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Operationen er herefter ferdig og cicatricerne kan suture-
res. Graften gennemgar herefter sekventielle faser bestdende
af avaskuler nekrose, revaskularisering og remodellering.
Normal senestruktur af graften er forst opndet efter tidligst
et halvt ar.

En fysioterapeutisk vejledt rehabilitering er nedvendig.
Rehabiliteringen skal tilrettelegges sdledes, at graften ikke
overbelastes i de forskellige faser, men ogsa saledes, at der sker

en hurtig reetablering af bevagelighed, muskelstyrke og
balance.

Diskussion

Med udviklingen af den endoskopiske teknik ved rekonstruk-
tion af forreste korsband er indgrebet blevet en minimalt in-
vasiv procedure med de fordele, som naturligt folger.

Som med de fleste endoskopiske teknikker var operations-
tiden i de tidlige ar lzengere end ved aben teknik, men i dag
Kklart reduceret i forhold ¢il tidligere. Dette samt den minimalt
invasive teknik har reduceret morbiditet savel som infektions-
risiko i forhold til dben kirurgi.

Korsbéndslesion er ofte kombineret med leesion af menisk
eller brusk, hvorfor grundig evaluering af knzleddet er essen-
tiel, men ogsi mulig med endoskopisk teknik.

De fleste kirurger vil mene, at den endoskopiske teknik til-
lige bedrer oversigten i forbindelse med rekonstruktion af
korsbandet, om end det er vist, at den erfarne kirurg kan opna
samme objektive resultat ved mini-ben teknik.

Den artroskopiske teknik kombineret med nyeste anzeste-
siformer og velplanlagt postoperativ smertebehandling har
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medfort, at forreste korsbandsrekonstruktion kan udferes som
et ambulant indgreb [10] og herved oge effektivitet og ned-
bringe resurseforbruget ved indgrebet.

Det er dog vigtigt at fremhaeve, at effektiv patientinforma-
tion og forberedelse er nedvendig for at opnd et sammenhzen-
gende og godt patientforleb.
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Behandlingsadhzarens

ved depressiv og bipolar affektiv lidelse
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Resumé

Behandlingsadhaerens er oftest benyttet som et udtryk for en
patients adfaerd i forhold til en given behandlingsmaessig anbefa-
ling, men kan ogsa benyttes i en bredere betydning, eksempelvis
hvorvidt patienten far ordineret en behandling, der er i overens-
stemmelse med de anbefalede retningslinjer. Konkordans inddra-
ger leege-patient-forholdet og den enkelte patients gnsker og mal
for behandlingen, og behandlingsmaessige spgrgsmal treeffes som
en feelles beslutning. Til patienter med tilbagevendende depres-

sion og til patienter med bipolar affektiv lidelse anbefales normalt
medicinsk behandling af &rs varighed, men undersggelser tyder
pa, at patienterne langtfra altid modtager behandling i henhold
til de evidensbaserede retningslinjer. Undervisningsprogrammer,
psykoedukation, kognitiv terapi og visse psykosociale behandlin-
ger synes at kunne forbedre behandlingsadhaerensen for patienter
med affektiv lidelse, og psykoedukation og kognitiv terapi kan
mindske risikoen for tilbagefald, nye sygdomsepisoder og gen-
indlzeggelse.

Formalet med denne artikel er at give en kort oversigt over
omfanget og de kliniske konsekvenser af nedsat behandlings-
adhzerens ved depressiv og bipolar affektiv lidelse samt at an-
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fore mulighederne for at bedre behandlingsadhzerensen.
Begreberne behandlingsadhzrens og behandlingskomplians
benyttes synonymt i den internationale litteratur, og der er
ingen konsensus om den praecise definition af begreberne.
For patienter med affektiv lidelse har Lingam defineret
behandlingsadhzerens som patientens accept af en rekom-
manderet sundhedsadfeerd, herunder om patienten moder
som aftalt til konsultation, er engageret i en sund livsstil og
indtager medicin i de forskrevne doser i den anbefalede
behandlingsleengde [1]. I denne artikel bruges udtrykket
behandlingsadhzrens som et udtryk for en registrering af,

i hvor hej grad den enkelte patient folger en foreskreven me-
dicinsk behandling i overensstemmelse med brugen i storste-
delen af de folgende undersogelser.

Der har veeret fokus pa den autoritative holdning, der kan
ligge til grund for begrebet adhzerens, og der har vere sti-
gende interesse for det bredere begreb konkordans, som
betyder overensstemmelse. Konkordans medinddrager bdde
patient og behandler samt relationen mellem dem. Der legges
en plan for behandlingen, der er baseret pa grundig informa-
tion af patienten og respekt for den enkelte patients ensker,
forventninger, behov, kultur og evt. religion. De endelige
beslutninger om behandlingen treffes i fllesskab mellem
behandler og patient [2].

Virkningsfuldhed (gff7cacy) er et udtryk for en behandlings
terapeutiske potentiale, oftest udtrykt ved behandlingseffek-
ten i randomiserede kontrollerede undersegelser i modsaet-
ning til effektivitet (¢ffectiveness), der refererer til behandlings-
effekten i almindelig klinisk praksis [3]. Den potentielle
behandlingseffekt er ofte betydelig storre end behandlings-
effekten i almindelig klinisk praksis og betegnes som efficacy-
effectiveness-gap. En stor andel af denne afvigelse skyldes for-
mentlig nedsat behandlingsadhzrens.

Der kan vare forskel pa, hvordan lege og patient vaegter
fordele og ulemper ved en behandling. I en undersogelse har
man vist, at den behandlende leege generelt accepterede en
mindre potentiel gevinst end patienten for at iveerksztte fore-
byggende langtidsbehandling med potentielle bivirkninger
[4].

Nedsat behandlingsadharens forekommer ved savel psy-
kiske som somatiske lidelser, og problemet er storst for lidel-
ser med kroniske forleb med behov for langvarig behand-
ling [5]. Behandlingen af kroniske lidelser sigter ofte pa fore-
byggelse, og der er ofte tidsmessig afstand imellem ivaerk-
szttelse af behandlingen og symptomlindring, hvilket kan
gore det vanskeligt for patienten at forbinde de to med hin-

anden [6].

Metode

Der blev foretaget litteratursegning i MEDLINE, Embase og
PsycInfo i perioden fra 1966 til sidste halvdel af 2004 med
sogeordene ood disorder, patient compliance, treatment refusal
og adherence samt handsegning.
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Mal for graden af behandlingsadhaerens
Behandlingsadhzrens kan gradueres som veerende absolut til
stede, partiel, intermitterende eller helt fraveerende.

Hyppigt anvendte malemetoder omfatter antallet af gange,
patienten moder til konsultation som aftalt eller afbrydelse af
behandlingen for anbefalet. Kontrol af medicinsk behandling
kan vere udlevering af medicin i doseringsaesker og efterfol-
gende optlling af den indtagne medicin, medicinbokse med
elektroniske registrering eller maling af plasmaniveau for den
medicin, der enskes vurderet. Der findes tillige mulighed for
selvrapportering eller rapportering fra parerende. Endelig kan
der fortages en registrering af udleveret receptpligtig medicin.

Ingen af disse malemetoder giver et sikkert og fuldstzendigt
billede af patientens faktiske behandlingsadhzerens, og de
kombineres ofte for at opna sterst mulig sikkerhed (Figur 1).

Depressiv lidelse
Flere undersogelser har vist, at patienter med depressiv lidelse
ikke modtager medicinsk behandling i henhold til rekom-
manderede anbefalinger. I de fleste kliniske retningslinjer
anbefales det, at patienterne fortsztter med medicinsk be-
handling i mindst 4-9 méaneder efter den forste depression og
i betydelig leengere tid ved tilbagevendende depression. I en
oversigt fra 2002 fremgik det, at mindre end halvdelen af de
patienter, der blev behandlet i almen praksis for depression,
fortsat var i behandling efter et halvt &r [7]. I andre under-
sogelser, herunder i en dansk undersogelse, har man peget pa,
at ambulante patienter med depression behandles bade for
kortvarigt og med en mindre medicinsk dosering end anbe-
falet. Iser tricykliske antidepressiva (TCA) og i mindre grad
serotoningenoptagsheemmere (SSRI) doseres for lavt [8, 9].
Patienter med depressiv lidelse udskrives ofte bade fra psy-
kiatrisk og somatisk afdeling uden medicinsk behandling eller
med en medicinsk behandling i en lavere dosering end anbe-

falet [10, 11].

Betydningen af behandlingsadharensen

for sygdomsforlebet

Behandlingsopher med antidepressiv medicin er forbundet
med en oget risiko for at f3 tilbagefald eller fa nye sygdoms-
episoder. I en undersogelse over to ar af 4.052 patienter, der
modtog medicinsk antidepressiv behandling, fandt man, at
de patienter, der stoppede behandlingen i opfelgningsperio-

- Antallet af gange patienten mgder til konsultation

— Afbrydelse af behandlingen fer anbefalet

— Udlevering af medicin i doseringseesker og efterfalgende opteelling af
den indtagne medicin

— Medicinbokse med elektronisk registrering

- Maling af medicinsk plasmaniveau

— Selvrapportering

- Rapportering fra pararende

- Registrering af udleveret receptpligtig medicin

Figur 1. Mal for graden af behandlingsadhaerensen.
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den, havde en foreget risiko for at f3 tilbagefald pa 77% [12].
I en anden retrospektiv undersogelse af 7.493 patienter i
SSRI-behandling for depression fandt man, at de patienter,
der var i en stabil medicinsk behandling, havde en signifikant
mindre risiko for at fa tilbagefald end de patienter, der ikke
var i stabil medicinsk behandling [13]. Patienter i stabil medi-
cinsk behandling blev defineret som patienter, der fortsatte
med det samme preaeparat i samme dosering i mindst 120
dage.

Faktorer forbundet med nedsat behandlingsadhzrens

I en undersogelse af patienter med sveer depression behandlet
i almen praksis i Belgien, hvor mere end 50% af patienterne
stoppede behandlingen i utide inden for et halvt dr, fandt
man, at patienternes begrundelser for at stoppe den medicin-
ske behandling for 55% var, at de havde faet det bedre, for 23%
bivirkninger, for 10% ubehag ved at tage medicin, for 10%
mangel pd effekt af medicinen, for 9% ensket om at lese pro-
blemerne uden medicin og for 9% rad fra legen [14]. Blandt de
patienter, der stoppede den medicinske behandling, havde
24% ikke informeret deres lzege om det.

Omfanget af informationen og maden, hvorpa patienterne
informeres, har betydning. I en ambulant psykiatrisk klinik
blev 401 patienter med depressiv lidelse i behandling med
SSRI-praeparater og deres behandlende lzeger interviewet an-
gdende behandlingen [15]. Blandt lzegerne oplyste 72%, at de
sedvanligvis anbefalede patienterne at fortseette med den me-
dicinske behandling i mindst seks maneder, hvorimod 66% af
patienterne enten ikke huskede, at de havde fiet nogen oplys-
ninger om behandlingsvarighed af deres lzege eller huskede en
kortere anbefalet behandlingsvarighed end seks maneder.
Blandt de 66% af patienterne, der ikke huskede en anbefalet
behandlingsvarighed eller huskede en kortere varighed end
seks maneder, var hyppigheden af medicinopher tre gange
starre end blandt patienter, der huskede, at de havde faet op-
lyst en anbefalet behandlingsvarighed pa seks maneder. De
patienter, der havde bivirkninger ved behandlingen, eller som
angav, at de ikke talte med deres lzge om bivirkninger, samt
de patienter, der havde feerre end tre ambulante besog, eller
som havde darligt behandlingsrespons, var tillige mere tilbeje-
lige til at stoppe behandlingen.

Praparatvalgets betydning for behandlingsadhzrensen
I flere metaanalyser af randomiserede undersogelser af medi-
cinsk behandling af depression med TCA-praparater sam-
menholdt med behandling med SSRI-praeparater har man
vist, at den andel af patienterne, der stoppede behandlingen i
utide, var storre blandt dem, der fik et TCA-preeparat, end
blandt dem, der fik et SSRI-praeparat, men forskellen var
beskeden [16]. Der er ikke fundet nogen sikker forskel pd
behandlingsadhzrensen til TCA- og SSRI-praeparater. I en
randomiseret undersegelse, hvori man sammenlignede et
TCA-praeparat og et SSRI-praeparat til behandling af patienter
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med sver depressiv lidelse, fandt man, at der ikke var forskel
pa effekten af de to praeparatgrupper, og adharensen til de to
behandlingsregimener var pa samme niveau [17].

Bipolar affektiv lidelse

Kliniske retningslinjer for behandling af patienter med bipo-
lar affektiv lidelse foreskriver behandling med stemningssta-
biliserende medicin som forebyggende behandling eventuelt i
kombination med andre praparater [18]. Anbefalingerne i
retningslinjerne folges langtfra altid, og resultaterne af under-
sogelser tyder pa, at kun halvdelen af patienterne med bipolar
affektiv lidelse fir ordineret stemningsstabiliserende behand-
ling [19].

Andelen af patienter med bipolar affektiv lidelse, der stop-
per med litiumbehandling inden for det forste ér, er undersogt
i talrige studier og angives at ligge pa 18-66% med en median-
praevalens pd omkring 41% [1, 20]. De forskellige praevalenser
kan skyldes, at de enkelte undersogelser omfatter forskellige
patientpopulationer. Der forligger kun f& undersogelser af ad-
haerensen til andre stemningsstabiliserende praparater. For
carbamazepin og valproat er adharensen fundet at vaere sam-
menlignelig med den, der angives for lithium [21].

I en dansk undersogelse af patienter med bipolar affektiv
lidelse henvist til ambulant behandling i en lithiumklinik
fandt man, at 50% af patienterne enten ikke pabegyndte be-
handling med litium eller stoppede behandlingen inden for
de forste seks maneder [22].

Betydningen af behandlingsadhzrensen

for sygdomsforlebet

I flere undersogelser har man pavist, at nedsat behandlings-
adhzrens er forbundet med en betydeligt foreget risiko for

at fa tilbagefald eller nye sygdomsepisoder. I en forlebsunder-
sogelse blev 619 patienter med alvorlig kronisk psykisk lidel-
se, hvoraf de 67 havde bipolar affektiv lidelse, fulgt over 12
maneder [23]. Blandt patienterne med bipolar affektiv lidelse
havde 33% nedsat behandlingsadhzrens, og der var en signifi-
kant hojere genindleggelsesrisiko hos patienterne med nedsat
adhzrens end hos patienterne med god adhzrens, 73% versus
31%. De tilsvarende tal for indlaeggelsestiden var henholdsvis
37 dage og fire dage for de to grupper.

Omvendt er det pavist, at patienter i kontinuert medicinsk
behandling har en lavere risiko for at fa tilbagefald. I en stor
kohorteundersogelse over seks ar, af patienter i behandling
med litium, fandt man, at de patienter, der havde et konti-
nuerligt forbrug af lithium, havde en signifikant lavere indleg-
gelsesrate, nemlig pa 4%, end de patienter, der havde et uregel-
maessigt forbrug af lithium, hvor indleggelsesraten var pa
20,4% [24].

I en prospektiv undersogelse blev 98 patienter, der havde
en affektiv lidelse og var i behandling med lithium, valproat
eller carbamazepin fulgt over 18 méaneder [25]. I undersogel-
sen blev patienterne monitoreret med selvrapporteret ad-
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herens til den medicinske behandling og méaling af plasma-
niveau for medicin. Genindlaeggelsesrisikoen var pa 9% hos
patienterne med selvrapporteret god adhzrens og terapeutisk
medicinsk plasmaniveau, hvilket var signifikant lavere end
hos patienterne med selvrapporteret darlig adharens og me-
dicinsk plasmaniveau under terapeutisk niveau, hvor genind-
leeggelsesrisikoen var pa 81%.

I flere af de ovennavnte undersogelser fandt man, at ned-
sat behandlingsadhzerens var en sterre prediktor for genind-
leggelse end kendte prediktorer som misbrug og antallet af
tidligere indleeggelser, og de darligere prognostiske udsigter
for patienter med nedsat adhaerens kunne ikke alene forklares

ud fra andre kendte risikofaktorer [23, 25].

Kliniske faktorer forbundet med ikkeadharens
En raekke faktorer er fundet at veere forbundet med nedsat
adhzrens. I en dansk undersogelse af 133 patienter i behandling
med litium, fandt man, at 25% af patienterne opherte med be-
handlingen inden for det forste halve ar, og blandt patienter
med nedsat adhzrens var der en overhyppighed af unge mand-
lige patienter, patienter med tidlig sygdomsdebut, mange tidli-
gere hospitalsindleggelser og komorbiditet med misbrug og
personlighedsforstyrrelse [26]. I en anden undersogelse af 200
patienter med bipolar lidelse, der blev fulgt over to ar, fandt
man ligeledes en storre forekomst af personlighedsforstyrrelse
og et oget antal tidligere indlzeggelser hos patienter med nedsat
adhzrens end hos patienter med god adhzrens [27].
Psykologiske forhold spiller sandsynligvis en vasentlig
rolle for behandlingsadhzrensen. Resultaterne af flere under-
sogelser tyder pa, at vanskelighed med at acceptere en kronisk
lidelse er en af de vasentligste drsager til nedsat behandlings-
adherens [28, 29]. I en retrospektiv followupundersogelse af
76 ostrigske og tyske patienter med affektiv lidelse i profylak-
tisk littumbehandling fandt man, at patienter med nedsat
adhzerens angav folgende begrundelser for at veere ophert
med behandlingen: ubehag ved langtidsbehandling (48%),
somatiske bivirkninger (34%), psykiske bivirkninger (17%) og
manglende effekt af behandlingen (10%) [30].

Muligheder for at bedre behandlingsadharensen

I et Cochrane-review fra 2002 af interventioner, der sigtede
mod at oge adhzrensen til medicin generelt, blev det kon-
kluderet, at relativt enkle interventioner rettet mod korttids-
behandling havde en effekt pa sivel adhzrensen som pa pro-
gnosen, mens det var de mere komplekse og arbejdskrevende
behandlingsinterventioner, der virkede bedst pa adhzrensen
til langtidsbehandling, og effekten var generelt lille [31]. Der
er flere typer af interventioner, der kan bedre behandlings-
adhzrensen for patienter med affektiv lidelse. For patienter
med bipolar affektiv lidelse er det vist, at et kortere undervis-
ningsprogram i forbindelse med litiumbehandling kan oge
adhzrensen til behandlingen [32]. Det er ligeledes vist, at kog-
nitiv terapi og psykoedukation i kombination med medicinsk
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behandling kan ege behandlingsadhzrensen og effekten af
behandlingen [33, 34]. For patienter med depressiv lidelse i
ambulant behandling i almen praksis kan psykosociale inter-
ventioner bedre behandlingsadhzrensen til medicinsk anti-
depressiv behandling [35]. I et review, der omfattede under-
sogelser af interventioner til bedring af adhaerensen for
patienter med depressiv lidelse, konkluderede man dog, at
undersogelserne gav et s varierende resultat, at det var van-
skeligt at drage endelige konklusioner, dog var der en tendens
til, at effekten af interventionerne var storst for patienter med
sver eller tilbagevendende depressiv lidelse [36].

Overskuelighed og enkelhed i den daglige behandling kan
oge adhzrensen, siledes er medicin doseret fa gange daglig
forbundet med bedre adhzrens end medicin med mange dag-
lige doseringer [37].

Sammenfatning

Depressiv lidelse og bipolar affektiv lidelse er ofte kroniske
lidelser med tilbagevendende sygdomsepisoder. Lidelsernes
tilbagevendende natur kan til dels brydes med forebyggende
medicinsk behandling. Patienterne behandles ofte ikke i hen-
hold til de evidensbaserede retningslinjer, hvilket oger risi-
koen for tilbagefald, gennembrud af nye sygdomsepisoder og
genindleggelse. Der er et betydeligt efficacy-¢ffectiveness gap,
det vil sige forskel pa forlebet af affektiv lidelse i velkontrol-
lerede forseg i forhold til mere naturalistiske undersogelser, og
denne forskel ma formodes i betydelig grad at skyldes nedsat
behandlingsadhzrens.

Resultaterne af flere undersogelser tyder pa, at nedsat be-
handlingsadhzrens forringer prognosen, selv om det er van-
skeligt at skelne arsag fra virkning. Nogle patienter opherer
med behandling pga. tilbagefald, andre far tilbagefald, fordi
de er ophert med behandlingen.

Der findes relativt fa internationale og ingen danske randomi-
serede interventionsundersogelser over muligheden for bedring
af behandlingsadhzrensen for patienter med affektiv lidelse.

Nedsat behandlingsadhzrens udger en vigtig behandlings-
messig udfordring, og der er behov for mere forskning og vi-
den pd omradet. Behandlingsregimener, der sigter pa at oge
behandlingsadharensen, ber fremover have en mere frem-
treedende rolle i behandling af patienter med affektiv lidelse.
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Virker enzymsubstitutionsbehandling analgetisk

ved kronisk pancreatitis?

Reserveleege Marie-Louise Hvass Hansen &
overlgege Juri Johannes Rumessen

Amtssygehuset i Gentofte, Medicinsk afdeling F

Incidensraten for kronisk pancreatitis i Danmark er 5-10 pr.
100.000 indbyggere pr. ar. Preevalensen er ca. 1 pr. 2.500 for
mend og 1 pr. 10.000 for kvinder. Den altdominerende arsag
er alkoholmisbrug, der er drsag til op mod 70% af tilfzeldene.
Andre arsager er bl.a. galdesten, virale infektioner, hyperpara-
tyroidisme, dyslipideemi og idiopatiske tilfzelde. Det kliniske

billede er praeget af intermitterende abdominalsmerter, vaegt-
tab samt endokrin og eksokrin dysfunktion. Patienter med al-
koholisk kronisk pancreatitis og fortsat alkoholforbrug har en
syvarsoverlevelse pa 50% [1]. Behandlingen retter sig dels mod
udlesende arsager og komplikationer, dels mod symptomer.
Den store kliniske udfordring ved kronisk pancreatitis er
at opna en sufficient smertedzekning. Standardbehandlingen
er dels geengse analgetika (non-steroid anti-inflammarory drugs
(NSAID) og opioider), dels enzymsubstitution. Det sidste til
trods for divergerende resultater i klinisk kontrollerede under-
sogelser vedrerende den smertestillende effekt af enzym-
substitution. Formalet med denne artikel er at undersoge, i



