











Tabell 3.4.1 Interventioner med syfte att minska ldkemedelsrelaterade
problem hos dldre. Studier med hogt och medelhégt bevisvirde.

Forsta Studiedesign Population Typ av intervention Resultatmatt Mitmetoder Resultat Bevisvirde
forfattare Antal vid Uppfoljningstid
Ar, referens studiestart Kommentarer
Land Vardform
Avorn ] et al RCT 823 patienter, Utbildning riktad till Olampliga Analys av journalhand- Minskad ordination Medelhogt
1992 [4] 12 sjukhem ingen information lakare, sjukskoterskor, psykofarmaka lingar (medicinlistor).  av antipsykotiska
USA med medelh6ég om patientens underskéterskor Forandring i kli- Skattningar med skalor likemedel och Svar statistik,
anvindning av karaktaristika med syfte att minska niska parametrar: av kliniska parametrar. bensodiazepiner. eventuellt for
psykofarmaka. anvandningen av Sémn Blindad utvérderare Okad anvindning liten studie-
Randomisering psykofarmaka Beteendeproblem av antidepressiva population,
av sjukhem Minnesfunktion och 6kad forekomst  tveksamt
Kognition av depression. resultat och
Depression Forsamrat minne svartydda kli-
niska effekter
Ray WA et al Kontrollerad Sjukhem med Utbildning av omvard- Beteendeproblem Skala for Minskat antal dagar Medelhogt
1993 [5] studie pa 4 sjuk- 25% av patienterna nadspersonal och likare Forandring i for- beteendeproblem. med forskrivning
USA hem, matchade ordinerade anti- i att forbattra omvard- skrivning av anti- Journaldata av antipsykotiska
hem psykotiska like- nad och att minska anti- psykotiska like- likemedel.
medel i 6 manader psykotiska likemedel medel Ingen 6kning av
beteendeproblem
Midl6v P et al RCT Primarvard, Tva utbildningsbesck Forandring i for- Databas for for- Minskad forskrivning  Medelhogt
2006 [6] Randomisering 21 vardcentraler med 2—8 veckors inter- skrivningen av skrivning (Apotekets). av bensodiazepiner.
Sverige av vardcentraler Patienter 6ver 65 ar  vall till vardcentraler i bensodiazepiner DDD fo6r de utvalda Ingen férandring i Problem med

interventionsgruppen.
Uppfoljning efter 1 ar

och antipsykotiska
lakemedel

likemedelsgrupperna

forskrivningen av
antipsykotika

selektionsbias
med avseende
pa deltagande
lakare

Holland R et al
2005 [12]
England

RCT, patienter
rekryterades
vid akutbesok
pa sjukhus.
Randomisering
av patienter

872 hemmaboende
>80 ar, efter akut-
besok fran sjukhus,
=2 lakemedel

Tva hembesok av
apotekare som
diskuterade med
patient och gav

rad om likemedels-
behandling

Akut aterinldggning
pa sjukhus.
Mortalitet
Livskvalitet

Journaldata
EQ-5D (livskvalitet)

30 procent hogre
intag pa sjukhus

i interventions-
gruppen (p=0,009)
Ingen signifikant
effekt pa livskvalitet
eller mortalitet

Hogt
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Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Population Typ av intervention Resultatmatt Mitmetoder Resultat Bevisvirde
forfattare Antal vid Uppfoljningstid
Ar, referens studiestart Kommentarer
Land Vardform
Wu JY etal RCT Patientbesok vid Apotekare — initialt Mortalitet Journaldata 41 procent minskad Hogt
2006 [13] Randomisering sjukhusmottagning. mote med patienten; Intag pa sjukhus ”Face to face”- risk for mortalitet i
Hong Kong av patienter Fem eller fler ordi- 6—8 konsultationer Besok pa akut- intervju interventionsgruppen

nerade ldkemedel. per telefon under 2 ar. mottagning. I: 25 patienter dog

502 patienter varav ”Face to face”-intervju Foljsamhet (11%)

442 randomiserades  efter 2 ar K: 38 patienter dog

I: n=219 (17%)

K:n=223 (p<0,039)

Medelalder >70 ar

Patienter med pro-

blem med féljsamhet

identifierade
Bernsten C RCT 2 454 patienter Apotekare utbildades Livskvalitet Journaldata Ingen effekt pa Medelhogt
et al 190 apotek 65 ar och dldre Konsultation med Intag pa sjukhus Livskvalitet kunskap, lakar-
2001 [14] randomiserades 24 lakemedel interventionspatienter Vardutnyttjande SF-36-intervjuer besok eller livs-
Europeiska regelbundet under Likemedels- kvalitet
lander 18 manader kunskaper
Elliott RA etal Prospektiv, fore- Nio sjukhus, Problemidentifiering Olamplig Journaldata Forskrivning av Medelhogt
2001 [15] och efterstudie. 1 301 patienter av apotekare, foljt av forskrivning av likemedels- olampliga sémn-
Australien Ingen kontroll- Inlagda pa sjukhus. feedback vid multi- av sdmnmedel forskrivningen medel minskade.

grupp

65 ar och ildre

disciplinar konferens

Uppfoljning efter
4-8 veckor samt
efter 6 manader

enligt kriterier

Anvindningen av
bensodiazepiner
forbattrades enligt
definierade kriterier

Furniss Letal  RCT, sju matchade 330 sjukhems- Uppféljningar av lake- Mortalitet Ett flertal skalor Minskat antal like- Medelhogt
2000 [16] par av sjukhem. patienter. medelsanvidndningen Kognitiv funktion for kliniska utfall. medel i interven-
England Randomisering K: Medelélder 79 ar, hos deltagande patienter Depression Lakemedels- tionsgruppen Oklart vilka
av sjukhem 67% kvinnor i interventionsgruppen. Antal likemedel anvindning fran (fran 5,1 till 4,2); likemedel som
I: Medelalder 84 ar, Forslag av apotekare till listor hos patienten. inga andra effekter minskas. Inga
79% kvinnor forskrivande likare Interjuver med om- effekter pa
| genomsnitt 4,9 like- vardnadspersonalen andra resultat-
medel per person matt
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
234 ALDRES LAKEMEDELSANVANDNING - HUR KAN DEN FORBATTRAS? KAPITEL 3 * SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 235



Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Population Typ av intervention Resultatmatt Mitmetoder Resultat Bevisvirde
forfattare Antal vid Uppfoljningstid

Ar, referens studiestart Kommentarer
Land Vardform

Hanlon JT etal RCT, krigsveteraner 65 ar och dldre Regelbundna Olampliga lakemedel ~ MAl-index Andel olampliga Medelhogt

1996 [17] pa medicinkliniker, >5 likemedel, utvarderingar (enligt ett sarskilt SF-36 (livskvalitet) lakemedel minskade
USA 208 patienter i 99% man av apotekare fore index s kallad MAI).  Olika intervjuformular enligt index (MAI).
oppen vard USA. K:n=103 besok hos likare, Foljsamhet (blindad intervjuare) Ingen effekt pa livs-
Randomisering pa I: n=105 rekommendationer Biverkningar kvalitet
patientniva Nio medicinska till behandlande Patienternas kunskap
diagnoser. lakare Livskvalitet
| genomsnitt, Patientnojdhet
ca 8 likemedel Utvirdering efter
12 manader
Krska ] et al RCT, primarvards- 332 patienter Apotekare gjorde Forekomst av Journaldata Likemedelsrelaterade Medelhogt
2001 [18] enheter. Randomi- 6ppenvard en plan for att imple- lakemedelsrela- problem minskade.
Skottland sering pa enhets- 65 ar och ildre mentera férandringar terade problem. Inga andra effekter
niva 24 lakemedel for att minska like- Kostnader
>2 diagnoser medelsrelaterade Livskvalitet
problem, information Vardutnyttjande,
till allménlakaren. t ex intag pa sjukhus
Utvirdering efter
3 méanader
Lim WS et al RCT 131 patienter vid 10-30 minuters Patientens kunskap Genomgang av Patientens kunskap Medelhogt
2004 [19] 131 patienter en geriatrisk 6ppen- konsultation om medicineringen. medicinlistor och om medicinering
Singapore randomiserades vardsmottagning. med apotekare Kostnader journaler. okade. Minskning
Efter randomisering: Biverkningar Diskussion med av biverkningar
I:n=64 Antal lakemedel behandlande likare i interventions-
K: n=62 Klinisk status som tog stillning till gruppen och
Tre eller fler like- Foljsamhet eventuella atgirder. kostnadsvinst
medel. Blindade intervjuer
Riskfaktorer for med patient och nar-
problem med f6lj- maste vardgivare
samhet
Malone DC RCT 1 054 patienter Minst 3 regelbundna Livskvalitet SF-36 Ingen effekt pa Medelhogt
etal Nio Veteran i 6ppen vard, utvirderingar av livskvalitet
2000 [20] Affairs Medical 4% kvinnor. apotekare under
USA Centers. Medeldlder 67 ar 12 manader
Randomisering 23 kriterier for
av patienter likemedelsrela-
terade problem
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Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Population Typ av intervention Resultatmatt Mitmetoder Resultat Bevisvirde
forfattare Antal vid Uppfoljningstid
Ar, referens studiestart Kommentarer
Land Vardform
Monane M etal Kohortstudie 23 269 patienter Apotekare fick forst Forekomst Telefonsamtal Vid “alerts” som Medelhogt
1998 [21] i oppen vard. utbildning i geriatrisk av potentiellt och fériandrad vidarebefordras
USA 65 ar och ildre, farmakologi, "alerts” olampliga lake- forskrivning andrades 24% av
”managed care”- i datoriserat online- medel om ldkaren registrerades forskrivningarna.
system i USA, program. Apotekare andrar ordinationen Olika mycket for
12 manader ringde upp behand- olika lakemedels-
lande lakare grupper. Inga hilso-
effekter mittes
Nazareth | etal RCT 362 patienter som Uppgjord uppfoljnings- Primar: Register Ingen skillnad for de ~ Medelhogt
2001 [22] Patienterna skrevs ut fran sjuk- plan av sjukhusapote- Aterinliggning Intervjuer priméra och sekun-
England randomiserade hus, 75 ar och dldre,  kare vid utskrivning; pa sjukhus inom ddra resultatmatten
24 lakemedel sedan uppféljning av 6 manader.
planen av 6ppen- Sekundira:
vardsapotekare. Mortalitet, vrigt
Kontrollgruppen vardutnyttjande,
fick sedvanlig vard. vialmaende, bedémd
Uppféljning efter nytta av servicen,
3 eller 6 manader foljsamhet till medi-
cinering och kunskap
Allard ] et al RCT 266 hemmaboende Hembesdk av sjuk- Forekomst av Analys av journal- Ingen effekt Medelhogt
2001 [28] Randomisering 75 ar och ildre, skoterska. potentiellt olimplig handlingar (medicin-
Kanada av patienter 180 kvinnor, Uppfoljningar i multi- lakemedelsforskriv- listor). Intressant men
23 lakemedel. disciplindrt team ning (val av like- Blind utvdrdering komplicerat
Nedsatt funktions- (2 lakare, 1 apotekare, medel, dos, etc). efter ett ar uppldgg och

formaga

1 sjukskoterska).
Rekommendationer
till ansvarige ldkare.
Sjukskoterska kontak-

Antal lakemedel
per dag.

Antal patienter
med olampliga

ingen effekt av
interventionen

tade patienterna for likemedel
uppféljning
Crotty Metal RCT 154 sjukhems- Multidisciplinér terapi- Olamplig like- MAI (index for Viss effekt pa Medelhogt
2004 [29] Cluster- patienter. konferens (allmanlikare, medelsanvindning. kvalitet i lakemedels-  olampliga ldke-
Australien randomisering Mer an 5 lake- apotekare, geriatriker, Beteendeproblem anvindningen). medel, t ex Tveksam
medel, och/eller omvérdnadspersonal) Utvérdering efter Skattningsskala for bensodiazepiner. effekt, obalans
beteendeproblem 3 méanader beteendeproblem Ingen effekt pa for index mellan
beteendesymtom grupperna vid
studiestart
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Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Population Typ av intervention Resultatmatt Mitmetoder Resultat Bevisvirde
forfattare Antal vid Uppfoljningstid
Ar, referens studiestart Kommentarer
Land Vardform
Mannheimer B RCT Inneliggande Rekommendationer Aterinliggningar, Journaldata Ingen effekt Medelhogt
etal patienter pa av team (klinisk farma- mortalitet
2006 [30] medicinkliniker kolog, sjukskoterska)
Sverige pa sjukhus i
Stockholm
Meredith Setal RCT 65 ar och ildre. Apotekare, sjukskéter- Forekomst av fyra Intervjuer och Lagre forekomst Medelhogt
2002 Hemmaboende, ska och ansvarig lakare prioriterade like- tablettrakning av dubbleringar
USA [31] som hade kontakt medelsrelaterade av likemedel.
med medicin- eller problem Hogre kvalitet pa
kirurgklinik och likemedelsordina-
som hade nagon tionerna vid hjart—
av fyra lakemedels- kdrlsjukdom.
relaterade problem. Inga skillnader avse-
Medelalder 80 ar, ende hilsa, fall, eller
75% kvinnor vardutnyttjande
I: n=130
K: n=129
Midlév P et al RCT 157 patienter Multidisciplindrt team Livskvalitet SF-36 Ingen effekt Medelhogt
2002 [32] 48 sjukhem med epilepsi eller (neurolog, allménlikare, Olika kliniska Flera skattningsskalor  pa livskvalitet.
Sverige Randomisering Parkinsons sjukdom apotekare, neuropsyki- parametrar. (t ex konfusion) Forsamring i Statistisk
pa sjukhemsniva Kvinnor/min: atriker, klinisk farma- ADL Behave ADL ADL-funktion berdkning
44/30 epilepsi kolog) gav terapirad for Parkinson- oklar
44/40 Parkinson till ansvarig lakare patienterna
Medelalder 79 ar
Schmader KE RCT Skoéra 65 ar och dldre  Uppféljningar av Polyfarmaci Biverkningar Allvarliga biverk- Medelhogt

etal 11 "Veterans
2004 [33] Affairs”-sjukhus.
USA 2 x 2 faktorial

design, patienterna
randomiserades
till 4 grupper

inneliggande och
oppenvardspatienter.
864 patienter vid
studiestart

multidisciplindra
team (geriatriker,
sjukskoterska,
apotekare och
socialarbetare),

ett team for innelig-
gande patienter och
ett for hemmaboende

Olampliga lakemedel
Biverkningar
Inlaggning pa sjukhus
Mortalitet

bedémdes av

lakare— farmaceut
(blindad utvardering).
Index for kvalitet i
lakemedelsanvind-
ningen (s kallad MAI)

ningar minskade i
gruppen for team-
uppféljningar vid
oppenvards-
mottagningar.
Olampliga lake-
medel 6kade
(enligt index)

for gruppen

pa sjukhus

Indikativt att
en extra insats
efter utskriv-
ning kunde

ha en effekt.
Kostnads-
effektivitet
kunde ej
bedémas
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Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Population Typ av intervention Resultatmatt Mitmetoder Resultat Bevisvirde

forfattare Antal vid Uppfoljningstid

Ar, referens studiestart Kommentarer

Land Vardform

Schmidt IK etal RCT 33 sjukhem Multidisciplindra Antal likemedel Analys av medicin- Antipsykotiska lake- ~ Medelhogt

1998 [34] Randomisering 68% kvinnor, regelbundna upp- Olampliga psyko- listor fore och efter medel minskade.

Sverige pa sjukhemsniva medelalder 83 ar, foljningar under farmaka interventionen Bensodiazepiner Ingen mitning av
40% dementa. 12 manader (ansvarig minskade. livskvalitet etc
Totalt 1 854 lakare, vardpersonal Vissa antidepressiva
patienter sjukskoterska och likemedel minskade

apotekare)

medan SSRI 6kade

ADL = Allmdnna dagliga livsfunktioner; DDD = Definierad daglig dos; MAI = Medication

appropriateness index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; SSRI = Selektiva
serotoninaterupptagshimmare
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3.5 System for dosdispensering
- ApoDos eller liknande modeller

Slutsatser

* Det saknas studier som gor det méjligt att avgora om dosdispense-
ring/ApoDos forbittrar foljsamhet eller ger 6kad patientsikerhet.

Inledning

Minga patienter kan av olika skil inte sjilva klara av att hantera sina
mediciner, vilket kan leda till dalig foljsamhet. Risken 6kar for fel,
sdrskilt vid 6verféringar mellan olika vardformer och vid dilig likarkon-
tinuitet. Det finns olika metoder f6r att uppnd en forbittrad likemedels-
behandling f6r dldre personer, och manga modeller har provats. Som ett
exempel kan nimnas dispensering genom dosett, vilken dock kriver att
patient, anhérig, apotek eller hemtjinst regelbundet laddar dosetten med
patientens olika likemedel.

Apoteket AB, Sverige, har under flera ar utvecklat ett system for dos-
dispensering (ApoDos), dir samtliga kapslar och tabletter som ska intas
vid samma tillfille férpackats tillsammans i en plastpase. Den mirks
s att det framgar vems likemedel det 4r, och nir det ska tas. Detta s&
kallade ApoDos-system i Sverige har sitt ursprung i den dosdispense-
ring, som startade i slutet av 1960-talet pa ndgra apotek med manuell
dispensering. Frin att inledningsvis ha skett f6r hand rationaliserades
hanteringen i takt med att antalet kunder 6kade. Ar 1988 installerades
den f6rsta maskinen f6r dispensering och idag sker maskinell hantering
frin ett flertal maskiner i hela landet. I Sverige anvinds ett flerdos-
system dir flera likemedel ligger i samma dosforpackning. ApoDos-
systemet anvinds alltmer i 6ppenvarden, och for patienter pd sirskilda
boenden upplevs det personalmissigt som en férdel att anvinda enbart
detta system. Sjukskoterskor, som tidigare var stationira och delade
medicin frin medicinskdp p& boendets avdelningar har idag en annan
roll p ménga héll, och de deltar dirf6r inte pd samma sitt i den dagliga
virden. Delning av medicin skots efter delegering till underskoterskor
genom anvindning av ApoDos-systemet. Olika system for likemedels-
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hantering pd boendet kan ocksi vara opraktiskt. Systemet beskrivs bl a
i Likemedelsboken [1]. Det finns ocksé ett flertal lokala riktlinjer for
ApoDos i Sveriges regioner och landsting [2]. Liknande system anvinds
i utlandet men det ir d& vanligare med ett endossystem med ett like-
medel i varje férpackning. USA har utvecklat en sidan modell sedan
1960-talet, som idag ir standard pa de flesta amerikanska sjukhus [3].

Férdelen med ApoDos uppges vara att det underldttar och dkar siker-
heten i likemedelshanteringen f6r patient och vardpersonal. Systemet,
som numera ir databaserat ska ocksd kunna f6lja patienten under byte
av olika vardformer. En fordel med systemet ir att likemedelsanvind-
ningen hos ildre ir lidttare att studera med utgdngspunkt frin data-
basen fér ApoDos. Socialstyrelsen har t ex gjort en analys av like-
medelsanvindningen hos ildre baserat pa denna databas och kunnat
kartligga likemedelsanvindning pd sirskilda boenden jimfért med
personer i eget boende [4].

Systemet anges forbittra foljsamheten och ge mindre kassation [1]. Som
regel rekommenderas en stabil grundmedicinering fér optimal funktion
[5]. Manga av de ildre pa sirskilda boenden ir emellertid ofta svért sjuka
i flera olika sjukdomar, vilket kan innebira frekventa forindringar i
deras medicinering. Patienten kan under perioder av sjukdomsforindring
fa olika ordinationer frin akutintag, sjukhus eller virdcentral. Efter-
som systemet kan ha en viss efterslipning vad giller ikrafttridandet av
ordinationsindringar, kan problem med att snabbt fa ritt medicinering
uppstd hos dessa patienter. Nagon sirskild rekommendation om att vissa
patienter inte 4r limpliga f6r dosdispensering med ApoDos, finns inte i
Likemedelsboken [1] utan frimsta skil f6r anvindningen av systemet 4r
att patienten inte sjilv kan skota sin medicinering. Diremot anges det
i Vistra Gotalandsregionens riktlinjer for ApoDos [2] att stabil medi-
cinering dr ett kriterium. Lokala riktlinjer fér Sahlgrenska sjukhuset i
Goteborg och omgivande primirvard betonar ocksa att patienten ska
ha en stabil och regelbunden medicinering och att patienter med tita
medicindndringar ej ska vara 6verférda till ApoDos [6]. Dir anges ocksa
att boendeform eller antal likemedel inte ska styra om patienten ska fa
sin medicin genom dosdispensering med ApoDos eller inte.
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Syftet med detta avsnitt dr att gora en systematisk genomging av den
litteratur med kontrollerade studier som finns betriffande fordelar eller
nackdelar med dosdispensering eller liknande system for idldre personer.

Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillning

* Finns evidens for att dosdispenseringssystem/ApoDos ger en bittre
likemedelshantering i form av minskat antal medicineringsfel och
en okad foljsamhet.

Inklusionskriterier

Sokning har i férsta hand gjorts efter randomiserade kontrollerade
studier som jimf6r dosdispensering med traditionellt system i form
av medicindelning ur olika forpackningar. I andra hand har sékningen
inkluderat kontrollerade studier och observationella studier. Undersok-
ningar har omfattat bdde 6ppen och sluten vird eftersom fé studier dr
gjorda pa ett Sppenvirdsmaterial. Patienterna ska vara dver 65 ar och
ha varit inneliggande pa sjukhus, haft sin bostad i sirskilda boenden
eller varit boende i eget hem.

Som resultatmitt har oftast angetts f6ljsamhet/"compliance” eller antal
fel av given ordination. Artiklar som enbart beddmt ekonomiska kriterier
har som regel inte tagits med.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Sokning har gjorts i PubMed fran 1966 till februari 2007. Detaljerad
sokstrategi redovisas i Bilaga 1. Alder over 65 4r har beakrtats. Sokning
har ocksa gjorts i EMBASE 1974 till februari 2007 med s6korden "unit-
dose”, "multidose”, "packaging”, “elderly”, "aged”.

Tva oberoende granskare har gjort urval av artiklar frén abstrakt som

bedomdes relevanta for frigestillningen. Inkluderade studier har dir-
efter granskats med hjilp av sirskilda, i forvig faststillda kriterier
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avseende studiekvalitet och relevans. De har tilldelats hogt, medelhogt
eller ligt bevisvirde som redovisas i Tabell 3.5.1.

Utfallet av litteratursdkningen var begrinsat. Resultatet visar att det
endast har publicerats ett mindre antal kontrollerade studier inom
detta omréde, och sirskilt frin Sverige finns mycket fa sddana publi-
cerade undersokningar. Sokningarna ledde dérfor till ett begrinsat
utfall med nio triffar i PubMed. Utvidgade sokningar gav resultat i
form av evidensrapporter frin USA frén ar 2001 [3] och Danmark frin
ar 2005 [7], varifrén ytterligare tio artiklar noterades. Totalt bedomdes
13 studier kunna ingd i granskningen. De sex studier som ej togs med
redovisas sist i kapitlet (Férteckning 6ver exkluderade artiklar).

Beskrivning av studier och resultat

Murray och medarbetare redovisar ett amerikanskt material &r 1993 [8],
dir foljsamhet jimforts hos 31 dppenvardspatienter behandlade med
minst tre olika mediciner och en medelilder pd 72 4r. De delades upp

i tre grupper dir en fick "unit-of-use” (ApoDos-liknande) med all medi-
cin i en férpackning tv ginger per dag, en fick medicin pé vanligt sitt
och en grupp fick sin vanliga medicin i tvidosforfarande. Studien var
oppen och pagick i sex manader. Resultatet visade att endosgruppens
foljsamhet var 92,6 procent och i de andra grupperna 79 och 82,6 pro-
cent (p = 0,017) Foljsamheten mittes med tablettrikning, vilket ger en
viss osikerhet om intagen medicin. Det var ett stort bortfall frin den
ursprungligen valda gruppen pé 82 individer eftersom endast 36 kunde
randomiseras och 31 genomforde undersskningen. Validiteten ir lig
och bevisvirdet blir dirfor osikert.

En studie frin Nya Zeeland av Ware och medarbetare frin ar 1991
jimforde foljsamhet till ett endossystem i form av en dosettliknande
forpackning med konventionell medicinering hos 84 personer med

en medelalder pd 78 ar [9]. Det ursprungliga urvalet var 96 personer.
De randomiserades till tvd grupper som féljdes i tre manader. Bort-
fallet under studien var 14 av 45 (aktiv) respektive 15 av 39 (kontroll)
personer. Efter tre mdnader var féljsamheten 48,9 procent i interven-
tionsgruppen och 23,1 procent i kontrollgruppen. Foljsamhet faststilldes
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genom tablettrikning och intervjuer. Studiens konstruktion var nigot
komplicerad med inledning pa sjukhus och uppféljning i hemmet med
en upprepad cross-over metodik. Bevisvirdet bedéms vara lagt.

Crome och medarbetare frin England jamf6rde &r 1982 en slags kalen-
derforpackning, dir all medicin gavs i en forpackning, med vanlig medi-
cinering [10]. Attiofem patienter pi sjukhus deltog och 78 fullfsljde med
en medelélder pa 79 och 80 ér i de bida randomiserade grupperna. Stu-
dien varade frin 1—4 veckor och var 6ppen. Antal fel i medicineringen
jimfordes med hjilp av tablettrikning. Det blev ingen skillnad mellan
grupperna pi 40 respektive 38 personer. Validiteten bedoms osiker och
studiens bevisvirde blir lagt.

En svensk studie av Edward ar 1992 jimforde om undervisning inom
ADL-triningen pa sjukhus kunde 6ka féljsamheten efter utskrivning
[11]. Det ursprungliga materialet p& 85 personer delades i tva grupper
utan nigon randomisering och urvalet till respektive grupp skedde
efter intervju pa sjukhuset. Den ena gruppen pa 21 patienter fick under-
visning och sjukskéterskan valde traditionell medicinering, dosett eller
dosdispensering beroende pd utfallet av intervjun. Den andra gruppen
pa 19 personer fick ingen motsvarande undervisning. Sex till dtta veckor
efter utskrivning intervjuades personerna i hemmet. Foljsamheten var
90 procent i gruppen med undervisning och val av medicineringssystem
jimfort med s4 procent i den andra gruppen. Med det styrda urvalet
blev fsljsamheten hég men studiens validitet dr sd osiker att den inte
kan virderas.

Tomsen och medarbetare frin Danmark undersokte ar 1999 patient-
tillfredsstillelse fore och efter insittning av dosdispensering [12].
Fyrtiofem personer deltog och skulle f6re studien haft problem med

att skota sin medicinering. Hembesok gjordes av apotekspersonal. Av
patienterna ansdg 65 procent att de blev bittre pa att ta sin medicin.
Den del som sjilv kunde klara sin medicinering 6kade frén 76,2 procent
till 88,9 procent. Bortfall, alder eller hur ling tid forsoket pagick anges
inte. Det bedéms som en kvalitetsundersokning, som ej gar att virdera
vetenskapligt.
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Bakken och medarbetare frén Norge undersokte &r 2003 om flerdos-
packade likemedel eller manuellt, av sjukskoterska fyllda dosetter, gav
firre fel jimfort med likarens forskrivning enligt medicinlista [13].
Tre distrikt jimfordes med 20 patienter i interventionsgruppen och
17 respektive 18 i kontrollgruppernas distrikt. Sextio patienter engagera-
des, men det blev ett bortfall i kontrollgrupperna pa sju stycken. Ingen
randomisering gjordes. Medelaldern var 77 ar i interventionsgruppen
och 79 4r i kontrollgrupperna. Resultatet visade att det var 24 procent
fel i interventionsgruppen och 24 respektive 40 procent fel i de bida
kontrollgrupperna. Studien var liten och visade ingen signifikant
skillnad mellan grupperna. Validiteten var osiker och har inget veten-

skapligt bevisvirde.

Midlév och medarbetare frin Sverige studerade &r 2005, hur vanligt det
var med fel nir patienter dverfordes frin sjukhus till primirvard [14].
Studien var 8ppen och 26 patienter med ApoDos jimférdes med nio
personer med traditionell medicinering. Bland 26 patienter med ApoDos
hade 18 (69 procent) minst ett medicineringsfel vid dverféringen jimfort
med 1 av 9 (11 procent) bland de med traditionell medicinf6rskrivning.
Studien visade att medicineringsfel var vanligt och att mest fel férekom

i ApoDos-gruppen. Undersékningen var dock liten och grupperna olika

stora, varfor den behéver upprepas i storre skala.

McGraw och medarbetare frin England jimférde ar 2000, skoterske-
fylld medicin i dosettliknande forpackning med apoteksfylld medicin i
form av ApoDos-liknande férpackning. Arton omréden i den férra grup-
pen jimfordes med 20 omriden som hade apoteksforpackade likemedel
[15]. Studien avsdg att visa hur minga som anvinde de olika systemen
men kunde inte redovisa ndgra fordelar med de olika systemen. Tillfor
ddrfor ingen information om for- eller nackdelar med ApoDos.

Means och medarbetare frin USA jimforde &r 1975 ett datorbaserat en-
dossystem med ett traditionellt flerdossystem pa sjukhuspatienter [16].
Det var en 6ppen studie och antal medicineringsfel bestimdes pd tva
avdelningar under 6o dagar. Nigon randomisering gjordes inte. Antal
fel i endosgruppen var 20 av 1 243 ordinationer och i flerdosgruppen
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105 av 1 248. Antal fel var sledes storre i gruppen som fick traditionell
medicinering men studien har ligt besvisvirde och 4r svir att dra nigra
sikra slutsatser fran.

Taxis och medarbetare frén England ar 1999, gjorde en undersékning
dir en engelsk grupp jimfordes med en tysk [17]. Det var en tvirsnitts-
studie dir den engelska gruppen var ett sjukhus med 850 vardplatser,
som fick traditionell medicinering. Jimforelse gjordes med ett tyskt
sjukhus med 600 vérdplatser som fick endossystem och ett tyskt sjukhus
med 880 vérdplatser som fick traditionell medicinering. Studien pagick

i tre ménader. Deltagande patienters dlder framgr ej. Resultatet redo-
visades i procent fel och visade att den engelska gruppen med traditionell
medicinering hade 8 procent fel, den tyska med samma typ av medici-
nering 5,1 procent fel och den tyska endosgruppen 2,4 procent fel. Alla
grupperna hade ett antal fel men de var ¢j riktigt jimforbara, eftersom
det var olika patientomsittning, olika utbildning hos personalen och
andra skillnader. Studien har lagt bevisvirde, ngra sikra slutsatser dr
ddrfor svért att dra frén denna studie.

I en amerikansk studie frin 1970 jimférdes medicineringsfel pa fyra
sjukhus, med 300—400 vérdplatser var, med traditionell medicinering
pa ett sjukhus med 365 vardplatser och endossystem [18]. Studien pagick
tva veckor pa sjukhuset med endos och flera manader pa de 6vriga for
att uppna statistiskt jimforbara material. Sjukhusen med traditionell
medicinering hade medicineringsfel pd 8,3—20,6 procent medan sjuk-
huset med endossystem hade 3,5 procent fel. Studiens virde begrinsas
av att enheterna inte var riktigt jimforbara. Procedurer for att samla in
material fick varieras pé olika enheter for att anpassas till den verklighet
som rddde. Ligt bevisvirde.

Schnell och medarbetare frin Kanada ar 1976, undersokte medicine-
ringsfel fére och efter infoérande av endossystem pa en avdelning pa
vardera fyra sjukhus med totalt 83, 183, 298 och 592 vérdplatser [19].
Patienternas &lder eller sjukdomar framgar inte. Resultatet visar att
medicineringsfel minskade frin 10,3 till 5,9 procent. P4 varje sjukhus
var forindringen 8,9—14,6 procent, 14,5-12,9 procent, 7,7—2,0 procent
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respektive 9,6—3,7 procent, vilket innebar att endast tvd av fyra sjukhus
visade en tydlig minskning av antal fel. Resultatet blir nigot svartolkat
i och med att ménga fakta saknas. Lagt bevisvirde.

Dean och medarbetare frin England gjorde en tvirsnittsstudie ar 1995
och jimf6rde medicineringsfel under 1—2 méinader pa ett engelskt sjuk-
hus med traditionell medicindelning med ett amerikanskt sjukhus med
endossystem [20]. Det engelska sjukhuset hade 147 vardplatser och det
amerikanska 75 virdplatser. Patienternas dlder anges inte men det var
tvd internmedicinska, tvd allminkirurgiska och tva geriatriska avdel-
ningar som deltog. Resultatet visade att det var 6,9 procent fel i det
amerikanska endossystemet men bara 3,0 procent fel i det engelska
med traditionell medicindelning. Den amerikanska felprocenten lag
inom tidigare rapporterat intervall for fel i USA liksom det engelska
som tidigare rapporterats vara 3,5 procent. Nigon enkel forklaring till
att endosmodellen hade fler fel framfors inte men skillnaden i sjukvards-
system med olika inarbetade rutiner kan vara en faktor. En korrekt jim-
forelse dr forstds svar att géra med denna typ av studie. Lagt bevisvirde.

Diskussion

Dosdispensering i form av ApoDos-systemet eller liknande modeller
har anvints ménga 4r inte bara i Sverige utan ocks3 i andra linder. Det
dr enbart godkint f6r ren distribution av likemedel (Datainspektionen).
Det ir péfallande, att trots den utbredda anvindningen s har det egent-
ligen inte utforts nagra vilgjorda randomiserade studier som styrker att
foljsamhet och sikerhet i medicinering for dldre blir klart bittre med
detta system jimfort med traditionell medicindelning. Det har ocksi
saknats vilgjorda undersokningar om ekonomiska utfall av olika system
for dosdispensering. P4 1970- och 1980-talet genomfordes i USA en del
studier av deras endossystem ur ekonomisk synvinkel, vilka r svara att
jimfora med det nutida svenska ApoDos-systemet.

Motsvarande system har anvints i USA sirskilt pa sjukhus sedan 1960-
talet i form av "Unit-Dose Drug Distribution Systems”. Det 4r nu stan-
dard pa de flesta sjukhus i USA. Murray kommenterar i en 6versikt
frén dr 2001 att de studier som dr genomférda innehdller avsevirda
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metodologiska problem [3]. De visar pd nigot olika resultat men man
anger totalt en 6vervikt f6r minskning av antal fel vid dosdispensering.
Vissa undersokningar anger dock istillet fordelar med traditionell medi-
cindelning. Studierna har inte bara jimfért amerikanska forhallanden
utan dven undersokt skillnader mellan amerikanska och europeiska
sjukhus. Forfattarna konkluderar att nagra vilgjorda undersokningar
knappast kommer att kunna goras, eftersom systemet numera ir s3

spritt i USA.

En sammanfattande rapport frin Danmarks Farmaceutiske Universi-
tet redovisar ir 2005 en litteraturstudie om danska och internationella
erfarenheter om maskinell dosdispensering [21]. De finner s1 relevanta
studier, varav endast 10 var kontrollerade och av varierande kvalitet
medan majoriteten var deskriptiva. De sammanfattar att anvindningen
av dosdispensering mer bygger pa erfarenhet dn pd egentliga undersok-
ningsresultat. Underlaget for systemet i Danmark bedéms som svagt
och bygger pa undersékningar av sporadisk karaktir.

Samma problem giller for det svenska ApoDos-systemet. Det dr ocksd
gradvis infort utan att foregds av nigra egentliga vetenskapliga under-
s6kningar med jaimf6relser mot traditionell medicindelning. Befintliga
studier har l3ga bevisvirden och de fa studier som ir gjorda i Sverige
(14] eller Skandinavien [11-13] har ocksd metodologiska svagheter och
ger inga sikra beligg for att ApoDos-systemet pd ett avgorande sitt dr
bittre 4n traditionell medicindelning. En av f4 svenska studier visar att
ApoDos-systemet gav fler fel i medicineringen vid 6verforing av patien-
ter mellan sjukhus och primirvéard [14]. Studiens storlek gor dock att
inga sikra slutsatser kan dras men kan generera hypoteser for utvidgade
undersokningar. Flera nationella och lokala riktlinjer betonar att syste-
met ska anvindas vid en stabil medicinering. Hos dessa patienter bor
dock likemedelsbehandlingen kontinuerligt utvirderas och omprovas.
Trots att ménga patienter, pd sirskilda boenden eller inskrivna i hem-
sjukvirden, lider av minga olika sjukdomar och dirfér sillan har en
langvarig och stabil medicinering, ir det 4nd4 sd att en stor del av dessa
patienter fir sina mediciner genom dosdispensering med det i Sverige
forekommande ApoDos-systemet.
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Det existerar siledes bdde traditionell medicinférskrivning med recept
och dosdispensering med ApoDos i Sverige for likemedelsdelning till
dldre. Nigra avgérande jimforande vetenskapliga studier som redovi-
sar klara fordelar gillande minskning av t ex fel vid medicinering eller
paverkan av sikerheten for en modell finns i dagsliget inte. De befintliga
utlindska studierna ir dessutom genomforda f6r ménga ar sedan med
modeller som inte 4r jimforbara med ildres situation i dagens Sverige.
Det kunde dérfor vara av virde att genomfora kontrollerade jamférande
studier mellan de system som anvinds i Sverige. Dessa undersokningar
kunde goras med individer pa olika sirskilda boenden eller mellan av-
delningar pé sidana.
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Tabell 3.5.1 Randomiserade kontrollerade studier, kontrollerade
och observationella studier av dosdispensering.

Forsta Studiedesign Patientpopulation  Intervention (I) Utfallsmatt Resultat Bortfall (%) Bevisvirde
forfattare Kontroll (K)
Ar, referens Kommentarer
Land
Murray MD RCT 60 ar och ildre 11: Kontroll 6 manader Medelprocent 51/82 (62%)  Osiker validitet.
etal Foljsamhet till n=31 12: Tvados/dag Foljsamhet foljsamhet over tid: Kan ej virderas
1993 [8] ordination hos ildre 11: 72 ar, 13: Endosférpackning, med tablett- 11: 79,0%
USA oppenvardspatienter. 9 kvinnor/3 min 2 ganger per dag rakning 12: 82,6%
Jamforelse mellan 12: 73 ar, 13: 92,6%.
dosering tva ganger 8 kvinnor/2 man 13 signifikant
per dag och endos 13: 73 ar, storre foljsamhet
6 kvinnor/3 mén
Ware G]J et al RCT (se kommentar) 1: 78,8 ar, n=45 Webster-pack Foljsamhet till Signifikant battre I: 14/45 Lagt
1991 [9] Endossystemforpack- K:78,2 ar, n=39 (dosett) eller Webster-pack folijsamhet med K:15/39
Nya Zeeland ning jamfért med kon- 61 kvinnor/23 min inte 3 manader efter dosett vid sjalv- Intervention randomi-
ventionell medicinering utskrivning. medicinering serad till avdelning samt
Tablettrakning 1:22/39 upprepad cross-over.
Intervju K:9/26 Extern och intern vali-
Alla mediciner Bortfall inrdknat ditet kan inte vdrderas.
Sannolikt for lag power.
Relativt stort bortfall
Crome Petal RCT 85 patienter C-pack-kalender Foljsamhet Ingen skillnad, 7/85 Lagt
1982 [10] Kalenderférpackning randomiserades. eller inte Procent medi- 26% medicinerings- ej angett
England jamfort med konven- I: 80 ar, n=40 cineringsfel fel i bada grupperna grupp Osiker extern validi-
tionell medicinering K: 79 ar, n=38 tet, acceptabel intern
validitet med svar-
tolkad precision
Edward C CT Alder, kén ¢j Utbildning pa sjukhus Okad trygghet I: 90% foljsamhet Ej redovisat Osiker validitet.
1992 [11] Lakemedelshantering redovisat om ApoDos for inter- for patienter. K: 54% foljsamhet Kan ej virderas
Sverige —en del av ADL- I: n=21 ventionsgruppen Foljsamhet
traningen K: n=19
n=85
Tomsen D Ingen kontrollgrupp. n=45 Dosdispensering, Nojda, foljsamhet Nojda 72% med Ej redovisat Osiker validitet.
etal Dosdispenserings- tillfredsstallelse Likarkontakter medicinoversikt 65% Kan ej virderas
1999 [12] forsok fore och efter tyckte att de hade
Danmark inforande battre foljsamhet
Bakken T etal  Tva grupper, 6ppen, 1: 77 ar Flerdospackad Medicineringsfel Medicineringsfel: K: 7/40 Osiker validitet.
2003 [13] ej randomiserad n=20 medicin jamfort jamfort med I: 24% Kan ej varderas.
Norge studie K: 79 ar i 2 distrikt med manuell medicinlista K: 24 och 40% Liten oppen studie
n=17+18 dosett

31 kvinnor/22 min
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Tabell 3.5.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Patientpopulation  Intervention (I) Utfallsmatt Resultat Bortfall (%) Bevisvirde
forfattare Kontroll (K)
Ar, referens Kommentarer
Land
Midl6v P et al Oppen studie, 85ar Medicineringsfel Antal medicinerings-  Sjukhus/primdrvdrd 0 Osiker validitet
2005 [14] tva grupper. Sjukhus, n=35 vid 6verféring fel 18/26 fel med ApoDos kan ej vdrderas.
Sverige Medicineringsfel Primdrvard, n=34 1/9 fel utan ApoDos Deskriptiv
i ApoDos vid 6ver- Kvinnor/man 13/21 beskrivning
foring sjukhus— respektive 14/21
primarvard
McGraw C etal Undersdkning av 50 omraden Kartlaggning om Fordelning 39% (n=18) 2 Kartlaggning av antal

2000 [15] forekomst av dosett

England administrerad av
sjukskoterska och
ApoDos-liknande
forpackningssystem
fran apotek

ApoDos eller manuell
laddning av medicin
till dldre

doserat i dosett

av sjukskoterska
65% ApoDos (n=20)
ApoDos-liknande
system via apotek

med manuell laddning
trots rekommendation
om ApoDos-liknande
system. Oséker vali-
ditet kan ej vdarderas

Means Bj etal ~ Oppen studie,

Tva avdelningar

Jamforelse av tva

Antal medicinerings-

1:20/1 243 fel

Ej redovisat

Lagt

1975 [16] tva grupper, vardera med system, kontroll fel och typ av fel K: 105/1 428 fel
USA ej randomiserad 30 vardplatser. av antal medici- Oppen ej randomise-
Antal ordinationer: neringsfel rad jamforelse av tva
1: 1243 I: Datoriserat system. Sjukhuspersonal
K: 1428 flerdossystem medvetna om studien
K: Konventionell
medicinering
Taxis K et al Tvarsnittsstudie Traditionellt system Antal medicinerings- 3 manader, sarskild I1: England Ej redovisat Lagt
1999 [17] 11: Sjukhus i England  fel granskare. Antal fel traditionellt
Storbritannien n=850 vardplatser. redovisas i procent 8% fel Oppen studie. Ej helt
Tyskland Endossystem 12: Tyskland jamforbara enheter
12: Sjukhus i Tyskland traditionellt
n=600 vardplatser. 51% fel
Traditionellt system 13: Tyskland
13: Sjukhus i Tyskland endos 2,4% fel
n=880 vardplatser
Hynniman CE Tvarsnittsstudie. Fyra sjukhus. Antal medicinerings- Tva veckor pa sjukhus Endossystem 3,5% fel Ej redovisat Lagt

etal Jamforelse mellan
1970 [18] traditionella
USA doseringssystem

och endossystem

Traditionell med
doseringssystem
med 300-400
vardplatser.

Ett sjukhus med
endossystem med
365 vardplatser

fel

med endossystem.
Jamforda sjukhus
studerades lingre
tid tills statistiska
skillnader uppstod.
Fel i procent

Traditionell: 8,3%,
9,9%, 11,4%, respek-
tive 20,6% fel

Oppen studie,
tvarsnitt, ej riktigt
jamforbara enheter,
ej studerat samtidigt
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Tabell 3.5.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Patientpopulation  Intervention (I) Utfallsmatt Resultat Bortfall (%) Bevisvirde
forfattare Kontroll (K)
Ar, referens Kommentarer
Land
Schnell BR Prospektiv fore— Fyra sjukhus Traditionellt dose- Antal medicinerings-  Antal medicinerings- Ej redovisat Lagt
1976 [19] efterstudie i Kanada. Antal ringssystem jamfort fel fore och efter. fel i procent fére
Kanada vardplatser med endossystem. Inférande (tog 1-2 ar) respektive efter in- Oppen studie.
per sjukhus: Fore och efter 2 manaders studie forandet av endos- Visar minskat
11: n=83 inforande system antal fel pa tva
12: n=183 av fyra sjukhus
13: n=298 Fore Efter
14: n=592 11: 8,9% 11: 14,6%
12: 14,5% 12:12,9%
13:7,7% 13:2,0%
14: 9,6% 14: 3,7%
Dean BS et al Tvdrsnittsstudie. 11: Amerikanskt sjuk-  Jamforelse amerikansk Antal fel under Antal fel: Ej beskrivet Lagt
1995 [20] Jamforelse av hus=75 vardplatser. endosmodell=75 vard- 1-2 manader 11: Amerikansk
England medicineringsfel 12: Engelskt sjukhus platser och engelsk endossystem: Oppen studie.
vid amerikanskt =147 vardplatser traditionell modell= 63/919=6,9%. Svart jamféra
respektive engelskt 147 vardplatser 12: Engelsk olika vardkulturer
sjukhus traditionell:
84/2756=3,0%
ADL = Allmdnna dagliga livsfunktioner; CT = Kontrollerad studie; | = Intervention;

K = Kontroll; RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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3.6 Hilsoekonomiska aspekter

Slutsatser

* Likemedelsbiverkningar ger upphov till 6kade sjukvérdskostnader
(Evidensstyrka 1).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att belysa om
kostnaderna for likemedelsbiverkningar 6kar med patientens alder
(motstridiga resultat).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma hur
insatser avsedda att minska likemedelsrelaterade problem hos ildre,
paverkar sjukvardskostnaderna.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att visa att patient-
foljsamhet till likemedelsforskrivningar paverkar sjukvardskostna-
derna (motstridiga resultat).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att visa att begrinsad
betalningsférmaga har betydelse f6r dldres inkop av likemedel eller
de idldres hilsa (motstridiga resultat).

Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

Foljande fragestillningar, avgrinsade till personer 65 ar och ildre, utgor
ekonomiska aspekter pa likemedelsanvindning, vilka analyseras i denna
litteraturgranskning.

Likemedelsuppfoljning

* Kan insatser som syftar till 6kad information om likemedel eller
uppfoljning av likemedelsanvindningen reducera sjukvardskostnader
eller andra kostnader?
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Biverkningar

* Om biverkningar av likemedel férekommer, hur paverkar biverk-
ningar de sammanlagda sjukvirdskostnaderna?

* Medfor 6kad élder 6kade kostnader for likemedelsbiverkningar?

Foljsamhet

 Paverkar bristande f6ljsamhet till likemedelsordinationen
sjukvdrdskostnaderna?

Finansiering

* Om patienter har begrinsade finansiella méjligheter att betala
for likemedel, hur paverkar begrinsade ekonomiska mojligheter
patienternas inkdp av likemedel och patienternas hilsa och indirekt
sjukvirdskostnaderna?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursdkningar i PubMed f6r perioden 1966 till mars 2007.
Detaljerad sokstrategi och soktermer redovisas i Bilaga 1.

Vid den preliminira sdkningen identifierades 833 abstrakt. Av dessa
bedomdes att 670 inte var relevanta medan 163 artiklar bestilldes i
fulltext.

Vid genomgéng av artiklarna i fulltextformat befanns 113 vara mindre
relevanta for svensk sjukvard, ytterligare 30 artiklar exkluderades varvid
ett vanligt skl var bristande sirredovisning av dldersgruppen 65 ar och
dldre (se Forteckning over exkluderade artiklar sist i kapitlet). Slutligen
kvarstod 20 studier som bedémdes vara relevanta och som inkluderades
i den systematiska oversikten.

Studiernas bevisvirde har bedomts enligt de principer som tillimpas

i SBU:s projektgrupper for studier med ekonomisk inriktning (Fakta-
ruta 3.6.1).
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Faktaruta 3.6.1 Bedomning av hilsoekonomiska studier.

Studier med hilsoekonomiska aspekter har bedomts enligt
foljande principer:

Empiriska studier

» Extern validitet, intern validitet samt precision: Baserad pa
mallarna fér granskning av kvalitén pa kliniska studier
(se Bilaga 2, www.sbu.se/aldrelakemedel)

* Relevans fér svensk sjukvdrd: Baserad pa ja/nej-fragor

+  Ovriga aspekter pd studiers kvalitet: Baserad pa Drummonds
checklista.

Modellstudier

» Effektdata enligt relevanta studier

» Epidemiologiska data relevanta for svensk sjukvard

* Anvinda kostnadsdata relevanta for svensk sjukvard

* Omfattning av kinslighetsanalys samt redovisat utfall

+  Ovriga aspekter pa studiers kvalitet: Baserad pA Drummonds
checklista.

Beskrivning av studier och resultat
Likemedelsuppfoljning (Tabell 3.6.1)

Effekter av strukturerad likemedelséversyn ("medication review”)
utférd av en grupp specialister i samverkan studerades i en randomi-
serad kontrollerad studie (RCT) med sex veckors uppféljningstid [1].
Milgrupp var patienter 65 ar och dldre med opaverkad kognitiv funk-
tion. Rekryteringen till studien var besvirlig, forst efter tva ar hade
man fitt 63 + 77 patienter. Resultatet redovisades per protokoll. Inga
signifikanta skillnader uppnaddes for fysisk hilsa, hilsostatus eller
kognitiv status, ddremot for antalet anvinda mediciner, vilket mot-
svarade cirka 20 us-dollar ligre likemedelskostnad per patient (p <0,006)
i gruppen med likemedelsoversyn under en period av sex veckor. Kost-
naden for de medverkande specialisterna var inte inkluderad varf6r netto-
effekten antagligen var mycket begrinsad.
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Med hjilp av en RCT i primirvarden i Skottland studerades effekter
av medverkan av farmaceuter for att uppticka och korrigera risker for
likemedelsrelaterade problem [2]. For patienterna i f6rsoksgruppen
utfirdades vardplaner f6r likemedelsbehandlingen vilka granskades
och accepterades eller avslogs av behandlande likare. Kontrollgruppens
patienter fick ocksd triffa en farmaceut men utan att vardplaner fore-
slogs. Resultatet efter tre manader visade signifikant fler Zndrade like-
medelsforskrivningar for forsoksgruppen jamfért med kontrollgruppen,
men detta medférde ingen signifikant skillnad mellan grupperna med
avseende pd livskvalitet, virdutnyttjande eller kostnader for likemedel.

Effekter av farmaceuters granskning av receptforskrivningar utan direke
patientkontakt (flergingsrecept”) i primirvird studerades med hjilp av
en RCT [3]. Endast patienter som var 65 ar och ildre var inkluderade i
studien &ver ett ar. Farmaceuter diskuterade likemedel och olika sym-
tom med patienterna medan eventuella behov av patientundersékning
utfordes av likare. Kontrollgruppens patienter fortsatte med normal
handliggning hos primirvardslikare. Det primira utfallsmattet var
antalet forindringar av "flergdngsrecept”, vilka var signifikant fler i
forsoksgruppen jimfort med kontrollgruppen, dvs 2,2 jimfért med 1,9
(p <0,01). Av sekundira utfallsmitt, kostnader f6r likemedel respektive
resursanvindning i sjukvirden, visade likemedelskostnaderna signifikant
ligre kostnad per patient eller 4,72 brittiska pund ligre for forsoksgrup-
pen jimfort med kontrollgruppen. Farmaceutens lonekostnad var inte
beaktad i kalkylen, men enligt forfattarnas egna uppgifter om en berik-
nad l6nekostnad av 7 brittiska pund per inkluderad patient (20 minuter
per patient) blev nettot negativt dvs 6kad kostnad.

Patienter &ver 80 ars alder, vilka blivit akut intagna pé sjukhus, ingick i
en storre pragmatisk RCT dir forsoksgruppen fick tvd hembesok av en
farmaceut inom 2—8 veckor efter utskrivning [4]. Interventionen bestod
av information om sjukdom och likemedel, borttagande av utgingna
likemedel, information till distriktslikare om “dosett box” behovdes
(jimfor "ApoDos”). Totalt medverkade 22 farmaceuter. Efter forsoks-
periodens 6 manader var sjukvardskostnaden per patient hogre i for-
s6ksgruppen in i kontrollgruppen, frimst beroende pa fler intagningar.
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Den inkrementella ("marginella”) kostnaden per QALY uppgick till
>50 000 brittiska pund dvs hégre 4n vad som vanligtvis accepteras vid
prioriteringar i engelsk sjukvard.

I en 6ppen RCT 6ver ett ar provades om “aktiv” patientanpassad infor-
mation (multifaktoriell utbildningsintervention) om likemedel via tele-
fonuppféljning ger bittre foljsamhet till forskrivna likemedel och

till foreslagen diet 4n traditionell information [5]. Inga signifikanta
skillnader kunde uppmitas for foljsamhet, aterintagning, genomsnitt-
lig vardtid eller livskvalitet (EQ-5D). Nir sjukvardskostnaderna for de
sammanlagt 134 patienterna med hjirtsvikt jimférdes var kostnaden
for patienterna i kontrollgruppen i genomsnitt 578 euro hogre 4n for-
s6ksgruppens, beroende pa lingre (men ¢j signifikant lingre) vardtid.

Biverkningar (Tabell 3.6.2)

Ogynnsamma effekter av likemedel hos patienter 65 &r och ildre,
anslutna till Medicaid, studerades i en retrospektiv kohortstudie med
matchade kontroller [6]. Kostnader for biverkningar beriknades dels
totalt, dels med avseende pa paverkbara biverkningar. Resultatet kon-
trollerades f6r alder, kon, samsjuklighet, antal f6rskrivna likemedel,
samt pagiende behandling i sluten vird. Jimfort med kontrollgruppen
hade biverkningsgruppen signifikant hogre sjukvérdskostnader redan
nagra veckor fore dagen da biverkningarna féranledde sjukvirdsinsatser
och skillnaden 6kade direfter. Omkring en fjirdedel av alla biverk-
ningsfall ansdgs vara mojliga att férhindra, och f6r dessa var kostnads-
skillnaden dnnu stdrre, dvs 4 355 Us-dollar jimfért med 1 357 Us-dollar
(medelvirde per patient) (p <o0,0001). Nira tva tredjedelar av kostnads-
okningen bestod av kostnader for sluten vérd.

I en longitudinell observationsstudie (fall-kontroll) féljdes konsekutiva
patienter med warfarinbehandling vid stroke pé en klinik [7]. Biverk-
ningar, framfor allt blodningar i samband med anvindande av warfarin
som profylax, studerades fran ett sjukvardsperspektiv. Kostnader avgrin-
sades till likemedel, 6vervakning samt komplikationer. Omfattande
blédningar ("major bleeding”) intriffade hos 2,7 procent av patienterna.
Sammanlagt avled 22 patienter men ingen pga blodning. Kostnader for
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blédningar efter behandling med warfarin beriknades 6ka totalkostna-
den med cirka 40 procent. Kostnaden per undviken stroke beriknades
till 5 260 brittiska pund vilket ansdgs vara rimligt kostnadseffektivt.

Under ett 4rs tid dokumenterades prospektiv forekomst av likemedels-
biverkningar avgrinsade till internmedicinsk behandling vid en univer-
sitetsklinik [8]. En grupp likare och apotekare granskade och dokumen-
terade systematiskt 1 ooo konsekutivt inlagda patienter. Patienter med
biverkningar jimférdes med matchade kontrollpatienter utan biverk-
ningar med motsvarande diagnos (diagnosrelaterade grupper = DRG),
dlder och kon. Patienter dldre 4n 65 ar utgjorde cirka 40 procent av
samtliga. Resultatet redovisades som medelvirden med tillimpning

av ersittningar som approximationer for kostnader. Av inkluderade
patienter hade 23 procent kliniskt relevanta biverkningar av likemedel
varav tvd tredjedelar ansdgs ha uppstdtt under vrdtiden som intagen
patient. Jimfort med kontrollpatienter utan likemedelsbiverkningar
hade patienter med biverkningar 8,5 dagar lingre vardtid i genomsnitt.
Av klinikens samtliga vrddagar anségs 11 procent bero pa likemedels-
biverkningar mojliga att forebygga.

Samtliga konsekutiva intagna patienter (>24 timmarsvird) vid Royal
Melbourne Hospital féljdes upp under en ménad for att undersoka
forekomst av biverkningar av likemedelsbehandling (exklusive avsikt-
liga forgiftningsfall) [9]. Tva specialister, likare och farmakolog, gran-
skade alla journalhandlingar och intervjuade patienterna vid behov.
Biverkningar definierades som definitivt mojliga att undvika, eventu-
ellt mojliga respektive inte alls méjliga att undvika. Av 965 intagningar
bedomdes s5 intagningar eller 5,7 procent vara likemedelsframkallade
varav tre definitivt beddmdes som méjliga att undvika och 33 eventuellt
mojliga att undvika. Genomsnittlig vardtid for biverkningsfallen var
dtta dagar men med stor spridning (1—46 dagar), motsvarande cirka

5 soo australiska dollar. Kostnader f6r dldersgruppen 65 ar och ildre
specificerades inte separat.

Kostnader till foljd av likemedelsbiverkningar hos inlagda patienter,

didr biverkningar uppkommit under vérd som intagen patient, jimfordes
med matchade kontroller vid ett sjukhus i New Jersey [10]. Gruppen
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med likemedelsbiverkningar hade, jimfort med kontrollgruppen, sig-
nifikant fler virddagar liksom hogre behandlingskostnader. Men detta
gillde inte f6r subgruppen av patienter ildre 4n 65 ar. Resultat av stu-
diens multivariatanalys visade att forekomst av likemedelsbiverkningar,
standardiserat for sjukdomens svarighetsgrad, inte 6kade med alder.

I en metaanalys med fokus pa biverkningar av likemedel inkludera-
des sammanlagt 64 studier [11] varav 17 avsdg personer ildre 4n 65 ar.
Biverkningar definierades enligt WHO vilket innebir att misslyckade
behandlingar, 6verdoseringar och missbruk ir uteslutna frin analysen.
Endast observationsstudier kunde identifieras beroende pd sékning av
publicerade studier frén 1970—90-talet. Analys av studierna med avse-
ende pd forekomst av likemedelsbiverkningar respektive studiestorlek
visar att mindre studier har hogre andel biverkningar, men ocksa att
mindre studier har hégre andel ildre patienter. Subgruppsanalyser av
ilder, likemedelstyper, sjukhustyper m fl visade didremot inget sam-
band. Majligheter att férebygga biverkningar hade studerats i endast
tvd sma studier. Medelvirdet for likemedelsbiverkningar f6r dldre anges
till 19,6 procent och den skattade arliga kostnaden f6r Nederlinderna
anges till intervallet 163—378 miljoner euro.

Med en prospektiv "nested” fall-kontrollstudie analyserades den mar-
ginella resursanvindningen vid likemedelsbiverkningar vid 11 medicin-
och kirurgkliniker [12]. Med exkludering av speciella fall ("outliers”)
kunde den marginella vérdtiden vid likemedelsbiverkningar beriknas
med hjilp av en multivariatanalys till 2,2 extra virddagar respektive
kostnad av 3 244 Us-dollar. Ungefir 30 procent av likemedelsbiverk-
ningarna bedémdes vara mojliga att férebygga.

Alla konsekutiva patienter vid en internmedicinsk klinik underséktes
angdende forekomst av likemedelsbiverkningar som orsak till intagning,
eller som intriffat under vardtiden [13]. Ett likarteam inklusive en far-
makolog undersdkte forekomst eller utveckling av biverkningar. Av
444 undersokta patienter hade 116 (26 procent) likemedelsbiverkningar
varav 95 redan vid intagningen. Resterande 21 patienter utvecklade
biverkningar under vardtiden pd kliniken. For de senare uppgick den
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skattade marginella kostnaden for likemedelsbiverkningar till 2 721 euro.
Attio procent av biverkningarna bedémdes som majliga att forebygga.

En prospektiv studie dver 18 manader registrerade forekomst av like-
medelsbiverkningar vid ett sjukhus specialiserat pa kardiologi [14]. Av
16 916 patienter i sluten vard, varav 3 750 var dldre 4n 70 ar, registrerades
336 fall av biverkningar eller 2,2 procent. Andelen 6kade med patienter-
nas &lder. Likemedelsbiverkningar hos ildre patienter (>70 ar) uppgick
till 2,9 procent och medférde i 6kad omfattning forlingd vardtid, jim-
fort med yngre patienter. Av samtliga fall av likemedelsbiverkningar
resulterade endast en tredjedel i hogre vardkostnader, vilka sammanfoll
med forlingd vardtid. Den genomsnittliga 6kade kostnaden till foljd av
likemedelsbiverkningar uppgick till 4 150 euro per patient.

Féljsamhet (Tabell 3.6.3)

I en longitudinell (5 &r) kohortstudie av personer 65 ir och dldre med
diabetes typ 2 och anslutna till Medicare/ HMO undersoktes f6ljsamhet
till likemedelsforskrivning och sjukvardskostnader [15]. Kontinuerlig
mitning gjordes av livskvalitet (SF-12), livsstil och vérdutnyttjande.
Foljsamhet definierades utifrdn péfyllnad av likemedel ("medication
possession ratio”). Av ursprungligen 775 patienter kunde fullstindiga
uppgifter for forsta dret erhéllas f6r 667 patienter, men efter fem ar for
endast 171 patienter. For de patienter som kunde f6ljas i fem &r uppgick
genomsnittlig f6ljsamhet till mellan 71 och 78 procent 6ver tid. Studien
visade att hogre foljsamhet var den starkaste prediktorn for ligre sjuk-
véirdskostnader. Med en 6kad féljsamhet av 10 procent f6ljde 8,6 pro-
cent ligre sjukvardskostnader (p <o,001). Storst skillnad f6reldg mellan
patienter med f6ljsamhet som bedémdes ligga under so procent jimfort
med patienter med mer 4n 90 procent foljsamhet. Motsvarande kost-
nadskvoter f6r sjukvirdskostnader lig pa ungefir 3 till 1 (3:1).

[ en prospektiv registerstudie anslutna till "Veterans” hospitals” studera-
des effekter av foljsamhet till likemedelsforskrivning under 12 manader
pa livskvalitet, resurstérbrukning och sjukvirdskostnader [16]. Inklude-
rade patienter definierades ha hog risk for likemedelsbiverkningar vid
forekomst av mer dn 5 likemedel, fler 4n 12 doser per dag, mer 4n

3 samtidiga sjukdomar och mer 4n 4 indrade f6rskrivningar under de
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senaste 12 minaderna samt tidigare svarigheter med foljsamhet. Folj-
samhet definierades med utgdngspunkt frin ett system f6r automatisk
pafyllning av likemedel varvid god foljsamhet definierades motsvara
mer 4n 80 procent foljsamhet till ordinerad likemedelsforskrivning,.
Studien visade att f6ljsamhet var ligst bland yngre personer med firre
sjukdomstillstdnd och firre likemedel. Féljsamhet var i denna studie
ingen prediktor f6r hoga sjukvirdskostnader, det fanns heller inget sam-
band mellan f6ljsamhet och intagning pa sjukhus eller med mortalitet.

Finansiering (Tabell 3.6.4)

I en enkitstudie riktad till cirka 4 ooo amerikaner stilldes frigor anga-
ende handlingsalternativ for att kunna képa likemedel [17]. Finansiering
av likemedelsinkop vid prishdjningar med hjilp av ndgot av alternativen
minskad konsumtion av andra varor, 6kad skuldsittning, respektive
reducerad likemedelsanvindning, férekom i ligre omfattning bland
personer som var 65 dr och ildre 4n bland yngre (26 jimf6rt med 38 pro-
cent), och justerad oddskvot f6r dessa alternativ var ligre (or 0,29 till
0,33) for dldre 4n f6r yngre personer som medverkade i enkiten. Av de
26 procent av intervjuade personer 65 dr och ildre som valde nigra av
de tre alternativen for finansiering av likemedel var det vanligast att
prioritera likemedel framfor annan konsumtion.

Effekter av indrade regler for hogkostnadsskydd pa férbrukningen av
likemedel bland personer 65 ar och ildre studerades med hjilp av tids-
serier [18]. Egenavgiften dndrades 1996 frin en debitering av 2 kana-
densiska dollar per recept till en arlig avgift (medfinansiering) mellan
200 och 925 kanadensiska dollar beroende pa inkomst. Med tillgéng till
uppgifter frin en forsikringsdatabas f6r Quebec gjordes slumpmissiga
urval av individer for att studera likemedelsférbrukning fore respektive
efter genomford reform av hogkostnadsskyddet. Likemedelsforbrukning
vid sjukhus och sjukhem var exkluderade. Endast likemedelsgrupperna
blodtryckssinkande, nitrater, antikoagulantia samt bensodiazepiner
ingick i analysen. Resultatet av analysen visade ingen signifikant f6rind-
ring av likemedelsférbrukningen efter jimf6rt med fére reformen. Data-
basen mojliggjorde ingen kontroll av indrad konsumtion till likemedel
med ligre priser, eller av férindringar i férskrivningsménster.
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Samma databas fér Quebec som anvindes av Blais och medarbetare [18]
men med uppfoljning under 17 ménader, dven som férekomst av besok
pa akutmottagning respektive negativa hindelser ("adverse events”),
undersoktes av Tamblyn och medarbetare [19]. En uppdelning gjordes
hir i visentliga ("essential”) respektive mindre visentliga ("less essen-
tial”) likemedel. For gruppen dldre (medelvirde for dlder 73 &r) visas,
att jamfort med en stadigt 6kande anvindning av visentliga likemedel
per dag enligt en extrapolering av tidsseriedata, planar kurvan for like-
medel per dag ut till en oférindrad niva jimfort med liget 3 manader
fore reformens genomférande (manaderna nirmast fore intriffade

en tydlig hamstring av likemedel). Negativa hindelser — definierade
som akut intagning pa sjukhus, intagning i ldngvard, samt dod — som
kunde kopplas till minskad f6rbrukning av visentliga likemedel 6kade
fran 2 till 3,9 procent. Att inkludera intagning i lingvard som en del av
negativa hindelser kan ifrigasittas, dd intagning i lingvard kan vara
en funktion av tillginglig kapacitet. Okningen av besok pa akutmottag-
ning som en funktion av minskad férbrukning av visentliga likemedel
beriknades motsvara 1,1 procent. Den nigot minskade f6rbrukningen
av visentliga likemedel — minskad jamf6rt med férvintad enligt extra-
polering — har enligt forfattarna inte medfort forsimrat hilsotillstind

bland de ildre.

Diskussion

Bedémningen av studierna enligt SBU:s principer, inklusive bedom-
ningar av studiernas relevans for svensk sjukvérd, resulterade i att
20 studier slutligen inkluderades. Det innebir att det blev ett fatal
studier per frigestillning vilket paverkar férutsittningarna att finna
vetenskapligt stod for att besvara stillda fragor.

Likemedelsuppfoljning

Ekonomiska aspekter pa likemedelsforskrivning analyseras i ett flertal
RCT. Tre studier frin England har insatser av farmaceut som interven-
tion, varav en studie bedomts ha hogt bevisvirde [4], en med medelhogt
bevisvirde [2] och en med lagt bevisvirde [3]. Ovriga studier bedomdes
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ha lagt bevisvirde [1,5] och kommer dirmed inte med i diskussionen
om evidensgradering. De tva engelska studierna av medelhdgt och hogt
bevisvirde dr avgrinsade till ett sjukvardsperspektiv vad avser kostna-
der. Studierna anger att antalet farmaceutiska hindelser — dndringar av
forskrivningar — 8kade signifikant for forsoksgruppen. Krska anger att
detta inte hade nigon signifikant effekt pd vare sig patienternas livs-
kvalitet, virdutnyttjande eller likemedelskostnader. Zermansky och
medarbetare anger diremot att sjukvardskostnaderna reducerades med
4,72 brittiska pund per patient. Kostnaden f6r apotekares medverkan
har diremot inte beaktats i tva av studierna [2,3]. Om l6nekostnaden
for apotekare inkluderas i Zermansky och medarbetares studie kommer
troligen ingen kostnadsreducering att uppnds.

Slutsatsen blir att likemedelsuppfoljning av farmaceut kan leda till
fler farmaceutiska hindelser, men att det saknas vetenskapligt st6d for
att detta har effekt pa sjukvardskonsumtion eller likemedelskostnader.
Det saknas ocksa vetenskapligt stod for att likemedelsinformation ger
okad livskvalitet for patienterna.

Biverkningar

En summering av inkluderade studier visar att férekomst av biverk-
ningar av likemedel varierar mellan inga alls [10] och 5,7 procent [9]

av patienterna, medan flera studier anger resultat diremellan [7,13,14].
Diremot visar en metaanalys [11] inget samband mellan lder och like-
medelsbiverkningar. Detta bekriftas ocksd i en multivariatanalys [10].

Av dem som far biverkningar av likemedel anses mellan 15 procent
och 80 procent vara méjliga att paverka [8,13].

Trots olika inkluderade patientgrupper idr det rimligt att hivda att det
finns starke vetenskapligt stod (Evidensstyrka 1) for att biverkningar
av likemedel fororsakar 6kade kostnader i sjukvirden. Diremot ger
studierna motstridiga bevis for ett positivt samband mellan alder och
kostnader f6r biverkningar.
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Foljsambet

For ekonomiska konsekvenser av foljsamhet till likemedelsforskrivning
foreligger motstridiga bevis i form av tvd inkluderade studier, den ena
en longitudinell observationsstudie [15], den andra en prospektiv studie
[16]. Bada studierna dr genomférda i USA och bida har bedémts mot-
svara medelhogt bevisvirde. Balkrishnan och medarbetares studie
inkluderade enbart patienter med diabetes typ 2, Billups och med-
arbetare enbart riskpatienter med avseende pa likemedelsférbrukning.
Medan Balkrishnan och medarbetare kan visa pd ett tydligt samband
mellan foljsamhet till diabeteslikemedel och sjukvardskostnader —
vid 6kad foljsamhet med 10 procent reducerades sjukvirdskostnaderna
med 8,6 procent — anger Billups och medarbetare att f6ljsamhet till
likemedelstorskrivning inte 4r ndgon prediktor f6r vare sig sjukvérds-
kostnader, livskvalitet eller mortalitet.

En systematisk granskning av modellstudier [20] visar att sjukvérds-
kostnaderna bade kan 6ka och minska med ligre foljsamhet till f6r-
skrivningar.

Slutsatsen blir ddrmed att det f6r nirvarande pga motstridiga resultat
samt fd studier saknas vetenskapligt stod for att foljsamhet till like-
medelsforskrivning paverkar sjukvardskostnaderna.

Finansiering

Inkluderade empiriska studier med samma databas som underlag men
med olika uppféljningstid visar delvis motstridiga resultat av férindrad
likemedelskonsumtion efter 6kning av priserna pa likemedel [18,19]. En
enkitstudie [17] visar att dldre personer (>65 ar) vid behov av prioritering
viljer likemedel framfér annan konsumtion. Relevansen av dessa studier
frain USA och Kanada for svensk sjukvird kan ifrgasittas.

Slutsatsen ir att det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att visa

att dldre har svirt att finansiera likemedelsinkép, eller att detta skulle
paverka ildres hilsa.
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Tabell 3.6.1 Hdlsoekonomiska studier for insatser avsedda
att minska ldkemedelsrelaterade problem.

Forsta Studietyp Interventioner Inklusion/ Utfallsmatt Resultat Bevisvirde
forfattare Antal patienter/ Exklusion

Ar, referens Bortfall Kommentarer
Land

Williams ME RCT Fem specialistteam. 65 ar och ildre, Fysisk respektive Ej visad skillnad i fysisk Lagt

etal 63 + 77 patienter. Oversyn av like- ingen kognitiv kognitiv funktion. funktion, kognitiv funktion

2004 [1] Bortfall: n=6 + 1 medelsanvindning nedsatt funktion, Livskvalitet eller livskvalitet. Farre Oklart angivet rando-

USA Medicinklinik pa
North Carolina
universitetssjukhus
+ privatlikare
Utfall ”per protokoll”

juni 1993—september
1995

(recept + 6vriga)

25 lakemedel

Forskrivningar
Likemedelskostnader

antal mediciner och lagre
lakemedelskostnader for
6 veckor: —20,15 US$
(p<0,006)

miseringsférfarande.
Kostnaden for specia-
listteam ej inkluderad

Krska ] et al RCT Farmaceut bedomde

65 ar och ildre

Lakemedelsrelaterade

Identifierade likemedels-

Medelhogt

2001 [2] 381 patienter varav farmaceutiska risker, >4 |akemedel handelser. relaterade hindelser fler i
England 168 + 164 medver- utfirdade behandlings- >? kroniska Livskvalitet forsoksgruppen (p<0,001). Kostnader fér apotekare
kade i 3 manader. plan, for accepterande/ sjukdomar Lakemedelskostnader For 6vriga utfall: ingen ¢j inkluderad
Bortfall: n=25 + 24 forkastande av behand- Vardutnyttjande signifikant skillnad.
lande lakare Ingen skillnad i kostnader
Zermansky AG RCT I: Farmaceut granskade Patienter i Andringar av fler- Forandringar av antalet Lagt

etal 1 188 personer receptforskrivningar
2001 [3] 65 ar och ildre. och diskuterade med
England Bortfall: n= 57 patienten.
Primarvards- K: Vanlig handliggning
enheter i Leeds. i primarvard
Studien pagick
under 1 ar

primarvard.

Ej patienter pa
sjukhem eller
alderdomshem

gangsrecept.
Lakemedelskostnader
Sjukvéardskonsumtion

flergangsrecept + 0,3

(p<0,01) i forsoksgruppen.

Lagre kostnad per patient
och 28 dagars behandling
i interventionsgruppen
jamfort med kontroll
(—4,72 £ lagre per patient)

Manga patienter

men avgransad till
fyra primdrvards-
enheter i Leeds-
omradet. Farmaceut-
16n ej inkluderad i
kostnadskalkylen

PaciniMetal RCT I: Farmaceut pa hem-

2007 [4] Ekonomiska besok efter utskrivning.
England data tillagda Information om sjuk-
n=415+ 4141, dom och lakemedel.
Bortfall: n=57 K: Sedvanlig hand-
Studien pagick laggning
i 6 manader

Over 80 ars alder,
2 eller fler lake-
medel, under
utskrivning fran
sjukhus, eget
boende

Sjukvérdskostnader
Livskvalitet, QALY

Sjukvérdskostnaderna

1: 957 £

K:721 £

Dvs interventionsgruppen
hade hogre kostnad.
Kostnad per ICER

54 454 £ per QALY.
QALY - 0,049 vs 0,059

Hogt

Stor studie, val genom-
ford ekonomisk analys
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Tabell 3.6.1 fortsdttning

Forsta Studietyp Interventioner Inklusion/ Utfallsmatt Resultat Bevisvirde

forfattare Antal patienter/ Exklusion

Ar, referens Bortfall Kommentarer

Land

Lopez Oppen RCT I: Farmaceut féljde upp Hjartsvikt enligt Aterintagning Inga signifikanta skillnader Lagt

Cabezas C n=70 + 64 patienten per telefon Framinghams i sluten vard. i utfallsmatten

etal patienter, efter utskrivning med kriterier. Foljsamhet till like- Inga uppgifter om bort-

2006 [5] 55% kvinnor. information om sjuk- Exklusion om medelsordination. fall, anges. Uppgifter

Spanien Studien pagick domen, férskrivna like- ~ demens, boende Livskvalitet ’per protokoll”-analys?
under 12 manader medel och dietrad. pa dlderdomshem Kostnader

K: Ingen uppfdljning

eller vagra att
delta

| = Intervention; K = Kontroll; QALY = Kvalitetsjusterat levnadsar; RCT = Randomiserad
kontollerad studie
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Tabell 3.6.2 Hidlsoekonomiska studier ver biverkningar.

Forsta Studietyp Inklusion Exklusion Utfallsmatt Resultat Bevisvirde
forfattare Antal patienter/

Ar, referens Bortfall Kommentarer

Land

Field TS et al Retrospektiv Sokt vard for lake-  Enligt flera kriterier + Vardkostnader Genomsnittlig kostnad Medelhogt

2005 [6] 1-ars kohortstudie medelsbiverkan. granskning av kliniska 6 veckor fére och i US$, fall vs kontroll:

USA (65 ar och édldre) Matchade kon- farmakologer (redo- 6 veckor efter 1-6 v foére: 2 276 vs 1 242 Begrinsat till Medicaid,

jamfort med kon- troller visade i tidigare publi- behandling av lake- 16 v efter: 3 338 vs 1 000 men vil genomténkt
trollpatienter utan cerad studie) medelsbiverkningar Bedémda som mojliga att design
lakemedelsbiverkan. (fall vs kontroller) forebygga:
1225 + 1 225 pati- 1-6 v fére: 2 148 vs 1 250
enter anslutna till 1-6 v efter 4 355 vs 1 357
Medicaid vid ett
30-tal 6ppenvards- Samtliga p<0,001
mottagningar med
manga speciali-
teter (samman-
lagt 217 lakare).
Upptagningsomrade:
30 000 personer
65 ar och ildre
Abdelhafiz AH Observationsstudie Warfarin- Konsekutiva patienter Kostnad per Kostnad per warfarin- Lagt
et al 19 man, konseku- behandling med "nonvalvular atrial warfarinbehandlad: behandling, likemedel:
2003 [7] tiva patienter vid (ingen kontroll- fibrillation” (NUAF) ej blédning, latt Ej blédning 11,0 £ Endast en klinik
England en stroke-enhet grupp) remitterade for warfa- blédning, om- Latt blodning 11,5 £

i England.
402 patienter

rinbehandling

fattande blédning.
Kostnad vid om-
fattande blédning

Omfattande bl6dning
2990 £

Blodning 6kade kostnader
med cirka 40%

Dormann H
etal

2004 [8]
Tyskland

Prospektiv obser-
vationsstudie med
matchade kontroll-
patienter (DRG,
alder, kon)

1 000 konsekutiva
intagningstillfallen.
2 000 matchade
kontroller

Konsekutiva
vardtillfillen

vid en intern-
medicinsk klinik.
Patienter med
biverkningar jam-
fordes med match-
ade kontroller.
40% av patienterna
dldre 4an 65 ar

Vardtillfillen vid
andra kliniker

Vardetillfallen,
varddagar

23% av patienterna hade
kliniskt relevanta like-
medelsbiverkningar.

20% av alla varddagar
orsakades av likemedels-
biverkningar, varav 2/3
under vardetillfallet pa
sjukhus

Hogt

Virdering av kostnader
motsvarande ersdttningar.
Endast vissa direkta kost-
nader i sjukvarden
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Tabell 3.6.2 fortsdttning

Forsta Studietyp Inklusion Exklusion Utfallsmatt Resultat Bevisvirde
forfattare Antal patienter/
Ar, referens Bortfall Kommentarer
Land
Dartnell |G Prospektiv Samtliga konse- Suicidfall Undvikbara fall av | genomsnitt 8 varddagar/ Lagt
etal observationsstudie, kutiva patienter lakemedelsbiverkan: fall (spridning 1-46 dagar)
1996 [9] alla konsekutiva definitiva, mojliga, av intagen patient med Tydliga definitioner av
Australien patienter under ej mojliga att undvika. likemedelsbiverkningar, undvikbara fall. Liten
en manad. Varddagar totalt per patient ungefar studie, ett sjukhus
Intagningar: n=965. Direkta vardkostnader 5500 Aus $
Journalgranskning
av tva experter
Suh DC et al Kohort Retrospektiv, Lakemedelsbiverkan Vardtid Vardtid Medelhogt
2000 [10] 196 patienter med 5 manader intriffad pa sjukhus, Sjukhuskostnader Samtliga: 10,6 vs 6,8 dygn
USA likemedelsbiverkan ej intagna pga biverk- (p<0,003) Enbart sjukhusperspektiv
pa ett sjukhus varav ningar =65 ar: 11,8 vs 8,6 dygn (NS)
131 jamfoérdes med
matchade kontroller Vdrdkostnader US$
(1338) Samtliga: 22 775 vs 17 292
(p<0,025)
265 ar: 23 802 vs 18 800 (NS)
Bates DW etal  Prospektiv, "nested”, Konsekutiva Outliers exkluderade Vérddagar, 190 av 4 108 patienter Hogt
1997 [12] fall-kontroll, 4 108 vuxna som lades vérdkostnader fick biverkningar.
USA inlagda patienter in pd sjukhus Vid biverkningar 6kade Vil redovisad
vid 11 medicin- och vardtiden med 2,2 dagar
kirurgavdelningar och kostnaden med
under 6 manader. 3244 US$
Tva lakare granskade
Lagnaoui R etal  Prospektiv obser- Konsekutiva Nej Vardtid, Bland 444 patienter Lagt
2000 [13] vationsstudie utan patienter vid en vardkostnader noterades 116 fall (26%)
Frankrike kontroller, 4 manader, internmedicinsk med misstankta biverkningar Inga matchade kontroller
52% kvinnor klinik varav 95 (5,8%) forelag vid
Intagningar: n=444 intagningen. Berdknad 6kad
kostnad for biverkningar,
2721 euro
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.6.2 fortsdttning

Forsta Studietyp Inklusion Exklusion Utfallsmatt Resultat Bevisvirde

forfattare Antal patienter/

Ar, referens Bortfall Kommentarer

Land

Bordet R et al Prospektiv, longi- Konsekutiva Nej Sjukvérdskostnader Genomsnittlig kostnad for Lagt

2001 [14] tudinell under patienter Vardtider biverkningar 4 150 euro

Frankrike 18 manader. Ingen inskrivna vid per patient. Inga kontroller.
kontrollgrupp, kardiologisk Sjukdomens svarighetsgrad Kostnaderna ej alders-
Universitetsklinik. klinik och biverkningar vid njur- standardiserade

3 750 patienter
ildre an 70 ar,
66% man.

System for att
spara lakemedels-
biverkningar

svikt paverkade vardtidens
langd mest. Patientens alder
i mindre grad

Beijer H et al Metaanalys av Enligt Medline- Missbruk av droger
2002 [11] observationsstudier  sékning. eller alkohol
Nederlinderna  Aldre: 17 studier Huvudsakligen

med totalt 7 553 studier fran

patienter varav 1970-1990

1 251 med miss-
tankta biverkningar

Biverkningar
av likemedel

Forekomst av biverkningar
av lakemedel hos dldre
varierar mellan 6,6—41%;
medelvirde 19,6% (95% Kl
14,6%).

Skattning for Nederlinderna
anger arskostnad till inter-
vallet 163—378 miljoner euro

Medelhogt

Systematisk litteratur-

granskning med konse-
kvensanalys for Neder-
landerna

DRG = Diagnosrelaterade grupper; Kl = Konfidensintervall; NS = Icke-signifikant
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Tabell 3.6.3 Hdlsoekonomiska studier av féljsamhet.

Forsta Studietyp Interventioner Inklusion/Exklusion Utfallsmatt Resultat Bevisvirde
forfattare Antal patienter/

Ar, referens Bortfall Kommentarer
Land

Balkrishnan R Longitudinell 5 ar Medicare databaser Diabetes typ 2, 65 ar Sjukvardskostnader Foljsamhet till diabetes- Medelhogt

etal

observationsstudie.

+ patientenkiter

och ildre, ansluten till

Resursutnyttjande

lakemedel hade storst

2003 [15] Kohort 65 ar och Medicare. Féljsamhet paverkan pa sjukvards- Ej visat att uttagen medicin
USA dldre med diabetes till diabeteslakemedel kostnader (6kad féljsam- = konsumerad. Relevans
typ 2. enligt definition (pa- het +10% reducerade for svensk sjukvard?
Ar 1: 667 patienter fylinad av lakemedel) sjukvérdskostnaderna
(bortfall 108) med —8,6%)
Ar 5: 171 patienter
Billups S] et al Prospektiv Mitning av folj- Riskpatienter med Resursutnyttjande Foljsamhet ingen prediktor Medelhogt
2000 [16] registerstudie samhet (280%) avseende pa foljsamhet, Direkta sjukvards- for sjukvardskostnader,
USA under 12 manader fran automatiska se text kostnader. livskvalitet eller mortalitet Reliabilitet i mitningen
vid 9 VA Medical pafyllningsdata Livskvalitet (SF-36) av foljsamhet?
Centers. Mortalitet
1 054 patienter,
Inget bortfall
Hughes DA Systematisk Fragestallning: | 6versikten inkluderades Kostnadseffektivitet Inte mojligt att jamfora Lagt (modellstudier)
etal litteraturgranskning Konsekvenser modellstudier studier med avseende
2001 [20] baserad pa NHS av bristande folj- pa bristande foljsamhet. Viktig slutsats att féljsamhet
England EED, 1994-2000, samhet till for- Kostnaderna bade dkade maste beaktas i modellstudier

22 studier, inklusive
modellstudier

skrivning med
avseende pd kost-
nadseffektivitet?

och minskade med ligre
foljsamhet

NHS EED = National health service economic evaluations database; VA = Veterans affairs
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Tabell 3.6.4 Studier 6ver betalningsférmdgans betydelse for dldres

ldkemedelsinkop.
Forsta Studietyp Interventioner Inklusion/Exklusion Utfallsmatt Resultat Bevisvirde
forfattare Antal patienter/
Ar, referens Bortfall Kommentarer
Land
Heisler M etal  Enkat till allménheten Handlings- Telefonabonnemang Svarsalternativ mot- Alder 65 ar och ildre, Lagt
2005 [17] per telefon och brev. strategier: eller fast bostad, svarande handlings- under senaste 12 manaderna:
USA 4 000 i enkdtpanel (1) Skara ner pa dldre @n 50 ar strategier (de 3 a) Valt nagot av alternativen Relevans for svenska
annan konsumtion alternativen) =26% forhallanden kan ifraga-
(2) Skéra ner pa b) Bland de 26% férdelades séttas. Stora grupper,
lakemedelsfor- alternativen enligt nedan: sannolikt de mest
brukningen Alternativ 1: 48% utsatta exkluderade
(3) Kombination Alternativ 2: 20% (ej bostad, ej telefon)
av bada (1 +2) Alternativ 3: 32%
(<0,001 vs yngres val)
c) Nagot av alternativen,
AOR=0,29 till 0,33
Blais L et al Retrospektiv register- Likemedels- Personer 65 ar och Forbrukning av Ingen signifikant forandring Medelhogt
2001 [18] studie, slumpmassiga forbrukning; for- dldre, slumpmissigt blodtryckssankande, fore jamfort med efter reform
Kanada urval, tidsserieana- vantad vs faktisk urval. antikoagulantia, nitrat Beaktar inte byte till

lyser. Varierande
mellan 24 112 till
121 298 personer
per studerad lake-
medelsgrupp

forbrukning efter
reform

Anslutna till allman
forsakringkassa i
Quebec

respektive bensodia-
zepiner.

I andra hand — om
signifikant andrad for-
brukning — effekter
pa mortalitet respek-
tive sjukvardskonsum-
tion

billigare likemedel eller
andrat forskrivnings-
monster

Tamblyn R etal Samma grunddata

2001 [19] som Blais 2001 [18]
Kanada men annat urval,
93 950 ildre,

samt uppféljning av
negativa hindelser

Se Blais 2001 [18],
samt negativa
handelser dvs
akut intagning

pa sjukhus,
intagning i lang-
vard, dod

Se Blais 2001 [18]

Vidare inklusion av
olika sorters like-
medel jamfért med
Blais 2001 [18]

Signifikant minskning med
9,4% for vasentliga like-
medel, jamfort med extra-
polerad férbrukning.
Allvarliga hindelser: Hazard
ratio 1,08 fore vs 0,95 efter
reform

Medelhogt

Se kommentar Blais 2001
[18]. Negativa hindelser
inkluderar dven hiandelser
som kan vara en funktion
av vardkapacitet (langvard)

AOR = Justerad oddskvot (adjusted odds ratio); ICER = Incremental cost effectiveness

ratio
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4. Kunskapslaget och
framtida forskningsbehov

Slutsatserna frin denna rapport kan sammanfattas pa foljande sitt.

Atgirder kring ordinationsféljsamhet méste vara vil anpassade till mal-
gruppen och inriktas pa flera faktorer for att 3 effekt. Samtidigt rader
det brist pa studier av god kvalitet som visar att 6kad ordinationsfoljsam-
het leder till férbdttrad hilsa och livskvalitet.

Bristande ordinationsféljsamhet kan ocksa bero pa att patienter inte tar
likemedel om de inte ir direkt symtomlindrande eller dir indikationen
inte dr klart "livsviktig”. Med denna bakgrund bér inte dtgirder okritiskt
inriktas mot att dka ordinationsféljsamheten i sig.

Férekomsten av likemedelsrelaterade problem med biverkningar och
okad sjukvardskonsumtion som foljd 4r vanligt bland ildre. Detta sam-
manhinger delvis med den héga och under senaste dren kraftigt 6kade
likemedelsanvindningen bland ildre, till foljd av forbittrade behand-
lingsmaojligheter f6r stora sjukdomsgrupper. Det dr dirfor vikeigt att
identifiera de dtgirder som ir visat mest effektiva f6r att komma till-
ritta med de likemedelsrelaterade problem som ir majliga att undvika.

Rapporten visar att dldre utgér en grupp som har okad risk att fa
biverkningar och att denna risk 6kar nir doser inte individanpassas,
uppfoljning och dosjusteringar saknas och nir antalet likemedel 6kar.
Studierna visar att dessa biverkningar forekommer inom alla vardformer
och att en stor andel kan undvikas.

Utbildning och information till likare och vardpersonal och kontinu-

erlig och upprepad uppféljning av patientens behandling kan minska

forekomsten av olimpliga och riskabla likemedel. Dock saknas det i
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dagsliget vetenskapligt stod for att visa i vilken utstrickning dverlevnad,
sjuklighet, livskvalitet eller sjukvirdskonsumtion paverkas av sidana
insatser.

Det finns starkt stod for att flera av de risklikemedel som anvinds som
kvalitetsindikatorer av Socialstyrelsen (t ex NSAID, antikolinerga like-
medel, bensodiazepiner, och olimpliga likemedelskombinationer) leder
till okad risk for biverkningar hos ildre. Alla Socialstyrelsens kvalitets-
indikatorer har dock inte lika hogt bevisvirde, eller ir inte helt anpas-
sade till den kliniska vardagen. Mot bakgrund av detta behover fler
kvalitetsindikatorer evidensgraderas och nya bittre anpassade kvalitets-
indikatorer tas fram.

Det saknas idag vetenskapligt underlag f6r bedsmning av om dos-
dispensering/ApoDos forbittrar foljsamhet, ger 6kad patientsiker-
het, 6kar patienternas livskvalitet och hilsa eller dr kostnadseffektivt.
Det finns inga vilgjorda undersokningar kring detta.

Mot bakgrund av den stora férekomsten av dosdispensering i Sverige
fordras studier av god vetenskaplig kvalitet som klargér nyttan av
dosdispensering.

Det saknas studier som visar att de metoder som presenteras i denna
rapport ir kostnadseffektiva eller reducerar likemedels- och sjukvérds-
kostnader (likemedelsgenomgingar och forbittrad féljsamhet). Dess-
utom ir det vetenskapliga underlaget otillrickligt for att uttala sig om
huruvida patienternas betalningsforméga ir av betydelse f6r om de
hiamtar ut sina likemedel eller inte.

Mot denna bakgrund finns det ett stort behov av hilsoekonomiska
analyser av kvalitetstérbittrande tgirder vid likemedelsbehandling
av dldre.

Den aktuella genomgangen av studier av ildres likemedelsanvindning

visar att det inte finns ndgon enskild metod eller dtgird som leder till
forbittrad hilsa, livskvalitet eller kostnadeseffektivitet.
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Detta kan bero pé olika faktorer:

* Likemedelsbehandling dr en process som i grunden méste baseras
pa kunskap om den ildre patientens reaktion pa olika likemedel
och dir information och delaktighet liksom dokumentation och
uppfljning med utvirdering dr nédvindiga forutsittningar. Insatser
maste sdledes inriktas mot alla steg i en sddan process och kan inte
begrinsas till en tilltro till dtgdrder mot enstaka delar som exempel-
vis foljsamhet, likemedelsgenomgangar, eller doseringshjilpmedel.

* Ytterligare forskning behovs kring nya angreppsitt for att forbittra
bl a dokumentation, information och utvirdering med t ex datorise-
rade beslutstod. Fungerar inte gamla metoder méste dessa revideras
och nya provas och virderas.

* Det pdgir méinga aktiviteter kring idldres likmedelsanvindning.
Det ir viktigt att man i sa stor utstrickning som mdjligt anvinder
kvalitetssikrade och vetenskapligt utvirderade metoder i arbetet
med att 6ka sikerheten i behandlingen.

* Samtidigt dr det viktigt att pdpeka att dven insatser som inte ir
evidensbaserade utan bygger pd beprovad erfarenhet ska provas i
virden. Men dven hir dr det viktigt med kritisk granskning och
uppfoljning av behandlingen och av anvinda metoder.

* Kostnaden for idldres likemedelsbehandling 4r hég och kvalitets-
brister i behandlingen 6kar kostnaderna. Vi har inte réd att inte
angripa detta pa ett vetenskapligt sitt varfor behovet av fortsatta
studier 4r mycket angeligen.

* Vi bedomer att det finns ett stort behov av utbildning i klok like-
medelsforskrivning (i kombinationer med utbildning om den ildre
patienten) bade inom grundutbildning och fortbildning.

* Virdens organisation och ansvarsférdelning bor ocksd anpassas och

klargéras och flera aktdrer méste samverka runt patienten. Detta
giller ocksd pa olika nivder i vira organisationer som exempelvis
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regioner, landsting, kommuner, verksamhetsansvariga, hilso-
och sjukvirdens yrkesorganisationer och foretridare for patient-
intressen. Dessa aktorer bor skyndsamt fa ett gemensamt uppdrag
att utforma en atgirdsplan som tar ett helhetsgrepp med minga
samtidiga insatser pd olika nivéer och stimulera utveckling och
forskning pa omradet.
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5. Ord- och forkortningslista

ACE-himmare
Adenylcyklas
Adherence
ADL

Affinitet

Antikoagulantia
ApoE:4-allelen
ASA

Atrofisk gastrit
Bensodiazepiner
Compliance
Concordance
COX-2-hiammare

Cytokrom p450-
systemet

CYP3A4
CYP2Dé6
DDD
Digoxin
Diuretika
Dopamin

DUE

Likemedel mot hégt blodtryck
Membranbundet enzym pé insidan av cellen
Fasthallande, trohet

Allminna dagliga livsfunktioner

Den kemiska dragningskraft som vissa atomer

eller molekyler utévar pd varandra
Likemedel som himmar blodets koagulering
Arvsanlag

Acetylsalicylsyra

Inflammation i magsickens slemhinna
Lugnande medel och sémnmedel
Foljsamhet, samverkan, tillmétesgdende
Samstimmighet

Antiinflammatoriska likemedel

Likemedelsmetaboliserande enzymsystem

Enzym i cytokrom p4s0-systemet
Enzym i cytokrom p4s5o-systemet
Definierad daglig dos

Likemedel mot hjirtflimmer
Urindrivande medel

Signalsubstans i centrala nervsystemet

Drug utilisation evaluation
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Duodenum
Endossystem
Endoskopi
EQ-5D
Etanol
Exacerbation

Explicita

Extrapyramidala

symtom

Farmakodynamik

Farmakokinetik

Flerdossystem

Generika

Geriatrik

Glomerular
filtration

GMA
Hematuri
Hyperlipemi
Hypertoni
Hypoglykemi
Homeostatiska
Implicita

Inkontinens

304

Tolvfingertarm

System for dosering av likemedel

Metod f6r att undersoka magsick eller jocktarm
Livskvalitetsinstrument

Alkohol

Forsimring av ett sjukdomsforlopp

Utryckliga

Rérelsestorningar som kan vara en biverkan
av antipsykotiska likemedel

Liran om likemedlens verkningar

Ett likemedels omsittning i minniskokroppen,

hur de tas upp fordelas och utséndras
System for dosering av likemedel

Likemedel med samma verksamma innehall,
men med olika namn och pris. Likemedelsverket
beslutar vilka likemedel som 4r utbytbara

Liran om dldrandets sjukdomar

Bildningen av primirurin inne i njurarna,
varigenom ldgmolekylira, vattenlosliga

substanser utsondras ur kroppen
Geriatric medication algorithm
Férekomsten av blodkroppar i urinen
Hoga blodfetter

Hogt blodtryck

Ligt blodsocker

Sjilvreglerande system

Omedvetna

Oférméga att kontrollera lickage
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In vitro

In vivo

Kalciumantagonister

Katekolaminer

Komorbiditet

Kortikosteroider

Kreatininclearance

LYHS

MAI
Metabolism
Metabolit
Nefropati
NNT

NSAID

OBRA
Opioider
OR
Ortostatism

PDRM

PH-varde
PMDRP

Biologiska forsok utanfor kroppen (provrér)
I kliniska f6rsok; i den levande organismen
Likemedel mot hégt blodtryck
Hormoner adrenalin, dopamin

En eller flera sjukdomar samtidigt férutom
en primir sjukdom

Steroider som utsondras av binjurebarken —
kortisol

Njurfunktionstest

Lag om yrkesverksamhet pd hilso- och sjukvirdens

omride

Medication appropriateness index
Amnesomsﬁttning
Amnesomsittningsprodukt
Njursjukdom

Number needed to treat. Anger antal individer
som behover behandlas for att hindra att en
patient ska bli forbittrad

Non-steroid antiinflammatory drugs (likemedel
med inflammationsdimpande, smirtlindrande

och febernedsittande verkningar)
Omnibus budget reconciliation act
Morfinbesliktade smirtstillande medel
Odds ratio, oddskvot

Yrsel, svimningskinsla vid stdende

Preventable drug-related morbidity (férebyggbar
likemedelsrelaterad sjuklighet)

Mitt pd en 16snings surhetsgrad

Pharmacist’s management of drug related problems
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Polyfarmaci
Pylorus

QALY

RR

SF-36
Spasmolytiska
SSRI

VA

306

Behandling med flera likemedel samtidigt
Nedre magmunnen

Kvalitetsjusterat levnadsir

Relativ risk

Medical outcomes study short-form 36
Kramplosande

Serotonin uptake inhibitors (selektiva

serotonindterupptagshimmare)

Veteran Affairs
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6. Projektgrupp, externa
granskare, bindningar och jav

Medlemmarna i gruppen representerar olika infallsvinklar pd kunskaps-
omréddet och gruppen har bestitt av f6ljande personer:

Projektgrupp

Christer von Bahr
Adjungerad professor, Klinisk farmakologi, VO Internmedicin,
Sodersjukhuset och Karolinska Institutet, Stockholm

Robert Eggertsen
Professor, Mélnlycke virdcentral, Institutionen for medicin/samhills-
medicin och folkhilsa/allminmedicin, Goteborgs Universitet

Johan Fastbom
Docent, Aging Research Center, Karolinska Institutet, Socialstyrelsen,
Stockholm

Michael Fored
Med dr/Forskare, Enheten f6r klinisk epidemiologi, Institutionen
for Medicin, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Boo Johansson
Professor, Psykologiska Institutionen, Goteborgs Universitet, Goteborg

Sten Landahl (Ordforande)

Professor, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg

Anders Norlund
Universitetslektor, Hilsoekonom, SBU, Stockholm
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Ake Rundgren
Docent, Enheten for geriatrik, Sahlgrenska Akademin, Géteborgs

Universitet

Ingrid Schmidt

Farm dr, Socialstyrelsen, Stockholm

Anneth Syversson
Projektassistent, SBU, Stockholm

Juliette Siiwe
Docent, Projektledare, SBU, Stockholm

Johanna Ulfvarson
Klinisk lekor, med dr, legitimerad sjukskoterska, Sodersjukhuset
och Karolinska Institutet, Stockholm

Externa vetenskapliga granskare

Gunnar Akner
Professor, Geriatrik, Orebro universitet och 6verlikare vid geriatriska
kliniken vid Universitetssjukhuset i Orebro

Martin Henriksson
CMT Centrum f6r utvirdering av medicinsk teknologi, Institutionen
for medicin och hilsa, Linkopings universitet, Linképing

Kerstin Hulter A;berg
Docent, Enképings lasarett, Medicinskt centrum, Enkoping

Patrik Midlov
Med dr, Virdcentralen Tibelund, Eslov

Ingalill Rahm Hallberg

Professor, Lunds Universitet, Vardalsinstitutet, Géteborgs Universitet
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Cecilia Stdlsby Lundborg

Professor, Institutet for folkhilsovetenskap, IHCAR Karolinska
Institutet, NHV Nordic School of Public health och Apoteket AB,
Stockholm

Barbro Westerholm
Professor, Sveriges Riksdag, Stockholm

Bindningar och jav

SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skriftliga deklara-
tioner avseende potentiella bindningar eller jiv. Sddana intressekonflikter
kan foreligga om medlem i gruppen fir ekonomisk ersittning frin part
som kan ha intresse i de frigor gruppen studerar. Gruppens ordférande
och SBU tar direfter stillning till om det finns ndgra omstindigheter
som skulle kunna forsvira en objektiv virdering av kunskapsunderlaget

och ger vid behov forslag till dtgirder.

Christer von Bahr

Ledamot i Expertgrupp for psykiatri. Likemedelssakunniga (LASAK)
vid Stockholms lins landsting (SLL) samt medlem i Sédra Likemedels-
kommittéen i SLL. Arbetat p& Astra 1983—1991.

Robert Eggertsen
Inga uppgivna.

Johan Fastbom

Foreldst vid konferenser/utbildningar, bl a arrangerade av PRO Hilso-
forum och SFK (Svensk forening for kognitiva sjukdomar), dir like-
medelsforetag varit medarrangérer (MSD, Lundbeck, Novartis).

Har utvecklat programvaror (Monitor och miniQ) fér beslutstéd for
dldres likemedelsbehandling. Deldgare i foretaget Quality Pharma
Medtech AB som utvecklar och marknadsf6r programvaror.

Michael Fored
Deltagit i projekt vid Karolinska Insitutet om likemedels lingtids-
effekter och bieffekter.
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Boo Johansson
Inga uppgivna.

Sten Landahl

Ersittare i Tandvards- och likemedelsformansverkets nimnd for like-
medelsférminer, ordforande i Likemedelskommittén i Vistra Gotaland,
ordférande i regional terapigrupp for ildre och likemedel i Vistra

Gotaland.

Ake Rundgren

Styrelsemedlem: Svensk Forening f6r Geriatrik och Gerontologi.
Konsultuppdrag: Chefredaktér for Nordisk Geriatrik (ges ut av
foretaget Taylor and Francis).

Ingrid Schmidt
FoU-handledare — FoU S6rmland.

Johanna Ulfvarson
Inga uppgivna.

Externa Granskare

Gunnar Akner
Inga uppgivna.

Martin Henriksson
Inga uppgivna.

Kerstin Hulter Asberg
Vetenskapligt rid internmedicin vid Socialstyrelsen. Ordférande
for Sveriges Likemedelskommittéer.

Patrik Midliv
Varit moderator pd Allminmedicinskt Forum. Arvoderades
av Astra Zeneca.
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Ingalill Rahm Hallberg
Inga uppgivna.

Cecilia Stdlsby Lundborg
Karolinska Institutet NHV, Apoteket. Anslag frin Vetenskapsridet,
Apotekets fond m m.

Barbro Westerholm
Inga uppgivna.
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Kapitel 3.1 Madtt pa kvalitet i dldres Idkemedelsanvidndning
— kriterier och indikatorer

Specifika ldkemedelsbiverkningar — antikolinerga Iikemedel
och kognitiv storning

PubMed februari 2007

Cognitive disorders
Cholinergic antagonists/AE AND Cognitive (TW)

Delirium (TW)

Memory (TW)

Cognition disorders Comment (PT)
Anticholinergic (TW) AND Adverse effect™ (TW) AND Cognitive (TW) NOT Editorial (PT) AND 1966-1994 (ED)
Side effect™ (TW) Delirium (TW) Letter (PT)
News (PT)

Limits: Aged (AG)

Transkriberad strategi:

("cholinergic antagonists/adverse effects”[MeSH Terms] AND (”cognition disorders”
[MeSH Terms] OR ”cognitive” [ Text Word] OR "delirium”[Text Word] OR “"memory”
[Text Word])) OR (“anticholinergic”[Text Word] AND (adverse effect*[Text Word]
OR side effect*[Text Word]) AND (”cognition disorders”[MeSH Terms] OR ”cognitive”
[Text Word] OR "delirium”[Text Word]) NOT (“comment”[Publication Type] OR
“editorial”’[Publication Type] OR ”letter”[Publication Type] OR ”news”[Publication
Type]) AND (”1966”[EDat] : ”1994”[EDat])) AND ((aged[MeSH]) )

Specifika ldkemedelsbiverkningar — benzodiazepiner och fall

PubMed februari 2007

Benzodiazepines/AE AND Accidental falls
Benzodiazepines AND Falls (TW) AND 1966—-1989 (ED)
Falling (TW)

Limits: Aged (AG)

Transkriberad strategi:

(’benzodiazepines/adverse effects”[MeSH Terms] AND ”accidental falls”[MeSH Terms])
OR (”benzodiazepines”[MeSH Terms] AND ("falls”[Text Word] OR falling” [ Text
Word]) AND (”1966”[EDat] : ”1989”[EDat])) AND ((aged[MeSH]) )
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Specifika ldkemedelsbiverkningar — NSAID och magsdr

PubMed februari 2007

Anti-inflammatory agents, non-seroidal/AE (MJR) AND
Aspirin/AE (MJR)

Limits: Aged (AG), Danish, English, French, German, Norwegian, Swedish (LA)

Peptic ulcer/Cl (MJR)
Peptic ulcer hemorrhage/CI (MJR)

AND

/EP
Incidence (TW)
Prevalence (TW)

Transkriberad strategi:

("anti inflammatory agents, non steroidal/adverse effects”[MeSH Major Topic] OR
“aspirin/adverse effects”[MeSH Major Topic]) AND (”peptic ulcer/chemically induced”
[MeSH Major Topic] OR ”peptic ulcer hemorrhage/chemically induced”’[MeSH Major
Topic]) AND (”epidemiology”[MeSH Subheading] OR ”incidence”[Text Word] OR
“prevalence”[Text Word]) AND (”danish”[Language] OR “english”[Language] OR
“french”[Language] OR “german”[Language] OR ”norwegian”[Language] OR “swedish”
[Language]) AND ((aged[MeSH]) )

Specifika ldkemedelsbiverkningar — NSAID och hjdrtsvikt

Anti-inflammatory agents, non-steroidal/AE AND
Aspirin/AE

Limits: Aged (AG), Danish, English, French, German, Norwegian, Swedish (LA)

Heart failure, congestive (t o m 2007)
Heart failure (fr o m 2008)

Transkriberad strategi:

T o m 2007: (“anti inflammatory agents, non steroidal/adverse effects”[MeSH Terms]
OR ”aspirin/adverse effects”[MeSH Terms]) AND (”danish”[Language] OR “english”
[Language] OR “french”[Language] OR “german”[Language] OR "norwegian”[Language]
OR ”’swedish”[Language]) AND ”heart failure, congestive”[MeSH Terms] AND ((aged
[MeSH]) )

Fr o m 2008: (“anti inflammatory agents, non steroidal/adverse effects”’[MeSH Terms]
OR ”aspirin/adverse effects”[MeSH Terms]) AND (”danish”[Language] OR “english”
[Language] OR “french”[Language] OR “german”[Language] OR "norwegian”[Language]
OR ”’swedish”[Language]) AND ”heart failure”[MeSH Terms] AND ((aged[MeSH]) )
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Interaktioner

PubMed maj 2007

Drug interactions Geriatrics

Drug therapy, combination/AE (NoExp) AND Aged (Ti) NOT
Interaction*® (Ti) Elderly (Ti)

ICT

Middle aged
Adolescent NOT
Child

Infant

Aged

AND

Population (Ti)

Epidemiologic studies

Case control (TiAb)

Cohort (TiAb)

Cross sectional (TiAb)

Meta analysis (PT)

Multicenter study (PT)
Randomized controlled trial (PT)
Systematic (SB)

Transkriberad strategi:

(("drug interactions”[MeSH Terms] OR ”Drug Therapy, Combination/adverse effects”
[MeSH:noexp] OR interaction*[Title] OR “contraindications”[MeSH Subheading])
AND (”geriatrics”[MeSH Terms] OR “aged”[Title] OR “elderly”[Title] NOT ((”middle
aged”’[MeSH Terms] OR “adolescent”[MeSH Terms] OR “child”’[MeSH Terms] OR
”infant”[MeSH Terms]) NOT “aged”[MeSH Terms]))) AND (”population”[Title] OR
”Epidemiologic Studies”[MeSH] OR “case control”[Title/Abstract] OR “cohort”[Title/
Abstract] OR “cross sectional”’[Title/Abstract] OR ”"meta analysis”[Publication Type]
OR ”"multicenter study”[Publication Type] OR “randomized controlled trial”[Publication
Type] OR systematic[sb])
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EMBASE maj 2007

Drug interaction (Ti, De)
Drug combination (Ti, De) Geriatrics (Ti,De)
AND Adverse drug reaction (De) AND Aged (Ti) NOT
Interaction™® (Ti) Elderly (Ti)
Drug contraindication (Ti,De)

Middle Aged (De)

Adolescent (De) NOT

Child (De)
Infant (De)

Aged (De)

AND

Cohort analysis (De)
Case control study (De)
Epidemiology (De)
Population (Ti)
Cohort (Ti)
Case control (Ti)
Cross sectional (Ti)
Meta analysis (Ti, De)
Multicenter study (Ti, De)
Randomized controlled
trial (De)
Randomized (Ti)
AND Controlled (Ti)
AND Trial (Ti)
Systematic review (De)

Transkriberad strategi:

(‘cohort analysis’:de OR ’case control study’:de OR ’epidemiology’:de OR ’population’:ti
OR ’cohort’:ti OR ’case control’:ti OR ’cross sectional’:ti OR ’'meta analysis’:ti,de OR
’multicenter study’:ti,de OR ’randomized controlled trial:de OR (’randomized’:ti AND
‘controlled’:ti AND ’trial’:ti) OR ’systematic review’:de) AND (’drug interaction’:ti,de
OR (’drug combination’:ti,de AND ’adverse drug reaction’:de) OR interaction*:ti OR
’drug contraindication’:ti,de) AND (’geriatrics’:ti,de OR ’aged’:ti OR ’elderly’:ti NOT
((middle aged’:de OR ’adolescent’:de OR ’child’:de OR ’infant’:de) NOT ’aged’:de))

CENTRAL maj 2007

Drug interactions Geriatrics

Drug therapy, combination/AE AND Aged

ICT Aged (Ti)

Interaction* (Ti) Elderly (Ti)
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Kvalitetskriterier/indikatorer for ldkemedelsbehandling

PubMed februari 2007

Drug therapy/AE, UT Quality indicators, health care
Drug utilization AND Indicator* (TW)
Medication errors Criteria (TW)
Prescriptions, drug AND Indicator* (Ti)
Criteria (Ti)

Limits: English, Danish, French, German, Norwegian, Swedish (LA)

Aged
NOT Middle Aged
AND OR Adolescent
OR Child
OR Infant

Transkriberad strategi:

(("Drug Therapy/adverse effects”[MeSH] OR ”Drug Therapy/utilization”’[MeSH]) OR
”Drug Utilization”[MeSH] OR ”Medication Errors”’[MeSH] OR (”Prescriptions, Drug”
[MeSH] AND (indicator*[Title] OR “criteria”[Title]))) AND (”quality indicators, health
care”[MeSH Terms] OR indicator*[Text Word] OR “criteria” [ Text Word]) AND
("Aged”[MeSH] NOT (”Middle Aged”[MeSH] OR “Adolescent”[MeSH] OR ”Child”
[MeSH] OR ”Infant”[MeSH])) AND ((English[lang] OR French[lang] OR German[lang]
OR Danish[lang] OR Norwegian[lang] OR Swedish[lang]))

Abbreviations and explanations

Soktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord,
Medical Subject Headings) om inget annat angives, och undergrupper i MeSH-hierarkin
har inkluderats. * = Wildcard indicating a variable number of characters (including none),
/AE = Adverse effects (MeSH Subheading); /Cl = Chemically induced (MeSH Subheading);
/CT = Contraindications (MeSH Subheading); /EP = Epidemiology (MeSH Subheading);
JUT = Utilization (MeSH Subheading); AG = Age; De = Descriptor (motsvarar MeSH i

bl a databasen EMBASE); ED = Entrez date; LA = Language; MJR = MeSH Major Topic;
NoExp = MeSH No Explode; PT = Publication type; SB = Subset; Ti = Title; TiAb =
Title/Abstract; TW = Text word
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Kapitel 3.2 Riskfaktorer associerade med biverkningar

och ogynnsamma effekter

Ldkemedelsbiverkningar

PubMed februari 2007

Drug therapy/AE (NoExp)

Drug therapy, combination/AE (NoExp)

Medication errors/AE

Prescription, drug/AE

Self administration/AE NOT
Self medication/AE

Pharmaceutical preparations/AE (NoExp)

Drug combinations/AE

Drugs, non-prescription/AE

Limits: English (LA)

Case reports (PT)
Comment (PT)
Editorial (PT)
Letter (PT)

News (PT)

Aged
NOT Middle Aged
AND OR Adolescent
OR Child
OR Infant

Transkriberad strategi:

(”’Drug Therapy/adverse effects”[MeSH:NoExp] OR ”Drug Therapy, Combination/
adverse effects”[MeSH:NoExp] OR ”Medication Errors/adverse effects”’[MeSH]

OR ”Prescriptions, Drug/adverse effects”’[MeSH] OR ”Self Administration/adverse
effects”[MeSH] OR ”Self Medication/adverse effects”[MeSH] OR ”Pharmaceutical Prepa-
rations/adverse effects”[MeSH:NoExp] OR ”Drug Combinations/adverse effects”[MeSH]
OR ”Drugs, Non-Prescription/adverse effects”’[MeSH]) NOT (”case reports”[Publication

Type] OR “comment”[Publication Type] OR “editorial”’[Publication Type] OR
”letter” [Publication Type] OR "news”[Publication Type]) AND ("Aged”[MeSH]

NOT (”Middle Aged”[MeSH] OR "Adolescent”[MeSH] OR "Child”[MeSH] OR

»Infant”[MeSH])) AND ((English[lang]))

Abbreviations and explanations

Soéktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord,
Medical Subject Headings) om inget annat angives, och undergrupper i MeSH-hierarkin
har inkluderats. /AE = Adverse effects (MeSH Subheading), LA = Language, NoExp =

MeSH No Explode, PT = Publication type
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Kapitel 3.3 Studier som underséker metoder som syftar till
att forbdttra foljsamhet till ordinerad ldkemedelsbehandling

Patient compliance

PubMed November 2007

Patient compliance AND Drug therapy AND Patient education as topic
/DT Education, pharmacy
/ED

Intervention studies
Intervention® (TW)

Limit: English (LA)

AND Aged
NOT Middle Aged
OR Adolescent
OR Child
OR Infant

Transkriberad strategi:

“patient compliance”[MeSH Terms] AND (”drug therapy”[MeSH Terms] OR "drug
therapy”[MeSH Subheading]) AND (”patient education as topic”’[MeSH Terms] OR
“education, pharmacy”[MeSH Terms] OR “education”[MeSH Subheading] OR ”inter-
vention studies”[MeSH Terms] OR intervention*[Text Word]) AND (”Aged”[MeSH]
NOT (”Middle Aged”[MeSH] OR ”Adolescent”’[MeSH] OR ”Child”[MeSH] OR
”Infant”[MeSH])) AND ((English[lang]))

PubMed November 2007

Patient compliance Systematic review (TW)

Compliance (TW) Review (PT)

Concordance (TW)  AND Drug therapy ~ AND AND PubMed

Adherence (TW) OR Databases as topic
OR Medline

Transkriberad strategi:

(”’patient compliance”[MeSH Terms] OR “compliance”[Text Word] OR “concordance”
[Text Word] OR "adherence”[Text Word]) AND “drug therapy”[MeSH Terms] AND
("’systematic review”[Text Word] OR ("review”[Publication Type] AND (”pubmed”
[MeSH Terms] OR databases as topic”’[MeSH Terms] OR "medline”[MeSH Terms])))
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PubMed November 2007
Anti allergic agents/TU, AD (MJR)
Anti infective agents/TU, AD (MJR)
Anti inflammatory agents/TU, AD (MJR)
Antilipemic agents/TU, AD (MJR)
Antineoplastic agents/TU, AD (MJR)
Antirheumatic agents/TU, AD (MJR)
Cardiovascular agents/TU, AD (MJR)
Central nervous system agents/TU, AD (MJR)
Dermatologic agents/TU, AD (MJR)
Gastrointestinal agents/TU, AD (MJR)
Hematologic agents/TU, AD (MJR)
Renal agents/TU, AD (MJR)
Reproductive control agents/TU, AD (MJR)
Respiratory system agents/TU, AD (MJR)

Bacterial infections and mycoses/DE, DT (MJR) Counseling (MJR) Controlled clinical trial (PT)
Cardiovascular system diseases/DE, DT (MJR) Patient education Meta analysis (PT)
as topic
Digestive system diseases/DE, DT (MJR) Education, pharmacy Randomized controlled trial (PT)
Endocrine system diseases/DE, DT (MJR) Reminder systems
. Eye diseases/DT (MJR) /ED

Pauer:.t AND Female urogenital diseases/DE, DT (MJR) AND AND Systematic (SB)

;::Lnep " Immune system diseases/DE, DT (MJR) Method* (Ti) AND Improv* (Ti) AND Compliance (Ti) Randomized (TiAb)
Male urogenital diseases/DE, DT (MJR) Intervention™(Ti) Prevent* (Ti) Adherence (Ti) AND Controlled (TiAb)
Musculoskeletal diseases/DE, DT (MJR) Increas™® (Ti) Dropout* (Ti) AND Trial (TiAb)
Neoplasms/DE, DT (MA]) Enhanc* (Ti) Treatment refusal (Ti)
Nervous system diseases/DE, DT (MJR) Noncompliance (Ti)
Nutritional and metabolic diseases/DE, DT
(MIR) |

Otorhinolaryngologic diseases/DT (MJR)
Respiratory tract diseases/DE, DT (MJR)
Skin and connective tissue diseases/DE, DT
(MR)

Stomatognathic diseases/DE, DT (MJR)
Virus diseases/DE, DT (MJR)

Drug therapy

Drug administration schedule
Polypharmacy

Therapy (TiAb)

Regimen* (TiAb)

Drug (TiAb)

Medication (TiAb)

Medical (TiAb)

Limits: Aged (AG), Danish, English, Norwegian, Swedish (LA)

Transkriberad strategi:
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(("patient compliance”[MeSH Terms]) AND ((”anti allergic agents/therapeutic use”
[MeSH Major Topic] OR ”anti infective agents/therapeutic use”[MeSH Major Topic] OR
“anti inflammatory agents/therapeutic use”[MeSH Major Topic] OR “antilipemic agents/
therapeutic use”[MeSH Major Topic] OR "antineoplastic agents/therapeutic use”[MeSH
Major Topic] OR "antirheumatic agents/therapeutic use”’[MeSH Major Topic] OR "cardio-
vascular agents/therapeutic use”[MeSH Major Topic] OR “central nervous system agents/
therapeutic use”[MeSH Major Topic] OR “dermatologic agents/therapeutic use”[MeSH
Major Topic] OR "gastrointestinal agents/therapeutic use”[MeSH Major Topic] OR
“hematologic agents/therapeutic use”’[MeSH Major Topic] OR “renal agents/therapeutic
use”[MeSH Major Topic] OR "reproductive control agents/therapeutic use”[MeSH Major
Topic] OR respiratory system agents/therapeutic use”[MeSH Major Topic]) OR (anti
allergic agents/administration and dosage”[MeSH Major Topic] OR “anti infective agents/
administration and dosage”[MeSH Major Topic] OR "anti inflammatory agents/administra-
tion and dosage”[MeSH Major Topic] OR "antilipemic agents/administration and dosage”
[MeSH Major Topic] OR "antineoplastic agents/administration and dosage”[MeSH Major
Topic] OR “antirheumatic agents/administration and dosage”[MeSH Major Topic] OR
“cardiovascular agents/administration and dosage”[MeSH Major Topic] OR “central
nervous system agents/administration and dosage”[MeSH Major Topic] OR "dermatolo-
gic agents/administration and dosage”[MeSH Major Topic] OR ”gastrointestinal agents/
administration and dosage”[MeSH Major Topic] OR "hematologic agents/administration
and dosage”[MeSH Major Topic] OR “renal agents/administration and dosage”[MeSH
Major Topic] OR "reproductive control agents/administration and dosage”[MeSH Major
Topic] OR respiratory system agents/administration and dosage”[MeSH Major Topic])
OR (”bacterial infections and mycoses/drug effects”[MeSH Major Topic] OR “cardio-
vascular diseases/drug effects”[MeSH Major Topic] OR "digestive system diseases/drug
effects”[MeSH Major Topic] OR “endocrine system diseases/drug effects”[MeSH Major
Topic] OR “female urogenital diseases/drug effects”[MeSH Major Topic] OR “"immune
system diseases/drug effects”[MeSH Major Topic] OR ”"male urogenital diseases/drug
effects”[MeSH Major Topic] OR “musculoskeletal diseases/drug effects”[MeSH Major
Topic] OR “neoplasms/drug effects”[MeSH Major Topic] OR "nervous system diseases/
drug effects”[MeSH Major Topic] OR "nutritional and metabolic diseases/drug effects”
[MeSH Major Topic] OR “respiratory tract diseases/drug effects”[MeSH Major Topic] OR
’skin and connective tissue diseases/drug effects”[MeSH Major Topic] OR "’stoma-
tognathic diseases/drug effects”[MeSH Major Topic] OR ”virus diseases/drug effects”
[MeSH Major Topic]) OR (”bacterial infections and mycoses/drug therapy”[MeSH Major
Topic] OR cardiovascular diseases/drug therapy”[MeSH Major Topic] OR “digestive
system diseases/drug therapy”’[MeSH Major Topic] OR "endocrine system diseases/drug
therapy”[MeSH Major Topic] OR “eye diseases/drug therapy”[MeSH Major Topic] OR
“female urogenital diseases/drug therapy”[MeSH Major Topic] OR “"immune system
diseases/drug therapy”[MeSH Major Topic] OR “male urogenital diseases/drug therapy”
[MeSH Major Topic] OR "musculoskeletal diseases/drug therapy”[MeSH Major Topic]
OR neoplasms/drug therapy”[MeSH Major Topic] OR "nervous system diseases/drug
therapy”[MeSH Major Topic] OR "nutritional and metabolic diseases/drug therapy”
[MeSH Major Topic] OR otorhinolaryngologic diseases/drug therapy”[MeSH Major
Topic] OR respiratory tract diseases/drug therapy”[MeSH Major Topic] OR ”skin and
connective tissue diseases/drug therapy”[MeSH Major Topic] OR "stomatognathic
diseases/drug therapy”[MeSH Major Topic] OR "virus diseases/drug therapy”’[MeSH
Major Topic]) OR “drug therapy”[MeSH Terms] OR “drug administration schedule”
[MeSH Terms] OR "polypharmacy”[MeSH Terms] OR “therapy”[Title/Abstract] OR
regimen*[Title/Abstract] OR "drug”[Title/Abstract] OR "medication”[Title/Abstract]
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OR ”medical”’[Title/Abstract]) AND (“counseling”[MeSH Major Topic] OR ”patient
education as topic”’[MeSH Terms] OR “education, pharmacy”[MeSH Terms] OR
“reminder systems”[MeSH Terms] OR “education”[MeSH Subheading]) OR ((method*
[Title] OR intervention*[Title]) AND (improv*[Title] OR prevent*[Title] OR increas*
[Title] OR enhanc*[Title]) AND (compliance[Title] OR adherence[Title] OR dropout*
[Title] OR treatment refusal[Title] OR noncompliance[Title]))) AND (’aged”[MeSH
Terms]) AND ("controlled clinical trial”’[Publication Type] OR ”“meta analysis”[Publi-
cation Type] OR “randomized controlled trial”[Publication Type] OR systematic[sb]
OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/
Abstract])) AND ((English[lang] OR Danish[lang] OR Norwegian[lang] OR Swedish

[lang]))
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Attityder hos dldre

PubMed Februari 2007

Attitudes (Ti) AND Drugs (Ti) AND Elderly (Ti)
Pharmaceuticals (Ti) Older (Ti)
Aged (Ti)
Drug therapy AND Attitude* (Ti, TW)

Knowledge (Ti, TW)

Limits: English (LA)

AND Health knowledge, attitudes, practice

AND

Aged
NOT Middle Aged
OR Adolescent
OR Child
OR Infant

Transkriberad strategi:

(("attitudes”[Title] AND (”drugs”[Title] OR “pharmaceuticals”[Title]) AND (“elderly”
[Title] OR "older”[Title] OR “aged”[Title])) OR (”drug therapy”[MeSH Terms] AND
(attitude*[Title] OR “knowledge”[Title])) OR (”drug therapy”[MeSH Terms] AND
(attitude*[ Text Word] OR “knowledge”[Text Word]))) AND (”health knowledge,
attitudes, practice”[MeSH Terms]) AND (”Aged”[MeSH] NOT (”Middle Aged”[MeSH]
OR "Adolescent”[MeSH] OR "Child”[MeSH] OR ”Infant”[MeSH])) AND ((English

[lang]))

Abbreviations and explanations

Soktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH_termer (NLM:s kontrollerade nyckelord,
Medical Subject Headings) om inget annat angives, och undergrupper i MeSH-hierarkin
har inkluderats. * = Wildcard indicating a variable number of characters (including none);
/AD = Administration and dosage (MeSH Subheading); /DE = Drug effects; /DT = Drug
therapy (MeSH Subheading); /ED = Education (MeSH Subheading); /TU = Therapeutic
use (MeSH Subheading); AG = Age; LA = Language; MJR = MeSH Major Topic; PT =
Publication type; SB = Subset; Ti = Title; TiAb = Title/Abstract; TW = Text word
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Sokstrategier 3.4 Studier som syftar till att minska forekomsten
av ldkemedelsrelaterade problem

Férbdttrad ldkemedelsanvéndning

PubMed februari 2007

Drug utilization review/MT

Drug utilization/MT

Drug utilization/ST

Medication review (TW)

Medication errors/PC
Pharmacotherapeutic intervention® (TW)

Drug utilization AND /ED
Patient care team

Medical audit AND Drug therapy
Randomized controlled trial (PT)

Drug monitoring AND Drug therapy
Total quality management Pharmaceutical preparations

Limit: Aged (AG)

Transkriberad strategi:

“drug utilization review/methods”[MeSH Terms] OR ”drug utilization/methods”[MeSH
Terms] OR ”drug utilization/standards”’[MeSH Terms] OR “medication review”[Text
Word] OR ”medication errors/prevention and control”’[MeSH Terms] OR pharmaco-
therapeutic interventions™*[ Text Word] OR (”drug utilization”’[MeSH Terms] AND
("patient care team”[MeSH Terms] OR "education”[MeSH Subheading])) OR (“medical
audit”[MeSH Terms] AND ("drug therapy”[MeSH Terms] OR “randomized control-
led trial” [Publication Type])) OR ((”drug monitoring”[MeSH Terms] OR total quality
management”[MeSH Terms]) AND (”drug therapy”[MeSH Terms] OR “pharmaceutical
preparations”’[MeSH Terms])) AND ((aged[MeSH]) )

PubMed februari 2007
Drug utilization (MJR) AND Aged AND Randomized controlled trial (PT)
Nursing homes (MJR) Meta analysis (PT)

Transkriberad strategi:

“drug utilization”[MeSH Major Topic] AND (”aged”[MeSH Terms] OR "nursing homes”
[MeSH Major Topic]) AND (”meta analysis”[Publication Type] OR “randomized control-
led trial”’[Publication Type])
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Informationsoverforing

PubMed februari 2007

Interpersonal relations (NoExp) Medication errors
Interprofessional relations Pharmaceutical preparations/AE
Professional-family relations Inappropriate medication (Ti)
Professional-patient relations (NoExp) AND Inappropriate prescribing (Ti)
Nurse-patient relations Patient satisfaction
Physician-patient relations Quality of health care
Communication (MJR; NoExp) Quality of life (TW)

Communication (Ti)

Aged
Drug therapy (MJR) NOT Middle Aged
AND Drug utilization (MJR) AND OR Adolescent
OR Child
OR Infant

Transkriberad strategi:

(”Interpersonal Relations”[MeSH:noexp] OR ”Interprofessional Relations”[MeSH]
OR ”Professional-Family Relations”[MeSH] OR ”Professional-Patient Relations”
[MeSH:noexp] OR ”Nurse-Patient Relations”[MeSH] OR ”Physician-Patient Relations”
[MeSH] OR "Communication”[MAJR:noexp] OR “communication”[Title]) AND
("medication errors”[MeSH Terms] OR “pharmaceutical preparations/adverse effects”
[MeSH Terms] OR ”patient satisfaction”[MeSH Terms] OR ”quality of health care”
[MeSH Terms] OR ”inappropriate medication”[Title] OR “inappropriate prescribing”
[Title] OR “quality of life”[Text Word]) AND (”Drug Therapy”[MAJR] OR ”Drug
Utilization”[MeSH]) AND (”Aged”’[MeSH] NOT (”’Middle Aged’[MeSH] OR
"Adolescent”[MeSH] OR "Child”[MeSH] OR ”Infant”[MeSH]))

Dokumentation

PubMed februari 2007

Medical records AND Medication errors

Medical records AND Drug therapy/UT
Documentation

Limits: Aged (AG), English (LA)

Transkriberad strategi:

("medical records”’[MeSH Terms] AND “medication errors”’[MeSH Terms]) OR
(("medical records”’[MeSH Terms] OR “documentation”[MeSH Terms]) AND “drug
therapy/utilization”[MeSH Terms]) AND ((English[lang]) AND (aged[MeSH]))
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Abbreviations and explanations

Soktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord,
Medical Subject Headings) om inget annat angives, och undergrupper i MeSH-hierarkin
har inkluderats. * = Wildcard indicating a variable number of characters (including

none); /AE = Adverse effects (MeSH Subheading); /ED = Education (MeSH Subheading);
/MT = Methods (MeSH Subheading); /PC = Prevention and control (MeSH Subheading);
/ST = Standards (MeSH Subheading); /UT = Utilization (MeSH Subheading); AG = Age;
MJR = MeSH Major Topic; NoExp = MeSH No Explode; PT = Publication type; Ti = Title;
TW = Text word
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Kapitel 3.5 Studier som underséker system for dosdisponering
— ApoDos eller liknande modeller

Doseringssystem

PubMed Februari 2007

Drug packaging
Medication system AND Multi dose (TW)

Prescriptions, drug

Dispensing (TW)

Limits: Aged (AG), English, Danish, French, German, Norwegian, Swedish (LA)

Transkriberad strategi:

“medication systems”[MeSH Terms] AND (”drug packaging”[MeSH Terms] OR
”multi dose”[Text Word] OR "prescriptions, drug”[MeSH Terms] OR "dispensing”
[Text Word]) AND ((English[lang] OR French[lang] OR German[lang] OR Danish
[lang] OR Norwegian[lang] OR Swedish[lang]) AND (aged[MeSH]) )

EMBASE Februari 2007
Unit *3 dose (AF) AND Packag? (AF) AND Elderly (AF)
Multi *3 dose (AF) Aged (AF)

Transkriberad strategi:
(Cunit *3 dose’ OR 'multi *3 dose’) AND (packag?) AND (elderly OR aged))

Abbreviations and explanations

Soktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH_termer (NLM:s kontrollerade nyckelord,
Medical Subject Headings) om inget annat angives, och undergrupper i MeSH-hierarkin
har inkluderats. ? = Wildcard indicating exactly one variable character; *3 = Proximity
search, phrases containing the adjacent words separated by at most 3 intervening words;
AF = All fields; AG = Age; LA = Language; TW = Text word
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Kapitel 3.6 Hdlsoekonomiska aspekter

Hdlsoekonomi

For respektive fragestillning gjordes en parallell s6kning efter hilsoekonomiska
studier genom fdljande tillagg till sékstrategin:

AND Costs and cost analysis

Transkriberad strategi:
... AND ”costs and cost analysis”[MeSH Terms]

Etik

PubMed februari 2008

Prescri* (TiAb) AND  Drug (TiAb)
Pharmaceutical* (TiAb) AND

Prescriptions, drug

Aged
Aged (TiAb)
Elderly (TiAb)

AND

Ethics
Ethic* (TiAb)

Transkriberad strategi:

((prescri*[Title/Abstract] AND (drug[Title/Abstract] OR pharmaceutical*[Title/Abst-
ract])) OR ”Prescriptions, Drug”’[Mesh]) AND (“aged”[MeSH Terms] OR “aged”[Title/
Abstract] OR “elderly”[Title/Abstract]) AND (“ethics”[MeSH Terms] OR ethic*[Title/
Abstract])

Psycinfo februari 2008

Ethics (MN) AND Aged (MN) AND Drugs
Ethic* (TiAb) Aged (TiAb) Drug* (TiAb)
Elderly (TiAb) Pharmaceutical* (TiAb)

Abbreviations and explanations

Soktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord,
Medical Subject Headings) om inget annat angives, och undergrupper i MeSH-hierarkin
har inkluderats. * = Wildcard indicating a variable number of characters (including non),
MN = Minor descriptor, TiAb = Title/Abstract.
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter (1998-2009)

Aldres likemedelsanvindning — hur kan den forbittras? (2009), nr 193

Transkraniell magnetstimulering (Uppdatering av Kapitel 8 i SBU-rapport 166/2
frin 2004) (2009), nr 192. Publiceras endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Vacciner till barn — skyddseffekt och biverkningar (2009), nr 191

Oppenvinkelglaukom (grén starr) — diagnostik, uppfoljning och behandling
(2008), nr 190

Rérbehandling vid inflammation i mellanérat (2008), nr 189

Karies — diagnostik, riskbedomning och icke-invasiv behandling (2007), nr 188

Benartirsjukdom — diagnostik och behandling (2007), nr 187

Ljusterapi vid depression samt évrig behandling av &rstidsbunden depression
(Uppdatering av Kapitel 9 i SBU-rapport 166/2 frin 2004) (2007), nr 186.

Publiceras endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Dyspepi och reflux (2007), nr 185

Nyttan av att berika mj6l med folsyra i syfte att minska risken for
neuralrérsdefekter (2007), nr 183

Metoder for att frimja fysisk aktivitet (2006), nr 181

Mardigt f6rhoje bloderyck (Uppdatering av SBU-rapport 170/1 frin 2004) (2007),
nr 170/1U

Metoder for tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182

Hjirnskakning — vervakning pa sjukhus eller datortomografi och hemgang?
(Uppdatering av rapport frén 2000) (2006), nr 180

Metoder for behandling av ldngvarig smiirta (2006), nr 177/1+2

Riskbedémningar inom psykiatrin — kan vild i samhillet férutsiigas? (2005), nr 175

Bettavvikelser och tandreglering i ett hilsoperspektiv (2005), nr 176

Behandling av dngestsyndrom (2005), nr 171/1+2

Forebyggande dtgiirder mot fetma (2004), nr 173
Mirtlige forhoje blodtryck (2004), tva volymer, nr 170/1+2

Kronisk parodontit — prevention, diagnostik och behandling (2004), nr 169

Behandling av depressionssjukdomar (2004), tre volymer, nr 166/1+2+3

Sjukskrivning — orsaker, konsekvenser och praxis (2003), nr 167

Osteoporos — prevention, diagnostik och behandling (2003), tva volymer,
nr 165/1+2

Hérapparat for vuxna — nytta och kostnader (2003), nr 164

Strilbehandling vid cancer (2003), tva volymer, nr 162/1+2
Att forebygga karies (2002), nr 161

Fetma — problem och &tgirder (2002), nr 160
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Behandling med §strogen (2002), nr 159

Blodpropp — forebyggande, diagnostik och behandling av venss tromboembolism
(2002), tre volymer, nr 158/1+2+3

Behandling av alkohol- och narkotikaproblem (2001), tvi volymer, nr 156/1+2

Cytostatikabehandling vid cancer/Chemotherapy for cancer (2001), tva volymer,
nr 155/1+2

Hjirnskakning — dvervakning pa sjukhus eller datortomografi och hemgang?
(2000), nr 153

Behandling av astma och KOL (2000), nr 151
Ont i magen — metoder f6r diagnos och behandling av dyspepsi (2000), nr 150

Ont i ryggen, ont i nacken (2000), tvd volymer, nr 145/1+2

Behandling av urininkontinens (2000), nr 143

Avancerad hemsjukvird och hemrehabilitering (1999), nr 146

Prognostiska metoder vid akut kranskirlssjukdom (1999), nr 142

Rutinmissig ultraljudsundersskning under graviditet (1998), nr 139

Metoder for rokavvinjning (1998), nr 138

Reumatiska sjukdomar, Volym 1, Analys av omridet (1998), nr 136/1

Reumatiska sjukdomar, Volym 2, Litteraturgranskning (1998), nr 136/2

Vita rapporter (1998-2009)

Behandling med vitamin D och kalcium (2006), nr 178

Volym och kvalitet (2005), nr 179

ADHD hos flickor (2005), nr 174
Evidensbaserad ildrevird (2003), nr 163
Rékning och ohilsa i munnen (2002), nr 157

Placebo (2000), Ges ut av Liber, nr 154

Behov av utvirdering i tandvirden (2000), nr 152

Sveriges ekonomi och sjukvardens III, Konferensrapport (2000), nr 149

Alert — Nya medicinska metoder (2000), nr 148
Barn fodda efter konstgjord befrukening (IVF) (2000), nr 147

Patient—likarrelationen (1999), Ges ut av Natur och Kultur, nr 144

Evidensbaserad omvirdnad: Behandling av patienter med schizofreni (1999), nr 4

Evidensbaserad omvardnad: Patienter med depressionssjukdomar (1999), nr 3

Evidensbaserad omvardnad: Patienter med métdigt f6rhoje bloduryck (1998), nr 2

Evidensbaserad omvirdnad: Strilbehandling av patienter med cancer (1998), nr1

Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med lindryggsbesvir (1999), nr 102

Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med nackbesvir (1999), nr 101

Smiirtor i brostet: Operation, ballongvidgning, medicinsk behandling (1998),
nr 140

Sveriges ekonomi och sjukvérdens II, Konferensrapport (1998), nr 137
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SBU Alert-rapporter (2004-2009)

Kylbehandling av nyfédda barn som drabbats av allvarlig syrebrist under
forlossningen, nr 2009-01

Mitning av kviveoxid i utandningsluft vid astma, nr 2008-o0s

Screening for bukaortaanerysm, nr 2008-04

Ranibizumab f6r behandling av dldersférindringar i nithinnans gula flick,
nr 2008-03

EEG-baserad anestesidjupsmonitorering, nr 2008-02

Allmin barnvaccination mot HPV 16 och 18 i syfte att forebygga
livmoderhalscancer, nr 2008-01

Sjilvtestning och egenvird vid anvindning av blodproppsforebyggande likemedel,
nr 2007-0s

Operation vid brytningsfel i 6gat, nr 2007-04

Datorbaserad kognitiv beteendeterapi vid &ngestsyndrom eller depression,
nr 2007-03

Perkutan vertebroplastik vid svir ryggsmirta pga kotkompression, nr 2007-02

Pacemaker for synkronisering av hjirtkamrarnas rytm (CRT) vid kronisk
hjiresvike, nr 2007-01

Nya immunmodulerande likemedel vid mittlig till svir psoriasis, nr 2006-07

Implanterbar defibrillator, nr 2006-06

Natriuretiska peptider som hjilp vid diagnostik av hjirtsvike, nr 2006-05

ST-analys i kombination med CTG (STAN) for fosterévervakning under
forlossning, nr 2006-04

Individanpassad vdrd av underburna barn — NIDCAP, nr 2006-03

Sinkning av kroppstemperaturen efter hivt hjirtstopp, nr 2006-02

Bilaterala cochleaimplantat (CI) hos barn, nr 2006-01

Dialektisk beteendeterapi (DBT) vid borderline personlighetsstdrning, nr 2005-07

Nedkylning av hirbotten for att férhindra hiravfall i samband med cytostatika-
behandling, nr 2005-06

Regelbundet byte av perifer venkateter (PVK) for att férebygga tromboflebit,
nr 2005-05

Manuellt lymfdrinage som tilliggsbehandling vid armlymfédem efter bréstcancer,
nr 2005-04

Aromatashimmande likemedel vid bréstcancer, nr 2005-03

Kateterburen ablationsbehandling vid formaksflimmer, nr 2005-02

Datortomografi av tjocktarmen (CT-kolografi) (2004), ALERT 067

Fondaparinux (Arixtra®) — blodproppsforebyggande likemedel efter ortopediska
operationer (2004), ALERT 066

Likemedelsavgivande stentar i hjirtats kransartirer (2004), ALERT 065

Allmin hérselscreening av nyfédda (2004), ALERT 064

Gastric pacing (magsicksstimulering) vid behandling av fetma (2004), ALERT 063
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QF-PCR for bestimning av kromosomavvikelser hos foster (2004), ALERT 059

Tidig belastning av tandimplantat (2004), ALERT 056
"Dialys” vid akut leversvikt (2004), ALERT 024

Rapporter pa engelska (1993-2009)

Dementia (2008), three volumes, no 172E

Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (2007), no 184k

Interventions to Prevent Obesity (2005), no 173€
Moderately Elevated Blood Pressure (2004), Volume 2, no 170/2

Sickness Absence — Causes, Consequences, and Physicians’ Sickness Certification
Practice, Scandinavian Journal of Public Health, Suppl 63 (2004), no 167/suppl

Radiotherapy for Cancer (2003), Volume 2, no 162/2

Treating and Preventing Obesity (2003), no 160
Treating Alcohol and Drug Abuse (2003), no 156E

Evidence Based Nursing: Caring for Persons with Schizophrenia (1999/2001), no 4

Chemotherapy for Cancer (2001), Volume 2, no 155/2

CABG/PTCA or Medical Therapy in Anginal Pain (1998), no 141E
Bone Density Measurement, Journal of Internal Medicine, Volume 241
Suppl 739 (1997), 127/suppl

Critical Issues in Radiotherapy (1996), no 130E

Radiotherapy for Cancer, Volume 1, Acta Oncologica, Suppl 6 (1996), 129/1/suppl
Radiotherapy for Cancer, Volume 2, Acta Oncologica, Suppl 7 (1996), 129/2/suppl
Mass Screening for Prostate Cancer, International Journal of Cancer,

Suppl 9 (1996), 126/suppl

Hysterectomy — Ratings of Appropriateness... (1995), no 125

Moderately Elevated Blood Pressure, Journal of Internal Medicine, Volume 238

Suppl 737 (1995), 121/suppl
CABG and PTCA. A Literature Review and Ratings... (1994), no 120E

Literature Searching and Evidence Interpretation (1993), no 119
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