OVERSIKTSARTIKKEL

Tas legemidler som foreskrevet?

Sammendrag

Bakgrunn. Begrepet «etterlevelse»
brukes for a beskrive hvorvidt legemid-
ler tas som foreskrevet. Denne artikke-
len omhandler hva som er kjent nar det
gjelder etterlevelse for noen sentrale
legemiddelgrupper, hvilke faktorer
som pavirker etterlevelsen, hvilke kon-
sekvenser lav etterlevelse kan ha og
hvordan den kan bedres.

Kunnskapsgrunnlag. Vi har gatt gjen-
nom et utvalg studier av etterlevelse
nar det gjelder sju legemiddelgrupper:
antidiabetika, antiepileptika, antihyper-
tensiver, statiner, psykofarmaka, anti-
biotika og analgetika.

Resultater. Ved bruk av antidiabetika
varierte andelen pasienter med hgy
etterlevelse mellom 31 % og 80% i de
ulike studiene. For antiepileptika var de
tilsvarende tallene 61-74 %, for anti-
hypertensiver 23-73 %, for statiner
25-44%, for psykofarmaka 21-80 %,
for antibiotika 41-70 % og for analge-
tika 41-53 %. Etterlevelsen var gene-
relt sett fallende over tid. Ved alvorlige
sykdommer fgrte nedsatt etterlevelse
til symptomforverring, med gkt risiko
for sykehusinnleggelse og dgd. Det

er vist at dosering én gang daglig gir
hgyere etterlevelse enn dosering flere
ganger om dagen. Komplekse behand-
lingsregimer, depresjon, nedsatt kog-
nitiv funksjon, bivirkninger og utilstrek-
kelig oppfelging gir lavere etterlevelse.

Fortolkning. Det er viktig & oppna hay
etterlevelse, ikke minst ved alvorlige
sykdommer. For & fa hgyere etter-
levelse ma man identifisere de pasien-
tene som har lav etterlevelse, forsgke
a forstd hvorfor pasienten ikke tar
legemidlet og om det er praktiske pro-
blemer forbundet med inntaket. God
kommunikasjon mellom pasient og
lege er en ngkkelfaktor.

Artikkelen er basert pa en studentoppgave
ved Det medisinske fakultet, Norges
teknisk-naturvitenskapelige universitet (1).

Ingrid Hov og Margunn Bjartnes har bidratt
like mye til denne artikkelen.

418

Ingrid Hov

Margunn Bjartnes

Lars Slgrdal

Olav Spigset
olav.spigset@legemidler.no
Institutt for laboratoriemedisin,
barne- og kvinnesykdommer
Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet
o9

Avdeling for klinisk farmakologi
St. Olavs hospital

For & beskrive i hvilken grad en pasient hen-
ter ut et legemiddel pa apoteket, tar det til
riktig tid og i rett dose og eventuelt fullforer
en behandling brukes begrepet «etterlevel-
se». P4 engelsk har man begrepene «compli-
ance», «concordance» og «adherencey for &
beskrive om en pasient tar et legemiddel
som foreskrevet (2, 3). «Compliance» kan
oversettes med foyelighet eller ettergiven-
het. I dette begrepet ligger det at pasienten
passivt folger legens ordre, det forutsetter
dermed ikke noen allianse mellom lege og
pasient. Tidligere ble «compliance» ogsa
brukt pa norsk. «Concordance» kan overset-
tes med overensstemmelse, samstemmighet
eller enighet, og «adherence» kan bety tro-
skap, fastholdelse eller det & gi sin tilslut-
ning til noe. Disse begrepene impliserer en
mer aktiv tilslutning fra pasientens side og
foretrekkes av mange, da de innebzrer at le-
gen og pasienten pa et likeverdig grunnlag
enes om behandlingen. De engelske begre-
pene er dermed ikke helt synonyme, men
vektlegger ulike aspekter av samspillet mel-
lom lege og pasient nar det gjelder kommu-
nikasjon, bestemmelsesmyndighet og be-
handlingsansvar.

Det finnes en rekke metoder for & méle
etterlevelse (ramme 1). Alle har sine fordeler
og ulemper, og det finnes ingen referanse-
metode. I mange studier uttrykkes graden av
etterlevelse som tilgjengelighetsraten (medi-
cation possession ratio; MPR) for det aktuelle
legemidlet. Dette er definert som antall dager
legemidlet rekker til ut fra doseringen og
totalmengden som er forskrevet, dividert pa
totalt antall kalenderdager studert, som oftest
regnet mellom to reseptuttak fra apotek. Det
finnes ingen standard som definerer hvor
grensen ber g mellom det man pé den ene
side kan beskrive som adekvat, god eller hay
etterlevelse og det som pa den annen side ma
regnes som mangelfull, drlig eller lav etter-
levelse. I de fleste studier er grenseverdien
satt ved inntak av eller tilgang til 80% av

legemiddeldosene. En alternativ méite er &
beskrive graden av etterlevelse numerisk ved
a bruke en skala fra 0% inntak av legemid-
deldosene til (over) 100 %, uten & definere
noen grenseverdi.

Milet med denne studien var 4 beskrive
hva som er kjent nar det gjelder graden av
etterlevelse for noen sentrale legemiddel-
grupper. Vi ensket & kartlegge mulig pavirk-
ning fra modifiserende faktorer, som alder,
kjenn, sosial bakgrunn, sykdommens alvor-
lighetsgrad, legemiddeldosering, polyfarma-
si og komorbiditet samt om det foreld doku-
mentasjon pa at graden av etterlevelse kunne
pavirke sykelighet og dedelighet. Legemid-
delgruppene ble valgt for & belyse hvordan
etterlevelsen pavirkes av faktorer som akutt
versus kronisk sykdom, symptomfrie versus
symptomgivende tilstander, primerprofy-
lakse versus sekunderprofylakse og soma-
tisk versus psykisk sykdom.

Kunnskapsgrunnlag

Studien er en litteraturgjennomgang der vi
valgte & se nermere pa de sju legemiddel-
gruppene antidiabetika, antiepileptika, anti-
hypertensiver, statiner, psykofarmaka, anti-
biotika og analgetika. Databasen PubMed
ble brukt for & identifisere relevante artikler.
Seket ble avgrenset til 15-arsperioden 1.1.
1995-31.12. 2009.

Forst ble Medical Subject Heading
(MeSH)-termen «patient compliance» koblet
sammen med hver av MeSH-termene «hypo-
glycemic agentsy», «anticonvulsantsy, «anti-
hypertensive agents», «hydroxymethylgluta-
ryl-coA reductase inhibitorsy, «antipsychotic
agents», «antidepressive agentsy, «anti-bac-

Hovedbudskap

m Ved behandling av symptomfrie tilstan-
der som hypertensjon og forhgyede
kolesterolnivaer er etterlevelsen lavere
enn ved behandling av tilstander som
gir symptomer, som smertefulle syk-
dommer og infeksjonssykdommer

m Kompliserte behandlingsregimer,
dosering mer enn én gang daglig, fore-
komst av bivirkninger og utilstrekkelig
oppfelging er faktorer som reduserer
etterlevelsen

m Ved alvorlige sykdommer er det viktig
& oppna hgyest mulig etterlevelse
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terial agents» og «analgesics». Antall treff er
vist i figur 1.

For & identifisere aktuelle studier for inklu-
sjon, ble relevans forst vurdert ut fra artikkel-
tittel av IH og MB, basert pé folgende krite-
rier: Studier som ikke handlet om og presen-
terte data for etterlevelse i en undersekt
pasientpopulasjon ble ekskludert. Artikler
som ikke var engelskspraklige ble ekskludert.
For antibiotika (antibakterielle midler) ble
artikler om tuberkulostatika ekskludert, og for
analgetika ble artikler om sykdomsspesifikke
legemidler (som triptaner ved migrene og
aminosalisylsyrepreparater ved inflammato-
riske tarmsykdommer) ekskludert. For blod-
trykksmidler ble artikler om pulmonell hyper-
tensjon og om forhgyet intraokulert trykk
ekskludert.

I neste trinn ble de gjenvarende artiklene
(fig 1) vurdert ut fra informasjonen i sam-
mendraget (abstraktet). For & bli inkludert
matte det vaere kvantifisert hvordan graden
av etterlevelse ble pavirket av én eller flere
av felgende faktorer: alder, kjenn, sosial
bakgrunn, sykdommens alvorlighetsgrad,
antall tabletter og/eller antall doseringstilfel-
ler av legemidlet per degn, samtidig bruk av
andre legemidler, andre somatiske eller psy-
kiske sykdommer samt oppfelgingstid.

De studiene som fortsatt var aktuelle, ble
lest i fulltekst (fig 1). Basert p& ovennevnte
kriterier, samt pa om det fantes informasjon
om effekt av grad av etterlevelse pd ende-
punkter som sykdomsforlep og sykehusinn-
leggelse, ble de studiene som ble vurdert som
mest informative til sist inkludert i var studie
(e-tab 1) (4-25).

Resultater

Antidiabetika

Resultatene fra de fire inkluderte studiene
(4—7) presenteres i detalj i e-tabell 1. Samt-
lige gjaldt bruk av perorale midler. Andelen
med hoy etterlevelse 1 de tre studiene der
dette ble oppgitt, varierte mellom 31 % og
80% (4-6). En mulig arsak til den store
spredningen var at det i studien der man fant
den laveste etterlevelsen, var et strengere
krav til hva som ble definert som hoy etter-
levelse (4). I tillegg var observasjonstiden
kortere, kun ett ar, i studien med den storste
andelen pasienter med hay etterlevelse (6). I
en tidligere oversiktsartikkel fant man etter-
levelsestall pad 60—85 % i et tidsperspektiv
pa inntil seks méneder (3). Dette tatt i be-
traktning stemmer etterlevelsestallene rela-
tivt godt overens.

Resultatene vedrerende effekten av kjonn,
alder og komorbiditet var motstridende.
Okende antall tabletter daglig var assosiert
med fallende etterlevelse, og behandling med
flere preparater ga lavere etterlevelse enn
behandling med ett (5). I en tidligere over-
siktsartikkel var det i stor grad liknende funn
(3). I tillegg refereres det i oversiktsartikke-
len til data som viser at pasienter med sam-
tidig depresjon har lavere etterlevelse, og at
dosering én gang daglig gir heyere etter-
levelse enn dosering to ganger om dagen. I
gjennomsnitt ble 79 % av tablettene tatt som
foreskrevet ved dosering én gang daglig,
66 % ved dosering to ganger daglig og 38 %
ved dosering tre ganger daglig. Overgang fra
to preparater til de samme stoffene gitt som et
kombinasjonspreparat ekte ogsé etterlevel-
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Ramme 1

Metoder for & male etterlevelse

Registrering av uttak av legemidler
fra apotek

Spegrreskjemaer til pasienter
Intervju med pasienter

Fering av dagbok der pasienten regis-
trerer sitt legemiddelinntak

Telling av tabletter

Elektronisk registrering av &pning
av tablettglass

Maling av legemiddelkonsentrasjonen
i blod eller urin

sen, i en studie fra 71 % til 87 % (3). I én stu-
die fant man at pasienter med lav etterlevelse
hadde okt risiko for sykehusinnleggelse
(oddsratio (OR) 1,58; 95 % konfidensinter-
vall (KI) 1,38—1,81) og ded (OR 1,81; 95%
KI 1,46-2,23) (6).

Antiepileptika

Resultatene fra de tre inkluderte studiene
(8—10) presenteres i detalj i e-tabell 1. An-
delen med hoy etterlevelse varierte mellom
61 % og 74 %. 1 én av studiene fant man at
etterlevelsen var heyere hos dem som tok
mer enn ett legemiddel for sin epilepsi (10).
Etterlevelsen var lavere hos pasienter med
andre sykdommer i tillegg (8).

Antidiabetika Antiepileptika
(n =466) (n=196)

Antihypertensiver

Statiner
[n=964) (n=251)

Psykofarmaka
(n=1323)

Antibiotika Analgetika
(n =968) (n = 480)

Eksklusjon av artikler som ut fra tittelen ble bedgmt & veere ikke-relevante

I I

! ! I

I !

n=23

n=78 n=236

n=110

n=49

Eksklusjon av artikler som ut fra sammendraget (abstraktet) ble bedgmt & veere ikke-relevante

! I

! ! !

I !

n=20

! ! !

Figur 1 Flytdiagram som viser hvor mange studier som ble funnet ved sgk i PubMed og hvor mange som ble ekskludert - farst basert pa tittel, deretter basert pa sam-
mendraget og til sist pd hele artikkelen. | det farste trinnet var det sveert mange artikler som kunne ekskluderes fordi det var dpenbart at etterlevelse ikke var en sentral
delavinnholdet. Eksempler pé dette er kliniske legemiddelutprovninger, artikler som ikke var originalstudier og studier som var basert pa teoretiske/matematiske model-
ler og ikke pa reelle pasientpopulasjoner. Inklusjon i siste trinn var i hovedsak basert pa en total vurdering av kvalitet, inklusive om det fantes informasjon om effekt pa

endepunkter som sykdomsforlgp og sykehusinnleggelse. Se metodedelen for detaljer
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I to av studiene ble risikoen for sykehus-
innleggelse undersgkt (8, 9). I den ene fant
man en lett gkt risiko (OR 1,11; p=0,013) for
abliinnlagt ved lav etterlevelse (9), i den and-
re var risikoen nar fordoblet (relativ risiko
(RR) 1,86; 95 % K1 1,84—1,88) (8). I den siste
studien var risikoen for ded over tre ganger
heyere hos pasienter med lav etterlevelse enn
hos pasienter hoy etterlevelse (hasardratio
3,32;95% K1 3,11-3,54) (8).

Antihypertensiver

Resultatene fra de tre inkluderte studiene
(11—-13) presenteres i detalj i e-tabell 1. An-
delen med hoy etterlevelse varierte mellom
23 % og 73 %. Den viktigste arsaken til den
store variasjonen er trolig at ulike populasjo-
ner ble undersekt. I studien med lavest etter-
levelse deltok pasienter innenfor det ameri-
kanske Medicaid-systemet, som er en helse-
forsikringsordning for sosialt og ekonomisk
serlig vanskeligstilte (11), mens det var tid-
ligere ansatte i det amerikanske forsvaret
som deltok i studien med heyest etterlevelse
(12). I sistnevnte studie fant man ogsé at jo
mer aktiv og involvert pasienten var i egen
legemiddelbehandling, desto hayere var
etterlevelsen (12). Det var ingen konsistent
effekt av alder eller kjonn.

Statiner
Resultatene fra de tre inkluderte studiene
(14—16) presenteres i detalj i e-tabell 1. Ande-
len med hoy etterlevelse varierte mellom 25 %
0g 44 %. En viktig forklaring pa disse forskjel-
lene er trolig ulik oppfelgingstid. I alle stu-
diene var etterlevelsen fallende med tiden.
Det var ingen konsistent effekt av alder

eller kjonn. Etterlevelsen var lavere hos dem
som fikk primarprofylakse enn hos dem
som hadde manifest koronarsykdom (14,
15). Flere doser daglig var forbundet med
lavere etterlevelse (16). Av tilleggssykdom-
mer var depresjon og demens assosiert med
lavere etterlevelse, mens hypertensjon, hjerne-
slag, hjertesvikt og diabetes var assosiert
med heyere (15).

Psykofarmaka

Resultatene fra de fire inkluderte studiene
(17-20) presenteres i detalj i e-tabell 1. To
av dem inkluderte pasienter med depresjon
(17, 18), én inkluderte pasienter med schizo-
freni (18), mens deltakerne i den siste var
pasienter med psykisk sykdom uavhengig
av diagnose (20). Andelen med hey etter-
levelse var hay, 67—80 %, i tre studier (17,
18, 20), mens den var kun 21 % i den fjerde
(19). I den ene av de studiene der man fant
hoy etterlevelse, visste imidlertid pasientene
at de ble undersekt med tanke pa legemid-
delinntak (17), og i den andre brukte man
sperreskjemaer og journaldata (18), noe som
kan overestimere etterlevelsen. I den tredje
var kravene til hva som ble definert som hoy
etterlevelse sveert lave (20).

Graden av etterlevelse falt med tiden. I
studien med seks maneders oppfelgingstid
sank antall dager med korrekt inntak av
legemidlet med 2,5 prosentpoeng per méned
hos dem som fullferte (17). Hos den tredelen
av pasientene som i lgpet av studieperioden
helt sluttet 4 ta legemidlet, sank etterlevelsen
tre ganger sa raskt. Andre studier har vist at
sd mange som halvparten av pasienter med
depresjon har sluttet a ta sitt antidepressive

Tabell 2 Faktorer som er assosiert med nedsatt etterlevelse og forslag til tiltak for & gke etter-

levelsen (2-5, 17, 21)

Faktor assosiert med nedsatt etterlevelse

Dosering mer enn én gang daglig
Komplekse behandlingsregimer
Forglemmelser, nedsatt kognitiv funksjon
Samtidig depresjon

Mangelfull innsikt i sykdommen

Mangelfull tro p& behandlingen

Frykt for bivirkninger

Forekomst av bivirkninger
Utilstrekkelig oppfelging

Praktiske problemer [vanskeligheter med & dpne
pakningen, store tabletter, vond smak etc.)
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Forslag til tiltak

Dosering én gang daglig hvis mulig, bruke
depottabletter

Seponere ungdvendige legemidler, bruke
kombinasjonspreparater hvis mulig

Bruke doseringshjelpemidler som dosett,
inngad allianse med pargrende, involvere
hjemmetjenesten

Som over, behandle depresjonen

Informasjon, motiverende samtale, inngé
allianse med pargrende, gke konsultasjons-
frekvensen

Fange opp pasientens signaler, informere/
motivere, inngd allianse med pargrende

Fange opp pasientens signaler, informere,
dosere slik at risikoen for bivirkninger redu-
seres (se under)

Starte med lave doser, trappe opp langsomt,
folge opp, ev. bytte legemiddel

Kortere ventetider, gkt tilgjengelighet, hyppi-
gere kontroller

Bytte til preparat/formulering som er lettere
& handtere, se til at pasienten kan fa hjelp
fra andre

middel tre méaneder etter behandlingsstart
(26). Ved langtidsbehandling er hoy etter-
levelse etter ett ar assosiert med hoy etter-
levelse ogsa senere: I studien av pasienter
med schizofreni hadde 81% fortsatt heoy
etterlevelse etter to ar og 69 % etter tre ar
(18). Av dem med lav etterlevelse etter ett ar
var det kun 39% og 37 % som hadde heoy
etterlevelse etter to ar og tre ar (p < 0,001).

I to av studiene var hegy alder assosiert
med hoy etterlevelse (18, 19). I en studie var
etterlevelsen heyere like etter legebesok
(17). Det var intet menster ut fra diagnose i
de studiene vi inkluderte, men i en oversikts-
artikkel som inkluderte 24 originalarbeider
publisert i perioden 1975—1996, fant man at
i gjennomsnitt hadde 65 % av dem som ble
behandlet med antidepressiver hey etter-
levelse, mot 58 % av dem som ble behandlet
med antipsykotika (26).

I begge studiene der man sé pa risikoen
for sykehusinnleggelse, var denne 2—3 gan-
ger heyere hos pasienter med lav etter-
levelse (18, 20).

Antibiotika

Resultatene fra de to inkluderte studiene (21,
22) presenteres i detalj i e-tabell 1. Andelen
pasienter med hoy etterlevelse var 41 % (21)
og 70% (22). I studien der man fant den
laveste etterlevelsen var kravene strenge, da
dosene ogsa matte tas til riktig tid, mens i
den andre studien ble hoy etterlevelse kun
definert som funn av legemiddel i én enkelt
urinprove. [ begge studiene fant man at
lengre behandlingstid var forbundet med
lavere etterlevelse. I den ene studien tok
92 % av pasientene minst 80 % av tablettene
ved tre dagers behandling, sammenliknet
med 77% ved sju dagers behandling og
69 % ved ti dagers behandling (p <0,01)
(21). T den andre studien hadde 75-79 %
hoy etterlevelse ved en behandlingsperiode
pa sju dager eller mindre, sammenliknet
med 63—65 % ved behandling pa over sju
dager (p=0,014) (22). En daglig dose ga
hayere etterlevelse enn flere doser om dagen
(21). Det var ingen signifikante forskjeller i
etterlevelse ut fra alder, kjonn, sivilstatus,
utdanningsniva eller andre samtidige syk-
dommer.

Disse funnene er i stor grad i overens-
stemmelse med de resultatene som presente-
res 1 en oversiktsartikkel om etterlevelse ved
antibiotikabruk mot luftveisinfeksjon (27). I
denne artikkelen pekes det ogsé pa at det er
en ikke ubetydelig forskjell mellom to og tre
daglige doser, og at det ved dosering tre gan-
ger daglig som oftest er den andre dosen som
ikke blir tatt.

Analgetika

Resultatene fra de tre inkluderte studiene
(23-25) presenteres i detalj i e-tabell 1. Alle
tre omhandler etterlevelse ved behandling
av smerte hos kreftpasienter. I to av studiene
hadde man ikke definert noen grense for hoy
etterlevelse, men man fant at 87-89% av
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dosene ble tatt (24, 25). Andelen dager hvor
tablettene ble tatt til rett tid var derimot 53 %
(24).1den tredje studien fant man at 41 % av
pasientene oppfylte forhdndsdefinerte krite-
rier for hoy etterlevelse (23). Alder, kjonn,
utdanningsnivé, sivilstatus eller hvorvidt
pasientene var i arbeid eller ikke pévirket
ikke etterlevelsen. Oppfolgingstiden var
kort 1 alle studiene, fra én til fem uker, noe
som kan forklare at man ikke kunne pavise
noe fall i etterlevelse med tiden.

Diskusjon

Var gjennomgang viser at det er et betydelig
sprik i metodebruk, design og definisjoner i
studier av medikamentetterlevelse. Dermed
blir tallene ofte ikke sammenliknbare. Stu-
diene viser likevel et monster nér det gjelder
hvilke faktorer som pavirker etterlevelsen.
De to viktigste forholdene ser ut til & veere
diagnose og tid fra behandlingsstart.

Siden vi ikke har gjort en systematisk
gjennomgang av alle relevante artikler pa
omrédet, kan vi ikke utelukke at inklusjon
av andre studier ville ha gitt resultater som
avviker fra dem vi presenterer her. Imidler-
tid stettes vare resultater av tidligere over-
siktsartikler pd de omradene der dette er
tilgjengelig (2, 3, 26, 27).

Andelen med hoy etterlevelse ved de til-
standene vi har beskrevet varierte mye. Nar
vi tar hensyn til at det er brukt ulik design og
at oppfolgingstiden har variert mellom de
forskjellige studiene, ser det ut til at etter-
levelsen var heyest hos dem som brukte anal-
getika, antibiotika, antiepileptika og perorale
antidiabetika, og lavest hos dem som brukte
antihypertensiver, psykofarmaka og statiner.
Denne variasjonen kan skyldes faktorer som
hvor mye symptomer tilstanden gir, hvor
alvorlig den oppleves og varigheten av be-
handlingen.

Ved forebyggende behandling av sym-
ptomfrie tilstander som hypertensjon og for-
heyede kolesterolnivaer var andelen med hoy
etterlevelse 30—60 %, mens den ved behand-
ling av tilstander som gir symptomer (smerte-
fulle sykdommer og infeksjonssykdommer)
1a i omradet 60—90 %. Det ser altsa ut til at
paminnelser i form av symptomer oker etter-
levelsen. Imidlertid er det ogsa viktig & se pa
oppfelgingstiden, som varierte fra fa uker
(analgetika/antibiotika) til 1-5 &r (antihyper-
tensiver/statiner). Siden etterlevelsen generelt
sett er fallende over tid, kan forskjeller i opp-
folgingstid veere med pa & forklare hvorfor
den var heyere ved behandling av smerter/
infeksjoner enn ved forebygging av sykdom.
Vimangler data som viser hva etterlevelsen er
for antihypertensiver og statiner f4 uker etter
behandlingsstart.

Naér vi tar hensyn til oppfelgingstid, ser
det ut til at etterlevelsen ved psykiske syk-
dommer er lavere enn etterlevelsen ved
somatiske sykdommer som diabetes og epi-
lepsi. Det kan skyldes de psykiske sykdom-
menes natur. Til sykdomsbildet ved depre-
sjon herer likegyldighet, noe som kan bidra
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til lavere etterlevelse. Det er ogséa eksempler
pé at pasienter med depresjon i sykehisto-
rien har lavere etterlevelse ved bruk av lege-
midler beregnet pd andre tilstander, som dia-
betes og heye kolesterolnivaer (3, 15). Ved
schizofreni er realitetsbrist en del av syk-
domsbildet, noe som kan vanskeliggjore
etterlevelsen. P4 den annen side er ikke
etterlevelsen generelt sett lavere ved depre-
sjon/schizofreni enn ved hypertensjon/haye
kolesterolnivéer.

En rekke faktorer har vist seg & veere mo-
difiserende pé graden av etterlevelse (tab 2)
(2-5, 17, 21). Et av de tydeligste funnene er
at dosering to ganger per dag gir lavere etter-
levelse enn dosering én gang daglig og at
etterlevelsen reduseres ytterligere med
okende antall daglige inntak (3—5, 21). Det
er ogsd en tendens til at behandling med
flere legemidler mot samme sykdom (poly-
farmasi) gir lavere etterlevelse. Imidlertid
har ikke dette vert entydig. For eksempel
fant man i en studie at etterlevelsen ved epi-
lepsi var hayere hos dem som tok mer enn
ett legemiddel (10). Arsaken til dette kan
vere at pasienter i denne gruppen har en mer
alvorlig sykdom og dermed okt forstaelse
for viktigheten av 4 ta legemidlene. I tillegg
kan det tenkes at disse pasientene folges opp
med hyppigere kontroller, noe som ogsa gir
okt etterlevelse (2). Overgang fra polyfar-
masi til kombinasjonspreparater gker etter-
levelsen (28).

I noen studier har man funnet at etter-
levelsen er heyest kort tid for og like etter
legebesok. I disse periodene er det naturlig
at pasienten har ekt oppmerksomhet om-
kring behandlingen og kanskje ogsd ekt
motivasjon for & fortsette med den (2, 17).
En konsekvens av dette er at hyppige kon-
troller vil kunne gke etterlevelsen.

Ogsé administrasjonsformen kan ha be-
tydning for etterlevelsen. For eksempel var
det i en studie om inntak av antibiotika hos
smabarn fortsatt 82 % som brukte legemid-
let etter fire dager nar det var gitt som miks-
tur, mot bare 55 % ved bruk av tabletter (27).

Ved diabetes, epilepsi og psykiske syk-
dommer oker risikoen for sykehusinnleg-
gelse ved lav etterlevelse (6, 8, 9, 18, 20). I
en av studiene der man undersegkte etter-
levelsen ved bruk av antibiotika, fant man
imidlertid at av dem med lav og av dem med
hay etterlevelse ble en like stor andel vurdert
som bedre eller friske av legen siste behand-
lingsdag (22). Slike forskjeller kan henge
sammen med indikasjon for behandlingen —
hvis indikasjonen er sterk og effekten av
behandlingen god, vil naturligvis hey etter-
levelse veere langt viktigere enn hvis indika-
sjonen er tvilsom og effekten beskjeden.

I en metaanalyse av 21 originalstudier der
sammenhengen mellom etterlevelse og ded
ved i hovedsak hivinfeksjon og hjerteinfarkt
ble beskrevet, fant man at hoy etterlevelse
var forbundet med lavere risiko for ded (OR
0,56; 95% KI 0,50—0,63) (29). Imidlertid
fant man en tilsvarende effekt ogsa hos dem
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som hadde fatt placebo. Dette kan tyde pé at
pasienter med hey etterlevelse i storre grad
ogsa felger andre rdd om helse og sykdom,
for eksempel nér det gjelder fysisk aktivitet,
kosthold og reoykestopp. Dette fenomenet
kalles gjerne «healthy adherer effect» (29).
Dermed ser det ut til at gunstige effekter pa
sykelighet og dedelighet hos personer med
hoy etterlevelse ikke bare skyldes legemid-
lenes iboende farmakologiske egenskaper.

Det har veart pekt pé at lav etterlevelse er
en viktigere arsak til mangelfull sykdoms-
kontroll enn at legemidlene som sddanne ikke
virker (3). Derfor er det viktig & kartlegge
graden av etterlevelse for det eventuelt gjores
doseringsendringer eller byttes til et annet
legemiddel. En enkel og praktisk méte & gjore
dette pa er a sparre pa en dpen og fordomsfri
mate hvor ofte pasienten ikke tar legemidlet.
Maten man sper pa er viktig. Spersmal av
typen «Jeg vet at det er vanskelig & huske & ta
medisinen hver dag. Hvor ofte hender det at
du glemmer & ta legemidlet ditt?» kan anbe-
fales. Det er samtidig viktig at legen prover a
fange opp hvorvidt pasienten onsker a ta
legemidlet og om det er praktiske problemer
forbundet med inntaket.

En mate & fa hoyere etterlevelse pa kan
vaere 4 bedre informasjonen om hensikten
med behandlingen. Tilrettelegging av prak-
tiske forhold, forenkling av doseringen og
tettere oppfelging vil ogsa kunne gi bedre
etterlevelse. Oppnar man ikke hey etter-
levelse ved hjelp av de nevnte metodene,
kan man forseke & endre behandlingen.
Uavhengig av hvilken metode man velger,
er god kommunikasjon mellom pasient og
lege en nekkelfaktor.

e-tab 1 finnes kun i Tidsskriftets nettutgave.
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