii terapeutice gresite datorate supraestimarii aderentei (cresteri
de doza, adaugari de medicamente in schema terapeuticd), permite evaluarea interventiilor
de crestere a aderentei, determind influentele diferitilor factori asupra aderentei la
medicamente si identifica pacientii care necesitd educatie sau sprijin pentru imbunatatirea
utilizarii medicamentelor.

Investigarea aderentei este dificil de realizat datoritd eterogenitatii pe de o parte a
acceptiunilor aderentei, iar pe de alt parte a metodelor de investigare a acesteia. In general,
se considera ca “metodele simple nu sunt acurate, iar metodele acurate nu sunt simple [38].
Metoda perfectd de investigare a aderentei nu existd. Deoarece existd o corelatie slabd pana
la cel mult moderata intre rezultatele furnizate de evaluari validate ale aderentei, este dificil

de selectat una din evaluari ca fiind cea mai potrivitd pentru practica farmaceutica [39].

Se vorbeste in prezent de metodele subiective (chestionarele de auto-raportare si
evaluarile profesionistilor din domeniul sanatatii) si metodele obiective (numararea dozelor
de medicament, monitorizarea electronica, analiza bazelor de date de la nivelul farmaciilor,
determindrile biochimice ale medicamentului sau metabolitilor sai si evaluarea raspunsului
clinic) [40]. Sunt prezentate metodele directe (dozarea medicamentului sau a metabolitilor
sai in fluidele biologice, evaluarea markerului biologic care a fost administrat odata cu
medicamentul si administrarea supravegheatd [41,42]) si metodele indirecte (folosirea
bazelor de date din farmacii, numararea pastilelor [43], dispozitivele electronice de
monitorizare a administrarii medicamentelor [44], evaluarea medicului, jurnalul pacientului,
chestionarele de evaluare a aderentei). Deoarece 1n partea personald a lucrarii chestionarele
de investigare a aderentei sunt principalul instrument folosit, in acest capitol sunt prezentate
pe larg cele mai folosite in prezent chestionare de investigare a aderentei: Medication
Adherence Questionnaire (MAQ), cunoscut si sub numele Scala de Aderenta la Medicatie
Morisky 4 (Morisky Medication Adherence Scale 4 - MMAS) [45], Morisky Medication



Adherence Scale (MMAS-8) [46], Self-efficacy for Appropriate Medication Use (SEAMS)
[47], Brief Medication Questionnaire [48], The Hill-Bone Compliance Scale [49],
Medication Adherence Rating Scale (MARS) [50], Adherence to Refills and Medication
Scale (ARMS) [51].

1.4. Cum poate fi crescuti aderenta la medicatie

Deoarece studiile aratd aderenta scdzuta la medicamente eficace si deci rezultate
considerata a fi urmdtoarea frontierd in asigurarea calitatii ingrijirii medicale [52].

Studiile care arata cd o aderentd mai buna la medicatie este insotita de rezultate clinice
mai bune abunda si ele. Cresteri modeste ale aderentei pot duce la reduceri semnificative
clinic ale tensiunii arteriale [53]. In acelasi timp, scideri relativ reduse ale tensiunii arteriale
sunt asociate cu scaderea ratei de mortalitate. Studiile au ardtat ca o reducere a tensiunii
arteriale sistolice de 3 mm Hg este asociatd cu o reducere de 8% a mortalitatii prin accident
vascular cerebral si cu 5% a mortalitatii cauzate de boala coronariand [54]. De aceea,
interventiile care produc cresteri ale aderentei la tratament, chiar dacd mici, pot avea un
rezultat clinic important la nivelul populatiei.

Interventiile asupra mediului si comportamentului modeleazd si intdresc
comportamentul de administrare a medicamentelor, de exemplu asociindu-1 cu o rutind
zilnica. Interventii sociale sporesc sustinerea de care se bucurd pacientul din partea
diferitelor grupuri de suport (familie, prieteni, colegi etc.) [55]. Interventii privind regimul
medicamentos pot adresa reducerea costurilor medicamentelor sau pot simplifica regimul
medicamentos, pentru ca pacientul sa ia un numar cat mai mic de pastile intr-0 zi [56].
Interventii care adreseaza relatia pacient-profesionist din domeniul sanéitatii pot viza
imbunatatirea tehnicilor de comunicare ale profesionistilor din domeniul sanatatii,
gestionarea mai bund a timpului pe parcursul unei consultatii la medic sau al vizitei la
farmacie sau realizarea de aliante terapeutice, prin intermediul carora mai multi furnizori de
sandtate ai pacientului sa actioneze concertat astfel incat sa demonstreze acestuia cat de
important e sa isi ia adecvat medicamentele [125]

O alta clasificare se poate face in functie de natura interventiei; putem vorbi de
interventii educationale, interventii informationale, interventii motivationale, interventii
comportamentale. Cele mai eficiente sunt interventiile multifatetate, care combind mai multe

astfel de aspecte [56].
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Farmacistul poate interveni pentru cresterea aderentei la medicatie in mai multe
moduri. Poate reaminti pacientului data la care trebuie sd-si reinnoiasca necesarul de
medicamente pentru un tratament cronic. Poate investiga bazele de date care contorizeaza
retetele eliberate pentru a identifica acei pacienti potential neaderenti. Poate solicita
pacientilor sa se prezinte la farmacie cu medicamentele ramase si le poate numara,
determinand astfel daca pacientului i-au rdmas mai multe pastile decat era de asteptat daca
ar fi fost aderent. Poate aplica diferite chestionare pacientilor, tot in vederea identificarii
acelor neaderenti si a motivelor pentru care acestia sunt neaderenti [57].

Daca uitarea este un motiv al non-aderentei, farmacistul poate recomanda strategii,
dispozitive sau aplicatii digitale pentru minimizarea uitarii. Daca regimul medicamentos
complex este problematic, farmacistul poate cauta medicamente care se iau mai rar Sau
combinatii fixe. Daca reactiile adverse sau teama de acestea sunt bariere in calea aderentei
farmacistul poate face ITmpreuna cu pacientul un plan de identificare precoce a reactiilor
adverse si de gestionare a acestora [57].

Farmacistul poate sustine interviuri motivationale cu pacientii neaderenti la medicatie

n cadrul serviciilor farmaceutice avansate [58].

2. Ipotezele de lucru ale cercetarii personale

Ipotezele de cercetare de la care am pornit sunt urmdtoarele:

- aderenta pacientilor hipertensivi romani nu difera de estimarea OMS, conform careia
in tarile dezvoltate cel mult jumatate din pacientii cronici sunt aderenti la medicatie [59];

- aderenta la medicatie a pacientilor romani este influentatd de anumiti factori,

- este nevoie de dezvoltarea unor instrumente de comparare a rezultatelor a doua
chestionare diferite de investigare a aderentei. Aceasta ipoteza reiese din observatia
heterogenitatii metodelor de investigare a aderentei folosite in prezent si din nevoia de a

compara rezultatele unor investigatii care utilizeaza instrumente diferite.

W _ee

3. Obiectivele cercetirii personale
Obiectivele cercetarii au fost:
- sd determine nivelul aderentei la medicatie a pacientilor hipertensivi romani;
- sd investigheze determinantii aderentei la medicatie a pacientilor inclusi in studiu;
- sd identifice parghii prin care farmacistul poate interveni pentru cresterea aderentei

la medicatie a pacientilor hipertensivi;
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- sd propuna o procedura de clasificare a pacientilor pe baza scorului de aderenta
obtinut cu ajutorul chestionarului Adherence to Refills and Medication Scale (ARMS) in
pacienti cu aderentd mare, medie si scazutd, asa cum existd In literaturd pentru alte
chestionare de investigare a aderentei, precum chestionarul propus de Morisky, Green si
Levine (MGL).

Am incheiat cercetarea doctorald cu aplicarea in practici a unor rezultate. Am
dezvoltat un site web unde pacientii isi pot calcula un scor de aderentd la medicatie cu
ajutorul unui chestionar tradus si validat in limba romana si pot afla strategii si tehnici de

imbunatétire a aderentei la medicatie.

4. Etica cercetarii si etica stiintifica

Cercetarea retrospectiva a utilizdrii medicamentelor a investigat bazele de date ale
douad farmacii, cu acordul acestora. Datele de identificare ale pacientilor nu au fost colectate.

In cercetirile care au aplicat chestionare anonime, subiectii au fost informati despre
scopul studiului si modul in care se desfasoara cercetarea. Chestionarul li s-a aplicat numai
dupa ce si-au exprimat verbal acordul voluntar de a participa la cercetare. S-a respectat
dreptul subiectilor de a refuza participarea la cercetare sau de a se retrage la orice moment
al aplicarii chestionarului, fard a fi necesara vreo explicatie. Drepturile si siguranta
pacientului, statuate prin Declaratia de la Helsinki din 1964 si modificarile ulterioare, au fost
respectate [60].

Am respectat normele etice de cercetare stiintificd si de publicare a rezultatelor.
Deoarece chestionarele sunt anonime, pacientilor nu li se administreaza niciun medicament
st nici nu se desfasoard vreo interventie asupra lor, am considerat cd nu este necesard
obtinerea avizului Comisiei de Eticd a Universitatii de Medicind si Farmacie Carol Davila

din Bucuresti.

5. Prelucrarea statistica
Prelucrarea statistica s-a realizat cu ajutorul softurilor Microsoft Excel for Mac,
version 16.27 si IBM SPSS Statistics 23 for Windows, la un nivel de semnificatie statistica p
< 0,05, valoare considerata inca acceptabild pentru semnificatia statistica in astfel de studii.
Caracterizarea normalitati distributiei diferitelor variabile s-a efectuat cu ajutorul
testelor Kolmogorov-Smirnov (preferat pentru ca esantioanele sunt mare) sau Shapiro-Wilk.
Investigarea corelatiilor dintre variabilele s-a realizat cu ajutorul corelatiilor Pearson

sau Spearman.
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Pentru compararea diferentelor dintre subgrupuri s-au folosite testele Mann-Whitney
U (cand esantionul a fost impartit in 2 subcategorii) sau one-way ANOVA sau Kruskal-
Wallis, urmate de post-teste (cand esantionul a fost impartit in mai mult de 2 subgrupuri).

Am realizat caracterizarea fractiilor de indivizi cu diferite niveluri de aderenta si am
investigat determinantii acestor niveluri de aderenta; compararea acestor proportii a fost
facuta cu ajutorul testului  patrat.

Am rulat modele de regresie care sd stabileasca influenta diferitilor determinanti

asupra scorului de aderenta.
6. Sinteza cercetirilor personale efectuate

6.1. Cercetarea tendintei de utilizare a medicamentelor antihipertensive in

farmacii de comunitate din Bucuresti (Capitolul 5)

Analiza folosirii medicatiei antihipertensive in doua farmacii de comunitate urbane din
Romania si a tendintelor de prescriere a comparat trei luni ale anului 2007 cu lunile similare
din anul 2017. Ne-au interesat medicamentele folosite, singure sau in combinatii. Am facut
analiza utilizarii antihipertensivelor urmarind tendintele de prescriere si acordarea acestora
cu recomandarile mereu actualizate ale ghidurilor de tratament al hipertensiunii arteriale.

Am analizat 4635 de prescriptii, dintre care 52,58% au fost eliberate in 2007. 2332 de
prescriptii (50,31% din total) au avut ca diagnostic HTA; cele mai multe prescriptii sunt
destinate tratarii mai multor patologii.

Toate clasele de antihipertensive cresc semnificativ statistic in utilizare intre 2007 si
2017, cu exceptia IECA, care scad semnificativ statistic; scaderea acestora este compensata
de cresterea in utilizare a antagonistilor receptorilor angiotensinei II.

Reflectand recomandarile ghidurilor actuale de management al HTA, asocierile de
antihipertensive cresc in utilizare intre 2007 si 2017. In acord cu ghidurile de gestionare a
HTA emise de societdtile medicale europene de specialitate, au crescut in utilizare asocierile
de medicamente antihipertensive, monoterapia fiind mai putin folositd in 2017 comparativ
cu anul 2007. Utilizarea combinatiilor fixe creste in 2017 cu 363,63% fatd de 2007, inalt
semnificativ statistic [61].

In ceea ce priveste problemele de terapie medicamentoasi intalnite frecvent, 11,5%
din prescriptiile din 2007 si 18,6% din cele din 2017 contin medicamente prescrise cu

administrare intr-un ritm mai alert decét cel recomandat de RCP-uri, ceea ce poate duce la
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scaderea aderentei la medicatie. Am identificat si prescriptii care contin doze zilnice mai
mari decat dozele maxime si prescriptii care contin asocieri inadecvate de medicamente.

Am considerat pacienti neaderenti la medicatie pe aceia care nu ridica integral
medicatia prescrisd; in 2007 procentul acestora este 10,94% iar in 2017 20,19 %. Aceste
procente sunt ingrijoratoare, si se coreleazd cu rezultatele urmatoarelor doud parti ale
cercetarii doctorale, care reliefeaza prin chestionare de investigare a aderentei proportii mari
de pacienti non-aderenti la medicatie.

Din aceasta parte a cercetarii reies cel putin doua directii de interventie a farmacistului
pentru cresterea aderentei:

- Identificarea problemelor de terapie medicamentoasd cu potential de scadere a
aderentei si propunerea de solutii de remediere. Cel mai frecvent exemplu intilnit in
cercetarea noastra a fost fractionarea in mai multe prize zilnice, recomandata de medic, a
dozei pe care monografia medicamentelor o recomanda a se administra intr-o priza unica
zilnica. In acest caz este vorba de medicamente cu timp de injumatitire suficient de mare
pentru a-si mentine efectul pe durata a 24 de ore, medicamente recomandate insistent in
ghidurile actuale de management al HTA. Fractionarea non-necesara a dozelor a crescut
numarul dozelor unitare necesare pentru administrarea zilnicd a pacientului care avea in
schema, n medie, 5-6 medicamente si cel putin 1 supliment nutritiv pe zi (asa cum a reiesit
din urmatoarele 2 parti ale cercetarii noastre). Acest fapt a determinat, probabil, scaderea
aderentei, asa cum a evidentiat una dintre intrebarile specifice folosite in chestionarul de
investigare a aderentei1 ARMS folosit 1n a treia parte a cercetarii.

- Consilierea atenta a pacientilor hipertensivi asupra importantei efectudrii
tratamentului antihipertensiv asa cum este recomandat de medic. Farmacistul trebuie sa
accentueze natura profilactica a terapiei antihipertensive, care are ca scop surogat mentinerea
TA sub anumite valori, si ca scop ultim prevenirea evenimentelor cardiovasculare fatale sau

grave.

6.2. Cercetarea aderentei la medicatie a pacientilor hipertensivi din Roménia cu

ajutorul chestionarului Morisky-Green-Levine (Capitolul 6)

In a doua etapa a cercetdrii am conceput un chestionar care colecteazi informatii
sociodemografice, despre afectiunile pacientilor, despre medicamentele lor si despre natura
interactiunii cu farmacistul, pentru a investiga determinantii aderentei la medicatie. Aderenta
la medicatie a fost investigata cu ajutorul chestionarului propus de Morisky-Green-Levine

(MGL). Acest chestionar contine 4 intrebari la care se rdspunde cu DA sau NU, furnizand
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scoruri de aderenta MGL de la 0 1a 4. Sunt considerati pacienti cu aderentd scazuta cei care
obtin scorurile 0 si 1, cu aderenta medie cei cu scorul 2 sau 4 si cu aderentd mare cei cu scor
4 [45].

Esantionul intervievat a continut 1208 respondenti, dintre care 680 au fost de sex
feminin iar 528 de sex masculin.

Varsta medie a respondentilor este de 60,7 + 15,09 ani.

Majoritatea respondentilor sunt absolventi de studii medii (43%) si aproape o treime
sunt absolventi de facultate (32%).

Majoritatea pacientilor hipertensivi luati in studiu suferd si de alte patologii,
cardiovasculare sau care afecteaza si alte aparate si sisteme. Numarul afectiunilor creste cu
varsta.

Zilnic, respondentii iau in medie 4,3 = 2,27 medicamente si 1,11 £ 1,21 suplimente
nutritive. 61,67% dintre pacienti iau cel putin un supliment alimentar zilnic. Numarul
medicamentelor si suplimentelor administrate creste cu varsta.

Cel mai frecvent farmacistul consiliaza asupra dozelor si a modului de administrare a
medicamentelor, si cel mai putin frecvent despre posibilele reactii adverse ale
medicamentelor.

Media scorului de aderentd a intregului esantion este 2,4710 + 1,25 (aderentd medie).

Analiza chestionarelor MGL a aratat ca 26,49% dintre respondenti au avut aderenta
crescutd la medicatie, mai mult de jumatate (51,32%) aderentd medie iar 22,19% aderenta
scazuta.

Nivelul de scolarizare a fost cel mai important predictor al aderentei, sansele de a fi
intr-o categorie superioara de aderenta crescand odata cu nivelul de scolarizare. Varsta si
sexul au influentat putin aderenta la medicatie. Femeile sunt mai non-aderente la medicatie
(scor de aderenta 2,46) decat barbatii (scor de aderentd 2,48) (diferentd nesemnificativa
statistic). Aderenta scade usor cu varsta, semnificativ statistic, dar corelatia este slabd; intre
diferite grupe de varsta am identificat diferente semnificative statistic intre medianele
scorului de aderenta.

Uitarea este cel mai frecvent motiv pentru nonaderenta la medicatie, fiind mai des
invocatd cu inaintarea in varsta

Aderenta la medicatie a scdzut cu cresterea numarului de medicamente si de
suplimente alimentare administrate zilnic. Astfel, pacientii care luau multe medicamente

luau si mai multe suplimente alimentare. Scorul de aderenta al celor care isi administrau
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suplimente nutritive pe langa medicatia curentd a fost este mai mic decat al celor care nu
luau astfel de produse.

Ne-a interesat modul in care informatiile furnizate de farmacist (doze, mod de
administrare, durata tratamentului, reactii adverse) influenteaza aderenta la medicatie. Desi
doar o treime dintre pacienti au declarat ca primesc consiliere despre toate aceste patru
aspecte, rezultatele acestei investigatii nu au ardtat ca informatiile oferite de farmacist
influenteaza semnificativ aderenta la medicatie.

Regresia logistica rulatd pentru a investiga rolul diferitilor determinanti asupra
sanselor unui pacient de a se afla intr-o categorie mai inalta de aderentd la medicatie a

furnizat rezultatele ilustrate in figura 1 [62].
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Figural. Predictori ai aderentei crescute la medicatie

Sansele femeilor de a fi intr-o categorie mai mare de aderenta la medicamente au fost
similard cu cele ale barbatilor (OR = 0,99, CI 95%: 0,797 - 1,23), Wald 42 (1) = 0,008, p =
0,927.

Cresterea varstei a fost asociatd cu o crestere micd a sanselor de a fi un pacient mai
aderent, rezultat nesemnificativ statistic (OR = 1,002, C195%: 0,994 — 1,011).

Numarul de informatii despre medicament furnizate de farmacist la eliberarea
medicamentelor a fost asociat cu o crestere mica a sanselor unui pacient de a fi mai aderent
(OR =1,008, Cl 95%: 0,913 — 1,112), de asemenea, influenta nesemnificativa statistic.

Nivelul de scolarizare a avut un efect statistic semnificativ asupra sanselor unui pacient

de a fi mai aderent la medicamente (Wald %2 (3) = 19,906, p <0,001).
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Sansele unui pacient care a terminat liceul sa fie intr-o categorie mai mare de aderenta
au fost de 0,620 (Cl 95%: 0,478 - 0,805) ori mai mari decét ale unui absolvent de facultate,
efect semnificativ statistic (Wald y2 (1) = 12,931, p <0,001).

Sansele unui pacient care a terminat gimnaziul sa fie intr-0 categorie mai mare de
aderenta au fost de 0,528 (CI 95%: 0,382 - 0,730) ori mai mari decat ale unui absolvent de
studii universitare, efect semnificativ statistic (Wald %2 (1) = 14,925, p <0,001).

Numadrul de medicamente si suplimente nutritive zilnice este un predictor semnificativ
statistic al sanselor ca un pacient sa se afle intr-o categorie mai mare de aderenta. O crestere
a complexitatii regimului medicamentos (exprimat ca numar de medicamente si suplimente
nutritive zilnice) a fost asociatd cu o scadere a sanselor ca pacientul sa fie mai aderent (OR

= 0,956, Cl 95%: 0,917 - 0,996), efect semnificativ statistic (Wald 2 (1) = 4669, p = 0,031).

6.3. Cercetarea aprofundati a aderentei la medicatia antihipertensiva si a

factorilor care o influenteaza, folosind scara ARMS (Capitolul 7)

Am mers mai departe cu investigarea determinantilor aderentei si in urmatoarea etapa
a cercetarii am conceput un alt chestionar. De data aceasta am colectat si mai multe
informatii despre comportamentele pacientilor, interesandu-ne si cat de des citesc
prospectele si ce anume ii intereseaza din prospecte. Comportamentele de ingrijire a sandtatii
au fost interogate prin intrebari despre cat de des pun sare In mancare inainte de a o gusta si
despre cat de des isi monitorizeazd TA. Eficacitatea tratamentului si utilitatea clinicd a
aderentei au fost investigate printr-0 ntrebare despre valorile TA la ultima masuratoare. Desi
este o intrebare simplista, ofera intr-o buna masura informatii privind pacientii necontrolati
terapeutic. Am determinat nivelul de aderenta la medicatie cu ajutorul chestionarului ARMS
(Adherence to Refill and Medication Scale [51]). Acesta contine 12 intrebari de tip Likert,
cu 4 variante de raspuns, putandu-se obtine scoruri de la 12 la 48, 12 corespunzand celui mai
ridicat nivel de aderenta.

Esantionul a cuprins 3095 de respondenti, dintre care 55,8% au fost femei; majoritatea
acestora erau integrati in familie (74,3%).

Varsta medie a pacientilor a fost de 62,08 + 13,56 ani. 43% dintre respondenti erau
absolventi de liceu, iar 39% de facultate.

Majoritatea pacientilor sufereau si de alte afectiuni cardiovasculare sau de alta natura.
In medie, pacientii luau zilnic 4,53 medicamente si 1,46 suplimente nutritive.

Peste 40% dintre respondenti nu si-au automonitorizat regulat tensiunea arteriala,

masurand-0 numai la medic (17,3%) sau doar cand se simteau rau (24,7%). Acestia au avut

17



scoruri de aderentd ARMS mai mari (deci au fost mai putin aderenti) si TA mai prost
controlatd decét cei care au monitorizat regulat TA (zilnic sau macar saptaimanal).

Scorul mediu ARMS a fost de 19,18 iar mediana scorului de aderentd ARMS a fost
18.

Contrar etapei anterioare a cercetarii, pe acest esantion femeile au fost putin mai
aderente la medicatie si la reaprovizionarea cu medicamente, dar este de retinut ca scorul
ARMS masoara nu doar aderenta la medicatie ci si reaprovizionarea cu medicamente, fiind
un concept diferit de scorul de aderentda MGL.

Din nou, varsta a influentat putin acest scor de aderenta.

Similar etapei anterioare a cercetdrii, nivelul crescut de educatie a condus la o mai
bunad aderentd la medicatie si la reaprovizionarea cu medicamente. Absolventii de studii
superioare au avut cel mai mic scor ARMS (18,28), fiind urmati de absolventii de liceu
(19,19). Absolventii de gimnaziu au fost cel mai putin aderenti (scor ARMS 18,28).

Am studiat si influenta unui nou factor sociodemografic, statutul familial. Acesta s-a
dovedit a fi un important determinant al aderentei, pacientii provenind dintr-o familie avand
un scor ARMS mai mic.

Alt comportament nesanatos legat de gestionarea HTA a fost consumul excesiv de
sare. O treime dintre respondenti au declarat cd pun mereu sau de cele mai multe ori sare in
mancare Tnainte de a o gusta. Cu cat pacientii au fost mai atenti la cata sare consuma si cu
cat au declarat ca citesc mai des prospectele medicamentelor cu atat scorurile ARMS au fost
mai mici, deci pacientii au fost mai aderenti.

Peste 40% dintre respondenti nu si-au automonitorizat regulat tensiunea arteriala,
masurand-o numai la medic (17,3%) sau doar cand se simteau rau (24,7%). Pacientii care au
declarat ca au obiceiul de a-si automonitoriza TA, precum si cei care au primit de la farmacist
informatii despre medicamente au avut scoruri ARMS mai mici. Pacientii care la ultima
masurare a TA au avut valori sub 140/90 mm Hg au avut scoruri ARMS mai mici (fiind deci
considerati mai aderenti la medicatie si la reaprovizionarea cu medicamente).

Farmacistul a consiliat majoritar pacientii in privinta dozelor si modului de
administrare a medicamentelor si cel mai putin asupra reactiilor adverse. Reactiile adverse
au fost insa informatia din prospect de care cei mai multi pacienti s-au declarat interesati.
Pacientii care au primit informatii despre medicamente de la farmacist au avut scoruri de
aderentd ARMS mai mici, deci au fost mai aderenti la medicatie si la reaprovizionarea cu

medicamente.
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45% dintre pacienti au declarat ca nu uita niciodata sa isi ia medicamentele. 66% dintre
pacienti au declarat cd nu Intrerup niciodatd voluntar administrarea medicamentelor.

Pentru cuantificare ponderii acestor factori asupra scorului ARMS am rulat o regresie
multipla.

Coeficientul de determinatie R2, care aratd cat de bine este modelul de regresie
construit, este 0,145, ceea ce denotd o dimensiune mica e efectului variabilelor independente
(varsta, sex, statut familial, numarul de medicamente administrate zilnic, gradul de
scolarizare, automonitorizarea tensiunii arteriale, obiceiul de a pune sare in mancare) asupra
variabilei dependente, scorul de aderenta ARMS.

Tabelul 1. Influenta diferitilor factori asupra scorului ARMS (in functie de situatia

particulara a pacientului, la scorul ARMS se adauga numerele care apar in a doua coloana)

A - scolarizare A Semnificatie statistica
gimnaziu 1,587 p < 0,0005
liceu 0,462 p =0,027
B — automonitorizarea TA B Semnificatie statistica
Numai la medic 1,577 p < 0,0005
Numai cand pacientul se simte
< 1,517 p < 0,0005
rau
O data pe saptamana 0,704 p=0,31
De mai multe ori pe
0,642 p =0,025
sdptamana
C —obiceiul de a pune sare Thainte
R C Semnificatie statistica
de a gusta mancarea
Intotdeauna 2,997 p < 0,0005
Din cele mai multe ori 2,754 p < 0,0005
Cateodata 1,759 p <0,0005
D — obiceiul de a citi prospectele
) D Semnificatie statistica
medicamentelor
Niciodata 2,997 p < 0,0005
Cateodata 1,918 p < 0,0005
De cele mai multe ori 1.,038 p <0,0005
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Variabilele dependente introduse in modelul de regresie multipld prezic semnificativ
statistic scorul de aderenta ARMS, F (16, 3078) = 32,613, p < 0,0005.

Ecuatia de regresie a scorului de aderentd ARMS furnizata de model este urméatoarea
(am considerat referinte, avand aderenta cea mai bund, denotatd de un scor ARMS minim:
absolventii de facultate, pacientii care nu pun niciodatd sare in mancare, pacientii care citesc
intotdeauna prospectele si pacientii care isi masoara in fiecare zi tensiunea arteriald):

ARMSprezis = 15,788 — 0,007 x varsta (ani) + (0,152 pentru barbati) + (0,948 pentru cei
singuri) + 0,03 x nr. medicamente zilnice+ A+ B+ C + D,

unde A, B si C sunt termeni care iau valorile specificate in tabelul 1.

6.4. Propunerea unui grile de impartire a aderentei cuantificate de scorul ARMS
in aderenta scizuti, medie si mare. Analiza comparativa a rezultatelor investigatiilor

asupra aderentei cu ajutorul chestionarelor MGL si ARMS (Capitolul 8)

Deoarece literatura nu furnizeaza o clasificare a pacientilor pe categorii de aderentd in
functie de scorurile ARMS, in ultima etapa a cercetdrii am propus o procedura care sa umple
aceastd bresd. Am pornit de la ideea ca 4 din intrebarile chestionarului ARMS sunt identice
in continut cu cele 4 Intrebari ale chestionarului MGL. Am construit deci pentru fiecare scor
ARMS (care ia valori de la 12 la 48) obtinut in cercetarea amintita in etapa anterioard un
scor MGL-ARMS (cu valori de la 0 la 4). Scorul MGL-ARMS s-a corelat foarte bine cu
scorul ARMS. Literatura asociaza scorurilor MGL categorii de aderenta (aderenta mare
pentru scor MGL 4, aderentd medie pentru scor MGL 2 si 3, aderenta scazuta pentru scor
MGL 0 si 1). Am identificat deci scorurile ARMS corespunzind acestor categorii de
aderenta.

Exista Insd suprapuneri ale scorului ARMS in aceste categorii de aderentd. Pentru a
putea propune valori exacte ale scorului ARMS care s fie limite ale categoriilor de aderenta,
ne-am folosit de observatia ca esantioanele de pacienti folosite in cele 2 investigatii ale
aderentei sunt suficient de asemanatoare pentru a putea face presupunerea rezonabild ca
procentele de pacienti cu cele 3 niveluri de aderenta sunt similare. Am decupat astfel
esantionul format din cei 3095 de respondenti prin cele 2 valori limita ale scorului ARSM,
15, respectiv 23. Cercetarea comparativa a caracteristicilor categoriilor de aderenta obtinute
aratd cd acestea sunt comparabile, confirmand astfel alegerea valorilor limitd ale scorului

ARMS pentru cele 3 categorii de aderenta.
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Limitarea acestei proceduri provine din faptul ca esantioanele asupra céarora s-au
aplicat cele 2 chestionare MGL si ARMS sunt diferite. Cercetari ulterioare sunt necesare

pentru a verifica asumptiile care stau la baza propunerii noastre.

6.5. Site web de investigare a aderentei si de educare a pacientilor hipertensivi

pentru o mai buna gestionare a patologiei cardiovasculare (Capitolul 9)

Teza se incheie cu o propunere de constructie a unui site web care se vrea un
instrument interactiv de investigare a aderentei la medicatie si la reaprovizionarea cu
medicamente, continidnd chestionarul ARMS, tradus in limba romana, punctat si interpretat.

Site-ul intentioneazd sa fie un instrument de educare a pacientilor privind
hipertensiunea arteriala si medicamentele antihipertensive, precum si de angajare a acestora
si a apropiatilor lor in comportamentul de a lua medicamentele astfel incat sa obtind rezultate

optime de la ele.

6.6. Limitari ale cercetarii

Investigatiile noastre necesita aprofundari ulterioare deoarece reprezentativitatea lor
la nivel national poate fi imbunatatita prin includerea in studii si a pacientilor care se
adreseaza farmaciilor din mediul rural. Totusi, numarul mare de participanti la investigatii

furnizeaza niveluri ridicate de incredere in rezultatele obtinute.

7. Concluzii si contributii personale
Concluzii
Concluziile cercetarii au fost deja prezentate pentru fiecare parte a investigatiei

noastre.

Contributii personale

In cercetarea privind tendinta de utilizare a medicatiei antihipertensive am identificat
un grad ridicat de prescriere inadecvata privind modul de administrare al medicamentelor.
Procentul prescriptiilor care contin medicamente indicate in mai multe prize zilnice decat
cele recomandate de monografiile in vigoare ale medicamentelor creste de la 11,5% in 2007
la 18,6% in 2017, complicand probabil inutil, in cele mai multe cazuri, schemele de
administrare. Atat cercetdrile noastre ulterioare, cat si date din literatura, arata ca atunci cand

pacientii au de luat mai multe medicamente, de mai multe ori pe zi, aderenta la medicatie
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scade. De asemenea, am identificat un procent ridicat de pacienti care nu isi ridicd complet
medicatia prescrisa.

In cele doua cercetari ale nivelului de aderenta efectuate am identificat un nivel relativ
scazut al aderentei la medicatie a pacientilor hipertensivi.

In ceea ce priveste factorii care influenteaza aderenta la medicatie, nivelul de educatie
a fost unul din principalii determinanti in ambele investigatii. Sexul si varsta sunt factori
sociodemografici care nu au dovedit o influentd importanta, replicabild, in cele doua
investigatii. Faptul de a trai In sanul unei familii apare 1nsa in studiul ARMS a fi favorabil
unei bune aderente la medicatie, probabil prin reteaua de sprijin si de motivatie pe care o
reprezinta familia.

Regimul medicamentos stufos este defavorabil aderentei. Aceastd concluzie a ambelor
studii de investigarea a aderentei efectuate, coroborata cu procentul ridicat al prescrierilor
care au continut medicamente nejustificat fractionate in mai multe prize zilnice (din prima
parte a cercetarii) aratd cat de important poate fi farmacistul in demersul de identificare a
problemelor de terapie medicamentoasa si in simplificarea regimului terapeutic.

Am propus o procedurd prin care rezultatele investigatiilor de aderentd folosind
chestionarul MGL si chestionarul ARMS pot fi comparate. Nu am identificat in literaturd o
astfel de corelatie, sinici o metoda de clasificare a pacientilor in pacienti cu aderentd scazuta,
medie si mare pentru cei cdrora li se aplicd chestionarul ARMS, asa cum exista pentru
chestionarul MGL. Metoda de clasificare propusa introduce valori ale scorului ARMS care
functioneazd ca limite ale categoriilor de aderentd. Cercetdri ulterioare vor demonstra
utilitatea acestei metode.

Pornind de la rezultatele cercetarilor noastre asupra aderentei si evaluand site-uri web
de limba engleza care 1si propun sa ajute pacientul hipertensiv sa isi inteleagd mai bine
afectiunea si medicatia, am pus bazele unui site in limba roméana cu aceste scopuri. Site-ul
ofera posibilitatea pacientului de a-si investiga nivelul de aderenta cu ajutorul chestionarului
ARMS tradus in limba romand si ofera informatii si sfaturi practice pentru cresterea

aderentei la medicatia antihipertensiva si pentru gestionarea mai buna a HTA.
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