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For at minimere antallet af patientskader er den eneste far-

bare vej givetvis at styrke no blame - no fanlt-holdningen. Et

steerkere fokus pa leering frem for fejl og skyld vil ogsa bidrage
til at sikre, at samtlige patienter, der er berettiget til erstatning,

ogsa far erstatning.
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Komplians ved behandling med leegemidler
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Resume
Manglende eller ufuldsteendig efterlevelse af leegemiddelordina-

tioner, lav komplians, er et hyppigt feenomen. Der skannes, at kun

halvdelen af de ordinerede leegemiddeldoser bliver taget som

ordineret ved langtidsbehandling af kronisk sygdom. | artiklen
diskuteres feenomenet lav komplians ud fra forekomst, klinisk
betydning, behandlingsmuligheder og etiske aspekter.

Opversigtsartiklen er en forkortet version af en rapport om
komplians [1], som er udarbejdet med udgangspunkt i en
systematisk litteratursogning i PubMed og Cochrane Library
med segeordene compliance, adberence og concordance i marts
2006. Hovedvagten er lagt pa Cochrane-reviews og rando-
miserede studier. For at kunne belyse de mange aspekter af
kompliansproblematikken er der inddraget dokumentation

ogsa fra observationelle studier og kvalitativ forskning. Over-
sigtsartiklen er opdateret med relevante artikler, der er pub-
liceret indtil februar 2007.

Hvad er komplians?

Compliance er et engelsk ord, der kan overszttes med »fojelig-
hed« eller »folgagtighed«, og som bruges for at betegne pa-
tienternes efterlevelse af lzgemiddelordinationer. Begrebet
udgdr fra et paternalistisk perspektiv, hvor patienten formo-
des at folge legens ordinationer. Lav komplians er blevet
betragtet som en patientfejl forrsaget af forglemmelse, for-
sommelighed eller ulydighed.

Komplians defineres som graden af overensstemmelse
mellem patientens adfzerd, nar det geelder medicinering,
dizet og livsstil, og de medicinske rad, som patienten har
modtaget [2]. I international litteratur bliver begrebet com-
pliance i stigende grad erstattet med adberence og concordance,
som udgar fra en mere ligeveerdig leege- patient- relation.
Adberence anvendes naesten synonymt med compliance, mens
concordance forudsetter, at patienten og legen har en lige-
verdig dialog og en fazlles syn pa sygdommen og behand-
lingen [3]. I Danmark dominerer begrebet komplians.

Patienten kan tage for meget eller for lidt af det ordinerede
leegemiddel eller bruge det forkert. I praksis dominerer un-
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deranvendelse. Begrebet nonkomplians defineres ofte som
indtagelse af <80% af de ordinerede doser, hvilket deekker
over savel store som sma afvigelser fra det ordinerede regi-
men. [ stedet for nonkomplians, som giver indtryk af, at det
skulle dreje sig om en binominal fordeling af adfzerdsmenstre,
og »darlig komplians«, som giver udtryk for en vurdering,
vil vi her bruge udtrykket »lav komplians. Komplians kan
med udgangspunkt i medicinsk fejlteori inddeles i tilsigtet lav
komplians og utilsigtet lav komplians. Tilsigtet lav komplians
er udtryk for patientens bevidste beslutning om ikke at tage
lzegemidlet som ordineret. Patienten kan undlade at tage
lzegemidlet i en periode for at »rense kroppenc eller valge
at tage leegemidlet i en lavere dosis end foreskrevet, fordi
han/hun synes, at det fungerer lige sa godt eller medferer
feerre bivirkninger. Utilsigtet lav komplians er udtryk for for-
glemmelser, forvekslinger, misforstaelser eller manglende
evne til at indtage leegemidlet pa den foreskrevne méde
(Figur 1) [4].

Andre begreber i komplianslitteraturen defineres i
Tabel 1.

Hvordan males komplians?
Der findes ingen guldstandard for maling af komplians.
Folgende metoder anvendes hyppigst:

- Laegemiddelkoncentrationsméiling: Leegemiddelforbruget
skonnes ved hjzlp af miling af legemiddelkoncentra-
tioner i blod eller urin. Metoden er dyr og giver kun infor-
mation om lzegemiddelindtagelsen i de seneste dage for
preven

- Tablettelling: Leegemiddelforbruget bestemmes ved, at
man teller, hvor mange tabletter der er tilbage i glasset en
tid efter ordinationen. Metoden, der ofte anvendes i klini-
ske forsog, giver ikke information om, hvorvidt patienten
rent faktisk har indtaget leegemidlet

- Medication event monitoring system (MEMS): En lille com-
puter i tabletbeholderen registrerer, hver gang den abnes.
Metoden er sikrere end tablettzlling og giver information
om doseringstidspunkter

- Patientinterview: mundtlige eller skriftlige sporgsmal til

Lav komplians

Manglende
motivation

Manglende

5 Forvekslinger
forstaelse

Forglemmelser|

Figur 1. Inddeling af lav kompliance efter medicinsk fejlteori (bearbejdet efter

[4D).
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Tabel 1. Definition af begreber i komplianslitteraturen.

Nonkomplians Komplians under et vist niveau

Oftest seettes greensen ved 80%

Primaer nonkomplians Det ordinerede lzegemiddel bliver ikke

ekspederet pa apotek

Sekundaer nonkomplians Leegemidlet bliver ekspederet, men patienten

tager det ikke som ordineret

Adherence Patientens efterlevelse af en ordination, som
vedkommende har accepteret
Concordance Graden af faelles forstaelse af sygdommen og

behandlingen mellem patient og lzege

Persistence Den tidsperiode, hvori patienten fortseetter med
at tage leegemidlet, dog ikke ngdvendigvis i den

ordinerede dosering

Drug holiday Patienten undlader at tage lsegemidlet i mindst

tre dage

White coat adherence Komplians stiger i tiden for og efter en laege-

konsultation

Forgiveness En lang virkningsvarighed og en flad dosis-
respons-kurve for leegemidlet minimerer

konsekvenserne af lav komplians

patienten om komplians. Metoden er anvendelig i den
kliniske hverdag, men kompliansen er som regel lavere
end, hvad patienterne selv angiver [5]

Registrering af udtag af medicin pa recept: Komplians sken-
nes ved at sammenligne mangden af ekspederet medicin over
tid med en normalt anbefalet dosering. Metoden giver ikke
information om, hvor stor en del af den ekspederede medicin
patienten har taget. De nzevnte metoder har hver iszr fordele
og ulemper. Med de fleste metoder overvurderes komplians.
Den mest nojagtige vurdering f3s, hvis flere metoder kombi-
neres [6].

Hvor hyppig er lav komplians?
Definitioner og malemetoder for komplians varierer meget
mellem studier, hvilket vanskeliggor sammenligninger [7, 8].
Et fellesbudskab i de mange oversigtsartikler er, at kun ca.
50% af de ordinerede lzegemiddeldoser bliver indtaget som
ordineret ved langtidsbehandling af kronisk sygdom [8-10].
Sundhedspersonale undervurderer typisk omfanget af lav
komplians [11].

Resultaterne af studier med MEMS tyder p4, at der er seks
menstre for medicinindtagelse ved kronisk sygdom [10]:

- En sjettedel af patienterne folger strikt det ordinerede
regimen.

- En sjettedel tager nasten alle doser, men pa forskellige
tidspunkcter.

- En sjettedel springer indimellem en degndosis over.

- En sjettedel holder drug holidays (undlader at tage medicin
i mindst tre dage) 3-4 gange arligt og hyppigere medicine-
ringspauser pa 1-2 dage.
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- Ensjettedel holder drug holidays mindst en gang pr. maned.

- En sjettedel tager stort set ikke medicinen, men oprethol-
der et indtryk af hej komplians.

Komplians falder gradvis i lebet af de forste seks maneder
efter ordinationen for herefter at stabiliseres [12, 13]. I de sid-
ste fem dage op til en konsultation hos lgen stiger komplian-
sen, og den hejere komplians opretholdes i en uge efter kon-
sultationen (white coat adherence) [10].

Hvorfor tager patienten ikke medicinen?

Vor forstaelse af fznomenet lav komplians er ufuldstendig.
De mere end 200 faktorer, der er blevet studeret, kan kun for-
klare en mindre del af variationen i komplians mellem per-
soner [9]. Sociodemografiske faktorer har generelt ikke stor
betydning. Psykologiske faktorer og patientens netvaerk synes
at veere vigtigere [14-16]. Kun 5-10% af patienterne angiver bi-
virkninger som arsagen til lav komplians [17].

Relationen mellem patient og lege er en vigtig faktor.
Komplians korrelerer til kvaliteten, varigheden og hyppig-
heden af patient-lege- kontakterne [23, 24]. Risikofaktorer for
lav komplians fremgér af Tabel 2.

Hvilke konsekvenser har lav komplians?

Den kliniske betydning af lav komplians vil for den enkelte
patient athaenge af sygdommen, graden og typen af lav kom-
plians, legemidlets virkningsvarighed og dosis- respons-kur-
ven for leegemidlet i den aktuelle dosering (Figur 2).

I et samfundsperspektiv er betydningen af lav komplians
uafklaret. I en WHO-rapport anferes det, at metoder, hvor-
med man kan forbedre komplians, vil kunne medfere langt
storre sundhedsgevinster end forbedringer i den specifikke
sygdomsbehandling [10], men sagen kompliceres af, at lav
komplians i nogle situationer kan medfere en forbedret sund-
hedstilstand, f.eks. hvis indikationen for behandling er for-
kert, ikke lzengere er til stede, eller dosis er alt for hej. Uhen-
sigtsmaessige ordinationer er en lige s hyppig arsag til syge-
husindleggelse som lav komplians [25].

Fortolkningen af observationelle data er vanskelig, fordi
hej komplians som adfeerdsmenster tilsyneladende i sig selv
er relateret til en bedre prognose. Feenomenet kaldes hea/thy
adberer ¢ffect. En metaanalyse af kliniske studier viser, at pa-

Tabel 2. Parametre, som er associeret med en lav komplians.

Psykiatriske symptomer, isaer depression [10]

F& eller ingen symptomer p& sygdom [10]

Lang tid mellem behandlingsstart og forventet effekt [10]
Darlig opfelgning fra den behandlende laege

Et stort antal ordinerede lzegemidler (polyfarmaci) [14, 17, 18]
Dosering flere gange dagligt [19]

Dyr medicin [14, 20-22]

Darlig leege-patient-relation [23,24]

Dérligt fremmgde til konsultation pa aftalte tider [2]
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Figur 2. Dosis-respons-kurvens betydning for de kliniske konsekvenser af lav
komplians. | eksemplet repraesenterer pilen til hgjre dosis-respons ved 100%
komplians, midterste pil repreesenterer dosis-respons ved ca. 50% komplians, og
pilen til venstre repraesenterer dosis-respons ved ca. 25% komplians. Det mest
gunstige forhold mellem effekt og dosisafheengige bivirkninger fas ved ca. 50%
komplians.

tienter med hej komplians til placebo har en naesten halveret
risiko for at de sammenlignet med patienter med lav kom-
plians til placebo [26, 27].

Der er flere mulige forklaringer pa healthy adherer effect.
Patienter med hoj komplians har maske en mere rationel
sundhedsadferd, nar det gelder livsstilsfaktorer eller ind-
tagelse af andre leegemidler, og patienter med lav komplians
kan have andre sygdomme, der er associeret med bade lav
komplians og darligere prognose, f.eks. depression. En
anden forklaring kan vare psykologiske faktorer, der pa-
virker bade komplians og prognosen, f.eks. sense of coberence
[28-30].

Healthy adherer-hypotesen kunne ikke bekreftes i et nyligt
publiceret observationelt studie, hvor komplians til statiner og
betablokkere, men ikke til calciumantagonister, korrelerede
med lavere mortalitet efter akut myokardieinfarke [31].

Skal lav komplians diagnosticeres
og behandles eller forebygges?
For man kan tage stilling til diagnosticering og behandling af
lav komplians, ma en reekke etiske sporgsmal afklares. Er det
acceptabelt at overvage patientens medicineringsadfzerd ved
hjelp af receptregistre (f.eks. Medicinprofilen), tablettzlling
eller blodprever og forsege at 2endre medicineringsadfzerden
hos patienter med lav komplians? Patienten handler méske
ufornuftigt set fra et medicinsk perspektiv, men patienten
prioriterer maske anderledes end laegen. Sygeliggorelse, bi-
virkninger, udgifter og besvaer med at tage leegemidlet i for-
hold til de oplevede eller forventede sundhedsfordele er fak-
torer, der kan vaegtes forskelligt af patient og leege. En velin-
formeret patient, der bevidst fravaelger en ordination, er mere
pa linje med sundhedslovgivningens intentioner end en pa-
tient, der folger ordinationen pga. en urealistisk opfattelse af
leegemidlets positive virkninger eller en urealistisk angst for
konsekvenserne af ikke at folge ordinationen.

Det er etisk mindre problematisk at forebygge lav kom-
plians ved at reducere antallet af ordinerede legemidler og
antallet af doseringstidspunkter og at minimere de medicin-
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ske konsekvenser af lav komplians ved at valge preparater
med lang virkningsvarighed (forgiveness) [32].

Kan lav komplians behandles?
Overordnet er der fire grupper af tiltag, der har vist sig at
kunne oge patienternes komplians:

1. Patientskoler og struktureret patientinformation [2, 33, 34].

2. Forenklet dosering, doseringshjalpemidler, dosisdispense-
ring og pamindelser [35].

3. Forbedret kommunikation mellem patient og leege, f.eks.
ved treening af lzegens kommunikationsevner og delagtig-
gorelse af patienten i sygdomsbehandlingen [9-11].

4. Reduktion af patienternes udgifter til legemidlet, f.eks.
ved generisk substitution eller valg af tilskudsberettigende
preparater [21, 22].

Det afgorende spergsmal er dog, om tiltag for at forbedre
komplians eger behandlingens kliniske effektivitet. Der er
ikke mange gode studier pa omradet. I et Cochrane-review fra
2005 fandt man 57 studier, hvoraf de fleste var sma. Design og
metodevalg var sa forskellige, at resultaterne ikke kunne sam-
menlignes indbyrdes eller analyseres samlet i en metaanalyse.
De interventioner, der havde klinisk effekt, var komplekse og
meget resursekrzevende, men forte alligevel ikke til store for-
bedringer i komplians eller kliniske resultater. De bestod af
kombinationer af flere tiltag, f.eks. oget tilgeengelighed, pa-
mindelser, selvmonitorering, psykologisk stette, ridgivning,
familieterapi, psykoterapi og opfelgende telefonsamtaler.
Felles for de effektive interventioner var hyppigere kontakter
til patienten og szrlig opmerksomhed pa komplians [2].
12006 blev der publiceret et interessant interventionsstudie
fra Hong Kong. I alt 442 ikkekompliante patienter, der kon-
trolleredes i medicinske ambulatorier og behandledes med
mindst fem leegemidler for kronisk sygdom, randomiseredes
til enten en telefonopkald fra en farmaceut mellem hver am-
bulant konsultation eller til en kontrolgruppe. Patienterne i
interventionsgruppen fik 6-8 telefonopkald fra farmaceuten i
lobet af to &r. Der var hejere komplians (p<0,001) og ferre
sengedogn pa sygehus (p = 0,018) i interventionsgruppen.
Totalmortalitet, som var det primere effektmal, var 17% i kon-
trolgruppen og 11% i interventionsgruppen. Forskellen var
greensesignifikant [36]. Resultatet er betydningsfuldt, fordi
interventionen var enkel og tilsyneladende havde effekt pa
relevante haendelser som sygehusindlaeggelse og ded. Inter-
ventionen ber nu afproves i et storre multicenterstudie.

Diskussion og konklusion

Manglende eller ufuldsteendig efterlevelse af lzgemiddelor-
dinationer er ganske almindeligt, men vor viden om faenome-
net er begrenset. Vi savner en model, der kan beskrive alle
aspekter af lav komplians, og dens betydning i et samfunds-
perspektiv er uafklaret.

I91I5

Faktaboks

Lav komplians er et hyppigt fenomen. Der skgnnes, at
kun ca. 50% af de ordinerede doser bliver taget som
ordineret ved behandling af kronisk sygdom

Lav komplians kan veere tilsigtet eller utilsigtet. Tilsigtet
lav komplians kan veere udtryk for, at patienten prioriterer
anderledes end leegen

Komplians er som regel lavere ved behandling af asymp-
tomatiske tilstande eller psykiske lidelser, ved komplekse
behandlingsregimener og ved hgje leegemiddeludgifter
for patienten. En god patient-leege-relation er vigtig for
komplians

Betydningen af lav komplians i et samfundsperspektiv er
uafklaret

Komplians kan i klinisk praksis bedst vurderes ved direkte
spargsmal til patienten

Interventioner for at pavirke komplians ved behandling af
kronisk sygdom bagr veere baseret p& hyppigere kontakter
til patienten og sarligt fokus pa komplians

Vi savner fzlles standarder for klassificering og maling af
komplians og metoder til at identificere klinisk betydende lav
komplians. Vi har ikke tilstraekkelig viden om bivirkningerne
af interventioner for at forbedre komplians eller om, hvilke
interventioner der er mest effektive. Vi ved ikke, om forbed-
ret komplians til en lzegemiddelordination pavirker kom-
plians til andre ordinationer.

I klinisk praksis er der behov for eget opmerksomhed pa
komplians. Patienter ber rutinemessigt og uden fordemmelse
sporges om, i hvilken grad de har fulgt ordinationen. Ved lav
komplians ber arsagerne diskuteres. Ordinationer ber aftales i
samrad med patienten og med lydherhed for patientens pree-
ferencer og livsbetingelser.

Laegemidler med lang virkningsvarighed, der kan doseres
en eller to gange dagligt, og som fortsat har effeke efter et par
dages behandlingspause, kan foretreekkes. Unedvendig poly-
farmaci ber undgas. Nar polyfarmaci er nedvendig, ber man
sikre sig, at patienten har forstdet information om, hvilke lz-
gemidler der er de vigtigste, naestvigtigste, mindst vigtige osv.
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Resume

Introduktion: Markante sndringer i forskellige blodparametre
heriblandt haemoglobinkoncentration ([Hb]) og haematokritveerdi
(Hct) er indikation for blodmanipulation. Blodprgvetagning og
oprettelse af individuelle, longitudinelle blodprofiler er derfor
blevet en implementeret del af dopingkontrollen i forskellige
internationale idreetsforbund.

Materiale og metoder: Under Tour de France 2007 blev syv ryttere
testet uanmeldt pa tre forskellige tidspunkter: dagen fer prologen

samt 12 og 19 dage efter prologen. Blod blev opsamlet i tre-
millilitersglas indeholdende ethylendiamintetraacetat og opbe-
varet ved 4°C. Prgverne blev analyseret inden for 24 timer pa en
Sysmex R-500.

Resultater: [Hb] og Hct var signifikant lavere p& dag 12
(p=0,005) og dag 19 (p <0,001) end ved udgangspunktet.
Individuelt set havde samtlige syv ryttere lavere [Hb] og Hct p&
dag 19 end ved udgangspunktet, mens dette var tilfeeldet hos
seks ud af syv ryttere allerede pa dag 12. Gennemsnitligt var [Hb]
og Hct faldet med henholdsvis 11,5% og 12,1% fra udgangs-
punktet til dag 19.

Konklusion: Vi observerede markante fald i [Hb] og Hct hos syv
cykelryttere under Tour de France 2007. Hvad enten det skyldes
en reduktion i den totale maengde haemoglobin, en arbejdsindu-



