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Patienter med KOL har lav adhaerens

til inhalationsmedicin

Sandra Tgttenborg', Marie Topp® Truls Ingebrigtsen? & Peter Lange!

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er en kronisk
sygdom, der ofte skyldes en kombination af lunge-
emfysem og kronisk obstruktiv bronkitis [1]. KOL,
hvis primare rsag er rygning, giver almindeligvis
dyspng, daglige hosteanfald og gget slimdannelse
[1]. KOL kan ikke helbredes, men optimal behand-
ling og fornuftig livsstil kan reducere symptomerne,
bremse progressionen, mindske antallet af eksacerba-
tioner og hospitaliseringer og forbedre overlevelsen
og livskvaliteten [2].

I dag er ca. 120.000 danskere i medicinsk be-
handling for KOL [3]. Medicinadherens beskriver,
om en patient tager den ordinerede medicin som af-
talt med leegen [4]. Verdenssundhedsorganisationen
(WHO) vurderer, at mindre end 50% af patienter
med kroniske sygdomme tager deres medicin, som
de bgr, og at andelen er endnu lavere for patienter i
leengerevarende behandling med inhalationsmedicin
[4]. WHO vurderer ogsa, at gget medicinadhaerens
kan have en stgrre indvirkning pa folkesundheden
end enhver forbedring i den specifikke medicinske
behandling [4].

I denne artikel beskrives medicinadharens
blandt patienter med KOL, og der skitseres faktorer,
der er fundet at have betydning for graden af adhae-
rens. Artiklen omhandler ikke patienternes tekniske
feerdigheder i forbindelse med selve inhalationen af
medicinen, da dette emne behandles selvstaendigt
flere steder [5-7]. Afslutningsvist diskuteres strate-
gier til forbedring af adharens.

PRZAVALENS AF MEDICINADHZARENS

Adherens males og defineres pd mange méder, og
der findes ingen guldstandard herfor. I dette nummer
af Ugeskrift for Leeger gennemgér vi i [8] specifikke
metoder, hvormed graden af adharens kan bedgm-
mes. I det fplgende gennemgas originalstudier, hvor
man har malt preevalensen af adhaerens blandt pa-
tienter med KOL (Tabel 1). Hvor intet andet er an-
fort, er god adhaerens defineret som, at patienten ta-
ger = 80% af de ordinerede doser medicin.

Yu et al sammenlignede adherens blandt 11.747
patienter, der havde KOL og kun brugte én inhalator,
og 11.747 patienter, der brugte flere inhalatorer, og
fandt, at hhv. 39% og 32% var adhaerente [11].

Toy et al fandt ligeledes lav adheerens i et studie STATUSARTIKEL
med 55.076 patienter med KOL. Her var 43%, 37%,
30% og 23% adharente til hhv. én, to, tre og fire dag-
lige doser [12]. I en undersggelse af 376 amerikan-
ske krigsveteraner med spirometrisk bekraftet KOL,
fandt Cecere et al, at hhv. 54% og 40% var adharente
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og inhalerbare kortikosteroider [9]. I et randomiseret
Kklinisk studie brugte Vestbo et al elektronisk monito-
rering til at bestemme graden af adherens blandt
6.112 patienter med moderat til sveer KOL. De fandt,
at 80% af de deltagere, der afleverede inhalatoren
tilbage, var adhearente over tre ar [15]. I medicin-
afprgvningsforsgg mé der dog forventes hgjere
adherens end blandt sammenlignelige patienter i
populationsbaserede studier, da der er mere fokus
pa den medicinske behandling. I et ungarsk tver-
snitsstudie med 170 ambulante patienter med mo-
derat til meget sveer KOL, rapporterede 58% at tage
medicinen som ordineret (Morisky Medication
Adherence Scale = 3-4) [16]. Blandt 179 fransk-
mand med moderat til meget svaer KOL, svarede
45%, at de havde glemt deres inhalationsmedicin
mindst én gang i lgbet af de seneste tre maneder,
mens 30% havde afbrudt behandlingen med vilje
pga. manglende selvoplevet behandlingsgevinst [17].
I et australsk studie med 276 patienter, som havde
KOL (sveerhedsgrad ikke naermere beskrevet) og del-
tog i et rehabiliteringsprogram, var kun 37% adhee-
rente (Medication Adherence Report Scale = 25) til
behandlingen [19].
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Oversigt over og resultater fra adhzerensstudier blandt patienter med KOL.
God adharens/
Reference Land Patienter,n  Studieperiode, mdr. Metode* God adharensdefinition persistens®, %
Cecere et al [9] USA 376 6 Register — MPR >80% LABA/LAMA: 54
ICS: 40
Simoni-Wastila et al [10] USA 33.816 6 Register — PDC > 80% 39
Yuetal [11] USA 23.949 12 Register — PDC >80% 32-39
Toyetal [12] USA 55.076 12 Register — PDC >80% 23-43
Peening-van Beest et al [13] Holland 548 12,24 09 36 Registerpersistens »Huller« af < 60 dages varighed 36,3209 17
Jung et al [14] USA 5.913 12 Afbrydelse »Huller« af < 30 dages varighed LABA: 79
MTX: 56
AC: 69
ICS: 63
Vestbo et al [15] England 6.112 36 Elektronisk monitorering > 80% 80
Agh et al [16] Ungarn 170 - Selvrapport — MMAS 3-4% 58
Laforest et al [17] Frankrig 179 3 Selvrapport - 25
George et al [18] Australien 276 - Selvrapport — MARS 25% 37

AC = antikolinergika; ICS = inhalerede kortikosteroider; KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom; LABA = langtidsvirkende B,-agonister;
LAMA = langtidsvirkende antikolinergika; MAQ = Morisky Adherence Questionnaire; MARS = Medication Adherence Report Scale;

MMAS = Morisky Medication Adherence Scale; MPR = medical possession ratio; MTX = methylxanthiner; PDC = proportion of days covered.
a) Gennemgang af de forskellige metoder samt fordele og ulemper er beskrevet i [8].
b) Medicingrupperne gennemgas i Tabel 2.
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Forkortelser og forklaringer [1].

Forkortelse  Fuldt navn Type Beskrivelse
LABA Langtids- Bronkodila- Kan forbedre lungefunktionen i op til 24 timer
virkende tatorer Foruden at lette vejrtraekningen kan medika-
B2-agonister menterne til en vis grad formindske risikoen for
pludselige forveerringer af KOL
LAMA Inhalerede Bronkodila- Adskiller sig ikke vaesentligt fra virkningen
langtids- tatorer af B-agonister
virkende Har gavnlig effekt pa livskvaliteten og
antikolinergika nedsaetter frekvensen af eksacerbationer
ICS Inhalerede Antiinflam- Ved KOL anvendes inhalationssteroiderne
kortikosteroider ~matorisk primeert til at forebygge eksacerbationer
behandling ICS anbefales stort set altid sammen med en
langtidsvirkende inhaleret bronkodilatator
MTX Methylxan- Bronkodila- Disse stoffer er ikke f@rstevalgspraeparater til
thiner tatorer behandling af KOL

@ger lungefunktion og reducerer symptomer,
men effekten er ringere end for inhalerede
bronkodilatatorer

KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom.

I to studier undersggte man patienternes evne til
at fastholde behandlingen ved at se pa frekvensen af
receptindlgsning. I studiet af Penning-van Beest et al
fulgte man adherens i ét, to og tre ar efter pabegyndt
behandling med LABA og langtidsvirkende antikolin-
ergikum (LAMA), og fandt, at hhv. 36%, 23% og 17%

ikke havde »huller« (defineret som perioder pa = 60
dage fra forrige recepts udlgb til genindlgsning af ny
recept) [13]. Jung et al s& pa adhaerens til monoterapi
i sidste levear blandt 3.436 patienter med KOL, og
fandt, at 79%, 56%, 69% og 63% afbrgd (defineret
som »hul« pd = 30 dage) behandlingen med hhv.
LABA, methylxanthiner, LAMA og inhalerede kortiko-
steroider [14].

PRZEDIKTORER FOR GRADEN AF ADHZARENS

Relativt fa faktorer er videnskabeligt pavist at preedik-
tere graden af adhaerens hos patienter med KOL
(Tabel 3). Overordnet kan den nuvarende evidens
inddeles i patient-, sygdoms- og behandlingsrelate-
rede samt socialt relaterede faktorer.

Patientrelaterede faktorer

Adharente patienter er fundet at have en stgrre viden
om sygdommen og behandlingsstrategien sammen-
lignet med nonadhzerente patienter. De er ogsé mere
tilfredse med behandlingen og deres laege [19]. F.eks.
fandt Cecere et al, at patienter, der opfattede leegen
som »ekspert«, var hhv. 20% og 8% mere tilbgjelige
til at adherere til LABA og inhalerede kortikosteroi-
der, end patienter, der ikke delte denne opfattelse af
leegen [9]. Samme studie viste, at patienter med tillid
til selvforvaltning af sygdommen i »det meste af ti-
denc« til »hele tidenx, var tre til seks gange mere tilbg-
jelige til at adheerere til LABA end dem, der »aldrig«
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havde tillid [9]. Hgjere score i selvrapporteret livs-
kvalitet (malt ved EuroQol 5-dimension Question-
naire) er ligeledes fundet at vere associeret med god
adharens [16]. Turner et al fandt, at adharente pa-
tienter udeblev fra signifikant feerre laegeaftaler og
havde hgjere selvvurderet virkning af behandlingen,
herunder hurtig symptomlindring, end nonadhee-
rente patienter med KOL havde [20].

Sygdomsrelaterede faktorer

Depression er en velkendt praediktor for nonadhze-
rens [22]. Denne relation ger sig ogsa geldende
blandt patienter med KOL [17]. Nedsat lungefunk-
tion er i flere studier pavist at veere associeret med
god adhaerens [9, 17, 20]. F.eks. fandt Cecere et al
14% lavere odds for god adharens for hver 10% stig-
ning i forceret eksspiratisk volumen i forste sekund
(FEV1)% [9]. I andre studier har man dog ikke fun-
det denne sammenhang [15, 16]. Skent komorbidi-
tet er teet associeret med polyfarmaci, en kendt risiko-
faktor for nonadherens, er en sikker sammenhang
mellem antal komorbiditeter og adhaerens ikke pé-
vist blandt patienter med KOL [9, 14, 17].

Behandlingsrelaterede faktorer

Selvopfattet behandlingskompleksitet er fundet at
vere associeret med darlig adharens [17], mens det
overordnede antal af daglige inhalationsmedikamen-
ter ikke viser nogen relation [16, 17]. Yu et al fandt, at
patienter med multiple inhalatorer var 40% mere til-
bgjelige til at afbryde deres behandling, end patienter
med én inhalator var [11]. Samme ar fandt Agh et al,
at ogsd antallet af daglige doser var relateret til no-
nadheerens [16]. F.eks. var patienter, der fik 5-8 dag-
lige doser, 90% mindre tilbgjelige til at adhzerere til
deres behandlingsregime end patienter, der fik en til
fire daglige doser [16]. Manglende erfaring med
KOL-medicin er fundet at vaere associeret med lav ad-
heerens [21]. Endvidere viste et nyere studie, at adhae-
rens til LABA var hgjere end til inhalerbare kortikoste-
roider [9, 23]. Slatore et al vurderede, at det kunne
skyldes, at LABA giver hurtig symptomlindring [23].

Sociale faktorer

Indkomst og egenomkostninger til KOL-medicin er
urelateret til adhaerens [9, 16]. Det stemmer dog ikke
overens med studier med andre patientgrupper, hvor
man har pavist, at omkostningerne er en af de stgrste
barrierer [24, 25]. Studier af relationen mellem gko-
nomi og adherens er imidlertid steerkt pavirkede af
det pagealdende lands tilskudsordning og kan derfor
veaere sveere at sammenligne. I to studier var hgj ud-
dannelse forbundet med god adharens [9, 20]. Der
er overvejende evidens for, at kgn ikke spiller en rolle

E |

Faktorer relateret til adharensniveau.

God adheerens

Viden om sygdom [19]

Viden om behandlingsstrategi [19]
Tilfredshed med lzege [19]

F& bekymringer ved behandlingen [19]
Leege opfattes som ekspert [9, 16]

Tillid til selvforvaltning [9, 16]

Hgj selvrapporteret livskvalitet [9, 16]

God til at overholde aftaler med lzege [20]
Selvvurderet god virkning af behandlingen [20]
LABA (vs. inhalerede kortikosteroider) [21]
Hgj uddannelse [9, 20]

Hgjere alder [9, 16, 20]

Rygestop [9, 16, 17, 20]

Nedsat lungefunktion [9, 20]
Nonadhaerens

Depression [17]

Hgjere dyspngscore [15]

Selvopfattet behandlingskompleksitet [17]
Multiple inhalatorer [11]

Hgijt antal daglige doser [16]

Manglende erfaring med KOL-medicin [22]
Afroamerikaner (vs. hvid) [9, 14, 20]

Ugift [20]

Hgit alkoholforbrug [20]

Ingen association

Komorbiditet [9, 14]

Indkomst [9, 16]

Egenomkostninger til medicin [16]

Antal medikamenter [17]

Kgn [9, 14, 16, 20]

Ugift [9]

Hgit alkoholforbrug [9]

Nedsat lungefunktion [15, 16]

KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom; LABA = langtidsvirkende
B2-agonister.

for adherens blandt patienter med KOL [9, 14, 16,
20, 21]. I tre amerikanske studier fandt man, at afro-
amerikanere havde lavere medicinadherens end
hvide [9, 14, 20]. Jung et al vurderede, at forskelle i
etnicitet daekker over faktorer som sociogkonomisk
status, forsikringsstatus og uddannelsesniveau [14].

I et studie var hgjt alkoholforbrug og det at vaere
ugift relateret til nonadhaerens [20], mens man i et
andet hverken fandt effekt af alkoholindtag eller ag-
teskabelig status [9]. Generelt var hgjere alder [9, 16,
20] og rygestop [9, 16, 17, 20] associeret med bedre
medicinadharens. F.eks. fandt Cecere et al, at rygere
var 68% mindre tilbgjelige til at adherere til LABA,
sammenlignet med aldrig- og eksrygere [9]. George et
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Lav adhzerens til den medicinske behandling er udbredt blandt patienter med KOL og bgr haves in
mente ved manglende effekt af medicinen.

Patienter, der ryger, har en depression og udebliver fra aftalte lzegebesgg, bgr ydes saerlig
opmarksomhed, da praevalensen af nonadhaerens er hgj i disse grupper. Medicinadharens kan
blandt andet forbedres ved at forenkle behandlingsregimer og reducere antallet af daglige doser.

al vurderede, at alder og rygestop er markgrer for for-
stielse af sygdommens kroniske karakter, og at pa-
tienter, som har KOL og fortsat ryger, har ringere for-
stielse for sygdommens arsager end patienter, der
ikke ryger, hvorfor de ogséd ma formodes at have déar-
ligere medicinadhaerens [19].

ADHZARENSFREMMENDE STRATEGIER

Litteraturen om strategier, der kan fremme adherens
til inhalationsmedicin hos patienter med KOL, er be-
graenset. Der kan dog traekkes veasentlige pointer fra
den bredere adharenslitteratur.

Da antallet af daglige doser er omvendt relateret
til adheerens, kan leegen med fordel straebe efter at til-
retteleegge behandlingsregimet mere hensigtsmees-
sigt. Tiotropium, et leegemiddel, der skal inhaleres en
gang dagligt, er pavist at gge graden af adherens
sammenlignet med andre inhalerbare leegemidler,
der doseres flere gange dagligt [26]. Skgnt det for pa-
tienter med moderat til svaer KOL, som oftest behand-
les med kombinationsterapi, vil veere svaert at redu-
cere antallet af medikamenter [16], kan det vaere en
god strategi at ordinere l&egemidler i en fast kombi-
nation og/eller en lav doseringsfrekvens for at gge
medicinadharens [16]. Bourbeau & Bartlett argu-
menterer desuden for, at medicinregimer koordine-
res, sdledes at doserne kun skal tages pé et eller to
tidspunkter i lgbet af dagen [27]. Leegen ber hjalpe
med at identificere regelmessige aktiviteter i patien-
tens liv, sdsom tandbgrstning morgen og aften eller
morgen- og aftensmad, hvilket kan anspore patien-
terne til at huske deres medicin [27].

Kommunikation er ogsd et vaesentligt veerktgj til
oget adhaerens, og sundhedsprofessionelle bgr hjalpe
patienterne med at forstd sygdommens kroniske ka-
rakter, sd patienterne ikke springer medicinen over
pa dage med f& symptomer. F.eks. fandt Worth &
Dhein i et randomiseret kontrolleret studie med et
struktureret 4 X 2 timers uddannelsesprogram for
patienter med mild til moderat KOL en forbedring af
egenomsorg og korrekt tilpasning af medicin under
eksacerbationer i undervisningsgruppen sammenlig-
net med kontrolgruppen [28]. Laeger og sygeplejer-
sker er dog ikke eneansvarlige for at forbedre kom-
munikationen. Vurdering af adherens og strategier

til at optimere denne bgr foruden at inddrages i ruti-
nekontrollerne ved ambulante besgg inkluderes i re-
habiliteringsprogrammer, hvor andre medlemmer af
behandlingsteamet indgér for at sikre gentagelser og
styrkelse af hovedbudskaberne [27]. De mange stu-
dier, hvor man har undersggt preediktorer for adhee-
rens, kan ogsé vejlede leegen i at identificere grupper,
som er i hgjere risiko for nonadhzrens. Leeger bgr
veere serligt opmerksomme pa patienter, der ryger,
har en depression og udebliver fra aftalte laegebesgg,
da preevalensen af suboptimal adhaerens er hgj i disse
grupper [9, 16, 17, 20]. Leegen bgr dog ggre det til
vane at spgrge om medicinforbruget ved hver konsul-
tation, da fraveer af de ovennavnte faktorer pa ingen
made er en garanti for god adherens, eftersom no-
nadherens til medicin er udbredt og gar pa tveers af
patientgrupper, kulturer og sociale lag.

KONKLUSION

I udenlandske studier er der pavist lav adheerens til
inhalationsmedicin blandt patienter med KOL. Pro-
blemstillingen er endnu ikke kortlagt blandt danske
patienter. Adherens pavirkes af en raekke patient-,
sygdoms- og behandlingsrelaterede samt socialt rela-
terede faktorer. Laeger og sundhedsprofessionelle kan
forbedre patienternes adhaerens ved at reducere an-
tallet af daglige doser, tilpasse behandlingsregimet til
den enkelte patients vaner og ved at veere saerligt op-
marksomme pa grupper med forhgjet risiko for no-
nadherens. Givet at forbedret adhaerens vurderes at
have et stort potentiale for at forbedre behandlings-
effekten, vil det veere et oplagt fokusomrade for arbej-
det med patienter med KOL.
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Sumatriptan plus naproxen i behandlingen af akutte
migraeneanfald - en gennemgang af et Cochranereview

Henrik W. Schytz & Lars Bendtsen

Migreene er en yderst hyppig sygdom, som kan med-
fore betydelig nedsat livskvalitet [1]. Dansk Hovedpine
Selskab udgav i 2010 et nationalt referenceprogram
for diagnostik og behandling af hovedpinesygdomme
og ansigtssmerter [1], heriblandt migraene. Reference-
programmet anbefaler som fgrstevalg i den medicinske
behandling af akutte migraeneanfald simple analge-
tika (paracetamol, nonsteroide antiinflammatoriske
stoffer (NSAID) og acetylsalicylsyre). Safremt der er
utilstraekkelig effekt af simple analgetika anbefales
som andetvalg triptaner, der er en gruppe af syv spe-
cifikke 5-hydroxytryptamin,s p-receptoragonister. De
syv triptaner kan generelt betragtes som ligeveerdige
med hensyn til effekt og bivirkninger (Tabel 1).

Den precise rsag til triptanernes effekt ved mi-
grene er endnu ukendt, men i eksperimentelle stu-
dier har man pévist, at sumatriptan blandt andet kan
medfere ekstrakranial vasokonstriktion [2] (Figur 1)
og blokere for neurogen inflammation omkring dura
maters kar [3]. P4 trods af at mange patienter med
migreene har gavn af triptaner, er kun ca. en tredjedel
smertefri efter to timer [4]. Mekanismerne bag na-
proxen og andre NSAID’s effekt ved migraeneanfald
er endnu ikke kendt, men i eksperimentelle studier
har man fundet at, naproxen kan heemme sensibilise-
ringen af perifere [5] og centrale nociceptorer [6] i

nervus trigeminus, hvilket kan skyldes COX-heem-
ning. Ved behandling af migreeneanfald med na-
proxen er kun 17% smertefri efter to timer, hvilket
svarer til number needed to treat (NNT) pa 11,0 [7],
og kun 12% er smertefri efter 24 timer (NNT: 19,0)
[71, hvilket indikerer, at naproxen ikke er sarligt ef-
fektiv i monoterapi ved migraneanfald. Andre NSAID
sdsom ibuprofen har muligvis en stgrre effekt til be-
handling af migraeneanfald [8], men muligvis en déar-
ligere bivirkningsprofil end naproxen ved alvorlige
vaskuleere heendelser [9]. Det sidste er dog kun ved
dagligt indtag af 2.400 mg ibuprofen, men ved be-
handling af migreene anbefales der ikke et s stort og
dagligt indtag, hvorfor det ikke har nogen sikker kli-
nisk relevans for migraenebehandling.

KOMBINATIONSBEHANDLING VED MIGRZENEANFALD
Spergsmalet er, om der kan opnés en stgrre effekt
ved at kombinere et triptan med et simpelt analge-
tika, da disse medikamenter har forskellige virknings-
mekanismer. Kombinationen sumatriptan/naproxen,
der er baggrunden for metaanalysen af Law et al [10],
har siden 2008 vaeret markedsfgrt i USA som et re-
ceptpligtigt lazgemiddel, Treximet (GlaxoSmith-
Kline), der indeholder sumatriptan (85 mg) og
naproxen (500 mg). I Danmark er Treximet ikke mar-
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