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Problemy zakazen

Elzbieta Jablonowska, Ewa Malolepsza

PRZYCZYNY PRZERWANIA LECZENIA ANTYRETROWIRUSOWEGO
W PORADNI NABYTYCH ZABURZEN ODPORNOSCI W LODZI

CAUSES OF ANTIRETROVIRAL THERAPY DISCONTINUATION
IN THE OUTPATIENT HIV/AIDS CLINIC IN LODZ

Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

STRESZCZENIE

Cel pracy. Ustalenie czasu i przyczyn przerwania
terapii antyretrowirusowej (ARW) wsrod pacjentow
Poradni Nabytych Zaburzen Odpornosci w Lodzi.

Material i metody. Retrospektywna analiza doku-
mentacji pacjentow ktorzy mieli wlaczone leczenie
ARW w latach 1997-2007 i pozostawali pod obserwacja
przez co najmniej 2 lata od wilaczenia terapii.

Wyniki. Grupe badang stanowity 183 osoby - 131
mezezyzn (71,6%) 1 52 kobiety (28,4%). Stosowanie
narkotykow dozylnych w wywiadzie podawato 66.1%
badanych. 71 o0sob (38.8%) przerwato leczenie co naj-
mniej raz - najczesciej miato to miejsce w pierwszym
roku terapii. Statystycznie czgsciej przerywaty leczenie
osoby mtodsze i zakazone droga dozylnego stosowania
srodkow odurzajacych. Najczestszg przyczyng prze-
rwania leczenia (138 zdarzen) byto niezgloszenie si¢
pacjenta na zaplanowang wizyte z powodu: powrotu
do narkotykow (28 zdarzen), naduzywania alkoholu
(16 zdarzen), zaostrzenia choroby psychicznej (10
zdarzen), samodzielnego przerwania leczenia w wyniku
ztej tolerancji (22 zdarzenia). W 62 przypadkach nie
ustalono przyczyny niezgtoszenia si¢ na wizyte. Rzadsze
przyczyny przerwania leczenia to rozmaite przypadki
losowe (11 zdarzen), czy decyzja lekarza (7 zdarzen).
Whioski. Przerwanie leczenia antyretrowirusowego jest
czestym problemem, pojawiajacym si¢ juz w pierwszym
roku terapii. Zjawisko to dotyczy szczegoélnie czgsto
0sOb zakazonych poprzez stosowanie dozylnych $rod-
kéw odurzajacych, dlatego ta grupa pacjentow wymaga
specjalnego przygotowania do terapii.

Stowa kluczowe: HIV, leczenie antyretrowirusowe,
przerwanie leczenia

ABSTRACT

Aim of the study was to assess when, why and
which patients discontinued antiretroviral (ARV)
therapy. Material and methods: Retrospective analysis
of the files of patients who started ARV therapy in
1997 — 2007 and were followed up for at least 2 years.
Results: The study group consisted of 183 patients
— 131 men (71,6%) and 52 women (28,4%), mainly
former intravenous drug users (IDUs) (66,1%). At least
one treatment discontinuation occurred in 71 persons
(38,8%) and this happened usually in the first year of
therapy. Treatment discontinuation was significantly
more common in younger patients and in the individu-
als infected through intravenous drug use. Among 138
cases of ARV treatment discontinuation the main rea-
sons were: neglecting of visits in HIV/AIDS clinic due
to: return to drug addiction (28 cases), alcohol abuse (16
cases) or exacerbation of psychosis (10 cases), intoler-
ance of the treatment — patient’s decision (22 cases).
In 62 cases no reason for visits neglecting was found.
Less common causes of ARV therapy discontinuation
were: fate events (11 cases) and doctor’s decision (7
cases). Conclusions: Discontinuation of ARV therapy
is a common problem emerging already in the first year
of treatment. It occurs more frequently in former IDUs,
so this group of patients needs a special preparation for
ARV therapy.

Key words: HIV, antiretroviral therapy, discontinuation
of therapy
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WSTEP

Leczenie antyretrowirusowe (ARW) prowadzi do
odbudowania funkcji uktadu odpornosciowego poprzez
hamowanie replikacji HIV. Rezultatem tego jest zmniej-
szenie liczby zakazen oportunistycznych i nowotworow
zwigzanych z AIDS, a w konsekwencji zmniejszenie
liczby zgonéw z powodu AIDS (1,2). Obecnie przy
prawidlowo prowadzonej terapii pacjenci zakazeni
HIV zyja zdecydowanie dluzej niz kilkanascie lat temu.
Jednakze leczenie ARW jest skuteczne pod warunkiem
prawidtowego przyjmowania lekow 1 petnej wspotpracy
pomiedzy pacjentem a lekarzem. Doktadne stosowanie
si¢ do zaleconego schematu leczenia to przyjmowanie
przez pacjenta powyzej 95% dawek lekow (3). Takie
wyjatkowo wysokie wymagania zwigzane sg z ogromng
zdolnoscig HIV do mutacji, co przy nieprawidtowym
dawkowaniu szybko doprowadza do rozwoju opornosci
na stosowane leki (4). Z doswiadczenia wiemy, ze ob-
serwowani przez nas pacjenci nie tylko maja ktopoty z
przyjmowaniem wszystkich dawek lekow, ale rowniez
nierzadko catkowicie przerywaja terapig. Taka sytuacja
nieuchronnie prowadzi do spadku odpornosci i moze
powodowac nie tylko pogorszenie stanu zdrowia, ale
rowniez zagrozenie zycia. Aby lepiej zrozumie¢ dla-
czego pacjenci przerywaja leczenie, postanowity$my
przeanalizowac ten problem w naszej poradni.

MATERIALY I METODY

Dokonano retrospektywnej analizy dokumentacji
pacjentow zarejestrowanych w Poradni Nabytych
Niedoboréw Odpornosci w L.odzi w latach 1995-2009.
Zalozono, ze ocenie bedzie podlega¢ dokumentacja
tylko tych pacjentow, ktorzy mieli wiaczone leczenie
ARW i przez co najmniej 2 lata od witaczenia leczenia
pozostawali w obserwacji poradni. W ten sposob z
grupy 618 zarejestrowanych osob wytoniono grupe 183
pacjentoéw, spetniajacych te warunki. Przeanalizowano
grupe badang pod wzgledem plci, wieku, drogi zakaze-
nia, a takze oceniono czas, jaki uptywat od momentu
rozpoznania zakazenia do wlaczenia leczenia ARW
oraz liczbe limfocytow CD4 w momencie wlaczenia
leczenia ARW. Nastgpnie grupe badana podzielono
na 2 podgrupy: podgrupa 1 - to pacjenci, ktorzy nigdy
nie przerwali leczenia, podgrupa 2 - to osoby, ktére
przerywaly leczenie (przerwa trwajgca co najmniej mie-
sigc). Obie podgrupy poréwnano pod wzgledem wyzej
wymienionych parametréw. Przeanalizowano, ile razy
i kiedy pacjenci przerywali terapi¢ (w pierwszym czy
po pierwszym roku leczenia). Nastepnie podsumowano
odnotowane w dokumentacji przyczyny przerwania
leczenia.

Metody statystyczne. Dla cechy mierzalnej (wiek,
lata od wykrycia zakazenia) policzono wartosci srednich
arytmetycznych, odchylen standardowych oraz podano
warto$ci minimalne i maksymalne. Warto$ci $rednie
cech mierzalnych w poszczegdlnych grupach poréw-
nano przy pomocy testu dla dwoch $rednich z duzych
prob. Do oceny czestosci wystepowania poszczegol-
nych kategorii cech niemierzalnych w poszczegdlnych
grupach zastosowano testy: niezalezno$ci chi-kwadrat,
niezalezno$ci chi-kwadrat z poprawka Yates’a (w za-
leznosci od liczebnosci grup).

WYNIKI

Grupe badang stanowity 183 osoby, 131 mezczyzn
(71,6%) i 52 kobiety (28,4%). Srednia wieku pacjen-
tow w momencie wiaczania leczenia ARW wynosita
32,92 roku (w granicach od 17 do 69 lat). Najczestsza
drogg zakazenia byto dozylne przyjmowanie srodkow
odurzajacych (66,1% badanych). Leczenie ARW byto
rozpoczynane Srednio po 3,24 roku od momentu roz-
poznania zakazenia HIV (w granicach od 0 dol3 Iat)
przy $redniej liczbie limfocytow CD4 177,56 komorek/
ul (w granicach 3 - 495).

Charakterystyke grupy badanej przedstawia
tabela I. Z grupy 183 os6b 112 pacjentow (61,2%)
zachowalo cigglo$¢ leczenia, a 71 osob (38.8%) co
najmniej raz w trakcie obserwacji przerwato leczenie.
Porownanie tych grup zawiera tabela I1. Nie stwierdzo-
no istotnie statystycznych roéznic pomigdzy grupami
pod wzgledem pfci, czasu, jaki uptynal od momentu
rozpoznania zakazenia do wlaczenia leczenia ARW,
czy liczby limfocytéw CD4 w momencie wlaczenia
leczenia ARW. Stwierdzono natomiast, iz pacjenci
mtodsi (w momencie wlaczenia leczenia) w poréwna-
niu z pacjentami starszymi, statystycznie czgsciej co

Tabela I. Charakterystyka grupy badane;.

Table I. Characteristics of the study group
Plec M 131 71,6%)
K 52 (28,4%)
Wiek Srednia 3292
SD 9,14
zakres 17-69
Droga zakazenia:
dozylne stosowanie srodkow psychoaktywnych 121 (66,1%)
heteroseksualisci 36 (19,7%)
homo/biseksualisci 23 (12,6%)
inna/nieznana 3 (1,6%)
(zas od rozpoznania zakazenia HIV do rozpoczecia
leczenia ARW (lata)
Srednia 3,24
SD 3,24
zakres 0-13

- dane odnoszace si¢ do momentu rozpoczecia terapii
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Tabela II. Porownanie grup pacjentow przerywajacych i nie-
przerywajacych leczenia

Table II. Comparison of two study groups: patients who
discontinued and continued therapy

Przerywali Nie przery-
leczenie wali leczenia
n=71 n=112
Pec M 53 (74,7%) | M 78 (69,6%)
K 18 (25,3%) | K 34 (30,4%)
Wiek (lata) Srednia 29,65 # 35,01
SD 6,65 9,91
zakres 20-48 17-69
Droga zakazenia:
dozylne stosowanie Srodkéw psychoak- | 54* (76,1%) | 67 (59,8%)
tywnych
heteroseksualisci 10 (141%) | 26 (23,2%)
homo/biseksualisci 5 (7,0%) | 18 (16,1%)
inna/nieznana 2 (2,8%) 1 (09%)
Lata od rozpoznania zakazenia:
Srednia 3,42 3,12
SD 3,40 3,14
zakres 0-13 0-12
(D4 Srednia 173,03 180,40
SD 107,75 98,70
zakres 4-436 3-495
Ponizej 200 kom/mm? 46 (65,7%) 73 (65,2%)
Powyzej 200 kom/mm? 24 (34,3%) 39(34,8)
1-brak da-
nych

- dane odnoszace si¢ do momentu rozpoczecia leczenia osoby
mitodsze czesciej przerywaly leczenie # p<0,001, osoby zaka-
zone drogg kontaktow heteroseksualnych rzadziej przerywaty
leczenie w poréwnaniu z zakazonymi poprzez stosowanie
narkotykéw *p<0,03

Tabela III. Wystepowanie przerywania leczenia w zaleznoS$ci
od drogi zakazenia

Cases of therapy discontinuation depending on
the route of transmission

Table I11.

Liczebnos¢ | Przerywali leczenie Nie przer){wall
Grupa badana grupy 0 % leczenia
n %
Narkomani 121 54 446 | 67 55,4
Heteroseksualisci 36 10 278 | 26 72,2
Homo/biseksualisci 23 5 21,7 18 783

Tabela IV. Czas i liczba przerw w leczeniu w grupie 71
pacjentow.

Table IV. Time and number of therapy discontinuation in
the group of 71 patients

49 (69,0%) | Po uptywie 1roku
25 (35,2%) | Wiecej niz 1raz

22 (31,0%)
46 (64,8%)

Przerwato juz w 1 roku
Przerwato leczenie 1raz

najmniej raz przerwali leczenie. Stwierdzono réwniez
istotng statystycznie rdznice w zakresie drog zakazenia.
Pacjenci zakazeni drogg dozylnego stosowania Srodkow
odurzajacych istotnie czesciej przerywali leczenie,
w porownaniu do oséb zakazonych droga kontaktéw
heteroseksualnych (p<0,03). Grupa oso6b zakazonych
droga kontaktow hetero- i homoseksualnych istotnie
statystycznie rzadziej (p<0,02) przerywala leczenie
W poréwnaniu z grupa osob zakazonych droga stoso-
wania dozylnych §rodkow odurzajgcych. Co najmniej
raz przerwalo terapi¢ 44,6% oso6b zakazonych droga
dozylnego przyjmowania $rodkow odurzajacych,
27,8% zakazonych drogg kontaktéw heteroseksualnych
1 21,7% oséb zakazonych drogg kontaktéw homo/
biseksualnych (tabela III). W grupie pacjentow, ktorzy
przerywali leczenie, wickszo$¢, bo 69%, uczynilta to
juz w pierwszym roku terapii (49 osob). Jeden raz
przerwato leczenie 25 0séb (35,2%), wigcej niz 1 raz
46 o0sbéb (64,8%) (tabela IV). Najczestszym powodem
przerwania leczenia bylto niezgloszenie si¢ pacjenta na
zaplanowang wizyte. Z zapisu w kartach poradnianych
ustalono rozne przyczyny niezgtoszenia si¢ na wizyte,
jednak u 20 badanych tej przyczyny nie udato si¢ ustali¢
(brak informacji w dokumentacji medycznej). Wsrdd
ustalonych powodow przerwania leczenia u 17 chorych
przyczyna przerwania terapii byt powrot do narkotykow,
u 8 naduzywanie alkoholu, 14 0s6b przerwato leczenie
z powodu zlej tolerancji lekéw — bez porozumienia z
lekarzem, a 10 chorych z powodu zdarzen losowych.
Zdarzenia przerwania terapii wystapily 138 razy. Ich
przyczyny przedstawia tabela V.

Tabela V. Przyczyny przerywania leczenia. (niektorzy pa-
cjenci przerywali leczenie z kilku powodow)

Table V. Causes of therapy discontinuation (some patients
discontinued therapy for several reasons)

Przyczyny przerwania leczenia Liczba zdarzeri  Liczba pacjentéw
138 71

Niezgtoszenie sie na wizyte

- powdd nieustalony 62 20

- narkotyki 28 17

- zfa tolerancja lekéw 22 14

- alkohol 16 8

- choroba psychiczna 10 5

Okolicznosci losowe

- pobyt w zakfadzie karnym 3 3

- pobyt w osrodku odwykowym 2 1

- brak pieniedzy na przyjazd 2 2

- wyjazd za granice 2 2

- pobyt w szpitalu 1 1

- obawa przed ujawnieniem 1 1

zakazenia
Decyzja lekarza
- toksycznos¢ lekow 7 7
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DYSKUSJA

Wprowadzenie skojarzonego leczenia antyretrowi-
rusowego (CART) do terapii os6b HIV(+) spowodowato
zmniejszenie liczby zgonow w tej grupie pacjentow
(1-2). Modele matematyczne wykazuja, ze pacjent
zakazony HIV skutecznie leczony antyretrowiruso-
wo ma szanse zy¢ dlugo. Postugujac sie¢ symulacja
komputerowa Schackman obliczyt, ze dorosty pacjent
rozpoczynajacy leczenie ARW moze przezy¢ jeszcze 24
lata. W tym badaniu $redni wiek pacjenta rozpoczyna-
jacego terapi¢ wynosit 39 lat, co dawalo w sumie czas
przezycia chorego 63 lata. Dla porownania: statystyczny
39-latek niezakazony HIV moze dozy¢ siedemdziesi¢-
ciu kilku lat (5). Wg CDC 40-letni Amerykanin moze
spodziewac si¢, ze bedzie zyt jeszcze 40 lat. Jednak te
matematyczne obliczenia odbiegajg od realiow zycia
codziennego i, jak podkresla wielu autorow, pacjenci
zakazeni HIV przerywajacy cART zyja zdecydowanie
krocej (6,7). Rowniez w Polsce, mimo ze leki antyre-
trowirusowe dla pacjentow sg bezptatne, wiele osob
lamiac zalecenia terapeutyczne nie korzysta w peini z
dobrodziejstwa terapii.

Analizujac przedstawione wyniki, na wstgpie warto
zauwazy¢, ze w badanej przez nas grupie dominujgca
droga zakazenia (66,1% ) bylo stosowanie dozylnych
srodkow odurzajacych. Osoby uzaleznione od srodkow
narkotycznych zazwyczaj pozniej szukaja pomocy
w placowkach stuzby zdrowia, czego odbiciem moze
by¢ tak niska $rednia liczby limfocytow CD4 (177,56
komorek/ul) w momencie wiaczenia leczenia w ana-
lizowanej przez nas grupie pacjentow. Zdarza sig, ze
sami lekarze op6zniaja wiaczenie leczenia ARW u tych
pacjentdow uwazajac, ze nie sg jeszcze gotowi do syste-
matycznego przyjmowania lekow. Ponadto skutecznos¢
leczenia ARW w tej grupie pacjentow jest gorsza ze
wzgledu na czgste tamanie zalecen terapeutycznych.
Wszystkie te czynniki powoduja gorsze rokowanie
u tych pacjentow.

W naszej pracy, podobnie jak w innych pracach (8-
10), przerywanie terapii czesciej wystepowato u osob
zakazonych droga dozylnego stosowania $rodkow
odurzajacych w poréwnaniu do grupy osob zakazonych
droga kontaktow seksualnych. W wieloosrodkowym
badaniu przeprowadzonym we Francji (11) jedna
trzecia pacjentow majacych w wywiadzie stosowanie
srodkoéw narkotycznych przerwata na co najmniej 6
miesiccy leczenie ARW. Natomiast wsrdd pacjentow
bez takiego wywiadu zaprzestanie terapii dotyczyto
tylko 10% os6b. W badanej przez nas grupie az 44,6%
0s6b zakazonych droga dozylnego stosowania substan-
cji odurzajacych chociaz raz przerwalo leczenie, jednak
wynik ten trudno w peni odnie$¢ do prezentowanych
przez grupe francuskich badaczy, gdyz w naszej analizie

do obliczen nie przyjetysmy kryterium 6 miesi¢cznej
przerwy. W badaniu Yuan i wsp. (12) jedynie u 13,4%
pacjentow przyczyng przerwania leczenia byt brak
wspotpracy, jednak w tej grupie osoby zakazone przez
dozylne stosowanie §rodkow odurzajacych stanowily
mniej niz 20% badanych. Mocroft 1 wsp. (13) w ba-
daniu z Royal Free Hospital w Londynie stwierdzili,
ze w ich grupie badanej rzadziej przerywaty leczenie
kobiety oraz osoby starsze. Rowniez w badaniu Li X i
wsp. (14), osoby starsze, a zwlaszcza kobiety, rzadziej
przerywaty leczenie ARW. Podobnie w wyniku prze-
prowadzonej przez nas analizy stwierdzono, ze osoby
starsze rzadziej przerywaly leczenie, natomiast nie
stwierdziliSmy réznicy w czgstosci przerywania terapii
w zaleznosci od pici.

W prezentowanej pracy gtownym powodem prze-
rwania terapii bylo niezgloszenie si¢ 0séb leczonych
na wizyte do poradni. W wickszosci przypadkow w do-
kumentacji nie byto odnotowane, dlaczego pacjenci
sie nie zglosili. Cze$¢ pacjentow podata, ze przerwali
leczenie, bo zle tolerowali leki, jednakze nie zglosili
tego lekarzowi prowadzacemu, co przekreslito szanse
doboru lepiej tolerowanego schematu. Bardzo rzadko,
bo tylko u 7 chorych, lekarz zadecydowat o przerwaniu
leczenia ze wzglgdu na powazne objawy niepozadane,
gdyz w wiekszos$ci przypadkach wystarczyto zapisanie
srodkow tagodzacych te objawy, badz zmiana sche-
matu leczenia. Z innych przyczyn przerwania terapii
zwraca uwage powrdt do narkotykéw badz alkoholu.
Uwazamy, ze liczebnos¢ tej grupy w naszym badaniu
jest niedoszacowana, gdyz najprawdopodobniej czgsé
0s0b, ktore nie podaly przyczyny przerwania terapii,
przerwata leczenie z powodu powrotu do natogu. Warto
podkresli¢ czegste wystepowanie u 0s6b z wywiadem
uzaleznienia od narkotykéw problemu alkoholowego,
co zauwazyliSmy rowniez w grupie objetej naszym
badaniem. Podobne wyniki prezentujg tez inni autorzy
podkreslajac ujemny wptyw uzywania srodkow odurza-
jacych czy alkoholu na dostosowywanie si¢ do zalecen
terapeutycznych (15-16). Inng bardzo wazng przyczyna,
ktora powodowala przerwanie leczenia byto zaostrzenie
si¢ choroby psychicznej. Sadzimy, ze rOwniez ta grupa
jest niedoszacowana, zwtaszcza jesli chodzi o depres;je.
Ktopoty rodzinne i brak pieniedzy na dojazd do poradni
to kolejne przyczyny przerwania terapii. Uwazamy, ze
czesci z tych sytuacji na pewno mozna byto unikngé
przy jeszcze lepszej organizacji pracy w naszej poradni.
Niestety, zdarzalo si¢ rowniez, ze przerwanie leczenia
spowodowane byto osadzeniem pacjenta w placowkach
takich jak zaktad karny, czy przebywaniem pacjenta w
szpitalu, lub osrodku odwykowym. W grupie pacjen-
tow, ktorzy przerywali leczenie wigkszos¢, bo 69%,
uczynila to juz w pierwszym roku terapii. Jeden raz
przerwato leczenie 35,2%, wiecej niz 1 raz 64,8% osob.
Wskazuje to na ogromng rol¢ wzmozonej opieki nad
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pacjentem, zwlaszcza w pierwszym roku leczenia. Jest
to najtrudniejszy okres dla pacjenta, ktoéry musi nauczy¢
sie systematycznos$ci, przejs¢ przez pierwszy okres
nasilonych objawow niepozadanych, zaakceptowac, ze
leki bedzie przyjmowac nieprzerwanie przez wiele lat,
najprawdopodobniej do konca zycia. Obecnie jednym
z gtéwnych wyzwan opieki nad pacjentami zakazony-
mi HIV jest ich utrzymanie przez jak najdtuzszy czas
na skutecznym leczeniu ARW. Aby bylo to mozliwe,
potrzebna jest $cista wspodlpraca interdyscyplinarnego
zespotu medycznego sktadajacego si¢ z lekarza chorob
zakaznych, psychiatry, psychologa, pracownika socjal-
nego i pielegniarki, ktorzy bedg wyprzedza¢ potencjalne
zagrozenia mogace powodowac przerwanie terapii, a nie
dziata¢ dopiero w sytuacji wystgpienia takiej sytuacji.

PODSUMOWANIE

1. Przerwanie leczenia antyretrowirusowego to znacza-
cy problem, ktory wystepowat az u 38,8% pacjentow.

2. Leczenie przerywane byto czesciej w pierwszym
roku terapii i dotyczyto szczegolnie czesto 0sob za-
kazonych poprzez stosowanie dozylnych srodkoéw
odurzajacych, dlatego ta grupa pacjentow wymaga
specjalnego przygotowania do terapii.
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