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Abstract

Introduction: Adherence among patients suffering chronic
diseases averages only 50% according to WHO which causes
poor health outcomes and increased health care costs.
Evaluation of technology use should include information
about patient adherence and persistence. In this project, it is
investigated how adherence and persistence can be
quantified in an existing clinical study and whether it is
possible to predict adherence and persistence based on
subjects' baseline data.

Method: A retrospective analysis of 100 COPD patients
baseline data and their use of medical technology in a one-
year RCT study is performed. Adherence and persistence are
evaluated through objective measurements. Patients are
classified as adherent /non-adherent from a cut-point of >
80% of the recommended use. The cut-point for persistence
equals completed study without interruption of treatment. To
find possible predictors of adherence and persistence,
Independent t-test, Mann-Whitney U test and Chi-square test
are performed to test for differences between subgroups
baseline data.

Results: Based on the decided cut-points, 52% were classified
as adherent while 50% were persistent to treatment. 9/50
(18%) discontinued treatment within the first month and
34/50 (68%) within 6 months. Results indicated that patients
from baseline data e.g. smoking status, history of disease and
demographic data were comparable by time of inclusion.
Therefore, the collected baseline characteristics cannot stand
alone to predict which patients are or have the potential to be
adherent or persistent for treatment with the medical
technology.

Discussion: A cut-point of 80% is considered useful for
quantification of adherence. Summary evaluations, that are
estimated over an aggregate period of time, does not portray
trends of technology use through the different phases of the
adherence process, thus providing a more uncertain estimate
of patient adherence. Continuous monitoring of technology
use could contribute with knowledge of the dynamic process.
A prospective study design with systematic collection of both
subjective  and objective monitoring data can be
recommended in future studies.

Conclusion:

It is not possible from patient's baseline data alone, to predict
their adherence and persistence to treatment. An evaluation
of technology use should include additional aspects and
perspectives.

This report is free accessible, but publication may be made only after agreement with the author and with references.
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Resume

Introduktion: WHO antager at kun 50 % af kroniske patienter er
adherente til langvarig behandling, hvilket resulterer i darligere
sundheds outcome og stigende sundhedsudgifter. Evaluering af
teknologianvendelse bgr inkludere oplysninger om patienters
adherence og persistence. | dette projekt undersgges, hvordan
adherence og persistence kan kvantificeres i et eksisterende
klinisk studie, og hvorvidt det er muligt at forudsige adherence
og persistence ud fra forsggspersoners baseline data.

Metode: Der udfgres en retrospektiv analyse af 100 KOL
patienters baseline data samt anvendelse af medicinsk teknologi
i et etarigt RCT studie. Adherence og persistence evalueres
gennem objektive monitorerings data. Patienterne klassificeres
som adherente/non-adherente ud fra en graensevaerdi pa > 80 %
anvendelse ift. det rekommanderede antal timer/dag. Graensen
for persistence saettes ved gennemfgrt studie uden afbrydelse af
behandling. Der testes for forskel mellem subgruppernes
baselinedata ved independent t-test, Mann-Whitney U-test og
Chi-square test for at finde mulige praediktorer for adherence og
persistence.

Resultater: Ud fra de fastsatte greenseveerdier blev 52 %
klassificeret som adherente mens 50 % var persistente til
behandlingen. 9/50 (18%) afbrgd behandlingen indenfor den
fgrste méned og 34/50 (68 %) indenfor 6 mdr. Resultaterne viste,
at patienterne ud fra baseline data som fx rygestatus,
sygdomshistorik og demografiske data lignede hinanden ved
inklusion i studiet. De indsamlede baseline karakteristika kan
derfor ikke std alene om at forudsige, hvilke patienter der bliver
eller har potentiale til at veere adherente eller persistente til
behandling med den medicinske teknologi.

Diskussion: En 80 % graenseveerdi vurderes anvendelig til
kvantificering af adherence. En sammenfattende evaluering,
som estimerer anvendelsen gennem hele studiet, skildrer ikke
tendenser til eendringer i anvendelsen gennem de forskellige
faser i adherence-processen, og giver dermed et mere usikkert
estimat af patienternes adherence. En Igbende monitorering af
patienters anvendelse kunne bidrage med viden om den
dynamiske proces. Et prospektivt studiedesign med systematisk
indsamling af bade subjektive og objektive monitoreringsdata
kan anbefales i fremtidige studier.

Konklusion:

Det er ikke muligt alene ud fra patienters baseline data at
forudsige deres adherence og persistence til behandling. En
evaluering af teknologi anvendelse bgr inkludere flere aspekter
og perspektiver.

Rapportens indhold er frit tilgaeengeligt, men offentliggarelse (med kildeangivelse) md kun ske efter aftale
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1. Indledning

| Danmark har vi et sundhedsvaesen med fri og lige adgang for alle. Sundhedsvaesenet skal vaere effektivt og
samtidig behandle flest patienter indenfor de givne budgetter, hvilket skal ske med behandling af hgj kvalitet
og ud fra bedste praksis. Det danske sundhedsvaesen star i de kommende ar overfor nogle demografiske
udfordringer, som bl.a. kan tilskrives det stigende antal af aldre kroniske patienter. Denne udvikling ligger et
stigende pres pa et i forvejen gkonomisk udfordret sundhedsvaesen. (1)

| “Sundhed for alle” udgivet af de danske regioner, beskrives en populationsbaseret tilgang til sundhed.
Formalet er at skabe mest mulighed sundhed samt en ligelig fordeling af sundhed i befolkningen. Malet skal
opnas gennem indsatser, som tilpasses den enkelte borger/patient. Det handler altsa om at finde det optimale
behandlingstilbud til den enkelte patient. (1) En stor udfordring er imidlertid, at mange patienter oplever
problemer med at fglge den rekommanderede behandling. Iflg. WHO er kun ca. 50 % af de kroniske patienter
adherente til langvarig behandling. Non-adherence resulterer ikke alene i darligere sundheds outcome men
gger ogsa sundhedsudgifterne. (2-5) | USA estimeres det, at mellem 100-300 milliarder dollars arligt kan
tilskrives non-adherence, hvilket svarer til 3-10 % af de samlede sundhedsudgifter. | Europa Igber udgifterne

til non-adherence op pa ca. 125 milliarder euros arligt. (6,7)

Sundhedsmyndighederne er ngdsaget til at tage flere forhold i betragtning, nar der traeffes beslutninger om
iveerksaettelse af nye behandlinger. | en evaluering af behandlingseffekt er malsaetningen, udover at rumme
patienternes velbefindende, ngdt til at forholde sig til, om behandlingen kan reducere de overordnede
udgifter. (2) Nar der fx skal traeffes valg om implementering af nye behandlinger, kan evalueringen dog ikke
foretages alene ud fra behandlingseffekt og -omkostninger, men bgr ogsa inddrage data om patienternes
adherence til behandlingen. Viden om patienters adherence kan tilfgre vigtige informationer, som
monitorering af kliniske outcome ikke kan fremfgre alene. Det er dog vigtigt at pointere, at monitoreringen af

adherence altid kun vil veere et estimat af patienternes faktiske teknologi anvendelse. (2,4)

Et centralt redskab i den populationsbaserede tilgang er at se pa risikoen for at udvikle forvaerring eller sygdom
(1). Det kunne ogsa handle om risikoen for, at patienter bliver non-adherente. Iflg. WHO er det vigtigt med en
proaktiv tilgang, som sgger at forudsige problemer med adherence, fgr problemet opstar (2). Dette
kendetegner ogsa den populationsbaserede tilgang, hvor en skraaddersyet indsats til den enkelte patient
foretages med afsaet i risikoen for fx non-adherence til den rekommanderede behandling. Projektets fokuserer
derfor pa, hvorvidt det er muligt at forudsige risiko for non-adherence. Dette kraever imidlertid fgrst en stgrre

viden og indsigt i adherence begrebet.



2.Problemanalyse

Problemanalysen tager udgangspunkt i en systematisk litteratursggning, som beskrives narmere i metode
afsnittet. Efter en kort introduktion til adherence begrebet belyses konsekvenser af non-adherence blandt
kroniske lungesyge. Herefter udfoldes adherence begrebets kompleksitet gennem beskrivelse af adherence-
processen. Endelig afsluttes analysen med en beskrivelse af forskellige monitoreringsmetoder, samt

eksempler pa hvordan adherence og persistence kan identificeres og forudsiges.

2.1 Adherence til medicinsk behandling
Tidligere chef kirurg Everett Kopp har udtalt ” Drugs don’t work in patients who don’t take them” (8), hvilket

udover det gkonomiske incitament meget praecist indikerer vigtigheden af at fokusere pa adherence
problematikken. Det er altsa ikke tilstraekkeligt, at vi opnar evidens for effektive behandlinger, hvis de

patienter, som behandlingen var tiltaenkt, i sidste ende ikke anvender den.

WHO definerer adherence som:
“The extent to which a person’s behaviour — taking medication, following a diet, and/or
executing lifestyle changes, corresponds with agreed recommendations from a health care
provider”. (2)
| modseaetning til det tidligere ofte anvendte compliance begreb, ligger der i adherence begrebet, at
patienterne er aktive medspillere. De skal aktivt indga i at lave aftaler med de sundhedsprofessionelle om
deres behandlingsplan. Som det ogsa fremgar af definitionen, kan adherence vaere relateret til bade
farmakologisk og non-farmakologisk behandling. Det handler om, i hvilken udstraekning den enkeltes adfaerd
er i overensstemmelse med de indgdede aftaler om behandling. Konklusionerne fra forskning pa omradet er
helt tydelige. Adherence problemer observeres i alle behandlingssituationer, som fordrer en vis grad af selv-
administration. Dette uafhaengig af sygdom, svaerhedsgrad samt adgang til sundhedsressourcer. (2) |
naerveaerende projekt fokuseres pa adherence i relation til anvendelse af medicinsk teknologi blandt kroniske

lungepatienter, da dette omrade er mindre belyst i litteraturen.

2.2 Adherence blandt kroniske patienter

Adherence problematikken er isaer stor ved langvarige behandlinger blandt kroniske patienter (9), hvilket
understreger vigtigheden i at fokusere pa den vedvarende adherence blandt denne patientgruppe. WHO
udgav i 2003 en gennemarbejdet rapport om adherence til langvarig behandling, som er et stigende problem,
der vokser proportionelt med det stigende antal af kroniske syge pa verdensplan (2). Dette er i trdd med den

demografiske udfordring, som beskrives i det danske sundhedsvaesen (1).



| et stort retrospektivt studie, inkluderende otte forskellige kroniske sygdomme, fandt Rolnick et al, at
adherence raten til medicinsk behandling varierede mellem 33-75 %. Patienter med kronisk obstruktiv
lungesygdom (KOL) eller astma havde klart den laveste adherence rate pa 33 % efterfulgt af diabetes med en
adherence rate pa 51%, hvorimod sygdomskategorier som hypertension, cancer og osteoporose havde en 75
% adherence rate. (10) Dette indikerer, at KOL patienter er en oplagt malgruppe for studier af adherence.
Dette underbygges i et review af Van Boven et al, som konkluderer, at der er en tydelig sammenhang mellem

adherence til medicinsk behandling for KOL og de kliniske og samfundsgkonomiske outcome (3).

2.2.1 Kronisk obstruktiv lungesygdom — en gkonomisk byrde
KOL er en kronisk lungesygdom karakteriseret ved irreversibel luftvejsobstruktion uden mulighed for

helbredelse. Det er en sygdom, som patienterne skal leere at leve med, hvorfor behandlingens sigte er at
minimere symptomer og reducere antallet af exacerbationer (forvaerringer) af sygdommen. (11)
Exacerbationer af KOL er en af de hyppigste indleeggelsesarsager pa de medicinske afdelinger i Danmark, hvor
sygdommen er den primaere arsag til ca. 24.000 indleeggelser arligt (12). Epidemiologiske studier har estimeret
en global sygdoms praevalens pa 11,7 % i 2010, og KOL forudsiges at vaere den tredje stgrste dgdsarsag pa
verdensplan i 2030 (13,14)

Analyser udfgrt af Sundhedsdatastyrelsen viser, at borgere med KOL har et stgrre ressourcetraek pa
sundhedsvaesenet end den generelle befolkning. KOL patienter har fx tre gange sa mange sygehusindlaeggelser
og medicinforbruget er ca. tre gange hgjere end resten af befolkningen. Samlet set udmgnter det sig i en udgift
for samfundet, som er ca. 5 gange hgjere end udgiften per borger generelt. (15) KOL udggr saledes en stor

gkonomisk byrde for samfundet. Udgifterne er i EU estimeret til 38.6 milliarder € og i USA 32 milliarder S. (11)

2.2.2 Konsekvenser af non-adherence i behandlingen af KOL
Adherence til savel farmakologisk- som non-farmakologisk behandling er afggrende for at opna optimal

behandlingseffekt hos KOL patienter(8). Konsekvensen af non-adherence er ikke alene manglende effekt som
fx symptomlindring, men kan ogsa influere pa muligheden for at modificere sygdomsbilledet, medfgre ggede
sundhedsomkostninger og stigende mortalitet (5,8) | et trearigt RCT studie med ca. 6000 KOL patienter fandt
Vestbo et al. signifikant sammenhaeng mellem medicinsk adherence og nedsat risiko for hospitalsindlaeggelse
og dg@d grundet exacerbation af KOL (16). De fleste studier fremkommet ved litteratursggningen fokuserer pa
non-adherence ift. farmakologisk behandling, men ogsa studier omhandlende KOL patienter i langvarig
iltbehandling (LTOT) og Non-invasiv-ventilation (NIV) i hjemmet har belyst problematikken (17-19). | et review
af Katsenos et al beskrives non-adherence til LTOT som en hyppig problematik, som resulterer i gget

morbiditet og ggede samfundsmaessige omkostninger (20).



2.3 Adherence — et komplekst begreb

Der anvendes i litteraturen mange forskellige begreber til at beskrive patienters evne til at fglge den
rekommanderede behandling, hvilket til dels kan forklares ud fra et historisk perspektiv. Eksempelvis aflgste
adherence mere eller mindre compliance begrebet omkring 1993, hvilket hang sammen med det andrede
syn pa patientens aktive rolle og medbestemmelse i eget sygdoms- og behandlingsforlgb. Begrebet
persistence blev introduceret i litteraturen omkring 2001.(21) Persistence, som betyder ”at fortsaette” eller
"blive ved”, anvendes i flere studier herefter til at afdeekke det aspekt af adherence, som handler om

patienternes evne til at fastholde behandlingen (22—-24).

At der er tilkommet flere nye begreber, som anvendes med meget divergerende definitioner, kan lede til
misforstaelser og vanskeligggr sammenligning af forskellige studiers resultater og dermed implementering i
praksis (21). Dette afspejles ogsa i et review af Zhang et al., som ved gennemgang af 111 RCT studier publiceret
i high-impact journals for det fgrste fandt, at kun ca. 46 % af studierne rapporterede resultater om adherence
til medicinsk behandling. Dernaest beskrives stor heterogenitet i maden adherence defineres, analyseres og
rapporteres pa i studierne. Den store forskellighed og uigennemsigtige rapportering udfordrer
overfgrbarheden mellem studier og til klinisk praksis, hvor viden om patienters adherence er et vigtigt
parameter i evalueringen af patientbehandling. (25) Den store kompleksitet samt behovet for at anvende flere

begreber kan maske forklares ud fra en beskrivelse af adherence-processen.

2.3.1 Adherence-processen
Adherence-processen er en dynamisk proces, hvorfor den kraever opfglgning. Processen kan inddeles i flere

faser, som hverisaer rummer forskellige barrierer og adfaerdsstrategier i forhold til den handling eller eendring,
som skal gennemfgres. Nar der evalueres pa adherence til en given behandling, er det derfor vaesentlig at
afdaekke adherence problematikken i flere faser. Iflg. Bosworth et al kan patienters adherence adfaerd veere
relateret til bade overvejelser, initiering, opretholdelse og fastholdelses af behandling. Ses pa adherence i et
klinisk studie, kunne overvejelsesfasen fx indeholde rekruttering af patienter og deres overvejelser om
deltagelse. (4) Tilsvarende beskriver Dam et al. adherence- processen i tre faser: Accept-, iveerksaettelses- og
vedligeholdelsesfasen (9). | figur 1 illustreres ud fra Dam og Bosworth en modificeret udgave af de tre faser i

adherence-processen.
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Manglende opstart
Accept Ukorrekt el. Manglende

Afbrydelse manglende fastholdelse af
gennemfgrsel langvarig
behandling

Tilveenning

Figur 1: lllustrerer adherence-processens faser og de forskellige barrierer, som kan veere knyttet hertil.

Opstart/accept belyser selve initieringsfasen af behandlingen, hvor patienterne maske veenner sig til
behandlingen og dermed accepterer den, eller omvendt falder de maske fra og afbryder behandlingen. |
opretholdelsesfasen handler det om manglende eller ukorrekt gennemfgrelse af behandlingen. Det kunnei et
studie eksempelvis vaere en patient, som ikke anvender teknologien det aftalte antal timer, eller en patient
som kun tager en ud af tre doser medicin om dagen. Vedligeholdelsesfasen rummer den manglende
fastholdelse af langvarig behandling og omhandler derfor patienter, som afbryder behandlingen f@r studiet
slutter. (4,9) Adherence-processen rummer altsa flere aspekter, som ngdvendigggr, at der fokuseres bade pa

graden af efterlevelse samt en tidsmaessig efterlevelse af behandlingsaftalen.

Vrijens et al beskrevi 2011 en taksonomi for adherence pa baggrund af et litteraert review samt flere mgder i
den europaiske organisation for patient adherence, compliance og persistence (ESPACOMP) med det formal
at skabe konsensus om brugen af de forskellige begreber. | taksonomien beskrives adherence begrebet i lighed
med adherence-processens faser, som bestaende af tre komponenter initiering, implementering og afbrydelse
af behandling. | taksonomien sidestilles implementering med patienternes evne til at fglge den daglige plan

for medicinindtagelse mens afbrydelse af behandling definereres som non-persistence. (21)

At adherence-processen indeholder flere aspekter giver iflg. Cramer et al. anledning til, at flere begreber bgr
anvendes i en evaluering. Cramer et al har pa baggrund af et litteraert review af adherence studier fra 1966 —
2005 sat fokus pa den meget divergente anvendelse af de forskellige begreber og fastsaetter, at adherence og
persistence til medicinsk behandling er to forskellige begreber, som kan give indsigt i forskellige aspekter af
adherence-processen. Hvor persistence kan relateres til patienternes evne til at fastholde den medicinske
behandling over tid, giver adherence viden om, i hvilken udstraekning patienternes efterlever behandlingen

dagligt som aftalt. (26) Et andet opmaerksomhedspunkt er, at en hgj adherence ratio ikke altid er tilstraekkelig
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til at opna forbedrede kliniske outcome men skal ses i kombination med persistence (3), hvilket underbygger
ngdvendigheden i at evaluere pd bade adherence og persistence. Der anvendes i projektet fglgende

definitioner af adherence og persistence til at belyse de forskellige aspekter af adherence-processen:

e Adherence defineres som:
“the extent to which a patient acts in accordance with the prescribed interval and dose of a dosing
regimen”(26) og beskriver dermed patienternes evne til daglig at fglge den rekommanderede

behandling.

e Persistence defineres som:
“the duration of time from initiation to discontinuation of therapy.”(22,26) og beskriver dermed

antallet af dage fra patienten opstarter behandling til behandlingen afbrydes.

En evaluering af adherence og persistence fordrer data om patienternes anvendelse af den medicinske
teknologi. Der findes flere metoder til monitorering af patienters adherence, som kort introduceres i naste

afsnit.

2.6 Monitoreringsmetoder

Monitorering er en form for evaluering, som bestar i regelmaessig registrering af anvendelse af fx en medicinsk
teknologi. Formalet med monitorering kan vaere at kontrollere en indsats/anvendelse undervejs eller evaluere
pa anvendelse efter et forlgb (27) . Der findes ingen gylden standard for, hvordan adherence og persistence
bedst monitoreres. Derfor bgr monitoreringen iflg. WHO kombinere flere metoder som fx subjektive selv-
rapporteringer samt objektive malinger (2,4). | tabel 1 fremstilles eksempler pa metoder til monitorering af

adherence.
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Kategori Eksempler pa metoder

Subjektiv rapportering e Patient selvrapportering (fx spgrgeskema, dagbog)
e Information fra pargrende, sundhedsplejer el lign.
e Vurdering fra sundhedsprofessionel

Biokemiske indikationer e Forekomst af medicin i blodet
e Medicinske markgrer
Objektiv - indirekte afdeskning e Aflzesning af anvendte timer

e Receptindlgsning
e Pilletzlling
e Elektronisk monitorering

Objektiv - direkte afdakning e Fremmgde til aftaler

o Afbrydelse af behandling
Helbredseffekter/ kliniske outcome e Hospitalsindlaeggelser

e Mortalitet

e /ndringer i sygdomsgrad
e Behandlingseffekt fx feerre symptomer
Tabel 1: Eksempler pé metoder til afdeekning af adherence, modificeret fra (2,7)

Hver metode har sine egne fordele og begraensninger (28). Valget af monitoreringsmetode er derfor
vaesentligt, da monitoreringsdata kan danne grundlaget for at identificere risici for non-adherence og non-

persistence.

2.7 Identificering af risiko for non-adherence og non-persistence

Det er ngdvendigt at sundhedsprofessionelle traenes i at identificere non-adherence og non-persistence til
behandling. De sundhedsprofessionelle kan have stor indflydelse pa behandlings adherence igennem
adressering af risici for non-adherence og ved at intervenere for at optimere patienternes adherence. Ved at

opna en hgjere adherence rate vil det veere muligt at reducere sundhedsudgifterne. (2,4)

At sundhedsprofessionelle bevidstggres om patienternes adherence adfeerd, influerer positivt pa deres
handtering og beslutning i forhold til patienternes videre behandling (29). Men det er netop en udfordring, da
de har sveert ved at forudsige, hvilke patienter som vil vise sig adherente/persistente til behandling.

Et review af Sanduzzi et al. indikerer, at den hurtigste og mest effektive made, at identificere non-adherence
pa, er gennem korte spgrgeskemaer, som udfyldes af patienterne fx i venteveerelset fgr en kontrol (5).
Spgrgsmalet er blot, om vi kan stole pa patienternes selv-rapporterede adherence. Flere studier har vist, at
non-adherente patienter har en tendens til at overrapportere deres brug af farmakologisk eller non-
farmakologisk behandling (6,9,14,18,30,31). Flere studier tyder pa, at de sundhedsprofessionelle i deres

subjektive vurdering, tilsvarende patienterne, har en tendens til at overrapportere patienternes adherence
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(4,14). Phillips et al viste i et studie med 24 leeger og 288 patienter, at nar graden af adherence blev estimeret

af de behandlende lzeger, viste det sig udelukkende korrekt i 10-40 % af tilfeeldene (32).

Spgrgsmalet er, hvordan patienter i risiko for non-adherence/non-persistence sd kan identificeres. Flere
studier har forsggt at finde specifikke karakteristika, deres resultater er imidlertid meget forskellige. | et studie
af Ringbaek et al blev patienternes karakteristika undersggt i forhold til at finde mulige praediktorer for
adherence til LTOT. Resultaterne viste ingen relation mellem adherence og karakteristika som fx kgn, alder,
rygestatus og iltflow (18). | modsaetning hertil fandt Turner et al, i et studie af 985 KOL patienters langvarige
hjemmebehandling med nebulisator, det muligt, at forudsige patienternes adherence ud fra en analyse af
socio-demografiske- , fysiske- samt livskvalitets data (30). Et 6 maneders cohortestudie af Huestch et al
undersggte mulige praediktorer for adherence til inhalationsmedicin. Studiet, som inkluderede 2730 KOL
patienter fandt, at den bedste praediktor for adherence var tidligere adherence til samme medicinske
behandling. Imidlertid viste studiet ogsa, at adherence til et praeparat ikke giver indikationer for adherence til
andre behandlinger. Socio-demografiske data og fysiske data som fx sygdomsgrad, co-morbiditeter, var

generelt darlige indikatorer for adherence (33).

Med sundhedsvasenets demografiske udfordringer taget i betragtning er non-adherence og non-persistence
et stort samfundsgkonomisk problem, som ikke forventes at blive mindre de kommende artier. Derfor er det
ngdvendigt, at sundhedsprofessionelle bliver bedre til at identificere kroniske patienter i risiko for non-
adherence/non-persistence, sdledes de sikres det mest optimale behandlingstilbud. Litteraturstudier viser stor
diversitet i anvendelse af forskellige begreber og metoder til at beskrive og identificere adherence. Der hersker
derfor fortsat stor usikkerhed omkring, hvordan adherence og persistence kan beskrives og forudsiges, hvilket

bliver omdrejningspunktet for dette projekt.

3. Problemformulering

Det er vanskeligt at identificere, hvilke patienter der bliver adherente og persistente til behandling. Formalet
med dette projekt er at skabe viden om, hvordan et ideelt studiedesign kan bidrage til at forudsige patienters
adherence og persistence gennem en evaluering af deres anvendelse af medicinsk teknologi. Derfor
undersgges, hvordan det er muligt at kvantificere adherence og persistence i et eksisterende klinisk studie, og

hvorvidt det er muligt at forudsige adherence og persistence ud fra forsggspersoners baseline data.
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Resultaterne fra undersggelsen giver indsigt i, hvilke parametre der skal inkluderes i et ideelt studiedesign, nar

der skal evalueres pa adherence og persistence. Fglgende problemformulering undersgges:

Hvordan kan adherence og persistence kvantificeres ud fra datamateriale fra et eksisterende klinisk
studie, og hvorvidt kan adherence og persistence forudsiges ud fra forsggspersonernes baseline
data?

4. Projektets datagrundlag

| afsnittet preesenteres kort det studie af medicinsk teknologi, som bibringer data til dette projekt.

Efterfglgende beskrives teknologien, dens anvendelsesomrade samt modenhed.

4.1 Effekt af medicinsk teknologi til behandling af KOL
| et nyere 12 maneders RCT studie med 200 KOL patienter i LTOT blev det vist, at tilkoblingen af varmefugtet

high-flow nasal canula (HFNC) som komplementaer behandling til den vanlige LTOT i hjemmet reducerede
antallet af exacerbationer signifikant, sammenlignet med de patienter i kontrolgruppen som udelukkende
fortsatte i LTOT. Ligeledes medvirkede behandlingen til en signifikant reduktion af antallet af
hospitalsindleeggelser. Studiet viste, at effekten korrelerer med behandlingstiden, dvs. i hvor mange maneder
behandlingen fortsatte. (34) Dette understreger betydningen af patienternes adherence og ikke mindst
persistence, da behandlingen ikke virker, medmindre patienterne anvender den. Non-persistence kan influere
pa den forventede gkonomisk gevinst i form af fx faerre indlaeggelser. | studiet blev 100 patienter allokeret til
HFNC behandling og fik i tilleeg til deres iltapparatur installeret et Airvo apparat i hjemmet. Den

rekommanderede anvendelse var 8 timer/dggn, der blev anbefalet natlig anvendelse.

4.2 Beskrivelse af teknologien HFNC

High-flow nasal cannula (HFNC) er den overordnede betegnelse for behandlingen, som bestar af to
komponenter - high-flow og vanddampsmaettet luft. Behandlingen leveres til patienten ved hjaelp af et Airvo
apparat samt en nasal optiflow iltbrille, som begge er udviklet og distribueres af Fisher & Paykel Helathcare,

New Zealand. Der findes pa nuvaerende tidspunkt ikke et konkurrerende apparat pa markedet.
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Billede 1: Airvo apparat samt optiflow nasal iltbrille

Airvoen er CE maerket som medicinsk udstyr i klasse lla (35,36), og er en udvikling af de tidligere fugtere pa
markedet. En af de afggrende forskelle ved Airvoen er muligheden for at blande medicinsk ilt med atmosfaerisk
luft (21% oxygen). Udviklingen har gget behandlingsmulighederne for de respirationsinsufficiente KOL
patienter, som har risiko for kuldioxidophobning ved selv lave iltflow med medicinsk ilt (96-98% oxygen). Den
nye egenskab muligggr ydermere, at patienter kan behandles med high-flow i eget hjem, da Airvoen kan levere
flow op til 60 L/min. Ved tidligere behandling med varmefugter i hjemmet har det maksimale flow vaeret 15

L/min, som er max kapacitet for det medicinske iltudstyr i hjemmet.

4.2.1 Tekniske egenskaber
Airvoen er en befugter med justerbare flowindstillinger (10-60 L/min), der sigter mod at levere fuldt maettede

andedraetsgasser pa 37 grader, hvilket giver en luftfugtighed pa 100 %. Apparatet traekker atmosfeerisk luft ind
frarummet ved hjaelp af en lille motor. Til apparatet kan desuden tilsluttes medicinsk ilt, hvilket giver mulighed
for at behandle med forskellige iltkoncentrationer. Dette betyder, at KOL patienter kan behandles med et
stgrre iltflow uden risiko for gget ophobning af kuldioxid, da maengden af oxygen der tilfgres, kan reguleres.
Den blandede ilt (atmosfaerisk luft + tilfgrt medicinsk ilt) fgres igennem et fugtekammer, som er fyldt med
sterilt vand, saledes luften fugtes og opvarmes. Airvoen styrer fugtigheden, der traenger ind i den opvarmede
patientslange til en temperatur pa 37 grader. For at sikre samme fugtighed leveres til patienten, styres
temperaturen af en spiralformet opvarmningsledning i respirationsslangen. Illten, som leveres til patienten, er
37 grader og 100% meaettet med fugt. (35)

Airvo varmefugteren kan altsa give patienterne mulighed for high-flow mixet iltbehandling, som er 100 %
meettet med fugt. HFNC kan i dag tilbydes i Region Nordjylland til den respirationsinsufficiente KOL patient i
eget hjem med fglgende formal (37):

e Respiratorisk stgtte — forebygge at patienten udtraettes respiratorisk

e Reduktion af respirationsfrekvens

e Optimere udluftningen af CO2

e Opretholdelse af den mucocilizere transport i luftvejene
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4.2.2 Teknologiens formal og anvendelsesomrade
Airvoens anvendelses som medicinsk udstyr kan placeres indenfor flere formal. Teknologien kan veere

forebyggende, da den kan medvirke til at hindre luftvejsinfektioner og dermed exacerbationer af KOL. Den kan
anvendes som behandling, da den s@ger at lindre patienternes gener i form af udtgrrede slimhinder, sejt slim
og ubehag. Endelig kan teknologien anvendes rehabiliterende, da den sgger at forbedre helbredet og

livskvaliteten ved patienter med funktionstab som fx nedsat aktivitet grundet andengd. (38)

4.2.3 Teknologiens modenhed og udbredelse
Teknologien har veeret under afprgvning i den firearige periode studiet foregik. Teknologien vurderes efter

HFNC studiet resultater at vaere moden til implementering i klinisk praksis. Der er imidlertid ikke truffet endelig
beslutning i regionen om fuld implementering af behandlingen. Der er derfor ikke etableret nogen fast praksis
for behandlingen, som endnu ikke kan kategoriseres som en standard behandling, der anvendes generelt i
sundhedsveaesenet. (38) Der er aktuelt ca. 70 patienter i hjemmebehandling med HFNC i Region Nordjylland,

hvor af en stor del er patienter fra HFNC studiet.

5. Metode

Projektets metode er todelt. Den fgrste del beskriver litteratursggningen, som gennem problemanalysen har
bevaeget sig fra en initierende undren til afdeekning af problemomradet ved en systematisk sggning. Den
naeste del beskriver, hvilket studiedesign, metoder og analyser som anvendes til besvarelsen af projektets

problemformulering.

5.1 Metode del 1: Systematisk litteratursggning

Der blev indledningsvis foretaget en inspirationssggning pa citationsdatabaser som Google Scholar og Web of
Science. Denne sggning skabte overblik indenfor omradet og inspirerede til emneord (thesaurus) og

synonymer, som skulle anvendes videre i den systematiske s@gning i videnskabelige databaser.

Der er fgrst sggt i Pubmed, som er den stgrste amerikanske database med medicinsk og sundhedsteknologisk
litteratur. Herefter er der sggt i den europaiske pendant Embase, som desuden henviser til flere
samfundsmedicinske omrader og farmakologisk litteratur end Pubmed (39). Som tredje database er der s@gt
i den sundhedsfaglige database Cinahl, som dakker omrader indenfor biomedicin, sygepleje mfl. (34). Ved
spgning i den tredje database fremkom kun fire relevante artikler, hvoraf tre var fremkommet ved sggning i
de tidligere databaser, hvorfor antallet af databaser vurderes tilstraekkelig. Der er dog s@gt i Cochrane Library

for at afdaekke, om der fandtes relevante reviews pa omradet.
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| den systematiske sggning er der anvendt bloksggning bestdende af tre blokke: Adherence begreber,
patientgruppe og metode. Bloksggningen i pubmed ses i tabel 2. Den boolske operator “AND” anvendes for
atindskraenke sggningen til de tre overordnede emner, mens ”"OR” anvendes til at udvide antallet af referencer
ved at inkludere flere synonymer i sggningen (40). For at indskraenke sggningen og begraense antallet af
referencer er "Patient Compliance” og “Compliance” i Pubmed s@ggningen valgt som hovedemner (major

topics) (41,42) De resterende bloksggninger fremstilles i bilag 1.

AND
Adherence begreber Patientgruppe Metode
Patient Compliance [Major topic] Chronic Obstructive Pulmonary disease [MeSH] | Prediction
Compliance [Major topic] COPD Predict*
OR Medication adherence [MeSH] Monitoring*
Treatment Refusal [MeSH] Patient Characteristic*

Patient dropouts [MeSH]

Treatment adherence and
compliance [MeSH]

Non-adherence/non adherence

Treatment persistence

Treatment discontinuation

Treatment compliance

Adherence

Concordance

Non-compliance/ non compliance

Tabel 2: Bloks@ggning i Pubmed. Det er angivet, hvilke MeSH termer der er sggt pd. Alle MeSH termer er ogsd s@gt som fritekst.

Den kritiske gennemgang af litteratur er foregdet ved i fgrste omgang at fjerne dubletter. Herefter er ikke-
relevante artikler frasorteret ud fra titel og abstracts. De resterende artikler er gennemlaest og vurderet ift.
relevans og kvalitet. Artikler, som udelukkende omhandlende fglgende temaer, er ekskluderet ved
gennemlasning:

e Rygestop

e Rehabilitering/traening

e |nhalationsteknik

o |kke lungesyge
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e Bgrn

e Telemedicin

| figur 2 ses et flowchart over udvaelgelsen af relevante artikler fra den systematiske sggning.

Cochrane
Pubmed (n=97) Embase (n=77) Cinahl (n=85) Library (n=14
rewievs)
Artikler i alt <
(n=273)
Ekskluderede
> duplikator (n=12)
Artikler ekskluderet
v ved titel og abstract
Artikler til (n=218)
gennemlaesning
{n=43)
Ekskluderede ved
gennemlasning (n=29)
A 4

Relevante artikler
{n=14)

Figur 2: Flowchart som viser udveelgelsen af relevante artikler fra den systematiske litteratursggning.

For de udvalgte artikler er der anvendt et artikel matrix som arbejdsredskab med det formal at systematisere
de udvalgte artiklers evidens, metode og relevans for projektet. (se uddrag i bilag 1).

Undervejs i projektet er der lavet supplerende litteratursggninger pa specifikke emner fx ”cut-point” for
adherence samt definitioner og taksonomier for adherence. | disse sggninger er der sggt mere bredt, hvorfor
der ikke er s@gt specifikt pa KOL patienter. Bloksggningernes fund er desuden brugt sidelgbende som
udgangspunkt for keedesggning af artiklernes referencer, hvor igennem der er fundet flere relevante artikler,

som ogsa er inkluderet og gennemgaet i artikelmatrix.
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5.2 Metodedel 2: Metoder til besvarelse af projektets problemformulering

| dette afsnit beskrives studiets design samt metoder for dataindsamling og databearbejdning.

5.2.1 Studiedesign
For at kunne besvare problemformuleringen anvendes et retrospektivt studiedesign. Evalueringen vil besta i

en systematisk retrospektiv kvantitativ vurdering af patienters anvendelse af medicinsk teknologi under et ars
studie. Der tages i projektet udgangspunkt i det empirisk-analytiske evalueringsparadigme, som bygger pa en
positivistisk tilgang (27). Evalueringen tager udgangspunkt i den beskrivende og den forklarende
forskningstype , hvis primeaere fokus er at redeggre for de to aspekter af adherence-processen samt finde
sammenhange mellem variable (43).

Figur 3 illustrerer adherence-processen. | projektet er tidsrammen for processen lig med HFNC studiets
varighed pa 12 maneder. Initieringsfasen starter derfor ved inklusion i studiet og ca. en maned frem. Fasen er
kendetegnet ved tilvaenning og accept af til den nye behandling, hvilket kan forlgbe meget forskelligt for
patienterne. | opretholdelsesfasen er patienterne kommet i gang og har maske vaennet sig til behandlingen.
Det handler nu om at opretholde den aftalte daglige/natlige anvendelse, hvilket fortsat kraever stgtte og
vejledning. Fastholdelsesfasen begynder iflg. modeller om adferdsaendringer efter ca. 6 maneders fast
behandling. (4,9) Persistence illustrereres i figuren som en tidmaessig variabel, der Igber fra behandlingsstart
til eventuel afbrydelse af behandlingen, hvilket kan finde sted i alle processens faser. Adherence er et estimat

af den gennemsnitlige daglige anvendelse gennem studiet.

ﬁ ADHERENCE
Gns. daglig anvendelse
l — Selvrapporteret
( ] anvendelse

Monitorering af adherence

falaiaadia i D = e

Opretholdelse
,,ﬁf,:f,‘,’: Manglende eller ikke Faatholdelue
9 korrekt gennemfarelse

v

PERSISTENCE
Antal dage | behandling

Figur 3: 1 figuren illustreres adherence-processens faser og hvordan adherence og persistence belyser forskellige aspekter af
processen. Desuden vises, hvilke monitoreringsmetoder, der er anvendt gennem studiet for at indsamle viden om patienternes
anvendelse af HFNC.
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5.2.2 Dataindsamling
Med det formal at indhente viden om, hvordan et ideelt studiedesign kan bidrage til at forudsige patienters

adherence og persistence gennem en evaluering af deres anvendelse af medicinsk teknologi, anvendes i
projektet data indsamlet under HFNC studiet i perioden fra marts 2012 - juni 2016. Patienter inkluderet i

studiet opfyldte fglgende inklusionskriterier (44):

e Diagnosticeret med svaer/meget svaer KOL (45)

e Kronisk respirationsinsufficient gennem min. 3 mdr. og i fastiltterapi (LTOT) med tilskud pa min. 1 liter
ilt/minut i min. 16. timer per dggn

e Forstar og accepterer savel mundtlig som skriftlig information pa dansk

e Kan efter instruktion handtere Airvo varmefugter

Eksklusionskriterier var malign sygdom, terminal sygdom fraset KOL, ustabil psykiatrisk lidelse samt
hjemmebehandling med non-invasiv ventilation (NIV). £ndret rygestatus i studieperioden medfgrte desuden
eksklusion. (44) Der anvendes i projektet udelukkende data pa de 100 patienter, som var allokeret til

interventionsgruppen — HENC.

5.2.2.1 Baseline karakteristika
Baseline karakteristika bestar af data, som er indsamlet af projektsygeplejersken ved det inkluderende besgg

i ambulatoriet. Der anvendes bade kvantitative og kvalitative data i form af numeriske, ordinale og kategoriske
data. De kategoriske data indeholder udelukkende binaere variable. Fglgende variable for baseline

karakteristika inkluderes i analysen:

e Kgn (mand/kvinde)

e Alder (ar)

e Rygestatus (Ex-ryger, ryger)

e Antal pakkear (Antal cigaretter dagligt x antal ar/20)
e Samlivsstatus (Samboende/bor alene)

e BMI (kg/m?)

e Gangdistance (6MWD i meter)

e Lungefunktion (FEV1%)

e Dyspnoe score (MMRC)

e Livskvalitetsscore (Saint George Respiratory Questionnaire — total score)
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e lltbehandling (lltflow |/min)
e Arteriepunktur (Vanligt ilt flow)
o lltsaturation (Sa0,)
o pH
o pCO; (kPa)
o p0O;(kPa)
e Antal exacerbationer 1 ar fgr inklusion
e Antalindleeggelser 1 ar fgr inklusion

e Antalindleeggelsesdage 1 ar fgr inklusion

5.2.2.2 Adherence data
Adherence er, som tidligere beskrevet, et udtryk for, i hvilken udstraekning patienterne fglger den aftalte

behandling i forhold til rekommanderet dagligt forbrug pa gennemsnitlig 8 timer/dggn. | HFNC studiet er der

anvendt bade subjektive og objektive metoder til at opsamle data omkring patienternes adherence.

Subjektiv monitorering
Ved hvert ambulante besgg (0, 6 og 12 mdr.) samt ved telefoninterviews efter 1, 3 og 9 maneder blev der

indsamlet data ved subjektiv rapportering om anvendelse fra patienterne. Patienternes besvarelse byggede
udelukkende pa hukommelse, da der ikke blev udfyldt dagbog/logbog over dagligt forbrug. For hver kontakt

blev den gennemsnitlig anvendelse i timer/d@gn registreret.

Objektiv monitorering
Den objektive metode bestod i en indirekte afdeekning ved afleesning af antallet af anvendte timer pa

apparaturet. Denne aflaasning er foretaget af iltkonsulenterne fra iltfirmaet ca. hver 2 maned. Pa apparaturet
er det udelukkende muligt at afleese det totale antal af timer, som apparatet har vaeret taendt. Variablen for
afleest forbrug, som beskriver den totale gennemsnitlige anvendelse per dggn, er beregnet ved at dele det
totale timeforbrug med antallet af dage, patienten har vaeret i behandlingen. | projektet anvendes
udelukkende de afleeste data, da disse vurderes mest praecise til estimering af gennemsnitligt dagligt forbrug

(28,46).

Den kontinuerte variabel for gennemsnitlig adherence anvendes til fastsaettelse af graenseveerdien for
adherence. | de fleste medicinske studier anvendes en MPR (Medication Possession Ratio) > 80 % som
graenseveerdi for adherence. Vardien indikerer, at patienten har indlgst recepter svarende til, at de har

medicin til rddighed i minimum 80 % af de observerede dage (10,47). | projektet fastsaettes graensevaerdien
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for adherence ligeledes ved > 80 % anvendelse, men i henhold til den rekommanderet anvendelse pa 8 timer.

| analyserne anvendes den binzre variable for adherence.

5.2.2.3 Persistence data
Patienternes persistence er et udtryk for deres evne til at fastholde behandlingen, og kan defineres som tiden

fra patienterne opstarter med HFNC, til de afbryder behandlingen.

Objektiv monitorering
| studiet blev der foretaget en direkte afdaekning af persistence ved registrering af datoen for opstart- og

afbrydelse af behandlingen. Denne monitorering blev foretaget af iltkonsulenterne og projektsygeplejersken i
et samarbejde og udmgnter sig i en kontinuert variabel af antallet af dage, som patienterne har anvendt
behandlingen. Alle dage fra start til slut betragtes som aktive dage, da mindre pauser fx pga. indleeggelse ikke
betragtes som afbrydelse af behandlingen. | de statistiske analyser af persistence anvendes en binzer variabel
for persistence, hvor patienterne klassificeres som persistent/non-persistent. Graeensevaerdien saettes ved
gennemfgrt studie, dvs. udelukkende patienter, som fortsatte behandlingen gennem hele studiet, betragtes

som persistente.

5.2.3 Databearbejdning
Alle kvalitative data kvantificeres for at kunne udfgre statistiske test. Dvs. at kategoriske data som kgn,

boligstatus og rygestatus m.fl. i datasaettet antager numeriske veerdier fx 0,1,2. Det samme ggr sig gaeldende
for de binaere variable for adherence og persistence. Den deskriptive statistik og statistiske analyser udfgres i
SPSS version 25 og i EXCEL.

Databearbejdningen opdeles i to afsnit bestaende af deskriptiv statistik og analytisk statistik.

5.2.3.1 Deskriptiv statistik
Pa baggrund af datamaterialet laves fgrst deskriptive analyser for at karakterisere data. Allerfgrst vurderes om

de numeriske variablerne er normalfordelte, da dette er afggrende for, hvilke hypotesetest der kan udfgres.
Fordelingen vurderes ud fra histogram og Q-Q plot, skaevhed og kurtosis samt gennemsnit og medianveerdier.
(48,49) Normalfordelte numeriske variable praesenteres som gennemsnit og standarddeviation (SD), mens de
ikke-normalfordelte numeriske variable samt ordinale data praesenteres som median og interkvartil (IQR). De
kategoriske variable praasenteres som frekvens (procentvis). Manglende data (" missing values”) handteres ved
at ekskludere patienter fra “analyse til analyse”. Dvs. alle vaerdier for den enkelte variabel medtages. (50) |

preesentationen af data angives, hvor stort et sample, der beskriver den enkelte variabel.
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5.2.3.2 Binaere variable for adherence og persistence
Ud fra de beskrevne graensevaerdier inddeles de 100 patienter i to grupper for henholdsvis graden af

adherence og persistence. Der anvendes forskellige plot af data for at beskrive fordelingen og give et

overblik over data.

e Patienterne klassificeres som adherente/non-adherente
Graenseverdien for adherence seettes ud fra de 8 timer, som var den rekommanderede
anvendelsestid. Der var i studiet ingen restriktioner ift. maximal anvendelse, da behandlingen ikke er
behaeftet med bivirkninger for patienterne. Derfor vil et forbrug, som overstiger det
rekommanderede, ikke betragtes som non-adherence. Patienter med anvendelse pa > 80 % betegnes
som adherente, hvilket i HFNC studiet svarer til en graenseveerdi pa gennemsnitlig 6,4 timer/dggn.

e Patienterne klassificeres som persistente/non-persistente ud fra en greensevaerdi pd 12 maneder,

hvilket svarer til studiet lengde.

5.2.3.3 Statistisk analyse - hypotesetest
For at teste for forskel mellem gruppernes baseline karakteristika anvendes independent t-test for

normalfordelte numeriske variable, Man Whitney U test for ikke normalfordelte numeriske og ordinale
variable, mens der for kategoriske variable anvendes Chi-square test. Signifikansniveauet saettes til o = 0.05,

hvorfor en P-vaerdi < 0.05 vil indikere signifikant forskel mellem de sammenlignede grupper.

Independent T-test
| SPSS udfgres en independent (Two-sample) tosidet t-test, for at teste for signifikant forskel mellem

gennemsnittet af gruppernes baseline data. Independent t-test vaelges, da grupperne er uafhangige, dvs. at
patienterne enten befinder sig i fx gruppen af adherente eller non-adherente. Den binaere variabel for
adherence eller persistence er testens afhangige variabel mens gennemsnitsvaerdier for gruppernes baseline
karakteristika er de uafhaangige variabler. Null-hypotesen antager at grupperne har identiske baseline variable.

Sa for at afvise Ho testes for, om der for nogle baseline variable findes signifikante forskelle. (50,51)

Mann-Whitney U-test
Man Whitney U-test er en ikke-parametrisk test, som ikke fordrer at data er normalfordelte. Testen anvendes

derfor pd de numeriske data, som iflg. histogram mm. ikke er normalfordelte samt den ordinale variabel for
MMRC. | modsaetning til t-testen sammenligner testen gruppernes data pa en rangordnet skala. | stedet for at

sammenligne gennemsnitsvaerdier analyseres forskellen mellem medianen i de to grupper. For at kunne
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sammenligne gruppers medianer, kraever det at fordelingen af gruppernes data har samme form. Dette testes

ved histogram. (52,53)

Chi-square test
Chi-square test (x*-test) er en ikke-parametrisk test, som kan anvendes til at sammenligne ordinale og

nominale data. Testen anvendes i projektet til at sammenligne de kategoriske variabler. Null hypotesen er
altid, at der ikke er nogen forskel mellem de to grupper. Testen anvender en krydstabel til at analysere data
og leder efter forskelle mellem de observerede veerdier og de forventede vaerdier i de forskellige kategorier

(54).

5.3 Etiske overvejelser

Der anvendes data indhentet i et tidligere randomiseret studie, hvor patienterne fgr inklusion har givet
samtykke til deltagelse og dermed indsamling og bearbejdning af de i projektet anvendte data i henhold til
Helsinki-deklarationen. Data anvendt i dette projekt anvendes i anonymiseret form, hvorfor patient
identificering ikke er mulig. HFNC studiet er godkendt af Nordjyllands etiske komite (N-20110057), Datatilsynet
(2008-58-0028) og er registreret i ClinicalTrial.gov (NCT02731872).

6. Resultater

Resultatafsnittet indledes med deskriptiv statistik om studiepopulationen. Herefter beskrives fordelingen af

adherence og persistence ratio og afslutningsvis praesenteres resultaterne af de statistiske test.

6.1 Deskriptiv statistik
| projektet er data pa 100 KOL patienter behandlet med HFNC inkluderet, fordelt pa 56 kvinder og 44 mand

med en gennemsnits alder pa 71 ar rangerende fra 47 — 83 ar. | tabel 3 fremstilles baseline variable for
studiepopulationen. Antallet af manglende veerdier svarer kun til 1.44 % af det totale datasaet. Stgrstedelen af
de manglede veerdier findes i samlivsstatus, hvor 13 % mangler og ved 6 minutters gangtest (6MWD) hvor 9
% mangler. De numeriske data er vurderet ift. normalfordeling (Se bilag 2). Som det fremgar af tabel 3, fordeler
de 18 baseline variable sig pa tre kategoriske variable, en ordinal variabel, fem normalfordelte og ni ikke-

normalfordelte numeriske variable.
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Baseline variable Resultat n
Alder (Gr) 71.0+8.2° 100
K@n (Antal kvinder) 56t 100
Samlivsstatus (Bor alene/samboende) 39/61° 87
Rygestatus (Ex- ryger/ryger) 86/14" 100
Pakkedr 41.7 £17.9° 100
BMI (kg/m’) 235 (6.28)* 100
6MWD (meter) 265 (126)* 91
SGRQ total score 63.1+14.5° 97
FEVI (%) 27.5 (17)% 100
mMRC 4(1)* 100
Iitflow (L/min) 1.5 (1)* 100
5a0: (%) 95.2 (3.7)* 100
pH 7.41 % 0.04° 99
pCO; (kPa) 6.22 (1.61)* 100
pO: (kPa) 9.9+1.8° 100
Antal indleeggelser 1 ar f@r inklusion 1(2)* 100
Antal indl. dage 1 Gr f@r inklusion 2.5(12)* 100
Exacerbationer 1 ar f@r inklusion 2(3)* 100

Tabel 3: Studiepopulationens baseline variable. °normalfordelte numeriske variable praesenteres med gennemsnit + SD, * ikke-

normalfordelte variable praesenteres i median (interkvartil) 7tkcll’egoriske variable fremstilles i % i relation til antallet af patienter,
som fremstilles i kolonne n.

6.1.1 Adherence og non-adherence
Den gennemsnitlige anvendelse af HFNC var 6.10 + 3.2 timer/dggn. Der er stor variation i den gennemsnitlige

adherence fra 0,12 - 13,08 timer/dggn, hvilket svarer til en adherence ratio fra 1,5% helt op til 163,5%.

[ figur 4 illustreres fordelingen af patienternes adherence ratio. Den fastsatte greensevaerdi pa 80 %, svarende
til gennemsnitlig anvendelse pa 6.4 timer/d@gn, indikeres ved den orange streg. Af figuren fremgar, at 52 % af
patienterne er adherente mens 48% vurderes non-adherente til behandlingen. De non-adherente har en
gennemsnitlig anvendelse/dggn pd 3.4 timer = 195 mens de adherente har en gennemsnitlig
anvendelse/dggn pa 8.6 timer + 1.76.

Af figuren fremgar, at der er en jeevn fordeling af patienter (mellem 4-8%) som ligger pa en adherence ratio

mellem 0-80 %. Hele 30 % af patienterne anvender desuden HFNC mere end de anbefalede 8 timer/dggn.
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Figur 4: Viser hvordan patienterne fordeler sig ift. adherence ratio. Den orange streg indikerer graenseveaerdien for adherence, ved en
adherence ratio pa 80 % svarende til 6.4 timers gennemsnitlig anvendelse/dggn.

6.1.2 Persistence og non-persistence
Det gennemsnitlige antal dage i behandling var 247 + 141 dage. Der ses maximal variation i antallet af dage,

som HFNC anvendes, da det rangerer fra 1 dag til 365 dage. | figur 3 illustreres fordelingen af persistence
ratio. Som det fremgar meget tydeligt af figuren, ses at hele 18 % har en persistence ratio < 10 %, hvilket
svarer til at 18 patienter stopper med at anvende HFNC indenfor de fgrste 36 dage. | alt stopper 50 % af
patienterne med at anvende HFNC inden studiet afsluttes, hvorfor de klassificeres som non-persistente. Der
ses en klar tendens til et hgjere frafald indenfor de fgrste 6 maneder af studiet, hvor 34/50 (68%) af de non-

persistente stopper behandlingen.
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Figur 5: Viser hvordan patienterne fordeler sig ift. persistence ratio. Den orange streg indikerer greenseveaerdien ved studiets
afslutning, hvor 50 % stadig anvendte behandlingen.

27



6.2 Statistisk analyse - hypotesetest

Resultatet af de tre hypotesetest praesenteres i tabel 2. Normalfordelte numeriske variable praasenteres som

gennemsnit og standarddeviation (SD), mens de ikke-normalfordelte numeriske og ordinale variable

preesenteres som median (interkvartil). De kategoriske variable prasenteres og som frekvens (procentvis).

Signifikansniveauet er sat til a = 0.05.

Baseline variable Adherente Non- P-veerdi  Persistente Non- P-veerdi
n=52 adherente n=50 persistente
n=48 n=50
Alder (dr) 71.3+£8.1 70.6 £8.4 0.670° 69.9+7.8 72.0+£8.5 0.193°
Kan (% kvinder) 56 56 0961T | 62 50 0.227F
Samlivsstatus 34/66 [47) 45/55 [40] 0297t | 44/56 [34] 33/67 [53] 0.289"
Rygestatus (ex-ryger/ryger) | 88/12 83/17 0.4607 | 86/14 86/14 1.000%
Pakkedr 40.4 +£16.8 43.1+£19.0 0.455° 40.2 £ 159 43.1+£19.7 0.418°
BMI (kg/m?) 24.0 (6.45) 23.2 (6.28) 0.920% | 24.2(8.85) 23.0(5.28) 0.430%
6MWD (meter) 273.0(92) [47] 227.5(157)[44] 0.266% | 270 (124)[48] 253 (133)[43] 0.713%
SGRQ total score 62.9114.8 [52] 63.3+14.4[45] 0.888° 64.1+16.0 [49] 62.1+13.0[48] 0.503°
FEVI (%) 28.0 (16) 26.5 (15) 0.624% | 26 (14) 29 (18) 0.184%*
mMRC 4.0 (1) 3.5(1) 0.952% | 4.0(1) 3.5(1) 0.997%
Iitflow (L/min) 1.25 (1) 1.5 (1) 0.423% | 1.5(1) 1.5 (1) 0.180%
5a0; (%) 95.1 (3.8) 95.5 (3.8) 0.717% | 95.8(3.0) 94.7 (4.2) 0.142%
pH 7.41 £0.04 7.40 £ 0.04 0.128° 7.41 £0.03 7.41 £0.04 0.618°
pCO; (kPa) 5.90 (1.49) 6.44 (1.90) 0.069% | 6.26 (1.55) 6.09 (2.06) 0.565%
pO; (kPa) 9.8+1.7 99+1.9 0.728° 10.1+1.6 9.6+£1.9 0.178°
Antal indlaeggelser 1 Gr for 1(2) 1(2) 0.811% | 1(1) 1(2) 0.607%
Antal indl. dage 1 ér for 2 (13) 3(11) 0.811% | 2(13) 3(11) 0.925%
Exacerbationer 1 6r for 3(5.0) 2 (2.4) 0.673% | 2.0(3.3) 2.5(3.1) 0.807%*

Tabel 4: | tabellen angives gennemsnitsvaerdier + SD, median (interkvartil) samt procentvis fordeling for hhv. adherente og non-

adherente. P-vaerdien er udregnet ved hhv. °Independent t-test, * Man Whitney U test og 7 x2-test. [n] angives for variable hvor et

mindre antal indgdr.

Som det fremgar af tabellen, kan der ikke pavises signifikant forskel mellem hverken adherente/non-adherente

eller persistente/non-persistente patienters baseline data. Det er altsd ikke muligt at forudsige graden af

adherence og persistence alene ud fra de data, som indsamles ved inklusion i studiet.
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/. Syntese

Formalet med projektet var at skabe viden om, hvordan et ideelt studiedesign kan bidrage til at forudsige
patienters adherence og persistence gennem en evaluering af deres anvendelse af medicinsk teknologi. Dette
blev undersggt gennem kvantificering af adherence og persistence i et eksisterende studie og efterfglgende
statistiske test til at finde frem til eventuelle forskelle mellem grupperne. Resultaterne viser, at patienterne ud
fra baseline karakteristika som fx rygestatus, sygdomshistorik og demografiske data ligner hinanden ved
inklusion i studiet. De indsamlede baseline karakteristika kan derfor ikke std alene om at forudsige, hvilke
patienter der bliver eller har potentiale til at veere adherente eller persistente til behandling med den
medicinske teknologi. | det fglgende diskuteres de anvendte metoder til klassificering og monitorering samt

det ideelle studiedesign for fremtidige studier af adherence og persistence i forhold til eksisterende litteratur.

7.1 Kvantificering af adherence og persistence

| projektet er adherence og persistence kvantificeret som binaere variable ud fra en fastsat graensevaerdi. |
dette studie ses en adherence rate pa 52% og en persistence rate pa 50%. Resultaterne er sammenstemmende
med fx studier af adherence til LTOT, hvor der i to reviews praesenteres adherence rater mellem 44-70%
(20,55). Sammenligningen af projektets adherence rate med andre studier er imidlertid udfordret af, at der i
studier af fx medicinsk adherence og adherence til LTOT er anvendt forskellige metoder til fastseettelse af
graenseveerdien, samtidig med at der er benyttet forskellige monitoreringsmetoder til indsamlingen af
adherence data. Begge parametre kan pavirke udfaldet af, hvor mange patienter som kan klassificeres som

adherente. Fordele og begraensninger ved metoderne diskuteres naeermere i de naeste afsnit.

7.1.1 Fastseettelse af greenseveerdi
Af den systematiske litteraturgennemgang fremkommer der overordnet to metoder til fastsaettelse af

graenseveerdien for adherence. Den ene metode, som primart anvendes i medicinalstudier, tager
udgangspunkt i en 80 % opfyldelse af den aftalte behandling. Fordelen ved denne metode er, at den tager
hgjde for de usikkerheder, der fx kan veere ved monitoreringen og beregningen af adherence. Samtidig med
at der ikke kan forventes 100 % opfyldelse. | projektet beregnes adherence ved det totale antal timer HFNC er
anvendt delt med antallet af dage i behandling. En usikkerhed i denne beregning er, at der ikke tages hgjde
for, om behandlingen anvendes dagligt, da eventuelle pauser ikke er dokumenteret. En mere praecis angivelse
af antallet af dage i behandling ville maske have resulteret i en hgjere adherence ratio, men ved at satte en

graensevaerdi for adherence til HFNC ved 80% kompenseres for denne usikkerhed.
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Den anden metode, som er anvendt i de fleste studier af adherence til LTOT, fastsaetter graensevaerdien ud fra
evidens om behandlingseffekt, som indikerer, at LTOT skal anvendes minimum 15 timer/dggn. (17,18,20,55).
Denne metode rummer dog visse begransninger. | et studie af Ringbaek et al fremstilles 65 % af patienterne
som adherente til LTOT, da de anvendte ilten min. 15 timer/d@gn, men der rapporteres ikke om, hvad den
laegelige ordination var (18). Metoden er udfordret af det faktum, at ordinationen af iltbehandling kan variere
fra fx 15-24 timer/dggn. Dvs. ved at fastsaette en graense pa 15 timer, svarer det maske ikke til den ordinerede
behandling, hvilket kan medvirke til at skabe forvirring omkring, hvad det er som evalueres pa. Et andet
eksempel ses i et ofte citeret studie af Pepin et al, hvor 45 % af patienterne blev klassificeres som effektive
brugere i forhold til anvendelse > 15 timer/dggn. Klassificeringen blev ogsa her foretaget uden at inddrage
data om den reelt ordineret behandling. Til sammenligning fremstilles kort i studiet, at kun 23 % af patienterne
anvendte LTOT som ordineret (+/- 1 time), hvilket giver et noget andet billede af adherence raten.
Eksemplerne viser problematikken i udelukkende at anvende den kliniske effekt som graenseveerdi, da den
reelt set ikke inddrager adherence aspektet, som er patienternes evne til at fglge den aftalte behandling.

Metoden rummer heller ikke mulighed for, at patienterne ordineres forskellig behandling.

Fordelen ved konsekvent at anvende en graenseveerdi pa 80 % er, at det er nemmere at sammenligne
adherence mellem studier af forskellige patienter og behandlinger. Den fastsatte graenseveaerdi har imidlertid
vaeret diskuteret, pa baggrund af uvished omkring at 80 % er tilstraekkelig til at opna effekt af den medicinske
behandling. | et retrospektiv kohortestudie af medicinsk adherence blandt fem kroniske sygdomme fandt
Karve et al, at det optimale skeeringspunkt for MPR varierede mellem 63-89% i relation til at forudsige

hospitalsindleeggelser, og konkluderer pa baggrund heraf at 80 % er anvendelig som graenseveerdi (56) .

| projektet er graensevaerdien fastsat ud fra to arbitreere mal. For det fgrste findes der ikke evidens for, at 8
timers dagligt brug af HFNC giver stgrre effekt. Dernaest anvendes en 80 % graense, som er valideret til
anvendelse indenfor medicinal forskning. Der findes ved litteraturgennemgang ingen evidens for en
fastsaettelse af 80 % graenseveerdi for behandling med medicinsk teknologi til KOL patienter. De beskrevne
fordele ved en 80 % graenseveerdi vurderes imidlertid overfgr bare til dette projekt, da metoden netop tager
hensyn til forskellige usikkerheder ved monitorering og klassificering. Det er maske derfor mere relevant at
diskutere usikkerheden ved fastseettelsen af de rekommanderede 8 timer. Forskellen er, at HFNC studiet har
anticiperet effektgraansen, som i modsaetning er videnskabelig eftervist i forbindelse medicinsk behandling og

LTOT.
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7.1.2 Klassificering af adherente og persistente patienter
En begraensning ved at kvantificere adherence i binaere variable ud fra det totale antal anvendte timer er, at

adherence-processen er en dynamisk proces, som udvikler sig over tid og i samspil med omverden (4).
Adherence er ikke ngdvendigvis et spgrgsmal om enten/eller. Anvendelsen af den medicinske teknologi
&ndrer sig maske igennem behandlingsperioden, hvorfor den enkelte patient ikke er adherent i hele
processen (57,58). &ndringer kan skyldes pavirkning fra flere faktorer som fx interaktionen med de
sundhedsprofessionelle, oplevet effekt eller maske i modsat fald oplevede bivirkninger (14,17). | et studie af
adherence til LTOT angav 50 % af patienterne, at de @ndrede deres anvendelse efter den initierende fase. De
63% reducerede deres anvendelse, hvilket de primaert forklarede ud fra manglende effekt, mens de 37%, som

ggede antallet af timer, angav oplevet effekt eller forvaerring af tilstand som primaere arsager. (17)

En sammenfattende evaluering, som estimerer anvendelsen over en samlet tidsperiode skildrer ikke
tendenser til @ndringer i anvendelsen gennem de forskellige faser i adherence-processen, og giver dermed et
mere usikkert estimat af patienternes adherence (21). Dette kunne pege pa, at en Igbende monitorering af
patienters anvendelse kunne bidrage med viden om den dynamiske proces. En Igbende evaluering giver ogsa
mulighed for at interagere undervejs i processen, fx nar det observeres, at en patients anvendelse af

teknologien falder.

| modsatning til adherence er det nemmere at klassificere patienter som enten persistente eller non-
persistente, da de enten fortsaetter eller stopper med behandlingen. Persistence er samtidig en tidmaessig
variabel angivet i dage, hvilket giver mulighed for at evaluere pa persistence gennem adherence-processen. |
de deskriptive analyser af persistence fremgik tydeligt, at det stgrste frafald 18/50 (36%) sker indenfor den
ferste maned af studiet, hvilket kan relateres til den initierende opstartsfase af adherence-processen. Samme
billede var kendetegnende i et studie af Jung et al, hvor 40 % af patienterne stoppede behandlingen indenfor
den fgrste maned (23). Denne viden kan anvendes i organisering og planlaeegning af nye studier eller
implementeringsprojekter. Dette underbygges af fund fra et studie af Barber et al., som undersggte opstart af
ny medicinsk behandling for kronisk sygdom blandt 258 zldre. Studiet viste at 5 % var non-persistente efter
10 dage og samtidig blev 8 % vurderet fuldsteendig non-adherente. Ud af de resterende patienter oplevede
66% problemer relateret til deres nye behandling, hvilket drejede sig om bivirkninger, bekymringer og
praktiske aspekter, hvorfor de indikerede behov for mere information (59).

Af projektets resultater fremgik desuden at 68% af de non-persistente stopper med behandlingen indenfor de

fgrste 6 maneder af studiet. Dette fund kan iflg. Bosworth, forklares ud fra modeller om adfaerdsaendringer.
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Patienterne befinder sig i de fgrste 6 maneder i en handlingsfase, hvor de har brug for stgrre guidning for ikke

at bryde med deres adfeerdsaendringer, mens de er mere persistente efter 6 maneders behandling (4).

Ved den anvendte metode til kvantificering opnas ikke indsigt i, hvordan patienternes adherence ratio udvikles
gennem studiet, hvilket maske kunne have medvirket til forudsigelser om non-adherence og non-persistence.
Dernaest er de to begreber i projektet analyseret separat, hvilket ikke giver viden og indsigt i en eventuel
sammenhang imellem de to parametre af adherence-processen. Turner et al fandt i et studie af 985 KOL
patienters brug af nebulisator behandling i hjemmet, at flere non-adherente stoppede med behandlingen.

Saledes var 77 % af de non-persistente klassificeret som non-adherente (30).

7.2 Monitoreringsmetoder

Fundamentet for evaluering af teknologianvendelse bygger pa tilgengeligheden og kvaliteten af
monitoreringsdata. En begraensning ved at udfgre retrospektive analyser er, at de udfgres pa allerede
indsamlende data.

Kvantificeringen af adherence tog i projektet alene udgangspunkt i de objektive monitoreringsdata. Dette valg
begrundes med, at den objektive monitorering som udgangspunkt antages mere preecis og palidelig end den
subjektive (28,29,46). For det fgrste vurderedes det, at den subjektive monitorering var behaftet med “recall-
bias”, da patienterne udelukkende rapporterede brug ud fra hukommelse. For det andet viser flere studier en
tendens til at non-adherente patienter overrapporterer adherence (6,9,14,18,30,31), hvilket kan skyldes et
gnske om at tilfredsstille de sundhedsprofessionelle og frygten for eventuelle konsekvenser af ikke at fglge
aftalen om anvendelse (2,60). Valget om udelukkende at anvende objektive data kan dog diskuteres, da de

objektive data i projektet ogsa var begraenset af flere usikkerheder og mangler.

Den objektive aflaesning af timer pa apparatet var i studiet planlagt til hver 2. maned. Ved gennemgang af data
blev det imidlertid tydeligt, at der manglede en del data i denne aflaesning. Ved nogle patienter var der
udelukkende registreret to malinger. Manglende dataindsamling kan bade dakke over forglemmelser fra
iltkonsulenterne side samt manglende eller forkert registrering af timer eller fejl i overleveringen af data til
den projektansvarlige. De manglende data forringer kvaliteten og begraensede kvantificeringen af adherence
i projektet. Den manglende dataindsamling kan maske forklares ud fra et organisatorisk, planlaegningsmaessigt
perspektiv og understreger vigtigheden i, at detaljer og ansvarsfordeling i forhold til dataindsamling i studiet
preeciseres ngjagtigt i studieprotokollen, hvilket ikke var tilfaeldet i HFNC studieprotokollen (44). En anden

vaesentlig pointe er, hvor og hvordan indsamlede data registreres.
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En anden ulempe ved alene at anvende objektive data er, at der udelukkende opnas viden om graden af
adherence og ikke om de bagvedliggende arsager til, at patienter er non-adherente (28,58). Der kan ligge bade
tilsigtede og utilsigtede arsager til grund for non-adherence og non-persistence. De utilsigtede arsager handler
primaert om forglemmelser og forvekslinger mens de tilsigtede handler mere om manglende motivation og
manglende forstaelse. (9,28) Hvor den objektive og kvantitative evaluering af data kan hjalpe til at identificere
non-adherence vil en mere kvalitativ tilgang, som inkluderer subjektiv monitorering kunne supplere med viden
som er mere handlingsanvisende. WHO anbefaler derfor ogsa, at der anvendes flere metoder til monitorering
af adherence, da de har hver deres styrker og svagheder (2). For at gge kvaliteten og vaerdien af den subjektive
monitorering kraeves imidlertid, at der ikke alene spgrges indtil antal timer behandlingen anvendes, men ogsa
spges afdaekket hvilke tilsigtede eller utilsigtede arsager, som eventuelt influerer pa patienternes anvendelse.
Der findes flere spgrgeskemaer omhandlende forskellige aspekter af patient adherence, som kunne kvalificere
den subjektive monitorering. Der er fx udviklet spgrgeskemaer, som sgger at afdakke henholdsvis
patienternes holdning til behandlingen og deres viden om deres sygdom (31,61) Sp@grgeskemaerne er
imidlertid udviklet og valideret til identificering af medicinsk adherence, hvorfor en modificering ville veere

ngdvendig, fgr de kunne anvendes til identificering af adherence til behandling med medicinsk teknologi.

Beslutningen om alene at anvende objektive data var medvirkende til at kvantificeringen af adherence blev
mere upraecis og ikke gav indblik i sendringer i adherence ratio gennem adherence-processens faser. |
projektet kunne de subjektive data indsamlet telefonisk og ved ambulant kontakt maske have givet indsigt i
patienternes adherence ratio gennem projektet. Ved at fastseette greensevaerdien pa 80 % er der desuden

taget hgjde for eventuelle bias i forhold til anvendelse af forskellige monitoreringsmetoder.

@nsket om en mere pracis afdaekning af aktuelle dage behandlingen anvendes samt dag-dag variationer
kunne imgdekommes gennem elektronisk monitorering, som er blevet en mere udbredt
monitoreringsmetode. Saledes er det i dag fx muligt at fjernmonitorere anvendelsen af hjemme NIV-
behandling via en onlineapplikation (62). En fordel ved elektronisk monitorering er minimering af recall-bias
og fejl i dataindsamling. Samtidig opnas den bedste detektering af dag til dag variationer, hvilket kan hjaelpe
de sundhedsprofessionelle til at forudsige og identificere non-adherence og non-persistence. (29) Iflg. Kronish
et al forbedrede laeger med adgang til elektroniske monitoreringsdata om patienternes adherence deres
handtering af non-adherence (29). Elektronisk monitorering kan endda virke motiverende pa patienter (28),
hvilket maske kan forklares ved Hawthorne effekten, som betyder, at mennesker, som ved de observeres,

tenderer til at preestere bedre (4,61).
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Det etiske aspekt ved elektronisk monitorering kan imidlertid diskuteres. Pa den ene side kan argumenteres
for den veerdi det giver de sundhedsprofessionelle, som ved adgang til mere praecise data om adherence og
persistence med udgangspunkt i en populationsbaseret tilgang bliver i stand til at malrette indsatsen til den
enkelte patient. P4 den anden side kan en kontinuerlig elektronisk monitorering og den viden den giver
sundhedspersonalet medvirke til etiske komplikationer. (63) Dette handler fx om, hvad denne viden om
patienternes adherence anvendes til. Bekymringen kan veere, at adfeerdsdata i form af viden om patienters
teknologi anvendelse i fremtiden kunne fa betydning for prioriteringer i sundhedsvaesenet, saledes at
patienter med den hgjeste adherence ratio far lov at fortsaette i behandlingen, fordi det er her den stgrste
effekt og gkonomiske gevinst opnas.

Sundhedsvaesenet skal vaere effektivt og samtidig behandle flest patienter indenfor deres givne budgetter, det
handler om at finde det optimale behandlingstilbud til den enkelte patient. Dette kan medfgre spgrgsmal om
malet for den kliniske praksis, hvor en lavere adherence ratio maske ma accepteres, hvis det betyder, at
patienterne bliver mere persistente. Det er vigtigt at vaere opmaerksom pa, at de sundhedsprofessionelle ikke
udvikler sig fra at give gode rad og rekommandationer for behandling, til at de stiller krav om efterlevelse af
behandlingen. (63) Dette kunne signalere tilbagevenden til compliance begrebet, hvor patienten ikke var aktiv

medspiller men skulle efterleve laegens ordination.

7.3 Det ideelle studiedesign til fremtidige studier af adherence og persistence

Projektets resultater indikerer, at hvis problemet med at identificere og forudsige adherence og persistence
skal lgses, ma der inddrages flere metoder og perspektiver i evalueringen. Den retrospektive analyse af
adherence og persistence var i projektet begreenset af recall-bias og manglende data, hvilket var

bestemmende for kvantificeringen af adherence og persistence.

Nar der planleegges studier eller implementering af nye teknologier, bgr der altid inkluderes overvejelser om,
hvordan adherence og persistence bedst analyseres og monitoreres. Ideelt set kunne evalueringen af
teknologi anvendelse forega Igbende i et prospektivt studie, hvor en udfgrlig studieprotokol kunne medvirke
til at sikre systematisk indsamling af data. Nar flere parter indgar i dataindsamlingen, er det desuden afggrende
at fa klart defineret, hvornar, hvordan og af hvem data opsamles. Denne ansvarsfordeling skal beskrives i
protokollen, samtidig med at der med fordel kan udarbejdes standard procedurer (SOP) for de enkelte

opgaver.

Studiedesignet bgr inkludere anvendelse af bade subjektive og objektive monitoreringsmetoder for at opna et

bredere perspektiv pa problemet. Det er ikke tilstraekkeligt alene at tage udgangspunkt i den beskrivende og
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forklarende forskningstype, da det ikke giver forstaelse for de bagvedliggende arsager til non-adherence og
non-persistence. | initieringsfasen er det fx ngdvendigt at indhente viden om, hvad der ligger til grund for at
patienten maske har sveert ved at acceptere behandlingen. Den forstaende forskningstype giver grundlag for
lgsningsforslag og dermed optimering af adherence og persistence. Studiedesignet kunne derfor med fordel
besta i et mixet metodedesign, som inddrager bade kvantitative og kvalitative metoder. | de fglgende afsnit

beskrives eksempler pa relevante analyser og efterfglgende de ideelle monitoreringsmetoder.

7.3.1 Relevante analyser
| det ideelle studiedesign vurderes anvendelsen af en graensevaerdi pa 80 % hensigtsmaessig til klassificering af

adherente/non-adherente patienter. For det fgrste fordi der tages hgjde for usikkerheder, og dernaest fordi
det giver mulighed for at sammenligne adherence mellem patienter og studier. Klassificeringen kunne dog
med fordel udfgres i de forskellige faser af adherence-processen for at fa indblik i studiepopulationens
adherence rate gennem studiet. En sadan analyse kunne give indblik i, hvor i adherence-processen der

generelt bgr fokuseres og interveneres.

Inddeling i binzere variable og viden omkring studiepopulationens adherence rate er imidlertid ikke
tilstreekkelig til at identificere risici for non-adherence hos den enkelte patient. Set ud fra en
populationsbaseret tilgang, er det vigtigt at afdeekke patienternes individuelle adherence mgnster gennem
studiet. Adherence-processen er dynamisk og pavirkes af omverden, hvorfor barrierer og udfordringer ved
behandlingen ogsa varierer gennem de forskellige faser. | studiedesignet er det derfor ngdvendigt at inddrage
forskellige analyser og metoder, som kan afdakke relationer og sammenhange mellem flere aspekter og i

forskellige faser af adherence-processen.

Eksempler pa relevante analyser kunne veere:

e En kvalitativ analyse af patienternes holdning til teknologien pa baggrund af kvalitativt
interviewmateriale med det formal at identificere mulige barrierer og dermed risici for non-
adherence. Analysen udfgres mest ideelt i den initierende fase, hvor patienterne er ved at tilvaenne
sig den nye teknologi og kunne maske gentages igen i opretholdelsesfasen for at identificere nye

barrierer og problemer. Der kunne ogsa udfgres interview af non-persistente patienter.
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e Enanalyse af associationen mellem adherence og persistence. Dette kunne fx ske gennem:
o Korrelationsanalyse mellem de to kontinuerte variable for adherence og persistence
o En sammenligning af frafaldskurver for hhv. adherente og non-adherente patienter (Kaplan
Meier analyse)
o Analyse af patienters adherence mgnster op til de afbryder behandlingen og bliver non-
persistente med henblik pa at afdeekke om faldende adherence ratio kan hjaelpe til at

forudsige persistence.

e En analyse af associationen mellem adherence og den kliniske effekt pa fx exacerbationer og
hospitalsindleeggelser med henblik pa at finde et mere klinisk funderet udgangspunkt for den
rekommanderede anvendelse af teknologien, nar den eventuelt efterfglgende skal implementeres i

klinisk praksis

For at kunne evaluere pa teknologi anvendelse er de tilgeengelige data afggrende. Det er derfor vigtigt
i studiedesignet at afdaekke, hvilke monitoreringsmetoder der ideelt set giver det bedste

udgangspunkt for de planlagte analyser.

7.3.2 Ideelle monitoreringsmetoder
Subjektiv monitorering

Ved opsamlingen af selvrapporterede data vil det veere ideelt at anvende spgrgeskemaer eller dagbogskort for
at minimere risikoen for recall-bias. Der er udviklet flere validerede spgrgeskemaer om medicinsk adherence.
Disse vurderes dog ikke direkte anvendelige til at afdaekke adherence til anvendelsen af medicinsk teknologi,
men kunne inspirere til udviklingen af mere malrettede spgrgsmal til teknologi anvendelse. Forskellen pa
medicinsk adherence og adherence til medicinsk teknologi ligger bade i den tidsmaessige forskel og det
tekniske aspekt af behandlingen. Der er fx forskel pa at skulle tage en tablet 1-3 gange om dagen og at skulle
anvende en behandling som fx HFNC 8 timer i dggnet. Samtidig kan der vaere udfordringer med teknologiens
brugervenlighed. Indenfor analyser af teknologi anvendelse fokuseres derfor ofte pa brugernes accept af
teknologi. TAM-modellen (Technology Acceptance Model) kan anvendes til at forudsige noget om patienters
accept af teknologi. Hjgrnestenen i modellen er, at brugernes holdning til teknologien pavirkes af, hvordan de
opfatter teknologiens brugervenlighed og anvendelighed (64). Disse to begreber kunne med fordel inkluderes

i den subjektive monitorering igennem spgrgeskema eller semistrukturerede interviews.
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Objektive monitoreringer
Det mest praecise billede af patienternes adherence og persistence kunne formentlig opnas gennem

kontinuerlig elektronisk monitorering fx gennem en online-applikation. Denne metode ville fx give den bedste
indsigt i dag-dag variationer samt afdaekke perioder uden brug. Samtidig ville problemet med manglende data
minimeres til eventuelle tekniske problemer med at overfgre data. Det er imidlertid vigtigt at diskutere,
hvordan den indsamlende viden skal anvendes og fglges op. Skal patienterne kontaktes, sa snart de ikke
anvender teknologien som aftalt, eller fglges der op pa bestemte ugedage, som det fx ses ved telemonitorering
af KOL patienter i Region Nordjylland. Alle disse overvejelser skal drgftes, saledes der kan udformes
standardprocedurer for handtereingen af de forskellige opgaver i studiet.

Desuden er det vigtigt at beskrive de etiske overvejelser ved brug af elektronisk monitorering. | protokollen og
i deltagerinformationen skal formalet beskrives, og det kan fx uddybes, at afleesningen ikke har til sigte at
sanktionere eller seponere behandlingen uden tilsagn fra patienten. Patienterne skal desuden give informeret

samtykke til bade opsamling og anvendelse af de elektroniske data (63).

Hvis teknologien ikke giver mulighed for elektronisk monitorering, ma der fokuseres pa at optimere den
manuelle aflaesning af apparaturet. Dette kunne fx vaere at sikre ensartet aflaesning og ikke mindst sikre
registreringen af data. Igen er det afggrende, at der udarbejdes en SOP, som detaljeret beskriver proceduren
for afleesning og registrering. Registreringen af data kunne med fordel foregd i et elektronisk
dataopsamlingssystem som fx REDCap. Dette kunne minimere fejl ved fx dobbeltregistreringer samt give de
projektansvarlige mulighed for Igbende evalueringer af data. REDCap giver bade mulighed for indtastning i
database samt indtastning af svar i spgrgeskema, hvilket kunne anvendes i forbindelse med den subjektive
monitorering. | systemet kan der inviteres eksterne brugere, hvilket ville muligggre, at fx iltkonsulenter,

hjemmesygeplejersker eller andre samarbejdspartnere kunne indtaste oplysninger. (65,66)
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8. Konklusion

| dette projekt blev det undersggt, hvordan det er muligt at kvantificere adherence og persistence i et
eksisterende klinisk studie, og hvorvidt det er muligt at forudsige adherence og persistence til behandling med

medicinsk teknologi ud fra forsggspersoners baseline data. Fglgende problemformulering sg@ges besvaret:

Hvordan kan adherence og persistence kvantificeres ud fra datamateriale fra et eksisterende klinisk
studie, og hvorvidt kan adherence og persistence forudsiges ud fra forsggspersonernes baseline
data?

| projektet blev adherence og persistence kvantificeres ud fra fastsatte graenseveerdier og dermed
opdelt i binaere variable for adherence/non-adherence samt persistence/non-persistence.
Resultaterne viste, at 52 % kunne klassificeres som adherente, mens 50 % var persistente til
behandlingen gennem hele studiet. Kvantificeringen i subgrupper for adherence og persistence
muliggjorde analyser af forskelle mellem forsggspersonernes baseline data.

Pa baggrund af projektets resultater kan det konkluderes, at det ikke er muligt alene ud fra patienters
baseline data at forudsige deres adherence og persistence til behandling. Projektets resultater
indikerer, at et fremtidigt studiedesign bgr inddrage flere monitoreringsmetoder og perspektiver i
evalueringen af teknologi anvendelse, hvis risikoen for non-adherence og non-persistence skal

identificeres og forudsiges.

9. Perspektivering

Projektets resultater bidrager med viden om, at forudsigelser om adherence og persistence til
behandling med medicinsk teknologi ikke skal s@ges i patienternes baseline data. Projektet resultater
har derimod sat fokus pa vigtigheden i, at der i planleegningen af fremtidige studier inkluderes
overvejelser om, hvordan derindsamles data og evalueres pa patienternes adherence og persistence
til behandlingen. Mange studier og evalueringer af adherence og persistence foregar retrospektivt.
At udfgre retrospektive analyser af adherence er i sig selv ikke problematisk, problemet er, hvis de

tilgeengelige data ikke kan belyse adherence problematikken tilstraekkeligt. Fremtidige studier kunne
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derfor med fordel fokusere pa, hvilke monitoreringsmetoder som giver de bedste forudsigelser om

adherence og persistence.

Da de faktorer, som influerer pa adherence, er forskellige, alt efter om non-adherence er relateret til
at initiere eller opretholde behandlingen, ville det veere relevant i et pilotstudie af afdeekke de
barrierer og udfordringer, som patienterne oplever i de forskellige faser af adherence-processen.
Dette kunne fx ske gennem individuelle eller fokusgruppe interviews samt ved test af de tilgeengelige
adherence spgrgeskemaer. Denne viden kunne bidrage til udviklingen af et spgrgeskema, som kunne
vaere mere malrettet til at identificere risici for non-adherence/non-persistence til behandlingen med
medicinsk teknologi. Sp@grgeskemaet kunne efterfglgende pilottestes og eventuelt vurderes op imod

objektive monitorerings data.

For at afdeekke det meget komplekse adherence begreb kunne fremtidige studier have mange andre
fokusomrader. Der kunne fx fokuseres pa:
e Follow-up studie fx et ar efter endt studie: Kan vi bruge viden om adherence i et studie til at forudsige
adherence i klinisk praksis?
e Interventionsstudie: Har elektronisk monitorering og ad hoc kontakt med sundhedspersonale

betydning for adherence ratio og persistence set ift. en kontrolgruppe?
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Bilag 1: Litteratursggning

Efter bloksggning i Pubmed blev der foretaget bloksggning i Embase og Cinahl. Fgrst blev det afdaekket, hvilke

emneord (Emtrees og Cinahl Headings) som var mest deekkende i de enkelte databaser. Nedenfor ses

bloksggningerne som bestod af de samme tre blokke.

S@gning i Embase

AND

Adherence begreber

Patientgruppe

Metode

Medication Compliance

[Emtree/Mj]

Chronic Obstructive Pulmonary disease

[Emtree]

Prediction [Emtree]

OR

Persistence

COPD

Predict*

Adherence

Chronic Obstructive Pulmonary disease

Monitoring [Emtree]

Treatment Refusal [Emtree]

Patient Characteristic*

Patient dropouts

concordance

Tabel 5: Bloksggningen i Embase gav 77 artikler

Sa@gning i Cinahl
AND
Adherence begreber Patientgruppe Metode
Medication Compliance [MH] | Cronic Obstructive Pulmonary disease (MH) | Prediction
Patient compliance [MM] Lung Diseases, Obstructive (MH) Monitoring and evaluation
OR Patient adherence Chronic Obstructive Pulmonary Disease Patient characteristics
Adherence/non-adherence COPD Predict*
Adherence to treatment
Treatment adherence
Persistence
Treatment refusal (MH)
Discontinuation of treatment
Compliance
Tabel 6: Bloksggningen i Cinahl gav 85 artikler.
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| Cochrane Library blev der sggt pa MeSH termer for adherence, compliance og persistence i kombination

med ”Chronic diseases”. S@gningen gav 14 reviews, hvoraf ingen blev vurderet relevante for projektet.

Artikelmatrix

Der er anvendt artikelmatrix som redskab til at skabe overblik over relevante artikler fundet ved bade den

systematiske spgning og den sidelgbende kades@ggning. Et uddrag af artikelmatrix ses i nedenstaende tabel

Forfatter + titel lml-l-lnhm&nighldhng? Formal Resultater/ fund Anvendelighed i projekt Anvendelige metoder
over 750.000 The objective of
patienter blev  the study was to
alle over 18 &r  assess patient
medenafde8 characteristics
Clinical sygdomme associated with Ser pa adherence rate for de
Medicine & inkludret i medication forskellige sygdomme.
Research, Retrospektiv  studiet adherence across  Astma og COPD har kun Anvender MPR 80% til at definere
Rolnick et al 2013 dataanalyse n=31.636 eight di dh ate pd 33 % adherenc/non-adherence
Den mest alvorlige konsekvens af
non-adherenceer en gget risiko for
et ringere klinisk outcome, forringet
livskvalitet samt pgede
Anvender spgrgeskemaer til  sundhedsudgifter.
Sanduzzi, a. et al Multiiciplinar Review af 50 at evaluere pa patientenes  Det er afggrende at vi bliver i stand
COPD: adherence to y Medicine, artikler + adherence: Moriskys til at identificere de patienter som
therapy 2014 Survey adherence scale er non-adherent
Ud fra brug af nebulisator
Turner, J et al blev de inddelt i to grupper:
Predictors of Patient At identificere de  Adherent og non-adherent.  Ser pd om det er muligt at forudsige
Adherence to Long- patienter som var Fandt at flere non-adherente noget om adherence ved at se pd Bruger logistisk regressions
term Home 985 patienter adherent til patienter droppede ud af baseline data model til at udvaelge de
Nebulizer Therapy med moderat til behandling med  studiet Non- adherent patients variabler som bedst ville
for COPD* Chest, 1995 svaer KOL nebulisator overrapporterer brug af nebulizer  beskrive adherence
Adherence i studier afspejler ikke
"real-life" adherence
Anvendte primaert 80% som
Har inkluderet 12 graensevaerdi De fleste studier bygger pa
artikler i deres Et studie anvendte median recept data. Usikkerhed ved om
review: anvendelse - beskrives som en patienter har taget medicinen
Van Boven, Job et al 7 beskriver Gennem litt. Klar sammenhaeng mellem  ukonventionel metode!!!!
Clinical and adherence Belyse adherence og klinisk og Alle inkluderede restrospektive Malrette interventioner til non-
economic impact of relation til betydningen af non- pkonomisk outcome studier inkluderede min 186 adherente
non- adherence in kliniske outcome adherence for Non-adherente patienter patienter. Fleste mange tusinde
COPD: A systematic Respiratory 2 mortalitet klinikse og pget indlaeggelse og Rekkommenderer at effekten af De seneste studier viser at det
review Medicine, 3 Udgifter pkonomiske mortalitet samt faldende forskellige levels af adh er igt at fok pa
Job 2014 Review 4 Qol outcome livskvalitet og arbejdsevne males i et prospektivt klinisk studie bide adherence og persistence

Tabel 7: Uddrag af artikelmatrix
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Bilag 2: Test af normalfordeling

Til vurdering af de forskellige variablers fordeling anvendes histogram plot samt de to mal skaevhed
og kurtosis, som kan anvendes til at kontrollere om data fglger en normalfordeling. Plots og beregning
af de to mal udfgres i SPSS. Desuden sammenlignes median og gennemsnitsveerdier. Hvis de er taet

pa identiske, er fordelingen symmetrisk og dermed normalfordelt.

Skaevhed
Skaevhed er et mal for hvor skaev fordelingen er ift. en symmetrisk fordeling. Ved en symmetrisk

normalfordeling er skaevheden taet ved nul. En positiv angiver en hgjre-skeev fordeling mens en

negativ veerdi angiver venstre-skaev fordeling.

Kurtosis

Kurtosis angiver, hvor store “haler” der er i fordelingen, dvs. om der er mange ekstreme veaerdier. En

normalfordeling har en kurtosis pa 0.

Stikprgvens stgrrelse afggrende for hvor stor skaevhed og kurtosis der ma accepteres. Saledes geelder
at jo mindre stikprgve, jo stgrre afvigelser fra 0 ma accepteres. Fglgende tabeller fra Stjernholm

Madsen er anvendt som vejledende (48).

n Maksimal afvigelse for skeevhed
25 1,00
100 0,50
400 0,25
1600 1,12

Tabel 8: Skeevhed — maksimal acceptabel afvigelse fra 0

n Min. kurtosis | Max. kurtosis
25 - 1,2 2,3
100 - 07 1,1
400 - 04 0,5

Tabel 9: Kurtosis - maksimalt acceptabel afvigelse fra 0
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| projektet er n = 100, hvorfor der accepteres en skaevhed (S) pa 0.5 og kurtosis (K) ml-0.7 og 1.1
Vurderingen af de numeriske variables fordeling fremgar af tabel 10.

Variabel Plot - histogram Skaevhed Mean/Median | Vurdering
Kurtosis
Alder ) Hisogram | S=-0.499 70.95/71.50 Normalfordelt
" K =-0.072
Pakkear g $=0.241 41.69/41.63 | Normalfordelt
III (- 0313
5.
) d I.
BMI o $=1.297 | 24.98/23.50 | Ikke-
. e, normalfordelt
. |I‘ K=1.784
6MWD ) ~ |s=0513 [ 254.66/265.0 | Ikke-
e normalfordelt
! K=0.126
SGRQ Histogram $=-0.395 63.1/65.8 Normalfordelt
g K=0.126
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FEV1% istagram $=1.262 29.76/27.50 Ikke-
normalfordelt
K=1.728
g
IE
litflow _|s=0952 | 157/150 Ikke-
b normalfordelt
K=1.710
§
Sa02 (%) Histogram ) S=-1.435 94.87/95.20 Ikke-
" normalfordelt
K=3.312
g
pH . Histogram S =0.089 7.41/7.41 Normalfordelt
e K=1.377
pCO; (kPa) ]s=0991 | 6.46/6.22 Ikke-
: normalfordelt
K=0.861

pCO2b
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pO; (kPa) Histogram | $=0.507 9.87/9.48 Normalfordelt
K=-0.526
g
Antal indl. Histosram $=2.702 1.08/1.00 Ikke-
normalfordelt
K=11.24
Antal indl. dage e o $=2.544 7.4/2.5 Ikke-
normalfordelt
. K=8.957
Exacerbationer . i S=1.405 3.225/2.0 Ikke-
normalfordelt
. ’ | K=1.589
| H-I-“ -1 |

Tabel 10: Vurdering af normalfordeling
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