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Laager bgr gge fokus pa medicinadharens

blandt kronisk syge

Sandra Sggaard Tgttenborg, Marie Topp, Truls Sylvan Ingebrigtsen & Peter Lange

Medicinadharens defineres som: »I hvilken grad en
patient tager en ordineret medicin i henhold til tids-
planen som aftalt med sundhedsudbyder« [1]. Ordet
adherens foretreekkes, da der med det tidligere ofte
anvendte begreb »komplians« antydes, at patienten
passivt fglger leegens ordrer, og at behandlingsplanen
ikke er baseret pa en aftale eller dialog mellem pa-
tienten og leegen [2]. Hos patienter, der far langvarig
medicinsk behandling, har man observeret en bekym-
rende lav adherens. Verdenssundhedsorganisationen
vurderer, at mindre end 50% af patienter med kroni-
ske sygdomme tager deres medicin, som de bor [1].
Dérlig medicinadharens kan resultere i klinisk for-
verring af sygdommen, reduceret livskvalitet og for
tidlig ded og kan for samfundet betyde ungdvendigt
pgede udgifter til sundhedsydelser [1]. I et Cochrane-
review har man konkluderet, at metoder, der gger ad-
haerens, kan have langt stgrre indvirkning pa folke-
sundheden end forbedringer i selve den medicinske
behandling [3].

I denne statusartikel fokuseres der pd adhaerens-
problematikken i kontekst af den stadigt stigende del
af befolkningen, der er i langvarig behandling for kro-
nisk sygdom [4]. Vi gennemgar metoder til vurdering
af adhaerens samt patient- og laegerelaterede barrierer
for adherens, og opsummerer den eksisterende viden
om tiltag, der kan forbedre patienternes adharens.

VURDERING AF ADHZRENS

Adharens rapporteres normalt som den procentdel af
de ordinerede doser af medicinen, som patienten har
taget over en bestemt periode. Nogle forskere har
videreudviklet definitionen til at omfatte forbrugs-
mgnstret, dvs. om patienten tager det udskrevne an-
tal doser pr. dag, og om timingen overholdes. Ofte
rapporteres patienten som varende adherent eller
nonadherent, men graden kan variere fra 0 til over
100%, da patienter relativt ofte tager mere end den
foreskrevne meengde medicin.

Der mangler konsensus om, hvilken grad af ad-
heerens der er optimal. Mens man i mange studier an-
ser > 80% for at veere acceptabelt, satter man i andre
95% forbrugte doser som et minimum. Hvor greensen
skal seettes for, hvad der er et acceptabelt niveau for
at opn4 effekt af en given behandling, afhenger for-

mentlig af den tilstand, der behandles, og om patien-
tens symptomer er under kontrol.

Der findes mange metoder til bedgmmelse af me-
dicinadharens — hver med en raekke styrker og svag-
heder (Tabel 1). I klinisk sammenheng er den nem-
meste metode at spgrge patienten. Denne tilgang
kaldes selvrapporteret adhaerens. Der findes flere va-
liderede spgrgeskemaer til formalet — bl.a. Morisky
Medication Adherence Scale, Morisky Adherence
Questionaire og Medication Adherence Report Scale
med hhv. fire, otte og ti spergsmaél sdsom »glemmer
du nogensinde at tage din medicin?« og »kender du
de langsigtede fordele ved at tage din medicin?« [5-
71 (Tabel 2). I flere undersggelser har man dog péa-
vist, at patienter generelt overrapporterer deres me-
dicinindtagelse [10, 11]. Det har derimod vist sig, at
de fa patienter, som selv beretter, at de ikke har fulgt
forskrifterne, har rapporteret korrekt [12]. Denne in-
formationsbias ggr leegers vurdering af deres patien-
ters adhaerens upélidelig [13].

I forskningsejemed kan optelling af forbrugte
doser bruges til bestemmelse af adharensniveauet.
Med denne sdkaldte elektroniske monitorering kan
man dog kun registrere, f.eks. hvor mange piller der
er blevet fjernet fra glasset, ikke om patienten faktisk
har indtaget dem og i givet fald hvornér. Aflaesning af
tilbagevarende doser og vejning af inhalatorer bru-
ges ofte til monitorering af forbruget af inhalations-
medicin, men kan ligeledes vare misvisende. I en un-
dersggelse med 3.923 patienter med KOL fandt Rand

Doseringsaeske. Det kan vaere svaert at huske at tage sin medicin.
Redskaber, der seetter behandlingen i system, sasom doseringsaesker,
kan hjzelpe med at nedbringe utilsigtet nonadhaerens.
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Metoder til bestemmelse af adhaerens.

Metode
Biomarkgrer

Leegens estimat og
patientselvrapportering
Receptregister
—indlgsning af
recepter

Opteelling af tabletter
eller inhalatorvejning

Terapeutiske endemal
Elektronisk monitorering

Styrker Svagheder
Kan bekraefte Vildledende, hvis lzegemidlet er taget
medicinbrug og lige fgr testning

dosering
Mindre underlagt
rapporteringshias

Kun begraensede intervaller kan overvages
Lidt information vedr. brug over tid
Ufglsomt over for inhalationsmedicin
Begraenset tilgeengelighed og hgj pris

Let at gennemfgre Upalidelig pga. overrapportering
Kan bekraefte
indlgsning af recept
Stgrre befolknings-
grupper kan studeres
i den »virkelige ver-
den« med valide data

Kan ikke bekreefte det faktiske forbrug

Let at gennemfgre Overvurderer adhaerens, da det ikke er
muligt at kontrollere, om medicinen er
forbrugt (risiko for »drug dumping«)
Let at gennemfgre
Belyser hvordan

medicin blev taget

Kliniske udfald kan skyldes andre faktorer
Dyrt og findes ikke til alle pilleglas/
inhalatorer

Synlig for studiedeltageren

et al, at op til 30% af patienterne aktiverede deres in-
halatorer med kortikosteroider over 100 gange i et
tretimersinterval umiddelbart forud for klinikbesgg
for at fremstd adhaerente [13, 14]. I flere studier be-
kreeftes dette fenomen [15, 16].
Lagemiddelregistre er velegnede, ndr man gn-

sker at vurdere adherens i stgrre befolkningsgrupper.

Med registerdata kan man se pa receptindlgsning,
men man kan ikke vide, om patienten har indtaget
medicinen [17]. Fra registerdata kan man beregne
medication possession ratio og proportion of days
covered. Med begge indekser maler man andelen af
dage, hvor patienten har vaeret dakket af receptplig-
tig medicin, og i begge anser man 80% som varende
adharent (Tabel 2) [17].

Med biokemisk monitorering kan det bekreftes,
om patienten har taget medicinen, og metoden ud-
meerker sig ved at veere objektiv. Den bruges dog sjel-
dent, da biomarkgrerne kan vildlede, hvis patienten
for at fremstd adheerent kun har taget medicinen lige
inden testning. Biomarkgrer er desuden uegnede til

monitorering af indtagelse af inhalationsmedicin [17].

Terapeutiske endemaél sdsom lungefunktionsni-
veau, blodsukkerniveau og blodtryk bruges sjeeldent
til adhaerensvurdering, da de kliniske resultater ud
over selve den medicinske behandling kan afhange
af mange andre faktorer, sdsom gget fysisk aktivitet,
veegtendringer eller rygestop [17].

BARRIERER FOR ADHARENS

Der findes mange barrierer for god adherens, og
disse kan identificeres hos béde patienten og leegen
samt i relationen mellem dem.

I et studie af Cramer et al svarede patienterne, at
glemsomhed (30%), andre prioriteter (16%), beslut-
ning om at udelade doser (11%), manglende infor-
mation (9%) og emotionelle faktorer (7%) var
typiske grunde til nonadherens til medicinsk behand-
ling (27% gav ingen grund) [18]. New York City
Department of Health and Mental Hygiene udfgrte i
perioden 2007-2009 i forbindelse med projektet
Medication Adherence Project (MAP) en undersg-
gelse af patienters barrierer for adharens [19]. Her
fandt de, at kompleksiteten af behandlingen kan
spille en vaesentlig rolle: »Der er sd mange piller, at
jeg ikke kan holde styr pd dem«. Egenbetaling viste
sig ogsé at pavirke adherens: »Jeg har ikke rad til
medicinen, sd jeg ngjes med at tage en halv pille dag-
ligt«. Pris har dog primeert vist sig at veere problema-
tisk i lande, hvor medicinudgifter ikke subsidieres.
Mange patienter har svert ved at huske at tage deres
medicin: »jeg bliver ofte i tvivl, om jeg allerede har ta-
get min medicin«, og der ses ofte en manglende for-
stéelse for, hvorfor og hvordan de skal tage medici-
nen: »Hvorfor har jeg brug for det?« og »jeg forstar
ikke de her instruktioner!«, mens andre er nonadhee-
rente, fordi de ikke fgler sig syge: »Jeg har det fint i
dag - jeg behgver ikke tage dem«. Bivirkninger er li-
geledes vaesentlige: »De gule piller ggr mig darlig«.
Forlegenhed og stigma kan medvirke til nonadhee-
rens: »Jeg vil ikke have, at mine venner skal vide
det«, mens depression, som forekommer hyppigt
blandt kronisk syge patienter, kan virke demotive-
rende: »Jeg er ligeglad — hvad skal det nytte?«. Sidst
spiller patientens overbevisninger og erfaringer en
rolle: »Min sgster fik insulin og fik senere amputeret
benet« [19].

Laegen kan bidrage til patienters nonadharens
ved at ordinere komplekse behandlingsregimer, und-
lade at forklare fordele ved og bivirkninger af en me-
dicin tilstreekkeligt og undlade at medtage patientens
livsstil og egenomkostninger i overvejelser om valg af
behandling [2]. I MAP-projektet fandt man ogsa hos
leegen faktorer, der kunne medvirke til nonadharens
hos patienten [19]. Mangel pa konsultationstid er
vaesentlig: »Pa de 15 minutter, der er afsat, kan jeg
ikke ogsé né at snakke med patienten«. Der kan ogsa
veere mangel pa resurser og uddannelse: »Jeg er ner-
vgs for at spgrge ind til det — jeg vil ikke risikere at
&bne Pandoras aske«. Manglende forstéelse kan
komme i vejen: »Hvorfor gor mine patienter ikke
bare, hvad jeg siger?«. Mangel pd gkonomisk refusion
kan veere en barriere for at tale medicinadharens
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med patienten: »Vi bliver ikke betalt for at fortaelle E |
dem, hvordan de skal tage deres medicin, og vi har
derfor ikke rad til at tage os den tid, det kraever«. Udbredte metoder til vurdering af adhaerens.
I visse tilfeelde har leegen ikke den forngdne viden til
at simplificere behandlingen — en kompetence, der Metode Beskrivelse Adhzerens
bliver stadig mere central med det stigende antal ko- Selvrapportering [7] Spgrgeskema med 4 punkter, Scoring: ja =0,
morbiditeter i den aldrende befolkning [19]. IS (e der spwrg.erl R nej =1
tage medicin > 3 = god adhzerens
MAQ [6] Spgrgeskema med 4 punkter, Scoring: ja=1,
PRADIKTORER FOR ADHARENS der adresserer barrierer for at nej=0
Adharens falder med tiden [2, 20]. Eksempelvis vil tage medicin 0 point = god
op mod halvdelen af de patienter, der far statiner, af- 1-2 point = medium
bryde deres behandling inden for de fgrste seks ma- 3-4 point = darlig
neder [21]. I en oversigtsartikel fra 2005 oplister MARS 5] St e s 0 D e 22 [folli - el
Osterberg & Blaschke de vigtigste pradiktorer for no- Registerdata [8] Generelt defineret som den andel . MPR og PDC
MPR/PDC- (eller procentdel) af dage med medicin > 0,8 = god adhaerens

nadhearens (Tabel 3) [2]. Race, kgn og sociogkono-
misk status er ikke entydigt forbundet med adhee-
rensniveauet [22, 23]. Nér faktorer, som anfort i
Tabel 3, er til stede, bgr leegen have gget fokus pé
muligheden for nonadharens, men ogsa patienter
uden disse indikatorer kan risikere at glemme eller
undlade at tage medicinen som foreskrevet. Der-
for ber nonadherens altid overvejes i tilfaelde, hvor
patienten ikke reagerer som forventet pa behandlin-
gen [2].

INTERVENTIONER

Forste skridt til forbedring af adherens synes at vaere
en anerkendelse af, at nonadhearens er et meget hyp-
pigt faenomen, der eksisterer pa tvers af patient-
grupper. I bdde almen praksis og hospitalsregi bgr
sundhedsudbyderen ggre det til vane at sporge til
adherens ved hver eneste konsultation. Formentlig
kan mange af de patientrelaterede barrierer reduce-
res ved, at leegen gér i dialog med patienten. Sammen
ma de prove at identificere de faktorer, som opleves
som forhindringer for optimalt medicinforbrug. Af-
heengigt af disse barrierer kan leegen i nogle tilfaelde
justere behandlingsregimet i forhold til dosering og
administrationsform. En risiko ved et sédant tillem-
pet regime er imidlertid, at det ikke bliver identisk
med det evidensbaserede. I vurderingen af den »ad-
herensfremmende« kontra den evidensbaserede til-
retteleeggelse af behandlingsregimet mé leegen tage
udgangspunkt i den konkrete medicinering: Er der
tale om lange halveringstider, eller behandles der
med hgje doser, som, hvad effekt angar, er pa den
flade del af dosis-respons-kurven, er punktvis nonad-
herens ikke naer s& problematisk, og lagen vil med
fordel kunne bibeholde det evidensbaserede regime.
De behandlingsforlgb, hvor effekten vurderes som
vaerende mere adharensathaengig, bgr derimod sim-
plificeres mest muligt, uden at effekten kompromitte-
res alvorligt. S&danne skraeddersyede behandlinger
med henblik pd at opné stgrst mulig adharens kan af-

adherence ratio

Persistens [9]

Elektronisk
monitorering
Dosisopteelling

opnaet i en bestemt tidsperiode

2 overordnede definitioner:

1) MPR = (antal dages forsyninger
opnéet i observationsperioden)/(antal
dage i observationsperioden) x 100

2) PDC = (antal dage forsyninger

opnaede ekskl. sidste recept

indlgsning)/(antal af dage mellem

f@rste og sidste
dispenseringsdato) x 100

Defineret som »den periode af tid
fra start til ophgr med behandlingen«

Beregnes som procentdelen af tilbage-
blevne doser efter studieperioden

Ophgr defineret som
manglende evne til at
genopfylde recept inden
for en 30-, 60- eller
90-dages mellemperiode
efter den forventede
slutdato for tidligere recept
> 80% = god adhaerens

MAQ = Medication Adherence Questionnaire; MARS = Medication Adherence Report Scale;
MMAS = Morisky Medication Adherence Scale; MPR = medication possession ratio;
PDC = proportion of days covered.

=l

Praediktorer for suboptimal medicinadhzerens (oversat fra [2]).

Pradiktor

Psykologiske problemer, szerligt depression

Nedsat kognitiv funktion

Behandling af symptomfri sygdom

Utilstraekkelig opfglgning og planlaegning efter udskrivning

Mange bivirkninger af medicin

Patientens mangel pa tro pa fordelene ved behandling

Patientens mangel pd indsigt og forstaelse af sygdommen

Ringe forhold mellem patient og udbyder

Manglende fremmgde til de aftalte kontroller

Hgj behandlingskompleksitet

Hgj pris og egenbetaling til medicin

Reference

van Servellen et al [24], Ammassari
et al [25], Stilley et al [26]

Stilley et al [26], Okuno et al [27]
Sewitch et al [28]

Sewitch et al [28], Lacro et al [29]
van Servellen et al [24]

Okuno et al [27], Lacro et al [29]
Lacro et al [29], Perkins [30]
Okuno et al [27], Lacro et al [29]
van Servellen et al [24]
Ammassari et al [25]

Balkrishnan [22]
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Nonadhaerens er udbredt blandt kronisk syge patienter og forarsager

forvaerring af sygdom og dgd samt ggede sundhedsudgifter.

Selvrapportering, registerdata, elektronisk monitorering, terapeuti-
ske endemal og biomarkgrer kan bruges til vurdering af adhaerens-
graden.

Barrierer for god adhaerens kan identificeres hos bade patienter og
leger, og en gget dialog kan minimere disse barrierer.

vige fra god standard ved eventuelle audit af journa-
ler eller ved datafangst. Dette kan veere problematisk
for sundhedsudbyderen, og det bgr derfor noteres i
journalen, om det evidensbaserede regime er modifi-
ceret for at imgdekomme adherens.

Medicineringen bgr optimalt tilpasses eventuelle
andre behandlinger for at minimere kompleksiteten,
f.eks. ved at man sgrger for, at daglige doser kan ta-

ges samtidigt. I nogle tilfzelde mé l2gen sammen med
patienten valge helt at undlade behandling af mindre

alvorlige eller mindre generende sygdomme hos
patienter med mange kroniske komorbiditeter og ad-
haerensproblemer. Dette bgr ske efter en forvent-
ningsafstemning med patienten om effekten versus
bivirkningerne af den forebyggende behandling.
Mere lavpraktisk kan recepter med leengerevarende
forsyning af medicin (90 dage vs. 30 dage) minimere
patientens risiko for at Igbe tor for medicin og vaere
udakket i perioder, dog bgr perioderne ikke vaere s
lange, at patientkontakten kompromitteres. Leegen
ber ogsd indga i dialog om pkonomiske begransnin-
ger og mulighed for finansiel stgtte, herunder kroni-
kertilskud [8]. Alle disse tiltag er tidskreevende, men
er en god investering for behandlerne og patienterne
med de kroniske lidelser i forhold behandlingseffek-
ten pa leengere sigt.

KONKLUSION

Nonadharens til medicinsk behandling er udbredt og

bidrager til en betydelig forveerring af sygdom, gget
dgdelighed og ggede udgifter til sundhedspleje.

Trods de mange tilgeengelige metoder til vurdering af

adherens findes der ingen guldstandard, og der

mangler konsensus om, hvad der er et acceptabelt ad-

hezrensniveau. Laeger bgr altid veere opmarksomme
pé risikoen for nonadherens, og de kan facilitere for-
bedret adherens ved at simplificere behandlingsregi-
met, skgnt det til tider ikke vil veere helt identisk med
den evidensbaserede behandling.
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