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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

I rapporten sammanfattas resultatet av SBU:s systematiska litteraturéver-
sikt rérande mojligheter till forbittrad likemedelsanvindning for ildre,
sett ur ett patientperspektiv. Rapporten omfattar inte specifika sjukdoms-
tillstdnd, enskilda likemedelsgrupper eller jimférelser mellan olika
system for distribution av likemedel.

SBU:s slutsatser

Att behandla med likemedel ir en viktig medicinsk dtgird for att ge
minniskor en bittre hilsa och hogre livskvalitet lingt upp i dldrarna.
Men likemedelsbehandlingen av ildre patienter behover forbittras avse-
virt. Idag orsakar likemedelsrelaterade problem hos ildre onédigt lidande
for manga minniskor och kostar samhillet miljardbelopp varje ar.

Q Aldre personer har inte nodvindigtvis for minga likemedel — men
allefor manga dldre ordineras olimpliga likemedel. Det finns veten-
skapligt stod for att 6kad utbildning och information till i forsta
hand likare leder till minskad forskrivning och ordination av oldmp-

liga likemedel till 4ldre.

Q  Grundligare medicinsk utredning och bittre diagnostik av skora,
dldre patienter med flera samtidiga sjukdomar ir en férutsittning
for att kunna minska olika likemedelsrelaterade problem. Allefor
ofta behandlas dessa patienters symtom kortsiktigt i det akuta skedet,
utan att man tar ett helhetsgrepp och planerar for en aktiv uppfolj-
ning. Detta kan innebira lidande for den enskilde patienten och
kan forsvara eller forsena majligheten till funktionell och medicinsk
dterhimtning. Det leder ocksa till f6rlingda vérdtider.
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Q Individuellt anpassad dosering och dterkommande omprévning av
likemedelsordinationer till skéra, dldre patienter med flera samtidiga
sjukdomar kan minska deras likemedelsrelaterade problem. Ménga
organsystem hos den dldrande minniskan har en mer eller mindre
nedsatt funktion. Verkningar och biverkningar av likemedel dndras
med stigande alder och ocksa dirfor maste likemedelsbehandlingen
kontinuerligt omprovas. Det finns vetenskapligt stod for att flera
likemedel medfor 6kade risker, t ex NSAID, likemedel med anti-
kolinerga effekter och bensodiazepiner. Dessa bér alltid betraktas
som risklikemedel for ildre.

Q For édldre patienter med manga hilsoproblem och minga likemedel
skulle situationen forbittras om det vid konsultationen fanns rutiner
for regelbunden avstimning av behandlingens effekt i varje enskilt
fall och i samréd med patienten. Det ir oetiskt att detta si ofta
saknas, helt eller delvis, i dagens sjukvérd.

Q  Det finns ingen enskild dtgird, exempelvis likemedelsgenomgangar,
som kan 16sa dagens problem med likemedelsbehandling av ildre
patienter. Istillet krivs flera samtidiga forindringar som rér infor-
mationshantering, rutiner och hjilpmedel for f6rskrivning och be-
handlingsuppfoljning, distribution av likemedel samt utbildnings-
insatser. Virdens organisation och ansvarsfordelning bor ocksé
anpassas och klargoras. Flera aktdrer méste samverka runt patienten
— dven organisatoriskt miste en samverkan ske mellan exempel-
vis regioner, landsting, kommuner, verksamhetsansvariga, like-
medelssakkunniga, hilso- och sjukvérdens yrkesorganisationer
och foretridare for patientintressen. Dessa aktorer bor skyndsamt
fa ett gemensamt uppdrag att utforma en dtgirdsplan som tar ett
helhetsgrepp med manga samtidiga insatser pa olika nivier.

Bakgrund och syfte

SBU publicerade ar 2003 en rapport om evidensbaserad dldrevird med
avsikt att ge underlag for prioritering av projekt for utvirdering inom
dldrevarden (SBU-rapport nr 163: Evidensbaserad ildrevird, SBU:s

webbplats www.sbu.se). Nagra slutsatser i denna rapport var att sluten-
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vérdsstatistiken gav en missvisande bild av sjukligheten hos ildre, att
indexeringen av studier som inkluderar personer 6ver 65 ar var ofullstin-
dig och otydlig och att kunskapsunderlaget f6r behandling av ildre var
bristfilligt inom méinga stora sjukdomsgrupper.

Delvis med utgdngspunkt frin denna rapport fick SBU uppdraget att
gora en utvirdering av metoder for att forbittra likemedelsanvindningen
hos ildre patienter.

Idag dr omkring 1,6 miljoner svenskar dldre 4n 65 &r. Hilften av dessa
dr over 75 ar och anvinder i genomsnitt 5—6 olika likemedel. Det ir
en férdubbling jimfort med f6r tvd decennier sedan. I dldersgruppen
8o-dringar och ildre anvinder cirka 15 procent tio likemedel eller fler.

I grunden ir likemedelsbehandling positiv och bidrar till férbittrad
hilsa och 6kad livslingd. Samtidigt 6kar riskerna f6r oonskade effekter
med stigande alder.

Det bor ocksé pépekas att antalet likemedel i sig inte kan anses vara ett
problem sa linge patienten behover och drar nytta av behandlingen.
Det viktiga ir att patienten inte behandlas med likemedel, eller kombi-
nationer av likemedel, som ir olimpliga.

Uppdraget

Uppdraget for denna rapport har varit att ta fram evidensbaserad kun-
skap om metoder for att forbittra likemedelsanvindningen hos skora,
dldre (=65 ar) patienter med flera samtidiga sjukdomar. Dessa patienter,
som utgdr en allt storre grupp i hilso- och sjukvarden, har en kom-
plex sjukdomsbild med ofta avvikande symtom och nedsatt funktion

i manga vitala organ. Avsikten har varit att belysa generella frigestill-
ningar relaterade till likemedel och hanteringen av likemedel ur ett
patientperspektiv.

Det har inte ingdtt i uppdraget att studera behandling av specifika sjuk-
domstillstind annat 4n f6r att exemplifiera generella problem. Genom-
gingen har inte heller granskat studier kring underbehandling eller
likemedel som inte gor tillricklig nytta for patienten.
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Huvudfragestillning

* Finns det brister i dldres likemedelsanvindning som paverkar hilsa
och livskvalitet och finns det i s fall metoder for att komma till
ritta med dessa brister?

Specifika fragestillningar
* Likemedelsrelaterade problem:
— Finns det vissa likemedel som ir sirskilt riskabla vid behandling
av ildre?
— Har ildre en 6kad forekomst av biverkningar och oénskade
likemedelseffekter och i si fall varfor?

o Atgirder for att forbittra likemedelsbehandling av ildre:
— Kan f6ljsamheten forbittras och vad betyder det i s fall for
patienterna?
— P4 vilket sitt kan forekomsten av likemedelsrelaterade problem
minska?
— Bidrar doseringshjilpmedel till 6kad sikerhet i dldres likemedels-

anvindning?

* Hilsoekonomisk utvirdering av faktorer som péverkar éldres
likemedelsanvindning.

* Etiska och sociala aspekter pé ildres likemedelsanvindning.

Metod

Den systematiska litteratursdkningen har omfattat all relevant litteratur
i tillgingliga databaser fram t o m ar 2007. Eftersom de inkluderade
variablerna inte alltid gétt att kvantifiera och randomiserade och kon-
trollerade studier (RCT) inte alltid har funnits, har dven observatio-
nella studier inkluderats. Vid utvirderingen har tyngdpunkten lagts
pa primira effekemare (livskvalitet, sjuklighet, sjukvardskonsumtion
och dédlighet). Aven vissa processmatt (antal likemedel, risklikemedel,
foljsamhet) har ingatt.
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Varje inkluderad studie har kvalitetsgranskats enligt SBU:s utarbetade
metodik. Litteraturgranskningen omfattar flera olika faser; identifiering,
urval och kvalitetsgranskning av studierna samt slutligen en syntes och
en samlad virdering. Syftet dr att uppna en objektiv kartliggning av
kunskapsliget. Rapporten har ssmmanstillts av en grupp om nio exper-
ter frén olika specialiteter. Den firdiga rapporten har granskats av sju
externa sakkunniga samt av SBU:s rad.

Syntes och styrkegradering av slutsats

Studier granskades med avseende pa bevisvirde, dvs hur vil studien

besvarade den aktuella fragestillningen, hur vil den var genomférd

och hur tillforlitliga resultaten bedémdes vara. Bevisvirdet for studien
graderades som hogt, medelhogt eller lagt.

For varje enskild fragestillning sammanstilldes resultatdata frin de stu-
dier som uppfyllt de basala kvalitetskraven. Direfter gjordes en bedom-
ning av styrkan av det sammanlagda bevisvirdet i det vetenskapliga
underlaget som grund for gradering av evidensstyrkan. Evidensstyrka
uttrycker siledes det sammanlagda vetenskapliga underlaget f6r en
slutsats, dvs hur minga studier med hogt eller medelhogt bevisvirde
som stoder slutsatsen.

Evidensstyrkan for varje slutsats anges i texten nedan inom parentes.
Bevisvirde och evidensstyrka definieras i Faktaruta 1.
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Faktaruta 1 Definition av bevisvirde och evidensstyrka i SBU:s
kunskapssammanstallningar.

Bevisvdrde avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild
studie och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillfor-
litligt satt.

Evidensstyrka uttrycker det sammanlagda vetenskapliga under-
laget for en slutsats, dvs hur manga hogkvalitativa studier som
stoder slutsatsen.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag
Slutsatsen stods av minst tva oberoende studier med hogt bevis-
vdrde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns stu-
dier som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag
Slutsatsen stods av minst en studie med hégt bevisvarde och tva
studier med medelhogt bevisvarde i det samlade vetenskapliga
underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan
dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begriansat vetenskapligt underlag
Slutsatsen stods av minst tva studier med medelhogt bevisvarde

i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som
talar emot slutsatsen kan det vetenskapliga underlaget anses som
otillrackligt eller motsagande.

Otillrackligt vetenskapligt underlag

Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisviarde, anges
det vetenskapliga underlaget som otillrackligt for att dra slutsat-
ser.

Motsdgande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisvarde men vilkas
resultat gar isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsa-
gande och inga slutsatser kan dras.
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Resultat av den systematiska litteraturoversikten

Likemedel som medfor sarskilda risker for aldre

Likemedel med antikolinerga effekter och bieffekter, t ex medel mot
inkontinens och vissa psykofarmaka, kan ge kognitiva storningar hos
dldre (Evidensstyrka 1).

Vissa typer av lugnande medel, bensodiazepiner, 6kar risken for fall/
hoftfrakeurer hos dldre (Evidensstyrka 3). Det finns dock inte veten-
skapligt stod for att bedoma om lingverkande jimfort med kortver-
kande bensodiazepiner ir forknippade med storre risker.

Antiinflammatoriska och smirtstillande likemedel som tillhor
NSAID-gruppen kan orsaka magsir/magblédningar hos ildre
(Evidensstyrka 1).

NSAID 6kar risken f6r insjuknande i hjirtsvike hos ildre, eller/och
kan ytterligare forsimra hjirtats funktion hos idldre med kind hjirt-
svikt (Evidensstyrka 3).

Anvindning av likemedelskombinationer som bedéms kunna
paverka varandras effekter kan leda till forstirke likemedelseffeke
och dirmed biverkningar (Evidensstyrka 3).

Riskfaktorer och biverkningar

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER

Biverkningar dr vanligt forekommande bland ildre i alla virdformer

(Evidensstyrka 3).

En stor andel, cirka 30—50 procent, av dessa biverkningar bedoms
som mojliga att undvika (Evidensstyrka 3).

Vanliga orsaker till brister i likemedelsbehandlingen:

— Felaktig ordination (Evidensstyrka 3).

— Uppféljning saknas, antingen som rutin eller som en reaktion
pa varningssignaler (Evidensstyrka 3).

— Onodigt manga likemedel som tillsammans orsakar flera
biverkningar (Evidensstyrka 3).
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e [ forhillande till andra typer av fel dr det ovanligt att brister i like-
medelsbehandlingen beror pé felaktig utdelning, dispensering
(Evidensstyrka 3).

Foljsamhet till ordination

* Flera olika atgirder i kombination sisom patientutbildning med
upprepad information, férenklade likemedelslistor och uppfoljning
av patientens mojlighet att kontrollera sin likemedelsbehandling
okar foljsamhet till ordinerad behandling (Evidensstyrka 3).

* Det saknas studier som stddjer att en enskild interventionsmetod
pa ett avgorande sitt paverkar f6ljsamhet vid likemedelsbehandling.

* Det saknas studier som belyser lingtidseffekter av interventioner som
syftar till att forbittra foljsamhet. Observationstiderna i studierna
uppgar till 6 manader.

* Det saknas studier som belyser om metoder som syftar till att for-
bittra f6ljsamhet paverkar dédlighet, sjuklighet eller livskvalitet.

Utbildning, information och uppféljning

 Utbildning och information, riktad till likare och annan sjukvirds-
personal, kan minska forskrivning och ordination av likemedel som
bedoms oka risken for uppkomst av likemedelsrelaterade problem
hos ildre (Evidensstyrka 3).

* Uppfoljning av likemedelsbehandling genom sirskilda insatser som
omfattar olika personalkategorier och dven inkluderar patienten
kan minska forekomsten av likemedelsrelaterade problem hos ildre

(Evidensstyrka 3).

* Det saknas i dagsliget vetenskapliga studier som entydigt kart-
ligger om olika typer av insatser f6r att minska likemedelsrela-
terade problem paverkar dédlighet, sjuklighet, livskvalitet eller
sjukvirdskonsumtion.
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Doseringshjilpmedel

* Det saknas studier som gor det méjligt att avgora om dosdispen-
sering/ApoDos forbittrar foljsamhet till ordination eller ger 6kad
patientsikerhet.

Halsoekonomiska aspekter

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

* Det vetenskapliga underlaget uppvisar motstridiga resultat och ir
otillrickligt for att belysa om kostnaderna for likemedelsbiverkningar
okar med patientens stigande &lder.

* Det vetenskapliga underlaget uppvisar motstridiga resultat och ir
otillrickligt for att visa i vilken man foljsamhet till ordination paver-
kar sjukvérdskostnaderna.

* Det vetenskapliga underlaget uppvisar motstridiga resultat och ir
otillrickligt for att avgdra om begrinsad betalningsférmaga har
betydelse for idldres inkdp av likemedel eller, 6ver huvud taget, de
4ldres hilsa.

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

Diskussion och slutsatser

Likemedel riddar liv, férlinger liv och gor det méjligt f6r manga att
leva ett aktivt liv under en allt lingre period av livet. Alle fler blir dldre.

Tack vare nyare, effektivare och ofta skonsammare behandlingsmetoder
overlever ocksa allt fler dldre akuta sjukdomstillstind och kan hélla kro-
niska sjukdomar i schack under lingre tid. Idag behandlas ocksa risk-
faktorer hos ildre, dven om betydelsen av dessa riskfaktorer inte alltid

dr klarlagd f6r denna patientgrupp.
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Sverige dr ett av de linder som har hogst medellivslingd i virlden.
Andelen personer som ir 65 ar eller dldre 4r idag nirmare 18 procent
och beriknas oka till nigot mer in 21 procent ir 2020. Okningen ir
storst bland de allra dldsta dir nirmare en halv miljon svenskar redan
idag dr Gver 80 ar.

Men samtidigt som vi har mojlighet att leva ett allt lingre liv 6kar ocksa
risken att drabbas av sjukdom, exempelvis hjirt—kirlsjukdomar, diabetes,
sjukdomar i rérelseorganen och demens. Sjukdomar som kriver medi-
cinsk behandling, oftast med likemedel. Drygt 40 procent av alla like-
medel forskrivs till patienter som 4r 65 ar eller ldre.

De allra dldsta, frin 80 &r och uppét, anvinder i genomsnitt mellan fem
och sex likemedel per person. Cirka 15 procent i denna aldersgrupp har
tio likemedel eller fler.

Totalt sett har forskrivningen av likemedel till personer som ir 75 &r
och ildre férdubblats under de senaste tjugo dren. Den genomsnittliga
forbrukningen i denna &ldersgrupp ir idag drygt fem likemedel per
person. Men det ir stora individuella skillnader: enligt likemedelsregist-
ret kan det variera mellan 1 och 42 likemedel per person. Det dr ocksa
skillnad mellan min och kvinnor och, beroende pd den ojimna &lders-
fordelningen i landet, mellan olika regioner, landsting och kommuner.

Q  Det bor understrykas att den stora gruppen “ildre” varken kan eller
far behandlas som en homogen grupp; de funktionella skillnaderna
mellan olika individer kan vara mycket stora och kronologisk alder
ir ofta vilseledande. En "ung” 9o-dring kan vara lika vital som en
”dldre” so-aring, dven om det inte hor till vanligheten.

Aldrandet i sig leder till forindrade symtom och sjukdomstecken,
som kan gora att man inte kinner igen och uppticker den bakom-
liggande sjukdomen. Ett exempel ir kirlkramp och hjirtinfarke
ddr den ildre patienten inte alltid uppvisar det klassiska symtomet
brostsmirtor.
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Den idldre patienten idr ocksé kinsligare for likemedel och far ocksd
annorlunda biverkningar; forvirringstillstind ses sillan hos yngre
patienter men ir ett vanligt symtom hos éldre.

Biverkningar av likemedel kan undvikas

Det finns ménga faktorer som paverkar risken for likemedelsbiverk-
ningar. Det kan vara fysiologiska dldersforindringar, flera olika sjuk-
domar, summan av effekter av olika likemedel, likemedelsinteraktioner
och antalet likemedel. Inte ovintat idr det de allra dldsta, sjukaste patien-
terna som anvinder flest likemedel som ocksd drabbas svirast av biverk-
ningar och andra o6nskade effekter av sin behandling.

Den systematiska litteraturgenomgéngen visar att ungefir var femte
dldre patient som soker sjukvard har biverkningar eller ogynnsamma
effekter av sin likemedelsbehandling. Den vanligaste orsaken ir felaktig
eller ej uppdaterad ordination och bristande uppféljning.

En stor del av dessa biverkningar, upp till hilften, ir méjliga att férutse
och dirmed mojliga att undvika. Négra exempel:

* Kognitiva stérningar och forvirring, en av de vanligaste anledning-
arna till att dldre soker sjukvard akut, kan vara biverkningar av
likemedel med antikolinerg effekt (medel mot inkontinens, vissa
psykofarmaka).

 Fall och hoftfrakeurer, indirekt orsakade av vissa lugnande medel
(bensodiazepiner). Det forefaller finnas ett samband mellan risk for
fallskador och given dos av bensodiazepiner. Nir det giller eventuella
skillnader mellan lingverkande och kortverkande bensodiazepiner
visar ddremot studierna motsigande resultat.

* Magblédningar och okad risk for hjirtsvike eller férsimrad hjartsvike

hos ildre visar ett klart samband med behandling med antiinflam-
matoriska och smirtstillande likemedel som tillhér NSAID-gruppen.
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Léngtidsbehandling med NSAID bér dirfor inte férekomma hos
dldre patienter utan att mycket sirskilda skil foreligger.

Ett stort antal studier har pekat pa att kombinationer av likemedel
kan orsaka kliniskt betydelsefulla interaktioner, men fa studier har
undersokt den kliniska effekten av dessa. De studier som finns har
dock visat att anvindning av likemedelskombinationer, som bedoms
kunna ge kliniskt relevanta interaktioner, kan leda till forstirke like-
medelseffekt och dirmed biverkningar.

Det finns sammantaget starkt vetenskapligt stod for att flera av de like-
medel som av Socialstyrelsen utvalts som indikatorer f6r bedémning
av likemedelsbehandlings kvalitet (t ex likemedel med antikolinerga
effekter och bieffekter, bensodiazepiner och olimpliga likemedelskom-
binationer) indikerar 6kad risk f6r biverkningar hos ildre. Alla kvalitets-
indikatorer har dock inte lika hogt bevisvirde eller 4r inte helt anpassade
till den kliniska vardagen.

Q

26

Ett problem vid studier av biverkningar 4r att symtom och tecken
pa biverkningar varierar mellan individer och likemedel. Ofta kan
det vara svirt att skilja biverkningssymtom frin symtom pé sjukdom
eller aldrande. Ett annat problem ir att forekomsten av biverkningar
dr svart att studera med experimentella metoder och randomiserade
kliniska studier. Samtliga granskade studier i denna rapport ir olika
typer av observationsstudier.

Genomgangen visar att biverkningar ir vanligt forekommande bland
dldre som soker sjukvard men det saknas bra studier av hur stort pro-

blemet ir i befolkningen.

En stor andel, cirka 30—s50 procent, av dessa biverkningar bedéms
som mojliga att undvika.

Nedsatt allmintillstdnd, flera samtidiga sjukdomar och byte av vard-
givare 6kar risken for biverkningar av likemedelsbehandling.
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* Maénga av biverkningarna orsakas av felaktig likemedelsbehandling
och/eller utebliven eller felaktig uppfoljning av behandlingen.

* Samtidig medicinering med fem likemedel eller fler (polyfarmaci)
okar risken for biverkningar och/eller ogynnsamma likemedels-

effekter.

Bland ildre 6ppenvirdspatienter loper de brickliga och de med flera
samtidiga sjukdomar storre risk att drabbas av likemedelsbiverkningar
dn friskare jimndriga — dven efter anpassning och férenkling av

behandlingen.

En flytt mellan olika virdgivare och vardformer kan innebira en ckad
risk for likemedelsbiverkningar. Detta bor beaktas nir den ildre patien-
ten skrivs ut frén sjukhusvérd, sirskilt bland patienter med flera nya
likemedel och med nedsatt kognitiv férméiga.

Utbildning och 6kad uppfodljning har effekt

Den systematiska litteraturgenomgangen har fokuserat pa utbildnings-
insatser till virdpersonal och/eller patienter och sirskilda insatser som
ror olika personalkategorier och dven inkluderar patienten. Likemedels-
relaterade problem har i detta sammanhang definierats som vardutnytt-
jande, sjuklighet och dédlighet, men ocksé sekundira utfallsmétt som
olimpliga likemedel, antal likemedel och foljsamhet till ordination.

* Utbildning och information till likare och annan vardpersonal samt
multidisciplindr samverkan kring patientens behandling kan minska
forskrivningen av olimpliga och riskabla likemedel.

* Uppfoljning av likemedelsbehandling som omfattar sirskilda insat-
ser av olika personal- och yrkeskategorier och som 4ven inkluderar
patienter minskar férekomsten av likemedelsrelaterade problem hos

idldre.
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. Atgdrder for att forbitera dldres likemedelsanvindning, t ex patient-
information, méste vara vil anpassade till mélgruppen och inriktade
pa flera faktorer f6r att kunna paverka f6ljsamheten till ordination.
Atgirderna bér inte heller okritiskt inriktas mot slavisk foljsamhet
eftersom det kan finnas vilgrundad anledning till att patienten inte
tar sina likemedel: symtomen lindras inte, indikationen upplevs inte
som "livsviktig” eller kanske t o m ir felaktig.

Dosdispensering — underlag for bedomning saknas

Sedan slutet av 1980-talet finns det i Sverige ett maskinellt system for
central dispensering av flera likemedel i samma férpackning (flerdos-
dispensering eller ApoDos). Systemet ir i forsta hand avsett f6r patien-
ter som inte sjilva kan skota sin medicinering. Idag far cirka 140 ooo
patienter i Sverige sina likemedel via ApoDos.

Mot bakgrund av den frekventa anvindningen har projektgruppen

funnit det angeliget att genom en systematisk litteraturgenomging
undersoka om det finns evidens for att dosdispenseringssystem ger en
bittre likemedelshantering. Hittills gjorda studier har emellertid ofta
varit smé och daligt definierade med ldgt bevisvirde.

* Det saknas idag vetenskapligt underlag f6r bedomning om dosdis-
pensering/ApoDos leder till forbittrad foljsamhet, okad sikerhet,
okad livskvalitet/hilsa eller 4r kostnadseffektivt.

Halsoekonomiska aspekter

* Ogynnsamma effekter av likemedel ger kade kostnader. Detta giller
framf6r allt biverkningar som ir forutsebara och méjliga att undvika.
Storre delen av kostnadsokningarna betingas av kostnader for sluten
vard.

e Det finns for fa studier for att kunna bedéma om kostnadseffekter
av bristande féljsamhet.
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Under senare &r har det diskuterats om forindrade rabatteringsregler

paverkar patienternas uttag av likemedel frin apotek. Det finns inga

svenska studier som har undersokt detta och det vetenskapliga under-
laget i Gvrigt dr for litet for att visa hur édldre personers privatekonomi
paverkar deras inkép av likemedel.

Etiska och sociala aspekter

All behandling ska ske i samrdd med patienten eller dennes foretri-
dare och ha forbittrad livskvalitet som mél. Det r en krinkning av
patientens autonomi, ritt till sjilvbestimmande, om detta inte sker.

Sirskild hinsyn maste tas till svart sjuka minniskor dir det ibland
kan vara etiskt oforsvarbart att fortsitta behandling som inte ér
lindrande.

Det finns studier som visar att bristen pd kunskap om likemedels-
behandling av de allra idldsta och svérast sjuka ofta beror pd att
denna grupp inte har studerats. Det ir ett etiskt ansvar for de som
utformar, godkinner och utfér likemedelsstudier att ritta till detta
missforhallande.

Brister i likemedelsbehandlingen av dldre som beror pé organisa-
toriska forhéllanden i virden dr oacceptabelt frin etisk synpunkt.
Det strider mot principen att gora gott och framfor allt inte skada.

Frin social synpunkt skulle en forbittrad likemedelsbehandling av
dldre gynnsamt péverka livssituationen for den sjuke och dennes nir-
stdende och leda till ligre kostnader.

Konsekvensanalys

Den systematiska litteraturoversikten visar att det inte finns nigon
enskild metod eller dtgiéird som paverkar ildres likemedelsanvindning
sa att det leder till forbittrad hilsa, livskvalitet eller kostnadseffektivitet.
Effekter har endast visats nir det giller enstaka processmatt som olimp-
liga likemedel, antal likemedel eller foljsamhet till ordination.
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Utgangspunkten for all behandling av dldre méste vara faktiska kunska-
per om aldrandets villkor frin sivil biologisk som psykologisk och social
synpunkt. Omsorgsfull utredning och diagnostik dr avgérande for att
bedéma den enskilde dldre patientens reaktion pd sjukdom och like-
medel. Det ricker inte att, som alltfor ofta gors i akuta skeden, enbart
fokusera pé den aktuella sjukdomen eller de aktuella symtomen.

Vid all behandling miste effekten av varje nyinsatt likemedel bedémas
i forhéllande till patientens sjukdomar, aktuella hilsa, funktionella status
samt 6vriga likemedel. Denna helhetsbedomning ir viktigare ju dldre
patienten dar.

Information och delaktighet, liksom dokumentation och uppféljning
med kontinuerlig utvirdering, 4r nédvindiga forutsittningar for en god
likemedelsanvindning.

Likemedelsbehandling av ildre ska ses som en kedja av olika atgirder
dir alla linkar dr lika nodvindiga (Figur 1). Insatser maste inriktas mot
alla steg i processen och kan inte begrinsas till dtgirder mot enstaka
delar eller avsnitt. Detta arbete omfattar inte bara enskilda likare och
andra personalkategorier nirmast patienten utan dven sjukvardens orga-
nisation och resursfordelning.
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Bedémning av
patientens behov i samrad
med patienten

Upprepad och
regelbunden omprévning
av pagaende likemedels-
behandling

Val mellan likemedel
och annan behandling

Helhetsbedomning
av nyttan och
riskerna ur patientens
perspektiv

Uppféljning av effekter,
biverkningar och bedémning
av foljsamhet

Val av lakemedel

Korrekt 6verford
information till
patient, personal och
lakemedelslista

Val av beredningsform,
dos och doseringsintervall
utifran patientens
forutsattningar

Dokumentation av
indikation, ordination,
behandlingsmal och
tidpunkt for uppfoljning

Figur 1 Ldkemedelsbehandling av dldre — schema for helhetsbedomning.

Kunskapsluckor och behov av forskning

Genomgédngen av den vetenskapliga litteraturen visar att det finns ett
stort behov av ytterligare studier av god kvalitet som underssker metoder
for att ge en sikrare likemedelsanvindning hos dldre patienter.

Behandlingsstudier saknas ofta for de allra dldsta och det 6kar osiker-

heten om nyttan och riskerna av likemedelsbehandling med stigande
dlder. Det tas inte sillan for givet att forskningsresultat som giller yngre
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patienter ir giltiga lingt upp i dldrarna. Detta giller framfor allt fore-
byggande behandling och de lingsiktiga effekterna pa sjuklighet och
dodlighet.

Med hinsyn till redovisade kunskapsluckor ir det sirskilt angeldget
att framhalla behovet av studier pa foljande problemomréiden:

32

Utbildning, information och uppfoljning. Utbildning och information
till likare och vérdpersonal samt samverkan kring patientens be-
handling liksom aktiv planering och uppféljning med fokus pa like-
medelsbehandlingen kan minska férekomsten av olimpliga och
riskabla likemedel. Ytterligare studier erfordras for att kunna avgéra
i vilken omfattning 6verlevnad, sjuklighet, livskvalitet och sjukvards-
konsumtion péverkas av sidana insatser.

Riskfaktorer for biverkningar. Hir efterfrigas jimforande, epidemio-
logiska studier for att kartligga forekomsten av biverkningar i en
population. Sverige erbjuder goda méjligheter for denna typ av
forskning.

Foljsambet till ordination. Det rader brist pd studier som visar i vad
man bittre foljsamhet till ordination leder till forbattrad hilsa och
livskvalitet.

Dosdispensering. Det krivs studier av god vetenskaplig kvalitet for
att kunna bedéma hur dosdispensering/ApoDos paverkar sikerhet i
likemedelsanvindningen, livskvalitet, hilsa och kostnadseffektivitet.
Annu finns det inga kontrollerade jimforande studier av de olika
system for medicindelning som anvinds i Sverige.
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1. Inledning

En effektiv och god hilso- och sjukvard ir for de flesta dldre en viktig
forutsittning for ett tryggt dldrande. Likemedelsbehandling 4r i detta
avseende en viktig del och dirfor, ritt anvind, i grunden positivt. Trots
detta uppfattas ofta ildres likemedelsbehandling som ndgot problema-
tisk ur savil medicinsk som ekonomisk synvinkel.

I vilken utstrickning innebir da likemedelsbehandling av ildre perso-
ner problem? Vilka konsekvenser leder dessa till f6r individen och vilka
dtgirder finns for att komma till ritta med problemen?

Dessa fragor har kommit alltmer i fokus under senare ar, d uppmirk-
samheten kring #ldres likemedelsbehandling har 6kat mycket kraftigt
och numera ir en stor friga bade nationellt och internationellt.

I Sverige har Socialstyrelsen i sitt arbete fokuserat pd detta under senare
ir. Aven Sveriges Kommuner och Landsting har flera projekt pa ging i
sitt patientsikerhetsarbete och landets likemedelskommittéer har haft
dldre och likemedel som ett fokusomride. Miljarder kronor har delats
ut i stimulansmedel f6r forbittrad vard av svart sjuka dldre under dren
2006 till 2008. En stor andel av dessa medel har gitt till projekt som
ror likemedel och dldre och d i stor utstrickning till likemedelsgenom-
gdngar med externa experter.

Ett bekymmer kring dessa satsningar ir att problemet “ldre och like-
medel” ofta ir otydligt identifierat och i mycket hog utstrickning foku-
serar pd antal likemedel och férekomst av biverkningar, dven om bl a
Socialstyrelsen har lagt ner ett stort arbete med att ta fram kvalitets-
indikatorer kring likemedelsbehandling av ildre.

SBU publicerade dr 2003 en rapport om evidensbaserad ildrevérd for

att kartlidgga i vilken omfattning publicerade vetenskapliga studier inom
nagra storre sjukdomsgrupper specifikt rorde behandling av ildre [1].
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En av malsittningarna med den rapporten var att ge SBU underlag
for prioritering av projekt for utvirdering inom ildrevarden.

Nigra slutsatser i den rapporten var

* att slutenvirdsstatistiken ger en missvisande bild av sjukligheten

hos dldre

* att indexeringen av studier som omfattar personer dver 65 ar
var ofullstindig och otydlig

e att kunskapsunderlaget for behandling av ildre var bristfilligt
inom mdnga stora sjukdomsgrupper.

Bland annat med utgdngspunkt frin denna rapport fick SBU i uppdrag
att gora en utvirdering av metoder som syftar till en siker likemedels-
anvindning hos ildre patienter.

Uppdraget

Uppdraget f6r denna genomgéng har varit att ta fram evidensbaserad
kunskap om metoder som syftar till att forbittra likemedelsanvind-
ningen hos dldre (65 ar och ildre) patienter med flera samtidiga sjuk-
domar. Avsikten har varit att belysa generella fragestillningar relaterade
till likemedel och hanteringen av likemedel ur ett patientperspektiv.
Uppdraget har siledes inte varit att studera likemedelsbehandling relate-
rad till specifika sjukdomstillstind annat 4n for att exemplifiera generella
problem. Vi har av denna anledning inte heller tagit med underbehand-
ling av ildres sjukdomar, som troligen ocksa ir ett problem. Studier
som undersokt underbehandling 4r dessutom ofta inriktade pa specifika
diagnoser (t ex hjirtsvikt och depression) eller likemedel. Av samma
anledning har vi inte heller studerat férekomsten av sa kallade onédiga
likemedel, dvs likemedel som inte gor tillricklig nytta for patienten.

Aldersgrinsen 65 ar har bl a ocksa valts mot bakgrund av resultatet av

den tidigare nimnda inventeringen som visade att behandlingsstudier
som inkluderar de ildre var mycket sparsamt forekommande.
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Likemedelsférbrukningen 6kar kraftigt med stigande dlder medan like-
medelsstudier 4 andra sidan blir ovanligare ju dldre patienterna 4r. Vi har
dirfor valt att ta med studier som inkluderar individer frin 65 4r. Bade
specifika behandlingsstudier och studier avseende patienters relation till
likemedel i ett generellt perspektiv dr ovanliga bland ildre och framfor
alle giller det randomiserade kontrollerade studier (RCT). RCT ir inte
alltid den enda framkomliga vigen for studier runt dldres likemedels-
hantering varfor vi har valt att ocksd ta med observationella studier.

Tanken har varit att genomgangen huvudsakligen ska ha biring pa for-
hallanden i Sverige, men i tillimpliga fall ocksd med en internationell

utblick.

Overgripande fragestillningar

* Vilka brister i likemedelsanvindningen och vilka likemedels-
relaterade problem ir vanligast hos dldre patienter?

¢ Vilka metoder kan minska riskerna och leda till forbittrad
likemedelsanvindning?

Problemidentifiering

Det idr framfor allt patientperspektivet som belysts. Andra perspektiv
har beaktats om de haft en direkt paverkan pi patienterna.

* Viktiga likemedelsrelaterade problem som inte avser specifika like-
medel har utvirderats inom f6ljande omréiden:
— Information om insatt terapi och pigiende likemedelsbehandling
till patient och virdgivare
— Kvalitetsindikatorer — exempel pé riskabla likemedel
— Interaktioner
— Biverkningar/likemedelsrelaterade problem
— Ordinationsfoljsamhet/konkordans.
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» Konsekvenserna av problem inom dessa omridden och atgirder
mot bristerna har studerats med utgdngspunke fran effekterna pa:
— Sjuklighet/dsdlighet
— Vardkonsumtion
— Paverkan pa livskvalitet
— Andrad foljsamhet
— Péverkan pd antal likemedel
— Hilsoekonomi.

e Metoder for att dtgidrda problem och brister relaterade till like-
medelsbehandling som utvirderats omfattar:
— Utbildning och information av personal och patienter
- Atgiirder som inbegrips i virdarbetet (teamarbete, likemedels-
uppféljningar, 6kade resurser genom ny kompetens etc)
— Atgirder for att paverka ordinationsféljsamhet
— Doseringshjilpmedel.

Férindrad sjukdomssymtomatologi, férekomsten av flera samtidiga
sjukdomar, symtom pd &ldrandet, polyfarmaci och biverkningar kan

ge en komplex sjukdomsbild hos den dldre patienten. Detta gor att det
ar svart att enkelt utvirdera likemedelsanvindningen. Ibland behévs
manga likemedel och ibland hoga doser. Ofta behéver inte alla patien-
tens symtom och diagnoser behandlas med likemedel. Det dr ocksé vik-
tigt att ta hinsyn till hur patientens livskvalitet kan tinkas paverkas av

behandlingen. Problembilden kan dirfér bli bide komplex och otydlig.

Likemedelsbehandling kan betraktas som en process som omfattar flera
olika moment och steg och dir en fullstindig kartliggning dr nédvindig
for att dstadkomma en kvalitetsforbittring. I Figur 1.1 sammanfattas
de olika processerna kring likemedelsbehandling som de beskrivits i
samband med Sveriges Kommuner och Landstings genombrottsprojekt
SALMA. For att dstadkomma en forbittring av likemedelsbehandlingen

fordras siledes olika insatser i flera steg.
Den grundliggande ingrediensen i behandling av den #ldre minniskan

ar naturligtvis en fordjupad kunskap om 4ldrandet (gerontologi) och
dldres sjukdomar (geriatrik) bland dem som behandlar dessa patienter.
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Uppféljning av effekter,
biverkningar och bedémning
av féljsamhet

Val av liakemedel

Korrekt éverford
information till
patient, personal och
likemedelslista

Val av beredningsform,

dos och doseringsintervall

utifran patientens
forutsittningar

Dokumentation av
indikation, ordination,
behandlingsmal och
tidpunkt for uppfoljning

Figur 1.1 Overviganden och Gtaganden vid likemedelsbehandling.

Problem som kan uppstd i samband med ildre personers likemedels-
anvindning kan dirfor bestd av en eller flera olika faktorer sdsom fel-
aktiga/oklara indikationer, felaktigt likemedelsval, for minga likemedel,
interaktioner, underbehandling, bristfillig information och dokumen-
tation, dalig foljsamhet, bristfillig uppf6ljning, bristande ansvarsfordel-
ning, informella rddgivare etc.

Ofta dr bristerna i behandlingen och effekterna pé individen av dessa

brister diligt identifierade. Mélsittningen med och effekterna av vidtagna
dtgirder blir dirfor oklara. Effekter pa livskvalitet, hilsa, sjuklighet och
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dod kan vara svira att mita i en dldre population dir det kan finnas en
samvariation mellan manga olika parametrar som paverkar dessa vari-
abler och dir likemedel bara idr en parameter. Ofta anvinds processmatt
ssom t ex antal likemedel, dokumentation, andel likemedelsgenom-
gdngar men inte effektmatt som ir direkt patientrelaterade t ex virdkon-
sumtion eller livskvalitet. I den systematiska litteraturgenomgangen har
vi valt att inte utesluta studier som rapporterar process- och effektmatt
dven om inte en direkt patientnytta kunnat pévisas. Vi vill indd under-
stryka att det inom sjukvirden sjilvklart méste vara sa att dtgirder som
sdtts in maste visa effekt pa de resultat vi efterstrivar vare sig det giller
olika typer av behandling eller justering av den behandling vi ger.
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1.1 Bakgrund

Antalet och andelen ildre har 6kat och fortsitter att 6ka i hela virlden.
Idag dr omkring 1,6 miljoner svenskar éldre 4n 65 &r och cirka 490 ooo
personer 80 dr eller ildre. For so ar sedan var motsvarande siffror 890 ooo
respektive 140 000 personer. Om drygt 20 ar beriknas 2,3 miljoner per-
soner vara 65 ar eller dldre och 750 ooo &ver 8o &r.

Under samma period har andelen ildre som behandlas med likemedel
och antalet likemedel per person okat kraftigt.

En viktig anledning bade till 6kningen av antalet dldre och av likemedels-
behandlingen i dessa aldersgrupper dr den medicinska och farmakologiska
utvecklingen under de senaste decennierna. Fler minniskor lever allt
lingre med sina sjukdomar och uppnar allt hogre aldrar. De stora folk-
sjukdomarna: hjirt—kirlsjukdomar, tumérsjukdomar, diabetes och rérel-
seorganens sjukdomar uppvisar en kraftig 6kning bland ildre. Psykiska
sjukdomar, som t ex férstimningssyndrom, ir vanliga. Demenssjuk-
domar drabbar nistan uteslutande den idldre befolkningen. Vi far dirfor
fler personer med flera olika sjukdomstillstind som leder till behandling
med allt fler likemedel. Under de senaste decennierna har ett stort antal
nya likemedel introducerats tillsammans med nya riktlinjer for behand-
ling, behandlingar som ocks3 i allt stérre utstrickning blivit tillgingliga
for dldre patienter.

Vi behandlar ocksd i allt stérre utstrickning riskfaktorer (hypertoni,
hyperlipemi, skelettskérhet, trombosprofylax) hos dldre med likemedel
vilket ocksé 6kar antalet likemedel per patient.

Ofta saknas behandlingsstudier i de hogsta dldersgrupperna eller idr
dtminstone mycket sparsamt férekommande. Likemedelsbehandling
bland de allra dldsta vilar dirfér i hog utstrickning pa empirisk grund

vilket stiller extra hdga krav pa upprepad utvirdering av behandlings-
effekten.
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Forekomsten av likemedelsbehandling bland ildre forefaller ha 6kat
mer 4n sjukdomsprevalensen. Att forsikra sig om en limplig och kost-
nadseffektiv likemedelsbehandling till dldre 4r ddrfor mycket angeliget.

En stor andel av sjukhusinliggningar bland ildre r likemedelsrelate-
rade. Sjukdom i kombination med 4ldersrelaterade fysiologiska forind-
ringar som péverkar farmakokinetik och -dynamik gor ildre patienter
mer kinsliga for oonskade likemedelseffekter. Behandling med ménga
likemedel 4dr vanligt och dkar risken for felmedicinering, biverkningar,
additiva effekter och interaktioner.

Vi har under senare ar ocksa fatt en kraftig utékning av generikasor-
timentet dir dldre patienter i hdgre utstrickning 4n tidigare fir gene-
rika vars namn, utseende och forpackningar kan variera mellan olika
uthidmtningstillfillen.

P4 grund av att dldre ofta behandlas med ett stort antal likemedel
behovs forskning som inte bara fokuserar pé effekten av enskilda och
nya preparat. Forskning som fokuserar pd férbittrad anvindning av
aktuella likemedel 4r ocksd mycket viktig. Inom bigge dessa omriden
foreligger stora brister i forskning, utveckling och utvirdering bland
de dldre forbrukarna.

Bland personer 6ver 85 dr 6kade antalet vérdtillfillen med 40 procent
mellan dren 1992 och 2000 (Landstingsférbundet, 2002) samtidigt som
antalet vardplatser minskade och medelvérdtiden férkortades. Dessa
forindringar riskerar minska majligheterna till utvirdering av nyinsatt
behandling och adekvat information till den #ldre patienten vilket i sin
tur kan leda till okad risk for dterinskrivning.

Den gamla patienten kinnetecknas ofta av att ha smi reserver i manga
av sina organsystem, dels pga funktionsnedging i samband med ald-

randet, dels pga sjukdom. Sjukdomar som drabbar ett organ kan dirfor
medfora svikt i flera andra organsystem hos den ildre patienten. Detta
okar risken for en mer generell funktionsforlust hos den ildre patienten
i samband med sjukdom.
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Vid behandling av den ildre patienten ir det viktigt att ta hinsyn till
denna funktionsforlust och inte bara fokusera pa den aktuella sjukdomen
eller symtomet. Inte minst 4r detta viktigt vid likemedelsbehandling,
dir effekten av varje nytt insatt likemedel maste bedomas ocksé med
utgdngspunkt frin effekten pa andra organsystem. Ju dldre patient, desto
viktigare med en helhetsbedomning innan behandling sitts in. Hur pé-
verkas livskvalitet och funktionsférméga av den planerade behandlingen?
Minga av dessa personer har ocksd en sviktande kommunikationsfor-
mdga med synrubbningar, horselnedsittning och kognitiva nedsittningar.

Etiska och sociala aspekter
pa dldres likemedelsbehandling

All behandling av den ildre individen liksom all behandling inom hilso-
och sjukvarden ska grundas pd de vilkinda etiska principerna [1]:

* Respekt f6r autonomi/integritet
* Att gora gott/inte skada
e Att utdva rittvisa.

Vid behandling av dldre hamnar vi ofta i ett etiskt dilemma med en
situation dir vi kan vilja mellan mer eller mindre effektiva behandlings-
alternativ eller avsta frin behandling. Ska vi alltid vilja det medel som
vetenskapligt sett dr effektivast f6r den aktuella sjukdomen? Ska vi be-
handla alla sjukdomar? Ska vi alltid gora allt vi kan? Det dr viktigt att
vi tar hidnsyn till patientens biologiska och mentala tillstdnd och till-
sammans med patient och eventuellt anhériga f6rsoker bedéma patien-
tens livskvalitet med eller utan behandling? Ofta sker ocksi behand-
lingen, sirskilt hos dldre patienter, ibland vid tillstdnd dir vi inte kan
skilja mellan sjukt och friske, vilket ocksd ger upphov till etiska frage-
stillningar.

Tydligast blir detta hos patienter med nedsatt autonomi. Aven vid ned-

satt autonomi har patienten ritt till integritet. Integriteten, patientens
virdighet som person méste di ibland skyddas av andra.
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All behandling ska ske i samrdd med patienten och i detta ligger patien-
tens ritt att acceptera eller avbéja foreslagen behandling, dvs gora ett val
i samrdd med behandlande f6rskrivare. Det idr en krinkning av patien-
tens autonomi om detta inte sker. De flesta dldre kan och vill delta i
beslut om sin behandling. Vanligtvis innebir detta inga problem. Men
med stigande alder blir det allt vanligare att beslutsférmagan av olika
anledningar kan péverkas genom béde mental och somatisk sjukdom.
Vem ska dé bestimma/vilja och pa vilka grunder ska ett val da goras?
Ju fler sjukdomar som ska behandlas desto svérare blir det naturligtvis
for patienten att ta stillning till varje ny behandling. Speciella etiska
problem uppstdr hos svért sjuka minniskor dir det ibland ir etiske
oforsvarbart att fortsitta behandling som inte ir rent lindrande.

Ett annat brott mot principen att gora gott/inte skada dr de fakta som
tydligt framkommer i denna rapport dir det konstateras att avsaknad
av kunskap om likemedel hos de allra dldsta beror pa brist pa studier.
Vi vet att det ofta finns ett gap mellan kunskapen om behandlings-
effekter hos idldre och férskrivningspraxis. De flesta kliniska likemedels-
studier har en 6vre aldersgrins, vilket forstds paverkar generaliserbar-
heten av uppnédda resultat. Ofta betingas uteslutningen av de ildre
patienterna av skil som bristande kognitiv férméga, flera sjukdomar
och andra likemedel utan att detta alltid 4r motiverat. En genomging
av 155 likemedelsstudier med relevans for dldre patienter visade att 6ver
hilften av dessa hade en omotiverad 6vre dldersgrins utan att detta
ifrigasatts av etiska kommittéer [2]. Att ritta till denna situation ir ett
etiskt/moraliskt ansvar f6r var profession.

Bristen pa studier hos dldre leder till att vi ibland ger vira dldre patienter
behandlingsrdd med bristande vetenskaplig kunskapsbakgrund. Vi far
da istillet bygga behandlingen pa praxis och egen erfarenhet vilket stil-
ler stérre krav pa samsyn med patienten och storre krav pé kritisk upp-

foljning av behandlingen.

Det miste anses vara ett avsteg mot principen att gora gott/inte skada
att acceptera en délig kvalitet i likemedelsbehandlingen som kan bero
pa organisatoriska forhallanden i virden — ett etiskt/moraliskt ansvar for
politiker/verksamhetschefer inom bade landstings- och kommunal vard
av de dldsta.
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Ett annat etiskt problem som i grunden rér bdde patientens autonomi
och begreppet gora gott/inte skada dr den valsituation vi stills infér nir
vi sdtter in likemedel i preventivt syfte. Det kan vara friga om hyper-
tonimedel, lipidsinkare, vitamin B12 m m. Vilken effekt har en sidan
behandling hos en gammal patient med manga 6vriga sjukdomar? Vi
stills d4 inf6r frigan vad som hinder om behandlingen skyddar patien-
ten mot en sjukdom (t ex hjirt—kirlsjukdom) utan att detta nodvindigt-
vis forlinger livet och patienten istillet avlider i nigon annan sjukdom.
[ forlingningen innebir detta att vi genom den foreslagna behandlingen
stiller patienten infér en viss valméjlighet vad giller dodsorsak. Nir vi
behandlar barn i preventivt syfte viljer vi bort en dédsorsak f6r dem och
forlinger ett liv med férhoppningsvis hog kvalitet. Det ir inte férrin vi
sent i livet viljer bort dédsorsaker som det kan bli mer diskutabelt.

"It is an art of no little importance to administer medicines properly: but,
it is an art of much greater and more difficult acquisition to know when
to suspend or altogether to omit them”. Philippe Pinet 1745-1826.

Sirskilda problem kan uppsté nir patienten har manga olika sjukdomar
och symtom samtidigt, som méste behandlas. Behandling med flera
olika likemedel okar risken for biverkningar och andra problem.

Inforandet av nya behandlingsmetoder medfor ocksa etiska frigestill-
ningar. Finns det nigra sirintressen? Har forskare, beslutsfattare, inno-
vatorer eller tillverkare egna intressen i att behandlingen anvinds? Eller
att den utvirderas?

Vid beaktande av de sociala aspekterna visar denna utredning tydligt
att oriktig/olimplig eller felaktigt genomférd likemedelsbehandling av
de dldre bdde 6kar samhillets och den enskildes kostnader for varden.
Mycket talar dven for att den sjuke och dennes nirstdnde péverkas i sin
livssituation.

Sammantaget dr det viktigt att de etiska principerna sjilvbestimmande,
godhet, icke skada och rittvisa genomsyrar arbetet med ildre patienter.

All behandling ska ske i samrdd med patienten eller dennes foretridare

och syfta till forbittrad livskvalitet.
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1.2 Praxis vid likemedelsbehandling av dldre

Aldres likemedelsanvindning

Likemedelsbehandling utgér en stor och viktig del av virden av ildre.
Forskrivningen av likemedel for denna grupp har dkat patagligt under
de senaste 20 aren.
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Figur 1.2.1 Forskrivningen av Idkemedel till individer 65 ar och dldre, mdtt
som antal DDD/invdnare och dag, 2000 till 2007. Alla Iikemedel (M), hjért—
kdrlldkemedel (A), ldkemedel for nervsystemet (#). Kdlla Socialstyrelsen.

Den totala likemedelsforskrivningen till dldre (65 &r och ildre) mitt i
antal definierade dygnsdoser (DDD) per 1 0oo invanare och dag, har
férdubblats sedan 1990, och 6kat med 30 procent under 2000-talet.
Den storsta likemedelsgruppen utgors av likemedel vid hjart—kirlsjuk-
dom, som ocksd stir for en stor del av 6kningen av likemedelsanvind-
ningen hos dldre under senare &r (Figur 1.2.1).
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Figur 1.2.2 Genomsnittligt antal ordinerade Idkemedel per person under en
tremdnadersperiod, i olika dldersgrupper samt uppdelat pa kon, under 2006.
Kdlla Socialstyrelsen.

En av orsakerna till den genom &ren okande likemedelsanvindningen
hos dldre dr introduktionen av nya likemedel (t ex ACE-himmare och
antidepressiva av SSRI-typ) och nya behandlingsprinciper (t ex behand-
ling med betareceptorblockerare vid hjirtsvikt). Detta innebir storre
mojligheter att behandla aldrandets sjukdomar och besvir, men medfor
samtidigt en betydande risk f6r likemedelsproblem, sdsom biverkningar
och att likemedel ska paverka varandra (interaktioner). Andra tink-
bara orsaker till den idag ofta omfattande likemedelsanvindningen hos
dldre kan ha sin grund i brister av olika slag, vad giller t ex samordning
mellan vérdgivare, och uppféljning/omprovning av likemedelsbehand-
ling [1]. Storst dr forbrukningen bland dem som pga élder och sjukdom
ocksd dr mest kinsliga for likemedel [1]. Aldre i sirskilt boende, liksom
multisjuka dldre i ordinirt boende, anvinder idag i genomsnitt tio pre-
parat per person (kontinuerligt eller vid behov) [2—6].
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Regionala variationer

Nedan visas ndgra resultat frin en studie av dldres likemedelsanvind-
ning, baserade pd data fran likemedelsregistret. Materialet omfattade
738 185 individer, 75 ar och ildre, som var registrerade i likemedelsregist-
ret under perioden oktober t o0 m december 2006. Denna undersékning,
ur vilken nigra uppgifter redovisades i rapporten "Oppna jimforelser av
hilso- och sjukvérdens kvalitet och effektivitet” [7], presenterar resultat
baserade pa individers likemedelsanvindning. Tidigare — fore inféran-
det av det individbaserade likemedelsregistret juli 2005 — har liknande
undersokningar endast kunnat visa resultat i form av medelvirden f6r
likemedelskostnader eller forskrivna dygnsdoser.

Det genomsnittliga antalet likemedel (f6r kontinuerligt och vid behovs-
bruk), varierade i ringa grad mellan landstingen (5,0—5,8). Diremot sigs
timligen stora skillnader mellan olika landsting vad gillde andelen ildre
som samtidigt anvinde tio eller fler likemedel (12,1-18,9 procent for
kvinnor och 8,4—14,9 procent f6r min) (Figur 1.2.3), liksom samtidig
behandling med tre eller fler psykofarmaka (4,2—8,1 procent f6r kvinnor
och 2,8—s5,1 procent f6r min) (Figur 1.2.4). Resultaten visar ocksd pd en
mer omfattande likemedelsanvindning hos kvinnorna, i synnerhet nir

det gillde psykofarmaka.

Resultaten frin undersskningen bekriftar den 6kning av dldres like-
medelsanvindning och den hoga férekomst av indikatorer pé bristande
kvalitet, som konstaterats i andra studier [2—6,8]. Samtidigt sigs tecken
pa en forbittring av vissa kvalitetsaspekter. Anvindningen av lingver-
kande bensodiazepiner (en dldre typ av lugnande medel och somn-
medel som bl a kan ge dagtrétthet) hade t ex minskat kraftigt frin

24 procent i slutet av 1980-talet [9] och 14 procent i slutet av 1990-talet
[8] till 4,8 procent idag (opublicerade data, likemedelsregistret, 2006).
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Figur 1.2.3 Ldnsvis jamfdrelse av anvdndning av tio eller fler Idkemedel
(kontinuerligt eller vid behov), uppdelat pd kvinnor och mdn, hos personer
75 ar och dldre, 2006. Data frdn likemedelsregistret.
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Figur 1.2.4 Ldnsvis jimforelse av anvdndning av tre eller fler psykofarmaka
(kontinuerligt eller vid behov), uppdelat pa kvinnor och mdén, hos personer
75 dr och dldre, 2006. Data frdn Idkemedelsregistret.

KAPITEL 1 » INLEDNING 51



Likemedel till multisjuka dldre

En viktig och vixande grupp ir de multisjuka dldre, som pga flera sjuk-
domar och symtom har en omfattande likemedelsanvindning [2,5,6].
Ombkring 4 procent av dem som #r 75 ar och ildre har beriknats vara

multisjuka [6].

Nedan redovisas nigra resultat frén en studie av likemedelsanvind-
ningen hos dldre i Sverige, med fokus pd multisjuka ildre [10]. Under-
s6kningen omfattade de 732 230 personer, 75 ar och ildre, som var
registrerade i likemedelsregistret under perioden oktober—december
2005. Tidpunkten f6r mitning av likemedelsanvindningen var

31 december 2005. Information om slutenvardstillfillen och diagnoser
erholls frin patientregistret under perioden januari—december 200s.

Tabell 1.2.1 De 15 vanligaste Idkemedelsgrupperna och deras anvdndning
hos multisjuka och dvriga individer, 75 dr och dldre i Sverige. Kdlla Social-
styrelsen.

Anvindning (%)

ATC Likemedelsgrupp Multisjuka  Ovriga
BO1A Blodfértunnande medel 56,7 42,7
CO07A Beta-receptorblockerande medel 44,5 344
C03C Loop-diuretika 481 234
NO5C Sémnmedel 36,8 21,9
NO02B Litta smirtstillande medel 38,7 17,7
C10A Blodfettsinkande medel 18,7 16,6
BO3B Medel vid megaloblastanemier 23,5 15,7
NO6A Antidepressiva medel 25,6 14,5
CO09A ACE-hammare 20,7 14,0
co8C Kalciumantagonister, karlselektiva 12,8 14,4
A02B Medel vid magsar och matstrupskatarr 29,7 131
AO6A Laxermedel 25,1 11,9
Co01D Nitrater 22,7 10,7
A12A Kalcium 15,8 10,3
NO2A Opioider 241 9,0
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Antalet multisjuka ildre (personer 6ver 75 ar, som under den senaste
tolvmanadersperioden varit inlagda pd sjukhus minst tre ginger med tre
eller fler diagnoser, i tre eller fler diagnosgrupper) var i detta material
45 soo vilket utgdr 6,2 procent av samtliga studerade individer. De hade
i genomsnitt 8,7 likemedel per person, jamfért med 5,2 hos 6vriga dldre.
Tabell 1.2.1 redovisar de 15 vanligaste likemedelsgrupperna och deras
anvindning hos multisjuka och &vriga ildre. For samtliga likemedels-
grupper utom kalciumantagonister (en typ av likemedel som anvinds
mot bl a hégt blodtryck) var anvindningen mer omfattande hos multi-
sjuka dldre. Den stérsta skillnaden observerades f6r opioider (morfinbe-
sliktade smirtstillande medel, t ex Dexofen®, Citodon® och tramadol),
medel vid magsir och matstrupskatarr (t ex omeprazol och Lanzo®)
samt litta smirtstillande medel (t ex Alvedon® och Panodil®).

Tabell 1.2.2 Férekomsten av ett urval av Socialstyrelsens kvalitets-
indikatorer hos multisjuka och évriga individer, 75 dr och dldre i Sverige.
Kdlla Socialstyrelsen.

Forekomst (%)

Kvalitetsindikator Multisjuka Ovriga
Antikolinerga medel 10,6 6,4
Langverkande bensodiazepiner 7,5 52
Tre eller fler psykofarmaka 12,5 53
Interaktion, klass C 37,8 21,2
Interaktion, klass D 9,2 4,2

Tabell 1.2.2 visar forekomsten av nigra av Socialstyrelsens kvalitets-
indikatorer for dldres likemedelsanvindning i denna undersskning
[10,11]. Genomgaende sdgs en betydligt hdgre forekomst, som tecken
pa storre brister i likemedelsanvindningens kvalitet, hos multisjuka
dldre. Skillnaden var mest pataglig for anvindningen av tre eller fler
psykofarmaka och férekomsten av preparatkombinationer som kan
medfora likemedelsinteraktioner av klinisk betydelse (C- och D-inter-
aktioner [12]).
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1.3 Brister i ordinationsfoljsamhet hos dldre

Patientens medverkan

Bakgrund

Likemedelsbehandling av ildre sker ofta mot bakgrund av det faktum
att den ildre patienten uppvisar en komplex sjukdomsbild didr mer 4n en
sjukdom behandlas samtidigt. Man brukar hir tala om sa kallad "poly-
farmaci”. Ibland anvinds detta endast som en beteckning for att patien-
ten har "méinga likemedel” medan det i andra ssmmanhang dven avser
for manga” likemedel. Oavsett definition 4r “polyfarmaci” en riskfaktor
for bristande foljsamhet.

Grundférutsittningen for en adekvat likemedelsbehandling 4r att den
dr kliniskt motiverad med avseende pa behandlingsmal for sjukdom(-ar)
och/eller f6r att motverka besvirande symtom samt att det finns en
samsyn mellan patient och likare och att patienten ser sig som delaktig
i behandlingen. Likemedelsbehandlingar kan dock medféra problem
bade for patienten sjilv, men dven for anhériga och vardgivare. Proble-
men kan vara relaterade till patientens svérigheter att ta likemedel i ritt
mingd, i ritt tid och under ritta forutsittningar [1]. Mest uppmirksam-
het har riktats mot att patienter inte f6ljer féreskrivna ordinationer nir
man saknar stéd av olika hanteringssystem eller andra personer. Ett skil
for observerade brister kan vara att forskrivaren och vérdgivaren inte for-
medlar eller kinner till strategier som kan underlitta for patienten eller
att det saknas stod till anhériga som ir engagerade i patientens likeme-
delsanvindning [2,3]. Ett tredje problem vid likemedelsbehandling, ir
att ordinationer kan vara direkt olimpliga eller felaktiga, vilket kan leda
till minskad tilltro till ordinationen eller biverkningar som gér att man
slutar ta likemedlet.

En likemedelsbehandling kan ocks ha skilda syften och uppfattas olika
av forskrivare och patient. Parterna kan fista olika vikt vid sidana fak-
torer som minskad risk f6r déd, allvarligare eller ytterligare sjuklighet,
bibehallen fysisk eller kognitiv formaga eller i virderingen av den hilso-
relaterade livskvaliteten.
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Likemedelsbehandling av ildre innebir ocksé en sirskild utmaning som
sammanhinger med minskad biologisk reservkapacitet att bemaistra flera
sjukdomar samtidigt vilket forsvarar diagnostik och behandling. Att
ompréva och prioritera mellan behandlingsalternativ, bedéma risken f6r
interaktioner och att utvirdera pdgdende behandlingar ir viktiga omra-
den. Det finns séledes en mingd faktorer som tillsammans kan forsvara
en adekvat likemedelsbehandling av ildre.

Trots ett vilmotiverat syfte for en likemedelsbehandling kan man inte
alltid utgd ifrdn att patienten f6ljer behandlingsrekommendationerna.
Det finns en rad problem som kan ge bristande foljsamhet. Att ta like-
medel enligt ordination uppfattas kanske som en relativt okomplice-
rad handling trots en medvetenhet om att manga i praktiken faktiske
inte foljer ordinationer. Anledningen till en bristande foljsamhet kan
vara alltifrin svérigheter att himta ut” likemedel till en skiftande
benigenhet eller formaga som gor att en patient inte tar sitt likeme-
del pé foreskrivet sitt. Nedan beskrivs ndgra av forutsittningarna for
god foljsamhet hos ildre patienter som sjilva bedéms kunna skota sin

likemedelsbehandling.

Foljsamhet till likemedelsbehandling

I likemedelsbehandling anvinds ofta termen foljsamhet for att beskriva
grad av overensstimmelse mellan ordination och faktisk likemedels-
anvindning. Med bristande foljsamhet avses séledes diskrepansen
mellan ordination och hur en patient i praktiken tar sina likemedel.

Aldre bedoms generellt ha en hogre risk for att utveckla problem med
foljsamheten till en likemedelsbehandling. Aldres likemedelsregimer
dr ofta komplexa och langvariga. Utover detta tillkommer problem som
hinger samman med att den &ldrande patienten kan ha nedsatt syn,
minnesproblem eller andra svirigheter som direkt paverkar forutsitt-
ningarna att f6lja en likemedelsbehandling.

De flesta studierna av ildres likemedelsanvindning ir inriktade pa

effekterna av specifika likemedel. Forutsittningarna dr dock i prakti-
ken ofta annorlunda f6r dldre da f6ljsamheten kan variera mellan olika
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likemedel. En patient som visar hog foljsamhet till ett visst likemedel
kan av olika skil lata bli att ta ett annat likemedel. Relativt fa studier
tar sdledes i beaktande den komplexa bakgrund som ofta féreligger vid
diagnostik och behandling av ildre patienter. Metoder for att forbittra
foljsamheten omfattar frimst kognitivt vilfungerande personer och/
eller personer som bor kvar i sin vanliga hemmilj6. En virdering av de
kliniska implikationerna av genomforda interventionsstudier méste dven
beakta de samlade effekterna av naturliga dldrandeférindringar och en
med stigande alder ofta alltmer komplex sjukdomsbild. P4 populations-
nivin sker dessutom en gradvis selektion pga mortalitet, institutionalise-
ring och sjukhusinliggning vilket gér det svért att virdera de lingsiktiga
effekterna av interventioner amnade att forbittra foljsamheten.

Att virdera f6ljsamhet och identifiera

typ av foljsamhetsproblem

I den vetenskapliga litteraturen finns ndgra centrala begrepp for att vir-
dera foljsamhet till likemedelsbehandling. De mest férekommande eng-
elska termerna dr "compliance” (tillmétesgdende, samtycke, uppfyllelse),
“adherence” (fasthillande, trohet) samt "concordance” (samstimmighet).
Det vanligaste begreppet har linge varit "compliance” som dock kommit
att kritiseras for att det ger utryck for en underordnad roll for patienten,
i forhdllande till forskrivaren. Av detta skil har man under senare tid
allemer kommit att anvinda “adherence” eller “concordance”, som bida
dr neutrala i férhallande till f6rskrivare och patient.

I den granskning av den vetenskapliga litteraturen som gjorts hir med
avseende pa resultat och erfarenheter fran dldre patienters féljsamhet
eller bendgenhet att folja en ordination har samtliga begrepp inkluderats
i litteratursékningen. Den sokterm som visar sig ge mest underlag var
som forvintat “compliance”. En vanlig definition av foljsamhet ir att
man med detta avser:

”i vilken grad en persons beteende (di det giller att anvinda likemedel,

folja dietrid eller att indra livsstil) Gverensstimmer med ordinationen frin
liikare, sjukskiterska, dietist, eller annan professionell yrkeskategori” [4].
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Definitionen antyder att ansvaret for att f6lja en behandling ligger
hos individen. Aven om det individuella ansvaret ofta ir den naturliga
utgdngspunkten sé finns det i praktiken erfarenhet och en medvetenhet
om att god foljsamhet kan forsvéras av en rad férhallanden som gor att
ansvaret maste delas mellan forskrivare — patient, anhoriga och familj

— vérdpersonal — det likemedelsadministrativa systemet med avseende
pa tillginglighet, forpackningar m m. Patientens egna kunskaper och
attityder till hilsa och sjukdom i allminhet och uppfattningar om
mojligheterna att paverka det aktuella hilsotillstdindet med likemedel

i synnerhet maste ocksa beaktas liksom den faktiska sensoriska, moto-
riska och kognitiva formagan att kunna ta likemedel. Bristande f6ljsam-
het kan séledes ha en komplex bakgrund. God féljsamhet r krivande
och ibland en alltf6r krivande handling f6r den enskilde, sirskilt for
den ildre multisjuka patienten.

Féljsamhet brukar i litteraturen definieras som den andel (procent)

av patienterna som anvinder sina likemedel enligt ordination. Om
80—90 procent tar sina likemedel enligt ordination brukar man anse
att foljsamheten ir tillfredsstillande. Foljsamhet maste dock i grunden
ses som en utmaning for all behandling och aktualiserar dirmed de
unika forutsittningar som finns vid varje enskild likemedelsbehandling.

Att mita den faktiska graden av f6ljsamhet méter en rad metodproblem.
Man kan hir géra en distinktion mellan si kallade direkta och indi-
rekta metoder. Direkta metoder ir t ex mitning av likemedelsniver i
blod eller urin. Indirekta metoder ir t ex patientintervjuer, kontroll av
receptuttag, rikning av dterstdende mingd tabletter eller elektronisk
registrering av att likemedelstérpackningen 6ppnats [5-7]. De bdda
metoderna kan visa pé stora skillnader och har sina respektive f6r- och
nackdelar. Felmarginalen ir betydande och en kombination av de bada
typmetoderna har dirfér rekommenderats [4,5,7]. Detta har dock mer
sillan varit ekonomiskt forsvarbart eller praktiskt genomférbart i gjorda
undersokningar.

En omstindighet som ytterligare forsvirar mojligheterna att £ en

korrekt bild av foljsamheten ir att dldre ofta dr ordinerade mer 4n ett
likemedel, vilket gor att f6ljsamheten kan variera mellan ordinerade
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likemedel [8]. En ytterligare aspekt ir att foljsamheten kan forindras
over tid. Den kan ocksé vara ligre vid behandling av kroniska tillstind
jimfort med akuta behandlingar. Vidare ses simre féljsamhet till fore-
byggande likemedel 4n vid lindrande och botande likemedel. Om effek-
terna av en viss behandling eller att avbryta denna behandling upplevs
som marginella minskar incitamenten hos patienter att uppehélla en god

foljsamhet [9].

Bristande foljsamhet kan vara sdvil omedveten eller oavsiktlig likvil som
avsiktlig och medveten. Den férra typen kan vara relaterad till sviktande
minnesférmaga eller andra kognitiva problem som dven paverkar f6rma-
gan att klara sig sjilv och det dagliga livets krav dven i andra samman-
hang. Den kan idven orsakas av en alltfér komplex kognitiv belastning
och bristande f6rmaga och/eller stéd f6r att uppritta rutiner som under-
littar mojligheterna att f6lja ordination. I sddana fall har man s6ke
forbittra foljsamheten exempelvis genom doseringshjilpmedel eller mins-
kat antal doser/dag. Den avsiktliga och medvetna icke-féljsamheten r
ddremot uttryck for ett aktivt beslut hos patienten att inte ta medicinen
eller att ta annan dos 4n vad som ordinerats. Mycket tyder pa att med-
veten icke-f6ljsamhet 4r vanlig och av stor betydelse for terapiresultatet.
For vissa likemedel, sisom somnmedel, som inte bor tas pd regelbunden
basis @ven om detta kan vara enligt ordination, kan det dven forekomma

s kallad "klok icke-foljsamhet”.

Med hjilp av en rad olika metoder har man férsokt minska den oavsikt-
ligt bristande foljsamheten. For att géra detta maste man dock kunna
identifiera patienter som har eller kan fi svirigheter med att folja en viss
behandling (riskindivider eller riskgrupper). I forskningsprojekt har detta
gjorts genom att man exempelvis riknat tabletter vid oannonserade hem-
besdk eller genom att mita halten likemedel i blodet via provtagning
[4,7,9,10]. I klinisk rutin 4r man dock genomgaende hinvisad till den
information man fir genom sjilvrapportering, begiran om férnyelse av
recept eller uppfoljningar i samband med &terbesok.
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Aldres foljsamhet till likemedelsbehandling
— sirskilda problem

Problem pga bristande f6ljsamhet till likemedelsbehandling forekom-
mer i alla dldrar. Vid behandling for hégt blodtryck finns en omfattande
dokumentation som visar att manga avslutar sin behandling helt och
av dem som fortsitter att komma pa dterbesok si tar ungefir endast tva
tredjedelar sina likemedel enligt ordination [11-16]. Anledningarna till
bristande foljsamhet kan dven vara dldersrelaterade och da paverkas av en
rad faktorer som exempelvis forsimrad sensorisk, motorisk och kognitiv
formaga. Foljsamheten paverkas dven av administrativa och ekonomiska
faktorer. Patienter kan t ex ha svirigheter med att sjilva himta ut ordi-
nerade likemedel. Om ett ombud himtar ut fir patienten inte del av
den information som ges om likemedlet och hur det ska anvindas. Den
personliga ekonomiska situationen kanske inte heller tillater utgifter for
likemedel trots eventuellt hogkostnadsskydd.

Problem med bristande foljsamhet till likemedelsbehandling ir sir-
skilt utbrett hos den idldre befolkningen. Framfor allt har man sett att
detta giller for ensamboende och for de som visar problem med férvir-
ring och glomska, nedsatt syn och mobilitet [17-20]. Féljsamhet kriver
bade att patienten har férméiga och vilja att ta likemedel samt f6rstir
instruktionerna som foljer med en viss ordination. Anledningar till att
patienter inte foljer en ordinerad behandling har bl a tillskrivits sidana
faktorer som begrinsad paverkan eller effekt pd dagliga livets funktion,
missforstdnd gillande instruktioner, en alltfér komplicerad behand-
lingsregim samt kognitiva problem [21]. Minniskors attityder till like-
medelsbehandling i allminhet paverkar ocksé foljsamheten. En individs
instillning till hilsovérd och eventuella behov av att sjilv avgora vilken
behandling som behéovs kan férklara hur beslut gillande féljsamhet
fattas [22].

Aldersfysiologiska forindringar och sjukdomar kan paverka ildre
personers reaktioner pa likemedel, och ge upphov till biverkningar
som kan paverka bdde den ildres vilja och méjligheter att f6lja en

likemedelsbehandling.
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I SBU-rapporten om evidensbaserad ildrevérd lyfter man bl a fram
foljande fragestillning: Hur paverkas "compliance” av patientens och vird-
givarens kunskaper och attityder till likemedelsbehandling? [23]. Frigan
ir sirskilt relevant for de interventionsinsatser som ofta identifierat bris-
tande kunskap, attityder till likemedel i allminhet och till egenbehand-
ling i synnerhet som centrala komponenter for den beteendeférindring
som man Onskar se i form av forbittrad f6ljsamhet.

Kunskaper och kognitiv formaga

Med stigande dlder 6kar risken f6r sjukdomar och bristtillstdind som
kan ge storningar i centrala nervsystemets funktion och dirmed paverka
individens kognitiva och funktionella f6rméiga i vardagslivet. Den sjuk-
domsgrupp som definierar den enskilt stérsta riskgruppen for kognitiv
funktionsnedsittning i ett folkhilsoperspektiv utgérs av demenssjuk-
domarna [24]. En forsimrad minnes- och probleml6sningsférméiga ger
individen minskad autonomi och ékar beroendet av olika stédinsatser.
Vissa likemedel kan dven ha en mer direkt kognitiv effekt. Minga
likemedel har exempelvis antikolinerga effekter som kan ge ytterligare
forsimring av minnesférméga [25].

Utgéngspunkten for de flesta studier av foljsamhet dr att patienten
bedoms ha tillricklig kognitiv forméaga for att sjilva klara sin likeme-
delsbehandling. Den genomsnittliga foljsamheten kan dock vara den-
samma for kognitivt intakta individer och for personer i tidig fas av
Alzheimers sjukdom. I en studie visade man att foljsamheten (mitt
med tablettrikning) i bida grupperna var i genomsnitt 84 procent.
Diremot varierade graden av f6ljsamhet mellan 17—100 procent i
demensgruppen och mellan 38—100 procent bland de icke-dementa
[26]. Aven om kognitiva formagor generellt forsimras med stigande
alder s har detta i sig inte nddvindigtvis ndgra pdtagliga effekter pa
den fysiska funktionsformégan och de vardagliga rutiner som definierar
denna f6rmiga. Om den kognitiva férmigan borjar svikta ingriper ofta
anhoriga spontant med sidan hjilp som gor att féljsamhet kan upp-
ritthéllas. Detta forutsitter emellertid att det finns anhoriga som har
en lyhordhet for dessa problem. Ensamboende #ldre som saknar sddant
informellt nitverk dr dirfor en riskgrupp.
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Kunskap ir en kognitiv aspekt som ofta framhills som en f6rutsittning
for god foljsamhet. Flera interventioner har foljaktligen tagit sin utgings-
punkt i att 6ka patientens kunskaper om sina likemedel, genom olika
utbildningsinsatser. Ett forsta steg i en medveten kunskapsoverforing
mellan forskrivande likare och patient 4r det samtal dir parterna har
mojlighet att diskutera och virdera skil for en viss likemedelsbehand-
ling. Likaren virderar terapeutiska effekter som 6kad 6verlevnad,
prevention eller symtomlindring, medan patienten kanske har helt
andra virderingar av dessa behandlingsmail. Problem och biverkningar,
kostnader och relativ nytta eller sannolikheten for att uppné 6nskad
behandlingseffekt kan virderas annorlunda av patienten. Faktorer som
dessa har gjort att man i 6kad utstrickning kommit att uppmirksamma
betydelsen av att gora patienten delaktig i den beslutsprocess som foregir
en eventuell ordination. Ett delat beslutsfattande framhalls darfor som
en god princip for att oka foljsamheten till likemedelsbehandling [27].
Aven om minga féredrar att dverlimna slutgiltiga beslut om behand-
ling till experten s har studier visat att patienter 6nskar vara delaktiga

i detta beslutsfattande och att man fir méjlighet att redovisa sina egna
bevekelsegrunder, eventuella invindningar och funderingar kring en

viss behandling [28]. F4 studier har dock genomf6rts som visar i vilken
utstrickning som en sddan hir kommunikationsprocess faktiskt etable-
ras och om den i praktiken leder till 6kad féljsamhet [29]. Ett i detta
sammanhang intressant paradigmskifte dr forslaget "From compliance
to concordance: Achieving shared goals in medicine taking” som presen-
terades 1997 av "The Royal Pharmaceutical Society of Great Britain” och
som bygger pa grundidén att patienten méste vara delaktig i beslutsfat-
tandet om sin likemedelsbehandling [30].

Attityder och egenkontroll

Patientens egna uppfattningar om sitt hilsotillstind/sjuklighet, nyttan
med forskrivna likemedel och uppfattning om den egna formégan att
folja ordination 4r faktorer som inte rutinmissigt beaktas vid utskriv-
ning av likemedel. Trots att sidana attitydfaktorer, vilka kan péverka
individens kinsla av egenkontroll 6ver hilsan antas ha stor betydelse,
har dessa faktorer sillan beaktats i fljsamhetsstudier. Om en patient
“tror” att en viss medicinering har betydelse for att uppritthélla hilsa
eller f6r behandling av en sjukdom okar benigenheten att ta likemedlet
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i friga [31]. Férutom egenkontroll kan #ven tillit till andra ha betydelse
for benigenheten att folja en likemedelsordination. Man har dven visat
att foljsamheten ir bittre bland patienter som visar en allmint hogre till-
tro till andra och som dirigenom i allminhet fister storre betydelse till
rad fran likare, anhoriga och vinner [32]. Graden av tillit till likarens
expertis och tilltron till foreslagna behandlingsrekommendationer okar
benigenheten att f6lja en ordination dven om patienten informeras om

de biverkningar som kan upptrida [33].

Det férekommer en rad begrepp i litteraturen som pa ett eller annat
sitt fokuserar mot psykologiska dimensioner av kinslan av egenkontroll.
Den egna uppfattningen eller tilltron till att man sjilv klarar av olika
saker ("self-efficacy”) innefattar i detta ssammanhang dven forestillningar
om den egna formégan “att komma ihdg” att ta likemedel enligt ordina-
tion, uppfattningar om egen férmaga att kommunicera och samarbeta
med sjukvirdspersonal, samt forestillningar och tilltro till nyttan av

forskrivna likemedel [34].

Metoder for att genom 6kad kunskap
och forandrade attityder 6ka foljsamhet

Det finns flera oversiktsartiklar dir man forsokt identifiera faktorer
som underlittar eller forsvarar god f6ljsamhet vid likemedelsbehandling
[19,35-39]. Det finns dven systematiska litteraturéversikter som virde-
rat effekterna av RCT-interventioner inriktade mot forbittrad foljsam-
het bland ildre [37-39]. Sammanfattningsvis visar dessa 6versikter att
manga studier ir av metodologiskt tveksam kvalitet. De mer formella
utbildningsinsatser som provats i olika interventionsstudier med syfte
att sikerstilla god f6ljsamhet har ofta haft olika malgrupper, anvint
skilda metoder f6r paverkan, olika undersékningsdesign for uppfslj-
ning och metoder f6r att bedéma foljsamhet vilket gor att en jimforelse
dem emellan avsevirt forsvaras. I de fall dir studierna visar statistiskt
signifikanta effekter av en intervention s ir den kliniska signifikansen
ofta mer tveksam eller endast marginell. Oversiktsstudierna visar att
vissa hjidlpmedel kan forbittra foljsamheten, men att den genomsnittliga
effekten oftast 4r mycket 1ag. Forenklade likemedelsregimer, liksom
utbildnings- och ridgivningsinsatser, har provats liksom pidminnelser
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via telefon eller med post. Négon specifik interventionsmetod som pa
ett avgorande sitt minskar problemen har inte identifierats. Det finns
inte heller 6vertygande stdd for att icke-foljsamhet alltid 4r fel och att
den leder till minskad 6verlevnad och livskvalitet. Mycket talar for att
personer som visar god fljsamhet har bittre hilsoutfall in 6vriga. Aven
om man inte kunnat visa att detta har ett kausalt samband med foljsam
likemedelsanvindning. Man finner snarare att personer som ir mer
foljsamma ocksd uppvisar ett allmint bittre hilsomedvetande [35].

Vardgivarens roll

Det finns en rad olika faktorer som kan sammankopplas, och som i viss
man har studerats, med brister i dldres likemedelsbehandling. Nedan
tas ndgra av dem upp.

Patienten har flera virdgivare som inte kommunicerar sinsemellan.
Dels kan patienten ha flera likare som ir ovetande om de andres
ordinationer, dels kan 6éverforingen av information om patientens like-
medelsbehandling mellan olika virdformer vara ofullstindig, exempel-
vis till 6ppenvarden efter utskrivning frin sjukhus. Detta kan leda
till dubbelanvindning av likemedel eller att preparat kombineras pa
ett olampligt sitt, men ocksd till att man inte utvirderar effekten av

en likemedelsbehandling.

Patienten har svart att se sig sjilv som medansvarig i sin behandling och
likare har svért att £a tillrickligt med tid f6r patientkontakt. Vid ett
likarbesok behovs gott om tid for att informera och diskutera de prepa-
rat som ordineras. Tid krivs for att forebygga missforstdnd, men ocksé
for att diskutera pagiende behandling och diskutera hur patienten foljer
ordinationerna.

Underbemanning vid dldreboenden kan medféra att vardbitriden,
underskoterskor och sjukskoterskor inte har tid att ge den omvardnad de
boende behover. Foljden kan bli att de mest oroliga och “stokiga” patien-
terna behandlas med psykofarmaka. I ndgra studier har man kunnat visa
en mer omfattande anvindning av psykofarmaka — frimst neuroleptika
och lugnande medel — pd amerikanska sjukhem eller dldreboende med
lag bemanning [40,41].
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1.4 Farmakologiska aspekter

Inledning

Kinsligheten for likemedel 6kar med aldern och problem relaterade
till likemedelsbehandling forekommer 2—3 ganger oftare hos ildre
ian hos yngre [1].

Orsaken till detta dr dldersforindringar i olika organsystem som leder
till forindrad farmakokinetik (upptag, férdelning, nedbrytning och
utsondring av likemedel) och farmakodynamik (férindrad effeke av
likemedel). De éldersforindringar, som anses viktigast for férindrad
farmakokinetik hos #ldre 4r njurarnas férmaga att utsondra likemedel.
Leverns éldersforindringar forefaller ha mindre betydelse f6r denna
problematik.

Férekomsten av uppenbar men ocksé av subklinisk sjuklighet har ofta
paverkat resultaten vid studier av ldrandet, inte minst tidigare. Vid
studier av dldrandet kan man inte utgd frin att dldersforindringarna
sker linjirt. Det dr ocksa vilkint att det finns stora individuella varia-
tioner i hur aldrandet uttrycks.

Farmakokinetik

Absorption — upptag av likemdel i kroppen

Absorption av likemedel ir inte sirskilt vil studerat och 4n mindre
effekterna av dldrandet pa likemedelsabsorptionen. Det finns nigra
enskilda likemedel vars absorption har studerats, utan att man kunnat
pavisa ndgon skillnad mellan unga och gamla personer. Friska ildres for-
madga att producera syra i magsicken 4r inte nedsatt men atrofisk gastrit
anges forekomma hos cirka 25 procent av personer 6ver 70 drs dlder och
hos dessa idr produktionen av saltsyra ldg eller obefintlig [2]. Forhojt
pH-virde i magsicken kan paverka ett likemedels 16slighet och dirmed
ocksd paverka absorptionen i mag—tarmkanalen. Vissa likemedel absor-
beras bist i sur miljo [1].

Tomningen av magsicken sker lingsammare hos ildre 4n hos yngre.

Blodcirkulationen i mag—tarmkanalen minskar med upp till 40 procent
under 3ldrandet [2,3].
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De likemedel som tas upp i mag—tarmkanalen genom diffusion, vilket
giller de flesta likemedel, paverkas inte av dldrandet medan substan-
ser som tas upp genom en aktiv upptagsmekanism, som kalcium, jirn,
glukos, vitamin B12, tiamin och vissa andra vitaminer, tas upp lang-
sammare hos ildre 4n hos yngre [3].

Generellt 4r sjilva absorptionen frin mag—tarmkanalen hos dldre svar
att studera, och man talar dirfor om biotillginglighet, som speglar den
mingd av likemedlet som i oférindrad form nér ut till blodbanan.

Distribution — fordelning i kroppen

Forindringar i kroppssammansittningen som f6ljer med 6kande &lder
kan paverka likemedelseffekterna genom att férindra distribution, dvs
fordelning av likemedel i kroppen. Med dldern kar mingden kropps-
fett medan kroppsvattnet minskar. Kroppsvattnet minskar upp till
80-drsildern med 10—15 procent, vilket medf6r en minskad distributions-
volym f6r vattenlosliga likemedel. En dos av en vattenlslig substans
(t ex etanol, litium, aspirin, digoxin, teofyllin) resulterar dirfér i en
hégre koncentration av den aktuella substansen i blod hos ildre jamfort
med yngre. Urindrivande medel minskar den extracellulira vivnads-
vitskan ytterligare och kan dirigenom forstirka den toxiska effekten
av vattenlosliga likemedel [1,3].

Kroppsfettet 6kar hos min fran 18 till 36 procent och hos kvinnor frén
33 till 45 procent av totala kroppsvolymen [1,4]. Denna forindring resul-
terar i en 6kad distributionsvolym for fettlosliga likemedel. Aven om
fettinnehéllet ir storre hos kvinnor 4n hos min livet igenom sé blir den
relativa 6kningen i distributionsvolymen fo6r fettlosliga likemedel (som

t ex diazepam, verapramil och amitryptilin) stérre hos dldre min. Om
volymsdistributionen for ett likemedel 6kar sd 6kar ocksa dess halv-
eringstid proportionellt.

Muskelmassan minskar med stigande dlder med upp till cirka so procent
hos bigge konen [4,5]. Vissa likemedel, t ex hjirtmedicinen digoxin,
binds till stor del till muskulaturen, vilket innebir att en stérre andel av
likemedlet dr obundet hos dldre, med risk f6r hoga serumkoncentratio-
ner [1,3].
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Minga personer, framfor allt 6ver 80 ars lder, kan av olika orsaker drab-
bas av en kraftigt nedging i sin kroppsvikt, liksom muskelmassa, och
blir skora (eller pa engelska "frail”) och far svart att klara sig sjilva. Det
finns da risk att man forbiser denna viktforlust, varvid lagviktiga dldre
ddrigenom fir en hogre dos per kilo kroppsvikt 4n normalviktiga. Just
denna grupp av patienter ir en riskgrupp for att drabbas av likemedels-
relaterade problem [3,5].

Metabolism — nedbrytning i kroppen

Innan likemedel limnar kroppen via njurarna si méste de flesta om-
vandlas till mer vattenldsliga nedbrytningsprodukter (metaboliter), vilket
sker i levern. De viktigaste likemedelsmetaboliserande enzymerna finns
i cytokrom p4s0-systemet, frimst isoformerna CYP3A4, som svarar for
cirka so procent av all likemedelsmetabolism och CYP2D6 som svarar
for cirka 25 procent. Genetiska skillnader i enzymaktivitet har pavisats,
vilket sannolikt bidrar mer till de ibland pétagliga interindividuella
skillnaderna i likemedelsmetabolism, jimfort med de mattliga f6rind-
ringar som ses vid dldrandet. Leverns férmaga att metabolisera like-
medel paverkas ganska méttligt under dldrandet, men variationer har
visats mellan olika likemedel [1,3,6,7].

Det dr enzymernas aktivitet och blodflodet som bestimmer hastig-
heten for likemedelsmetabolismen i levern. Med stigande dlder sker
en minskning av leverns storlek, och en cirka 40 procents reduktion av
dess blodflsde [6,7]. Nagra strukturskillnader mellan ung och gammal
levervivnad finns inte. Och standardtester som anvinds kliniskt for att

virdera leverfunktionen uppvisar heller inga férindringar med stigande
alder hos friska individer.

Vissa dldersforindringar i den den enzymatiska omvandlingen av like-
medel som benimns fas I-metabolism (oxidation och reduktion) och
som sker i cytokrom p4s0-systemet (CYP) har beskrivits, t ex for dia-
zepam, medan ingen eller mycket sma férindringar har noterats i fas
[I-metabolismen (konjugeringen, acetylering, sulfatering och metyle-
ring), som t ex for oxazepam. In vitro har man inte visat ndgot samband
mellan enzymaktiviteten i cytokrom p4s0-systemet och dldrandet. In
vivo har man dock for ett antal likemedel pévisat en reduktion av meta-
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bolismen om 20—40 procent (t ex warfarin, verapamil, nifedipin, fenta-
nyl, triazolam, amitriptylin, amiodaron), medan det f6r andra likemedel
inte gir att pdvisa ndgon forindring (t ex paracetamol, celecoxib, diklo-
fenak, citalopram, risperidon) [6]. Nir det giller fas II-reaktioner, visar
tillgingliga studier som ovan nimnts inte pd nigra férindringar med
stigande alder, dven om antalet studier 4r begrinsat [6].

Overlag ir aldersforindringar i leverns formaga att metabolisera like-
medel sillan kliniskt relevanta men hos enskilda patienter kan de vara
betydande, och vid sjukdom, inte minst leversjukdom, blir de mer
uttalade.

Elimination — utsondring

De éldersforindringar som bedoms som viktigast for den férindrade far-
makokinetiken hos ildre ses i njurarna. Frin cirka 40 drs &lder minskar
njurens forméga att filtrera blodet med 30—s50 procent fram till 70 &rs
alder [8—11]. Den interindividuella variationen 4r dock stor.

I tidiga undersokningar av den glomerulira filtrationshastigheten (GFR),
kunde man inte skilja mellan effekten av sjukdom och aldrandet i sig,
utan sivil friska som sjuka ildre ingick i studiepopulationerna. En
forskargrupp visade emellertid ar 1976 i "Baltimore Longitudinal Study
of Ageing” (BLSA) i en tvirsnittsstudie och en longitudinell studie
under en 10-4rsperiod, en signifikant nedging av kreatininclearance
med stigande alder, efter exklusion av individer med njursjukdom, hogt
blodtryck och hjirtsvike [12].

Lindeman och medarbetare (&r 1985) visade i samma population &ver en
period av 23 4r, att den genomsnittliga nedgdngen av den glomerulira
filtrationen var 0,75 ml/minut/ar [12]. En tredjedel av deltagarna hade
dock vid 80 ars dlder en helt normal njurfunktion utan att de i 6vrigt
skilde sig frin andra deltagare, och en liten grupp uppvisade t o m en
forbittring av kreatininclearance. Studien visade saledes att det finns
en betydande variation mellan olika individer och att det inte finns en
”lagbunden” férsimring av njurfunktionen med stigande dlder. Senare
tids undersokningar, savil tvirsnitts- som prospektiva studier, inklu-
derande friska #ldre, har ocksd pavisat en mer modest nedging i GFR,
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och kunnat bekrifta att det hos en del individer synbarligen inte sker
nigon nedging alls. I dessa studier har olika faktorer som paskyndar den
dldersrelaterade nedgéngen i njurfunktionen pévisats, som ateroskleros,
hégt blodtryck, rékning och dven hogt proteinintag [12-15]. Omkring
en tredjedel av personer med diabetes typ-1 och typ-2 drabbas av dia-
betesnefropati. Troskeln for skador vid diabetes tycks ocksé sinkas med
stigande dlder [12,15].

Sammanfattningsvis 4r reduktionen av njurarnas filtrationsférmaga
med stigande alder, i frinvaro av hjart—kirlsjukdom, méctlig [12], men
det dr dnda rimligt att utgd ifrdn att dldre har en férsimrad GFR, dven
om variationen kan vara stor. Det dr frimst effekterna av vattenlgsliga
likemedel, bl a vissa antibiotika, urindrivande medel, digoxin, vissa
betablockerare, litium och antiinflammatoriska likemedel (NSAID),
som paverkas, genom att en forsimrad GFR leder till f6rlingsammad
utsondring och dirmed 6kad risk f6r ackumulering av likemedel i
kroppen med biverkningar som f6ljd. En mattlig forsimring av njur-
funktionen medfor dock ofta inga stérre kliniska problem, annat dn
for likemedel med snivt terapeutiskt index [15].

Serumbreatinin

Muskelmassan reduceras under aldrandet, vilket medfor att serumkon-
centrationen av kreatinin forblir ungefir densamma livet igenom, trots
en nedsatt utsdndring via njurarna [5]. Serumkreatininvirdet gér dérfor
inte att anvinda for att virdera formagan att utséndra likemedel, som
vigledning for dosering av ett likemedel, hos en ildre person [1]. D4
mitning av GFR genom kreatininclearance kriver insamling av dygns-
urin vilket ofta 4r férenat med felkillor, inte minst hos dldre, har man
forsoke hitta genvigar for att kunna virdera kreatininclearance. En ofta
anvind metod ir att anvinda en formel framtagen av Cockeroft och
Gault [16], som baseras pa patientens &lder, kroppsvikt, serumkoncentra-
tion av kreatinin och kon.

Renalt plasmaflide

Det effektiva plasmaflodet i njurarna minskar proportionellt mer 4n
GEFR och minskningen ir cirka 10 procent per decennium frin medel-
dldern upp till 80 ars dlder [10]. Mycket talar f6r att motstdndet i njurar-
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nas blodkirl 4r av stor betydelse. Hos #ldre utan hjire—kirlsjukdom ir
det patagligt 6kat, och vid hjirt—kirlsjukdom, som hogt blodtryck eller
hjartsvike, dn mer okat [17,18]. Balansen mellan kirlsammandragning
och kirlvidgning i njurarna forindras under dldrandet. I méinga delar
av kirlsystemet medfor dldrandet ett forsimrat svar pd substanser med
kirlvidgande verkan medan substanser som medfor kirlsammandrag-
ning tycks fi forstirkta effekter [17]. ACE-himmare och angiotensin
[I-receptorblockerare (ARB) tycks kunna reducera aldersrelaterade viv-
nadsskador i njuren liksom i hjirtat och andra kirlomriden [18], genom

att 6ka blodflodet.

Faktaruta 1.4.1 Aldersrelaterade férindringar av farmakokinetiken.

Funktion Forindring
Absorption — upptag

Absorptionshastighet i mag—tarmkanalen Minskar
Blodfléde i mag—tarmkanalen Minskar
Magsidckens tomning Minskar
Tarmaktiviteten Minskar
Andelen likemedel som absorberas Of6randrat

Distribution — fordelning

Kroppsvikt Minskar
Kroppsvatten (andel) Minskar
Kroppsfett (andel) Okar
Metabolism - nedbrytning

Leverns vikt/storlek Minskar
Leverblodflode Minskar
Fas | (oxidation) Minskar mattligt
Fas Il (konjugering) Of6randrat
Eliminering — utséndring

Njurfunktionen Minskar
Glomerular filtration Minskar
Kreatininclearance Minskar
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Farmakodynamik

Med éldrandet foljer flera olika slags férindringar i likemedlens effek-
ter pd organ och organsystem. De interindividuella skillnaderna 4r ofta
betydande, vilket innebir att svaret pd samma likemedelskoncentration
kan variera relativt mycket mellan olika ildre individer [7]. For de far-
makodynamiska aldersforindringarna 4r dokumentationen mer sparsam
in for de farmakokinetiska, da likemedelsdynamiska studier allmint ir
svara att genomfora [1,3].

Farmakodynamiska reaktioner 4r beroende pa antalet receptorer och
deras affinitet till likemedlet, olika signaltransduktionsmekanismer i
cellen, det cellulira svaret, organens funktion och kroppens homeosta-
tiska regleringsmekanismer; dvs hela den komplexa kaskaden mellan
tillforsel av likemedel och svaret pa detta. Dessa forindringar dr viv-
nadsspecifika och effekterna varierar i olika vivnader och paverkas

olika av dldrandet [1,3].

Beta-adrenerga receptorer

Ett minskat svar i hjirtmuskeln pa katekolaminer noteras med stigande
ilder, vilket inte beror pd ett minskat antal receptorer utan en minskad
forméga att aktivera "andra budbiraren” adenylcyklas. Detta medfor ett
forsimrat svar pa beta-adrenerga substanser hos dldre, med avseende pd
hjirtfrekvens och slagvolym. Diremot 6kar plasmanivén av noradrenalin
bade vid vila och efter fysisk aktivitet hos ildre, vilket uttrycker en 6kad
aktivitet i sympatiska nervsystemet [19].

Baroreceptorreflexen

Baroreceptorreflexen, som reglerar blodtrycket vid bl a kroppsligesfor-
dndringar, blir mindre kinslig med stigande alder. Hirigenom kan ildre
utveckla ortostatism med risk for blodtrycksfall, vid intag av bl a hjirt—
kirllikemedel, medel vid Parkinsons sjukdom, vissa neuroleptika och
antidepressiva medel [1,3].
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Plasmareninnivin och aldosteronnivin i blod och urin avtar med sti-
gande &lder. Detta kan bidra till paverkan pé blodtrycksregleringen, men
ocksd oka risken for hyperkalemi, sirskilt vid behandling med NSAID,
ACE-himmare, betablockerare och kaliumsparande diuretika [20].

Centrala nervsystemet

Mellan 20 och 8o ars alder reduceras hjirnans vikt med cirka 20 procent.
Parallellt minskar det cerebrala blodflédet med cirka 30 procent och
syrekonsumtionen med ungefir lika mycket. Antalet neuron (nervceller)
minskar ocksd i de flesta hjirnomradena [7].

Dopamininnehéllet och antalet dopamin D2-receptorer minskar i cen-
trala nervsystemet (CNS) hos ildre, vilket medfér en 6kad kinslighet for
likemedel med dopaminblockerande egenskaper (t ex neuroleptika), med
risk for extrapyramidala symtom, bl a parkinsonism.

En reduktion av acetylkolininnehéllet i hjarnan gor dldre kinsligare for
likemedel med antikolinerga effekter — t ex medel mot inkontinens samt
vissa lugnande likemedel, neuroleptika och antidepressiva — med risk f6r
kognitiva storningar och forvirring.

Fundamentalt for &ldrandet dr en forsimring av de homeostatiska meka-
nismerna genom att reservkapaciteten i organen successivt minskar. Far-
makologisk paverkan och f6rindring pé fysiologiska funktioner kriver
mer tid for att dterga till det ursprungliga jimviktsliget, eftersom de
kompensatoriska homeostatiska mekanismerna ir férsvagade hos dldre.
Likemedelseffekterna kan dirfor inte pareras pd samma sitt och reak-
tionerna blir starkare hos #ldre 4n hos yngre, trots att man ofta ser en
minskning av antalet receptorer och deras reaktionsbenigenhet [1,3].
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Faktaruta 1.4.2 Exempel pd aldersrelaterade férandringar
i farmakodynamiken.

Likemedel Effektparameter Forandring
Diazepam Sedering, ostadighet Okar
Diltiazem Akut och kronisk antihypertensiv ~ Okar
effekt
Furosemid Maximalt urindrivande effekt Minskar
Morfin Analgetisk effekt Okar
Skopolamin Kognitiv funktion Forsamras
Verapamil Akut antihypertensiv effekt Okar
Warfarin Antikoagulans Okar
Propranolol CNS-effekter Okar
KAPITEL 1 « INLEDNING
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2. Metod for den systematiska
litteraturgranskningen

Uppdraget

Uppdraget har varit att systematiskt granska det vetenskapliga under-
laget for olika metoder som anvinds f6r att forbittra likemedelsbehand-
lingen hos ildre. Inom ramen for projektet granskas dven metodernas
hilsoekonomiska och etiska aspekter. Rapporten omfattar utvirdering
av metoder inom f6ljande omréden:

Metoder for att forbidttra patienternas féljsamhet till likemedels-
behandling genom insatser inriktade mot kunskap och attityder
till ordinerad behandling.

Metoder f6r att mita kvalitet i dldres likemedelsbehandling.

Atgﬁrder och insatser for att forbattra kvalitet i dldres
likemedelsbehandling.

Metoder f6r att mita och analysera biverkningar hos ildre.
Metoder f6r dosdispensering till ldre.

Hilsoekonomiska aspekter pi metoderna.

Rapporten undersoker inte det vetenskapliga underlaget for effekter
av likemedelsbehandling med enskilda likemedel.
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Metod

Rapporten baseras pa en systematisk granskning av den vetenskapliga
dokumentationen inom imnesomridet. Med systematisk avses att samt-
liga, for fragestillningarna, relevanta vetenskapliga studier identifieras
och kvalitetsgranskas med avseende p3 tillforlitlighet och precision.
Syftet dr att uppna en objektiv kartliggning av kunskapsliget.

Identifiering av specifika fragestallningar och
amnesspecifika inklusions- och exklusionskriterier

Initialt identifierades specifika fragestillningar inom projektets tre
delomriden. De specificerade frigestillningarna avgrinsar patient-
populationen, typ av atgird eller behandling, jimférande behandling
och effektmdtt som ska ha studerats. Vidare faststilldes de imnesspe-
cifika kvalitetskriterierna f6r inklusion som bedémdes som nédvindiga
att uppfylla for att kunna besvara frigestillningen sdsom studiedesign,
observationstidens lingd, annan samtidig behandling eller antal indivi-
der som bor ingd i studien. De olika frigestillningarna samt kvalitets-
kriterierna for inklusion finns redovisade inom varje kapitel.

Systematisk litteratursokning

Sokstrategier faststilldes utifrin specificerade frigestillningar och
uppstillda inklusions- och exklusionskriterier. Initialt gjordes s6kningar
i Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane Regis-
ter of Controlled Trials och NHS Database of Abstracts of Reviews of
Effects (DARE) for att identifiera aktuella systematiska 6versikter och
metaanalyser. Direfter gjordes sokningar i Medline och andra databa-
ser, om sd ansgs befogat. Studier pd engelska och skandinaviska sprak
har inkluderats. I s6kningarna exkluderades “experimental”, "animal”,
"letters”, "editorial” och “short communications”. S6kningarna gjordes
interaktivt i mindre arbetsgrupper tillsammans med SBU:s informatiker.
Sékning av litteratur inkluderar perioden fram t o m 2007. Férutom
databassokningar granskades referenslistor i relevanta arbeten. Littera-
turen kompletterades efterhand med relevanta artiklar som identifierats
i de bestillda artiklarnas referenslistor, i dokumentation frin konsensus-
mdten samt referenslistor i 6versikesartiklar.
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Lirobocker, éversiktsartiklar och inte "referee”granskad litteratur som
myndighetsrapporter har anvints i inledningskapitel och bakgrunds-
texter men inte inkluderats i den systematiska granskningen. En mer
detaljerad beskrivning av vilka databaser, tidsperioder samt soktermer
som anvints redovisas i respektive kapitel och Bilaga 1.

Urval av studier

Relevans for fragestillningen

Resultatet av litteratursskningen, presenterat som abstraktlista (korta
sammanfattningar av studier), granskades oberoende av tva personer
och de studier som bedomdes uppfylla faststillda kriterier valdes ut.
De specifika frigestillningarna och predefinierade exklusions- och
inklusionskriterierna redovisas i respektive kapitel.

Metodologisk kvalitet

De utvalda studierna granskades i detalj i fulltextformat av tva obe-
roende granskare. Gruppens medlemmar har inte fitt granska egna
publikationer.

Granskningen omfattade virderingen av studiernas imnesrelevans och
metodologiska kvalitet med avseende pa utforande och analys. For att
tillférsikra objektiv beddmning av studiernas tillf6rlitlighet och preci-
sion utarbetades sirskilda granskningsmallar (checklistor) (se Bilaga 2
pa SBU:s hemsida www.sbu.se/aldrelakemedel). Den slutgiltiga bedm-
ningen av studiens bevisvirde baseras pa studiens metodologiska kvalitet
och kliniska relevans.

Redovisning

Relevanta resultatdata frin studierna som efter granskning och virdering
bedomdes uppfylla faststillda kvalitetskrav redovisas i tabeller liksom
det vetenskapliga bevisvirdet av de individuella studierna. De studier
som uppfyllt de primira inklusions- och exklusionskriterierna men som
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vid granskningen inte bedémdes uppfylla uppsatta kvalitetskriterier
for inklusion redovisas i separata referenslistor.

Metodologiska aspekter

Studietyp

Kunskapssammanstillningen baseras i férsta hand pa randomiserade,
kontrollerade studier, systematiska dversikter med eller utan kvantitativ
metod (metaanalys). Endast i de fall randomiserade och kontrollerade
studier inte kunnat identifieras har dven kontrollerade studier utan ran-
domisering inkluderats. De olika metodologiska 6verviganden nir det
giller studiedesign, diskuteras separat i de individuella kapitlen.

Effektmatt

Vid bedémning av effekter har storst tyngd lagts vid studier som miter
effekter som ir av direkt betydelse for patienten. Direkta patientrela-
terade matt kan vara sjukdomsrelaterad livskvalitet, dodlighet eller
symtom av sjukdomen eller dess behandling. En mer detaljerad beskriv-
ning finns i respektive kapitel.

Bedomning av studiernas vetenskapliga kvalitet

Kvalitetskriterier och bevisvarde

Bedomningen av studiernas kvalitet och tillf6rlitlighet baseras pé en
noggrann och systematisk granskning av de inkluderade studiernas
uppliggning, utférande, resultatredovisning och slutsatser. Sirskild
vikt har lagts vid granskningen av i vilken utstrickning studien miter
vad den ir avsedd att mita, dvs studiens interna validitet samt precision.
Det visentligaste momentet i granskningen ir dirfor virderingen av
risken for systematiska fel (bias) genom brister i design och genomfor-
ande av studien. For att minska risken for inter- och intrabedémarvaria-
tion och for att littare kunna sammanfatta den 6vergripande kvaliteten
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pa granskade studier anvindes granskningsmallar. Designspecifika
mallar utarbetades for randomiserade kontrollerade undersokningar
(RCT), observationella kohortstudier (eller kontrollerade kliniska
provningar utan randomisering), fall-kontrollstudier (eller tvirsnitts-
studier), systematiska dversikter samt hilsoekonomiska studier. Dessa
redovisas i Bilaga 2 pa SBU:s hemsida www.sbu.se/aldrelakemedel.

Syftet med granskningsmallarna har varit att skapa en gemensam vir-
denorm fér bedomning av vad som ir god kvalitet, minimera riskerna
for virdeglidning samt 6ka reproducerbarheten. Vidare tydliggérs prin-
ciperna for urval av studier. Reproducerbar bedémning av kvaliteten
utgor dven ett stod for bedomning av olika studieresultat och méjliggor
en objektiv differentiering mellan vil utférda studier och studier med
bristande kvalitet.

Vid bedémningen av en studies bevisvirde har hinsyn tagits till
studiens metodologiska kvalitet och dess formaga att besvara en viss
friga pd et tillforlitligt site. RCT med mycket god intern validitet
anges generellt vara den studiedesign som har bist forutsittningar for
att ge hdga bevisvirden vid behandlingsstudier. Extern validitet och
precision har diskuterats i varje enskilt fall. Extern validitet bér i regel
vara pi samma nivd som den interna validiteten. Fér precision bor
studien i regel vara "tillrickligt stor” for att tillmitas ett hogt bevis-
virde for RCT, respektive medelhogt bevisvirde for kohort eller
fall-kontrollstudie.

Eventuellt kan en extremt vilgjord kohortstudie eller kontrollerad studie,
dir validiteten 4r sd hog att kvaliteten blir jimférbar med en randomise-
ring, i sillsynta fall tillmitas hogt bevisvirde. Detta giller under f6rut-
sittning att behandlingsallokeringen pa mycket goda grunder inte kan
antas vara relaterad till sannolikheten fér utfall. For 6versiktlig beskriv-
ning av granskningsprocessen se Figur 2.1.
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Avgransningar och fragestillningar samt inklusions- och
exklusionskriterier definieras (se delkapitel)

Litteratursokning (se Bilaga 1 ”"Sokstrategier”)

Selektion fran abstraktlistan av studier som uppfyller kriterierna
(se delkapitel)

Granskning och virdering av studiernas interna och externa
validitet och precision (Se Bilaga 2 ”Mallar” pa SBU:s hemsida
www.sbu.se/aldrelakemedel).

Bedoémning av studiens bevisvarde dvs dess vetenskapliga
kvalitet och klinisk relevans (se delkapitel)

Dataextraktion och tabellering samt eventuell metaanalys
(se delkapitel)

Syntes och evidensgradering av underlag for slutsatser
(se sammanfattning och delkapitel)

Figur 2.1 Flodesschema 6ver granskningsprocessen.
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Syntes och styrkegradering av slutsats

Inom varje enskild fragestillning sammanstilldes resultatdata frin de
studier som uppfyllt de basala kvalitetskraven. Direfter gjordes en sam-
manlagd bedomning av det vetenskapliga underlaget som grund for
slutsatsen. Slutsatser har starkt empiriskt stod om de baseras pd méinga
vilgjorda studier med hég intern validitet med likartade resultat, avse-
ende storlek och riktning av effekten. Evidensstyrka uttrycker siledes
det sammanlagda vetenskapliga underlaget f6r en slutsats, dvs hur
manga hogkvalitativa studier som stéder slutsatsen.

Slutsatserna for varje kapitel baseras pd de studier som givits ett hogt
eller medelhogt bevisvirde. I ndgra avsnitt har resultatet av gransk-
ningen sammanfattats med studier av ligt bevisvirde som grund dir-
for att studier med hégre bevisvirde saknas. Det vetenskapliga under-
laget (evidensstyrkan) for varje slutsats graderas som starkt, martligt
starkt, begrinsat eller otillrickligt beroende pd de granskade studiernas
bevisvirde.

Vid heterogena resultat mellan studier som inte kan forklaras utifrin
patientmaterial eller design reduceras styrkegraden dtminstone en niva.
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Faktaruta 2.1 Definition av bevisvirde.

Bevisvirde' avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild
studie och dess férmaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt
satt.

Hogt bevisvarde

Hog extern och intern kvalitet/validitet och precision.
Alla delar eller de flesta kriterier for checklistan uppfylida.
Aven om inte samtliga kriterier bedéms som uppfylida,
bedéms det som mindre sannolikt att studiens bevisvirde
paverkas.

Medelhégt bevisvirde

Medelhog extern och intern kvalitet/validitet och precision.
Anvinds om nagra av kriterierna i checklistan inte uppfylls
och/eller ar adekvat beskriven.

Vid en sammanvigd bedémning ar det inte troligt att studiens
bevisviarde paverkas.

Lagt bevisvirde

Lag extern och intern kvalitet/validitet och precision.

Om fa eller inga kriterier i checklistan uppfyllts eller studien
ar otillfredsstillande beskriven.

Vid en sammanvigd bedémning ar det hogst sannolikt att
studiens bevisviarde paverkas.

1 ”Study quality and relevance”.
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Faktaruta 2.2 Definition av bevisviarde och evidensstyrka.

Bevisvdrde avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild
studie och dess férmaga att besvara en viss fraga pa ett tillfor-
litligt satt.

Evidensstyrka uttrycker det sammanlagda vetenskapliga under-
laget for en slutsats, dvs hur manga hogkvalitativa studier som
stoder slutsatsen.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

Slutsatsen stods av minst tva oberoende studier med hogt bevis-
vdrde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier
som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag
Slutsatsen stods av minst en studie med hogt bevisviarde och tva
studier med medelhogt bevisvirde i det samlade vetenskapliga
underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan
dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begransat vetenskapligt underlag
Slutsatsen stods av minst tva studier med medelhégt bevisvirde

i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som
talar emot slutsatsen kan det vetenskapliga underlaget anses som
otillrackligt eller motsiagande.

Otillrackligt vetenskapligt underlag

Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvirde,
anges det vetenskapliga underlaget som otillrickligt for att dra
slutsatser.

Motsidgande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisvirde men vilkas
resultat gar isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsi-
gande och inga slutsatser kan dras.
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Metod for granskning av hilsoekonomiska studier

Inledning

I detta inledande avsnitt till den systematiska granskningen av studier
med ekonomiska aspekter belyses nigra centrala begrepp for hilso-
ckonomiska berikningar och analyser.

Halsoekonomiska analyser

Ekonomisk utvirdering efterstrivar i allminhet ett sambillsperspektiv
nir de ekonomiska aspekterna ska belysas inom hilso- och sjukvard,
men det férekommer dven studier avgrinsade till sjukvardsperspek-
tiv (t ex sjukvardens kostnader enbart). Det ir i regel av intresse att
beskriva hur kostnader och effekter fordelar sig pa olika intressenter,
sdsom patient, sjukvardshuvudman, sjukforsikring, m fl. Det ir vanligt
att skilja mellan fyra olika typer av hilsoekonomiska utvirderingar, se
Faktaruta 2.3.

Faktaruta 2.3 Exempel pa olika hilsoekonomiska analyser.

Typ av utvirdering Effektmatt
Kostnadsminimeringsanalys Inget effektmatt anvands da effekterna for-
(Cost Minimisation Analysis, utsitts vara lika (ingen signifikant skillnad),
CMA) t ex lika manga ar av 6verlevnad. Endast
jamforelse av kostnader behévs
Kostnadseffektanalys Effekter av olika interventioner mats i
(Cost Effectiveness Analysis, fysiska enheter, t ex levnadsar, och jamfors
CEA) med kostnader, t ex kostnad per levnadsar
Kostnadsnyttoanalys Nytta av olika metoder/atgirder mats i
(Cost Utility Analysis, CUA) nyttotermer, t ex som kvalitetsjusterade

levnadsar (QALY), och jamférs med kost-
nader, t ex kostnad per kvalitetsjusterat

levnadsar
Kostnadsintédktsanalys Effekter omriknas i monetira termer, och
(Cost Benefit Analysis, CBA) jamfors med kostnader for metoden/atgar-

den. Om kvoten ar stérre dn 1 dverviager
nyttan, uttryckt i pengar kostnaderna
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Studier med hilsoekonomiska aspekter har bedomts enligt foljande
principer:

Empiriska studier:

* Extern validitet, intern validitet samt precision: Baserad pa gransk-
ningsmallen for de kliniska studierna (se Bilaga 2 pa SBU:s hemsida
www.sbu.se/aldrelakemedel).

*  Relevans for svensk sjukvird: Baserad pd ja/nej fragor

o Ovriga aspekter pd en studies kvalitet: Baserad pA Drummonds check-
lista (se Bilaga 2 pd SBU:s hemsida www.sbu.se/aldrelakemedel).

Modellstudier:

 Effektdata enligt relevanta studier

* Epidemiologiska data relevanta for svensk sjukvard

* Anvinda kostnadsdata relevanta f6r svensk sjukvard

* Omfattning av kinslighetsanalys samt redovisat utfall

¢ Opvriga aspekter pa en studies kvalitet: Baserad pA Drummonds

checklista [1].
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3. Systematisk
litteraturgenomgang

Slutsatser

Matt pa kvalitet i dldres lakemedelsanvindning
- kriterier och indikatorer

Likemedel med antikolinerga effekter eller bieffekter kan ge kogni-
tiva storningar hos idldre (Evidensstyrka 1).

Bensodiazepiner okar risken for fall/hoftfrakeurer hos idldre (Evidens-
styrka 3). Det finns dock inte vetenskapligt stéd f6r att bedsma om
langverkande bensodiazepiner ir férknippade med storre risk jimfort
med kortverkande preparat.

NSAID orsakar magsdr/magblodningar hos idldre (Evidensstyrka 1).

NSAID okar risken f6r insjuknande i hjartsvikt hos ildre, eller kan
orsaka hjirtinkompensation hos ildre patienter med kind hjirtsvike
(Evidensstyrka 3).

Anvindning av likemedelskombinationer som bedéms kunna ge
kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner, kan leda till forstirkt
likemedelseffekt och didrmed biverkningar (Evidensstyrka 3).

Riskfaktorer associerade med biverkningar
och ogynnsamma effekter
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Biverkningar dr vanligt forekommande bland ildre i alla vard-
former (Evidensstyrka 3).

En stor del (28—54 procent) av dessa biverkningar har bedomts
som undvikbara (Evidensstyrka 3).
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Orsaker till brister i likemedelsbehandlingen:

— Felaktig ordination (Evidensstyrka 3)

— Utebliven uppfoljning eller ingen reaktion pa uppfoljnings-
signaler (Evidensstyrka 3)

— Fel i dispensering ir ovanliga i relation till andra typer av fel
(Evidensstyrka 3)

— Polyfarmaci som orsak till 6kad férekomst av biverkningar

(Evidensstyrka 3).

Metoder som syftar till att forbattra foljsamhet
till ordinerad lakemedelsbehandling

Det saknas studier som ger stéd f6r att nigon enskild interventions-
metod pé ett avgdrande sitt paverkar foljsamheten vid likemedels-

behandling.

Flera olika atgirder sdsom patientutbildning i kombination med
upprepad information, férenklade likemedelslistor och uppfoljning
av patientens mojlighet att kontrollera sin likemedelsbehandling
okar foljsamhet till ordinerad behandling (Evidensstyrka 3).

Det saknas studier som belyser om metoder som syftar till att for-
bittra f6ljsamhet paverkar mortalitet, morbiditet eller livskvalitet.

Det saknas studier som belyser lingtidseffekter av interventioner som
syftar till att forbittra foljsamhet. Observationstiderna i studierna
uppgar till 6 manader.

Metoder som syftar till att minska forekomsten
av lakemedelsrelaterade problem
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Utbildning och information riktad till likare och annan sjukvérds-
personal kan minska forskrivning och anvindning av likemedel som
bedoms oka risken f6r uppkomst av likemedelsrelaterade problem
hos ildre (Evidensstyrka 3).
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* Uppfoljning av likemedelsbehandling genom sirskilda insatser som
omfattar olika personalkategorier och dven inkluderar patienter kan
minska forekomsten av likemedelsrelaterade problem hos ildre (Evi-
densstyrka 3). Merparten av studierna har initierats av farmaceuter.

* Det saknas tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedoma om
insatser for att minska likemedelsrelaterade problem kan paverka
overlevnad, sjuklighet, livskvalitet eller sjukvérdskonsumtion.

System for dosdispensering -
ApoDos eller liknande modeller

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

Halsoekonomiska aspeker

* 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

betalningsférméga har betydelse for dldres inkop av likemedel eller
de idldres hilsa (motstridiga resultat).
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3.1 Matt pa kvalitet i dldres likemedels-
anvandning - kriterier och indikatorer

Slutsatser

* Likemedel med antikolinerga effekter och bieffekter kan ge kognitiva
storningar hos ildre (Evidensstyrka 1).

* Bensodiazepiner 6kar risken for fall/hoftfrakturer hos dldre (Evidens-
styrka 3). Det finns dock inte vetenskapligt stéd f6r att bedsma om
langverkande bensodiazepiner ir férknippade med storre risk jimfort
med kortverkande preparat.

* NSAID orsakar magsir/magblodningar hos dldre (Evidensstyrka 1).

* NSAID oKkar risken for insjuknande i hjirtsvike hos ildre, eller kan
orsaka hjirtinkompensation hos ildre patienter med kind hjirtsvike
(Evidensstyrka 3).

* Anvindning av likemedelskombinationer som bedoms kunna ge
kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner, kan leda till forstirkte
likemedelseffekt och didrmed biverkningar (Evidensstyrka 3).

Inledning

Under 1990-talet har ett antal olika instrument for att mita kvalitet
eller bristande kvalitet ("inappropriate drug use”) i dldres likemedels-
anvindning utvecklats [1]. Nigra av dem har fitt en relativt stor sprid-
ning och anvinds vid sévil epidemiologiska studier som vid utvirdering
av kliniska interventioner.

Flertalet av dessa instrument ir utformade, och betecknas, som kriterier
("criteria”). De kan delas in i implicita, explicita samt olika blandformer

av de bada (Tabell 3.1.1).

De implicita kriterierna dr "mjukare”. De bygger p en klinisk bedom-
ning av en individuell patient och utgir inte frin en bestimd konsen-
susbaserad struktur. Fordelen med de implicita kriterierna ir att de kan

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 97



anpassas vil till det enskilda fallet. Nackdelen ir att deras tillimpning
beror mycket pd anvindaren (ldg reliabilitet) och att de ir svérare att
utvirdera. De kriver ocksd i allminhet mer kliniska data.

De explicita kriterierna ir strukturerade och pa férhand bestimda, ofta
genom ett konsensusforfarande. Férdelen med dem ir att de 4r stan-
dardiserade, mindre beroende av anvindaren, mer allmingiltiga, och
ddrigenom littare att utvirdera. Nackdelen ir att de dr mer “rigida” och
“svartvita” och dirfor inte alltid limpade for en individuell bedémning
av en enskild patient. De 4r ocksd avgrinsade till vissa specifika typer

av behandling.

Tabell 3.1.1 Ndgra metoder/kriterier/indikatorer for att mdta/bedéma
kvaliteten i dldres Idkemedelsanvindning.

Metod/kriterier/indikatorer Typ Utformad for Referenser

South Dakota Medication Implicit Oppenvard 2

Reduction Project

Beers kriterier Explicit Sjukhem 3

Beers kriterier, uppdatering Explicit Alla dldre 4,5

Kanadensisk "National Consensus  Explicit Alla dldre 6

Panel”. McLeod et al

Prescribing indicators. Oborne Explicit Internmedicinsk 7

etal klinik

Prescribing indicators. Oborne Explicit Sjukhem 8

et al, modifierad

Drug Utilisation Evaluation (DUE)  Explicit Sjukhus, 1
sjukhem

Svenska kvalitetsindikatorer Explicit Alla dldre 12

for éldres lakemedelsterapi

(Socialstyrelsens forslag)

Medication Appropriateness Implicit/explicit | férsta hand 9

Index (MAI)

oppen vard

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.1.1 fortsdttning

Metod/kriterier/indikatorer Typ Utformad for Referenser

Liptons kriterier Implicit/explicit | forsta hand 10
6ppen vard

Pharmacist’s Management of Drug  Implicit/explicit | forsta hand 1
Related Problems (PMDRP) oppen vard
Geriatric Medication Algorithm Implicit/explicit | forsta hand 1
(GMA) oppen vard

Implicita metoder

Ett exempel pa en implicit metod for utvirdering av ildres likemedels-
anvindning dr "South Dakota Medication Reduction Project”, ett 6ppen-
vdrdsbaserat interventionsprojekt f6r att minska forekomsten av poly-
farmaci hos ildre [2]. Projektet byggde pa individuella likemedels-
genomgdngar utforda av en geriatriker. Det baserades inte pd nigra
specifika kriterier men hade fem mal: att minska antalet likemedel,
anpassa likemedelsdoser, 6ka foljsamheten till ordination, identifiera
funktionella, sociala och ekonomiska effekter av likemedelsanvind-
ningen samt stimulera tillimpningen av icke-farmakologisk behandling.

Explicita metoder

De mest utbredda instrumenten for att bedéma kvaliteten i dldres like-
medelsanvindning dr de explicita kriterier som utarbetats genom kon-
sensusforfarande. De mest kiinda av dessa 4r de som utarbetats av Beers
och medarbetare [3,4]. Beers kriterier har tagits fram genom en modifie-
rad form av den si kallade Delphi-metoden, enligt féljande: Publikatio-
ner rérande riktlinjer for dldres likemedelsanvindning, liksom studier
av anvindningen och dess kvalitet, samlades in och listes. Riktlinjer och
andra relevanta péastienden frin “referee”-granskade arbeten samman-
stilldes i ett frigeformulir. En expertpanel med 13 deltagare (experter i
psykofarmakologi, farmakoepidemiologi, klinisk geriatrisk farmakologi,
klinisk geriatrik och lingtidsvard) fick bedoma formuliret och ombads
pa en femgradig skala ange i vilken grad de samtyckte med riktlinjerna/
pastiendena och vid behov limna ytterligare synpunkter. Utifrin detta
skapades ett nytt formulir med de riktlinjer/pastdenden som bedomdes

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 99



relevanta i férsta omgingen samt eventuella tilligg/synpunkter frin
denna. Detta formuldr bedomdes direfter av panelen i en andra omging.

Den férsta uppsittningen av Beers kriterier [3] utformades for att tillim-
pas for sjukhemsboende och omfattade olimpliga likemedel och dose-
ringar for dldre ("inappropriate medication”), dvs dir riskerna dverviger
nyttan. I ett senare arbete uppdaterades kriterierna, med samma meto-
dik, till att vara tillimpliga for alla dldre, och utékades med kriterier
gillande medicinsk behandling vid 15 vanliga diagnoser/tillstind hos
dldre [4]. Ytterligare en uppdatering har gjorts sedan dess [5], for att
anpassa dem till nya likemedel och relevanta diagnoser/tillstdind som
inte tidigare inkluderats.

En liknande metod anvindes av en kanadensisk grupp [6]. En panel
besdende av 32 specialister (7 kliniska farmakologer, 9 geriatriker, 8 all-
minlikare och 8 apotekare) tog fram en lista 6ver 71 olimpliga/riskfyllda
behandlingar fér ildre, och bedémde dem pa en fyrgradig skala frin

1 "not significant” till 4 "highly significant”. Frin detta utkristalliserades
38 "high-risk prescribing practices” inom tre olika kategorier: likemedel
som ir generellt kontraindicerade for ildre, likemedel-sjukdomsinter-
aktioner och likemedelsinteraktioner.

Oborne och medarbetare utvecklade “prescribing indicators” att tillimpa
pa ildre som virdas vid internmedicinsk klinik [7]. Fjorton olika indi-
katorer utarbetades av ett multidisciplinirt team (likare, sjukskoterska
och apotekare). Kraven var att indikatorerna skulle bygga pé objektiva
kriterier och “consensus on best practice”, stédjas av publicerad evidens
och kunna baseras enbart pa litt tillgingliga kliniska data frén journaler,
likemedelslistor m m. Tre typer av indikatorer togs fram: indikatorer
som ir rent deskriptiva utan att definiera limpligheten i behandlingen;
indikatorer for potentiell skadlig behandling; samt algoritmer fér att
bedéma dndamailsenlighet for olika typer av medicinsk behandling, t ex
bensodiazepinbehandling och behandling med digoxin och antikoagu-
lantia vid férmaksflimmer. Dessa indikatorer modifierades senare for

tillimpning pé ildre sjukhemsboende [8].
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En ytterligare explicit metod 4r DUE ("Drug Utilisation Evaluation”),
som bl a anvinds for att bedéma kvaliteten i likemedelsanvindningen
pa dldreboenden. DUE anvinder explicita kriterier f6r att bedoma bade
forskrivningsprocessen och dess resultat. DUE kan omfatta minga olika
aspekter av likemedelsbehandling, sisom val av likemedel utifrén alder
och kén, dosering, likemedelsdubblering och likemedelsinteraktioner,
men kan i gengild vara relativt tidskrivande [1].

Blandformer av explicita och implicita metoder

Med en blandning av explicita och implicita kriterier kan man atnjuta
fordelar med bida metoderna. En vilkind form av kombinerad metod ir
MAI ("medication appropriateness index”), som omfattar en utvirdering
av tio olika aspekter pd likemedelsforskrivning — t ex "Is there an indi-
cation for the drug?” och "Is the medication effective for the condition?”
— som var och en graderades med hjilp av en trepunkters Likert-skala
[9]. MAI omfattar ocksa likemedelsinteraktioner och likemedel—sjuk-
domsinteraktioner. En férdel med MAI ir att det har utvirderats noga
och befunnits ha bade hog validitet och reliabilitet.

Ett liknande verktyg dr Liptons kriterier, som utvirderar en patients
medicinering med utgdngspunkt frén sex olika typer av frigor rérande
likemedelséverkinslighet, dosering, regim, indikation/kontraindika-
tion likemedelsinteraktioner samt likemedelsdubblering; var och en
bedomda med hjilp av en tregradig skala. En fordel med Liptons kri-
terier 4r att de inte dr specifika for vissa typer av preparat utan kan
anvindas for utvirdering av all typ av likemedelsbehandling [10].

PMDRP (’pharmacist’s management of drug related problems”)
utvecklades under 1990-talet som ett verktyg f6r farmaceutisk om-
virdnad ("pharmaceutical care”). Det utgors av en kombination av
explicita kriterier och implicita patientspecifika parametrar och utvir-
derar varje likemedelsordinationsbehandling f6r sig. PMDRP gér
dock ingen 6vergripande bedémning av behandlingen, av t ex like-
medelsinteraktioner [11].

Dirtill finns ett antal olika algoritmer designade f6r att anvindas i syfte
att minska forekomsten av olimplig likemedelsanvindning hos ildre.
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De ir ofta utformade for att vara enkla att anvinda och kan omfatta
flera olika aspekter pa likemedelsbehandling, exempelvis dosering i f6r-
hallande till organfunktion, polyfarmaci och foljsamhet. Ett exempel
pa en sddan algoritm ir GMA ("geriatric medication algorithm”) [1].

Svenska kvalitetsindikatorer for dldres likemedelsanvindning

Ar 2003 publicerade Socialstyrelsen ett forslag till kvalitetsindikatorer for
dldres likemedelsterapi [12]. En utgingspunkt f6r dessa var de “explicit
criteria” som tidigare utvecklats i bl a USA, Kanada, Storbritannien och
Nederlinderna [3-8,13]. Ett urval gjordes av de kriterier/indikatorer som
var tillimpliga pd svenska forhéllanden, vilket utékades med indikatorer
baserade pa aktuella svenska rekommendationer och riktlinjer frin bl a
Likemedelsverket och Socialstyrelsen. Indikatorerna delades in i:

1. Likemedelsspecifika — som beskriver kvalitet med avseende pd
val av preparat, behandlingsregim, dosering, samt hur likemedel
kombineras.

2. Diagnosspecifika — som beskriver vad som ir rationell, irrationell
och oldmplig/riskfylld likemedelsanvindning vid elva av de van-
ligaste diagnoserna hos ildre: hypertoni, ischemisk hjartsjukdom—
angina pectoris, hjirtsvike, kroniskt obstruktiv lungsjukdom,
typ 2-diabetes, esofagit och ulcussjukdom, urinvigsinfektion,
artros, demens, depression och sémnstdrning.

En forsta version av kvalitetsindikatorerna bedémdes av en expert-
grupp bestdende av sju personer med olika profession — en geriatriker,
en geropsykiater, en klinisk farmakolog, tva allminlikare, en apotekare,
samt en representant frin Likemedelsverket. Experterna fick till upp-
gift att for varje indikator ange huruvida de instimde eller ¢j i att den
ar viktig och anvindbar. De hade ocksd mojlighet att fritt kommentera
indikatorerna och komma med egna forslag. Direfter reviderades indi-
katorerna utifrin de synpunkter som inkommit. Négra indikatorer som
ogillades togs bort, medan andra omformulerades. Hinsyn togs ocksa
till nya studier och rapporter som inkommit under tiden. I nista steg
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presenteras det reviderade dokumentet for ny bedémning. Denna ging
involverades landets likemedelskommittéer, medicinskt ansvariga sjuk-
skéterskor och verksamhetschefer inom primirvarden. Cirka 20 olika
instanser, frimst likemedelskommittéer, inkom med synpunkter och
forslag till yteerligare forindringar. Efter revision utifrén dessa syn-
punketer faststilldes den slutliga versionen.

Ar de explicita kriterierna/indikatorerna evidensbaserade?

De explicita metoderna f6r att bedoma kvaliteten i dldres likemedels-
anvindning ir idag de som har den mest utbredda anvindningen. De
baseras pa en omfattande litteraturgenomging, och i ngra fall benimns
kriterierna som evidensbaserade [8,14]. De arbeten som beskriver proces-
sen for utarbetandet av kriterierna redovisar emellertid inte vilka studier
som ligger till grund for dem.

Syftet med denna litteraturgenomgéng ir att bedoma graden av evidens-
styrka for ett urval av vanligt forekommande explicita kvalitetskriterier/
indikatorer. For detta har vi valt fem indikatorer som samtliga ocksd har
en central plats bland de svenska kvalitetsindikatorerna [12].

Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillning
Vilket vetenskapligt stod finns for foljande fem explicita kvalitets-

kriterier/indikatorer:

I.  Anvindning av antikolinerga likemedel hos #ldre
"Bir undvikas bl a pga risk for kognitiva stirningar/konfusion”

II. Anvindning av lingverkande bensodiazepiner hos dldre

"Bir undvikas bl a pga risk for fall”
III. Anvindning av NSAID hos ildre

"Bor anvindas med forsiktighet, frimst pga rvisk for magsdr/
magblodningar”
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IV. Anvindning av NSAID hos ildre med hjirtsvike
"Bor undvikas pga risk for njurpaverkan med dtfoljande

hjirtinkompensation”

V. Ogynnsamma effekter vid anvindning av likemedelskombinationer
som kan ge kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner
"Utgir en risk for forstirkt effekt och dirmed biverkningar,
eller forsvagad/utebliven effekt och dirmed terapisvikr.”

Inklusionskriterier

[.  RCT av kognitiva storningar eller konfusion vid behandling
med antikolinerga likemedel.

II. RCT eller fall-kontrollstudier av fall/frakturer vid behandling

med bensodiazepiner.

III. RCT eller fall-kontrollstudier av sir eller blodningar i mag—tarm-
kanalen — kliniska eller upptickta genom endoskopi — dir dtmin-
stone en icke-selektiv COX-himmare prévas och jimférs med

placebo.

IV. Fall-kontroll- eller kohortstudier av incident eller férvirrad hjirt-
svikt vid behandling med NSAID.

V. Fall-kontroll eller kohortstudier av ogynnsamma effekter vid
anvindning av likemedelskombinationer som kan ge kliniskt

relevanta likemedelsinteraktioner.

For samtliga frigestillningar giller att minst hilften av de studerade
individerna skulle vara 65 &r eller ildre.
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Resultat av litteratursokning och urval av studier

En sokning genomfordes i PubMed for perioden 1966—februari 2007.
Sokstrategin redovisas i Bilaga 1. Primirsokningen resulterade i cirka

430 abstrakt varav 30 bedomdes som relevanta utifrin uppstillda inklu-
sionskriterier (Figur 3.1.1). Ytterligare fyra studier aterfanns i de utvalda
artiklarnas referenslistor, medan sju studier exkluderades trots att de
uppfylle inklusionskriterierna. Motivet f6r detta redovisas i Tabell 3.1.2.
Sammanlagt 27 studier bedomdes sdledes uppfylla kriterier for att inga

i den systematiska oversikten.

430 abstrakt

Exkluderade:

30 artiklar

Ytterligare 4 artiklar

400 ej relevanta

Exkluderade

fran referenslistor

7 artiklar

(se Tabell 3.1.2):

Inkluderade totalt: 27 studier
(RCT, fall-kontrollstudier
och kohortstudier)

Hogt
bevisvirde:
5 studier

Medelhogt
bevisvirde:
19 studier

Lagt
bevisvirde:
3 studier

Figur 3.1.1 Flodesschema.
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Tabell 3.1.2 Orsak till exklusion av studier som uppfyllt inklusionskriterierna
(se forteckning over exkluderade studier sist i avsnittet).

Frage- Forfattare, ar
stdllning

Orsak till exklusion

I Schwab M et al, 2000

Handlar om bensodiazepinmatning
i blod jamfoért med anamnestiska
data, snarare dan samband med fall

Il Hawkey CJ et al, 2003

| huvudsak samma resultat presen-
teras i en annan, inkluderad, studie
av samma forfattare [30]

Hunt RH et al, 2003

| huvudsak samma resultat presen-
teras i en annan, inkluderad, studie
av samma forfattare [29]

Laine L et al, 2004

Studerar specifikt interaktionen
mellan ASA och en COX-2-hiammare,
vilket ligger utanfor fragestallningen

v Osterziel K] et al, 1994

Fokuserar pa njurfunktion snarare
an hjartsvikt, och pa effekter av
ACE-hammare, snarare in NSAID

Schwartz D et al, 1992

Fokuserar pa njurfunktion snarare
an hjartsvikt

\ Hohl CM et al, 2001

Endast retrospektiv tvarsnittsstudie

Beskrivning av studier och resultat

I. Kognitiva storningar eller konfusion
vid behandling med antikolinerga likemedel

I en tidigare SBU-rapport, dir evidensunderlaget for kognitiva bieffekter
av likemedel undersoktes, konstaterades att en hog evidensstyrka foreldg
for antikolinerga medel [15]. Sammanlagt fyra RCT presenterades, varav
tre med hogt och en med medelhdgt bevisvirde. I samtliga studier hade
det starkt antikolinerga likemedlet skopolamin anvints som testsubstans
och jamf6rts med placebo eller glykopyrrolat (ett antikolinergt likemedel
som uppvisar lig penetration genom blod—hjirnbarriiren), hos ildre (en
studie), friska dldre jamfort med yngre (tva studier) samt Alzheimer-
patienter jimfort med icke-dementa (en studie). I den nu aktuella lit-
teraturgenomgangen har ytterligare fyra RCT aterfunnits — dir effekter
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evaluerade med olika kognitiva tester/testbatterier studerats f6r samman-
lagt fyra olika likemedel med antikolinerga effekter — varav samtliga
stodjer denna slutsats (Tabell 3.1.3). En cross-overstudie inkluderande
12 friska forsokspersoner, medelélder 67,2 ar, visade en signifikant for-
simring jamfort med placebo, i sju respektive fem av femton kognitiva
tester, efter behandling med det spasmolytiska preparatet oxybutynin
och antihistaminen difenhydramin [16]. En annan cross-overstudie
visade en signifikant piverkan p& minnestest av det antikolinerga
Parkinsonmedlet trihexyfenidyl hos kognitivt intakta dldre (62—76 ar),
men endast hos birare av ApoEe4-allelen, som ir knuten till hogre risk
for Alzheimers sjukdom [17]. Naranjo och medarbetare visade en storre
reduktion av kognitiv formaga hos dldre (medelalder 70 ar) jimfért med
yngre friska frivilliga, efter en injektion av skopolamin [18]. I en studie
inkluderande 37 patienter med diagnosen “major depression disorder”
(18—70 &r) jimfordes det starkt antikolinerga antidepressiva medlet
amitriptylin med fluoxetin som ir ett antidepressivum av SSRI-typ
med lag antikolinerg effekt. De bada likemedlen gav samma kliniska
forbittring, men de patienter som fatt amitriptylin uppvisade simre
resultat pa ett kognitivt test [19].

I1. Fall eller frakturer vid behandling med bensodiazepiner

Litteratursokningen gav 4tta fall-kontrollstudier av dldre som vardats
pa sjukhus eller sjukhem/sirskilt boende med fall och/eller hoftfraktur
(Tabell 3.1.4). Tre av studierna visade ett signifikant samband mellan
fall och anvindning av bensodiazepiner [20-23], eller forekomst av
bensodiazepiner i serum [23]. Frels och medarbetare, som studerade fall
pa sjukhus, fann att flertalet av dessa skedde nattetid [20]. Fyra studier
visade ett signifikant samband mellan héftfrakturer och anvindning/
forskrivning av bensodiazepiner [24-26]. I studien av Herings och
medarbetare sdgs dessutom ett samband med plétsliga dosskningar
och samtidig anvindning av flera bensodiazepiner, liksom ett starkt
dos—effektsamband [22]. Vidare observerade Wang och medarbetare
att risken var 6kad under de tva forsta veckorna efter behandlingens
start (60 procent 6kning) samt efter mer 4n en manads behandling
(80 procent dkning), vilket tyder pd att dldre 4r sirskile kinsliga under
de forsta behandlingsdagarna samt efter mer langvarig behandling [26].
Resultaten av ovan nimnda studier 4r dock inte helt entydiga. I en av

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 107



ovan nimnda studier sdgs ingen 6kad risk vid bensodiazepinanvindning
som helhet utan endast f6r lorazepam [24]. I en annan fall-kontrollstu-

die dir ett antal vanliga likemedelsgrupper undersoktes, visades en okad
relativ risk for fall vid anvindning av neuroleptika men inte bensodiaze-

piner [27].

En av dessa studier av fall/héftfrakturer och bensodiazepiner hos ildre,
visade ett signifikant samband endast for lingverkande preparat (rRR 1,7;
95% KI, 1,5—2,0 jamfért med RR 1,15 95% KI 0,9-1,3 f6r de kortverkande)
[25], medan en annan rapporterade ett samband endast f6r de mer kort-
verkande (RR 1,5; 95% KI 1,1—2,0 jimfort med 1,3; 95% KI 0,7-2,4 for
de lingverkande) [22]. I tva studier sdgs ingen skillnad mellan ling- och
kortverkande bensodiazepiner [21,26].

III. Sar eller blodningar i mag—tarmkanalen

vid behandling med NSAID

Denna litteraturgenomging avhandlar endast effekten av icke-selektiva
COX-himmare. Flertalet av de artiklar som 3terfanns vid litteratursok-
ningen redovisar studier av COX-2-himmare, som jimforts med icke-
selektiva COX-himmare och placebo (Tabell 3.1.5), dir emellertid data
for de tvd sistnimnda kan extraheras och jimféras. I alla utom en utgérs
effektmartet av forekomst av endoskopiobserverade sir eller blodningar

i slemhinnan i magsick eller tolvfingertarm. Tre RCT &terfanns, varav
en med “poolade” data frin tva studier. Goldstein och medarbetare lit
friska individer (65—75 ar) randomiseras till en veckas behandling med
valdecoxib, naproxen eller placebo, och fann en hgre incidens sér i bade
magsick och tolvfingertarm hos de som fatt naproxen jimfért med
placebo [28]. I en annan RCT behandlades artrospatienter, 45—90 &r,
under 12 veckor med etoricoxib, ibuprofen eller placebo. Ocksa hir
befanns ibuprofen ge en hogre incidens sar jimfért med placebo [29].

[ sin analys av tvd "poolade” undersskningar av artrospatienter 5o ar
och ildre, fann Hawkey och medarbetare en 6kad risk for sir i mag-
sick och tolvfingertarm med ibuprofen jimfért med placebo och att
risken var stérre vid anamnes pa sjukdom i 6vre mag—tarmkanalen [30].
[ samma studie registrerades ocksa 16 fall av klinisk mag—tarmblodning;
en okad risk for detta beriknades foreligga vid &lder 65 &r och ildre samt
tidigare sjukdom i 6vre mag—tarmkanalen.
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Goldstein och medarbetare redovisar i tva artiklar resultat frin “poolade”
data fran flera RCT [31,32]. Den ena byggde pa 14 RCT av patienter
med artros eller reumatoid artrit (RA) som behandlades med celecoxib,
icke-selektiva COX-himmare (naproxen, ibuprofen eller diklofenak)
eller placebo [31]. Den andra omfattade dtta RCT dir effekten av val-
decoxib jimférdes med naproxen, ibuprofen eller diklofenak samt pla-
cebo hos patienter med osteoartros eller RA [32]. I bdda studierna (hogt
bevisvirde for bida) pavisades en signifikant och patagligt 6kad risk for
magblodning med icke-selektiva COX-himmare.

En fall-kontrollstudie av 1 144 fall, 60 ar och dldre, och 1 126 sjukhus-
och 989 6ppenvirdskontroller, visade ett starkt samband mellan inligg-
ning pa sjukhus pga magblédning, och anvindning av NSAID under
en period av tre minader dessférinnan. Den hogsta risken sags for aza-
propazon och ketoprofen, medelhdg risk f6r indometacin, naproxen

och piroxikam, och lagst risk f6r ibuprofen och diklofenak [33].

IV. Hjirtsvikt vid behandling med NSAID

Litteratursékningen visade tvé kohortstudier som analyserat férekomst
av hjirtsvikt vid anvindning av NSAID (Tabell 3.1.6). En undersok-
ning av 10 519 personer (255 ar) med registrerad anvindning av NSAID
och/eller diuretika, visade en fordubblad risk f6r inliggning pa sjukhus
pga hjirtsvikt hos dem som samtidigt anvinde NSAID och diuretika,
jimfort med anvindare av enbart diuretika [34]. I Rotterdamstudien
foljde Feenstra och medarbetare, en normalpopulation, 55 ar och ildre,
utan tecken pa hjirtsvike [35]. De fann inget samband mellan NSAID-
anvindning och incident hjirtsvikt, men diremot aterinsjuknande i
hjirtsvikt.

Vidare aterfanns tre fall-kontrollstudier. En undersskning av 6ppen-
virdspatienter 40—84 ar, dir 857 patienter som utvecklade hjirtsvike
under ett ars uppféljning, jimfordes med 5 ooo dlders- och kénsmatch-
ade kontroller visade en signifikant 6kad risk for forstagéngsinsjuknande
i hjartsvike vid forskrivning av NSAID [36]. En senare studie frin samma
databas visade en 6kad risk for forstagingsinliggning hos patienter med
kind hjirtsvikt, vid NSAID-anvindning [37]. Studien visade ocksd okad
risk for akut njursvikt vid NSAID-behandling, vilken var mer uttalad
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vid samtidig hjirtsvike [37]. En annan fall-kontrollstudie, dir 365 pati-
enter (medeldlder 77 4r) inlagda pga hjirtsvikt jimfordes med 658 patien-
ter inlagda av andra orsaker pd samma sjukhus, visade att anvindning
av NSAID veckan innan inliggning var férenad med en férdubblad risk
for inliggning pga hjirtsvike. Risken var positivt korrelerad till dosen
NSAID och var hogre f6r lingverkande preparat [38].

V. Ogynnsamma effekter vid anvindning
av likemedelskombinationer som kan ge kliniskt
relevanta likemedelsinteraktioner

Det finns ett stort antal studier som kartligger forekomsten av poten-
tiella likemedelsinteraktioner, dvs likemedelskombinationer som kan
ge upphov till interaktioner (Tabell 3.1.7). Diremot finns det bara ett
fatal som relaterar férekomst av potentiella likemedelsinteraktioner till
nagot utfall, sisom biverkningar. Schneider och medarbetare studerade
463 patienter vid internmedicinsk och geriatrisk klinik och fann ett
signifikant samband bl a mellan ogynnsamma likemedelseffekter och
forekomst av potentiella likemedelsinteraktioner [39]. I en stor retro-
spektiv kohortstudie av 103 954 patienter (65 &r och ildre) observerades
en markant 6kad (13 ginger hogre) risk for blodande magsér hos pati-
enter som anvinde orala antikoagulantia (motsvarande Waran®) och
NSAID samtidigt, jimf6rt med anvindare av enbart det ena av like-
medlen [40]. Juurlink och medarbetare har publicerat tvé arbeten [41,42]
gillande sammanlagt fyra stora fall-kontrollstudier av dldre patienter,
66 dr och ildre. I en av dem sdgs ett samband mellan inliggning pd
sjukhus pga litiumintoxikation och nyligen pibérjad samtidig anvind-
ning av loopdiuretika och ACE-himmare. I tre andra observerades
starka samband mellan inliggning pga hypoglykemi och samtidig
anvindning av glibenklamid och trimetoprim-sulfa; digitalisintoxika-
tion och kombinationen digoxin-klaritromycin; samt hyperkalemi och
anvindning av ACE-himmare och kaliumsparande diuretika, veckan
fore inldggning.
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Diskussion

I denna litteraturstudie har vi sokt evidens for fem indikatorer som ir
vanligt forekommande i de olika uppsittningar av kriterier/indikatorer
som anvinds for att mita kvaliteten i dldres likemedelsanvindning.
Sammanfattningsvis finns en god dokumentation for samtliga indika-
torer. Ett stort antal RCT ger en hog evidensstyrka for kognitiva stor-
ningar/konfusion vid behandling med antikolinerga likemedel, dir ett
flertal studier redovisats i en tidigare SBU-rapport [15], samt sér/blod-
ningar i mag—tarmkanalen vid behandling med NSAID.

For ovriga indikatorer — fall eller frakturer vid behandling med ben-
sodiazepiner; hjirtsvike vid behandling med NSAID; samt ogynn-
samma effekter vid anvindning av likemedelskombinationer som kan
ge kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner — baseras bedosmningen
av evidensstyrka enbart pa kohort- och fall-kontrollstudier, vilket inte
dr ovintat med tanke pd de etiska hindren for att genomfora kontrol-
lerade studier av potentiellt allvarliga biverkningar. De flesta studier ir
av fall-kontrolltyp, men den studiedesignen kan ha fordelar framfér en
kohortstudie nir det giller att studera biverkningar, eftersom den ger
storre mojligheter att erhélla sikra data om exponering [43]. Avsakna-
den av RCT innebir dock att evidensstyrkan inte ir lika hog for dessa
indikatorer.

Slutligen 4r det virt att framhailla att, dven om det finns vetenskapligt
beligg for att bensodiazepiner okar risken for fall och hoftfrakturer
hos ildre, ger hittillsvarande studier inget stéd f6r att de langverkande
preparaten skulle vara mer benigna att orsaka fall/frakturer in de mer
kortverkande preparaten. Vissa resultat — frimst av Herings och med-
arbetare [22] som observerade ett samband mellan fall och plétsliga
dosokningar och samtidig anvindning av flera bensodiazepiner samt
ett starkt dos—effektsamband — tyder istillet pa att risken snarare kan
vara relaterad till dosen.
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Tabell 3.1.3 Risk for kognitiv storning/konfusion i samband med behandling
med ldkemedel med antikolinerga effekter eller bieffekter.

Forsta Studietyp Patienter Intervention Effektmatt Resultat Bortfall Bevisvirde
forfattare Vardform Uppfoljningstid
Ar, referens Antal vid start Kommentarer
Land
Katz IR et al RCT Friska forsoks- Oxybutynin (5 och En timmes kognitivt Signifikant reduktion - Medelhogt
1998 [16] cross-over- personer, medel- 10 mg), difenhydramin testbatteri 90 minuter  efter oxybutynin i
USA design alder 67,2 ar, n=12 (50 mg) och placebo efter administrering 7 och difenhydramin Liten studie
i 5av 15 tester
Naranjo CAetal RCT Friska dldre, n=10 En dos skopolamin Mitning av "word- Aldre visade storre - Medelhogt
2000 [18] medelalder 70 ar. (0,5 mg, iv) eller recall” (Buschke reduktion jamfort
Kanada Yngre frivilliga, n=9 placebo Selective Reminding med yngre 60, 90 Liten studie
medelalder 33 ar Test) under 2 timmar och 120 minuter
efter administrering efter administrering
(p<0,05)
Pomara N et al RCT Tolv dldre med Enkeldos trihexyfenidyl Minnes- och psyko- Signifikant paverkan 1 person Hogt
2004 [17] cross-over- respektive utan (1 eller 2 mg peroralt) motortest fére samt pa “delayed recall” i placebo-
USA design ApoEe4-allelen, eller placebo. Sju dagars 1,2, 5 och 5 timmar efter 1 och 2 mg hos gruppen
av totalt 24 kogni- “wash-out”-period efter administrering allelbdrare men ej hos
tivt intakta dldre icke-bdrare. Starkare
(alder 62-76 ar) effekt av 2 mg pa “total
recall” hos allelbarare
Richardson JS RCT Patienter (n=37; En veckas behandling Klinisk bedémning, Samre testresultat - Medelhogt
etal alder 18-70 ar) med placebo féljt av “verbal learning och hoégre antikolinerg
1994 [19] med diagnos “major 6 veckor med amitrip- test”, fore samt 3 aktivitet i serum, hos Enkelblind, en
Kanada depressive disorder” tylin eller fluoxetin och 6 veckor efter patienter med amitrip- betydande andel

paborjad behandling.
Blodprovstagning
for matning av anti-
kolinerg aktivitet

tylinbehandling

yngre patienter

IV = Intravends; RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Tabell 3.1.4 Risk for fall i samband med behandling med bensodiazepiner.

Forsta Studietyp Studiepopulation Exponering Resultat Bevisvirde
forfattare
Ar, referens Kommentarer
Land
Frels C et al Fall-kontrollstudie  Patienter inlagda pa akutmedicinsk vard- Anviandning av 46% av de som fallit tog benso- Medelhogt
2002 [20] avdelning. De som fallit pa avdelningen, bensodiazepiner diazepiner, jamfort med 27%
Storbritannien 181 patienter, jamférdes med 181 kon- av kontrollerna. Logistisk
troller fran “next bed”. Medelilder 73,3 regression visade OR=2,3
respektive 73,7 ar (95% Kl 1,4-3,7) for fall vid
bensodiazepinanvandning
Gales B et al Fall-kontrollstudie 100 patienter, 70 ar och dldre, som fallit Anvindning av bl a Anvindning av bl a bensodia- Lagt
1995 [21] och 100 élders- och kénsmatchade kon- bensodiazepiner under zepiner var vanligare bland de
USA troller, inkomna till sjukhus under samma 48 timmar fore fall eller som fallit (40% vs 20% OR=2,67). Ingen kontroll

17-manadersperiod

referenstidpunkt

Ingen skillnad med avseende pa
anvandning av langverkande
preparat

for "confounders”

Herings RM et al  Fall-kontrollstudie =~ 493 patienter, 55 ar och dldre, som vardats Aktuell anvandning av Fall var associerade med aktuell Medelhogt
1995 [22] pa sjukhus fér femurfraktur pga fall, och bensodiazepiner vid anvindning av bensodiazepiner
Nederlinderna 1 311 éalders- kons- och apoteksmatchade indexdatum (fraktur- (OR=1,6; 95% Kl 1,2-2,1), framst
kontroller, under 1986—-1992 datum for fallen och kortverkande preparat (OR=1,5;
samma datum for 95% Kl 1,1-2,0). Signifikant sam-
kontrollerna) band med pl6tsliga dosokningar
och anvéndning av flera benso-
diazepiner. Dessutom starkt
dos—effektsamband
Pierfitte Cetal  Fall-kontrollstudie =~ Akutmottagningen pé universitetssjukhus. Anvindning av benso- Bensodiazepinanvindning i sin Medelhogt

2001 [24] Alla hoftfrakturer, ej relaterade till trafik- diazepiner, enligt enkiit, helhet var inte associerad med
Frankrike olyckor eller cancer, hos 65 dr och dldre. journal eller serumanalys okad risk for fraktur (OR=0,9; Ej fullstandig alders-
245 fall och 817 matchade kontroller 95% Kl, 0,5-1,5). Dock signifi- matchning. Ofull-
kant samband for lorazepam standigt beskriven
kontroll fér “con-
founders”
Ray WA et al ”Nested” fall- 4 501 hoftfrakturer (slutenvardsregister Anviandning av benso- RR for hoftfrakeur var 1,7 Medelhogt
1989 [25] kontrollstudie 1977-1985) och 24 041 élders- och kons- diazepiner de senaste (95% Kl 1,5-2,0) for lang-
USA matchade populationskontroller, 65 ar 30 dagarna fore index- verkande bensodiazepiner Ej kontroll
och dldre datum (frakturdatum och 1,1 (0,9-1,3) for kort- for diagnoser
for fallen och samma verkande bensodiazepiner
datum for kontrollerna)
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
114 ALDRES LAKEMEDELSANVANDNING - HUR KAN DEN FORBATTRAS? KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 115



Tabell 3.1.4 fortsdttning

Forsta Studietyp Studiepopulation Exponering Resultat Bevisvirde
forfattare

Ar, referens Kommentarer
Land

Ryynanen OP Fall-kontrollstudie ~ 380 personer, 65 ar och ildre, som Serumnivéer av benso- Logistisk regression (p=0,0023 Medelhogt

etal

sokt vard pga fall under ett ar, och

diazepiner

respektive p<0,001) och log-

1993 [23] 342 ej matchade kontroller utvalda linedr regression (OR=3,3; 95% Kontroller ej
Finland slumpmassigt fran populationsregister K1 1,6—6,9 respektive OR=1,5; matchade, men
95% Kl 1,3-2,2) visade signifi- justerat for alder
kant samband mellan fall och i analysen samt
férekomst av bensodiazepiner stratifierat for
i serum hos bade min och kon
kvinnor
Wang PS et al Fall-kontrollstudie 65 ar och ildre utvalda fran populations- Forskrivning av benso- Bensodiazepiner i doser =23 mg Medelhogt
2001 [26] register; 1 222 personer som genomgatt diazepiner som técker i diazepamekvivalenter 6kade
USA kirurgi pga hoftfraktur, under ett ar, och indexdatum (inldggnings- justerad (logistisk regression) Ej kontroll for
4 888 ilders- och kénsmatchade kontroller datum for fallen och ett risk for fraktur med 50% (OR= vissa likemedel
slumpmassigt utvalt frek- 1,47). Signifikant okad risk for som potentiellt
vensmatchat datum fér <2 veckors och >1 ménads kan orsaka fall
kontrollerna) behandling. Ingen skillnad mellan
kort- och langverkande preparat
Yip YB et al Fall-kontrollstudie 65 ar och dldre (medeldlder 82 ar) pa ett Anvindning av likemedel Signifikant 6kad RR=1,67; 95% KI, Lagt
1994 [27] sjukhem, som fallit minst en gang (71 stycken) enligt journal, inom 24 1,21-2,29 och justerad (logistisk
Australien under ett ar, jimférdes med dem som inte timmar fore fallet, eller regression) OR=4,42; 95% Kl Litet material.

fallit (55 stycken) under perioden

ett slumpmissigt datum
for kontrollerna

1,18-16,52 for fall vid anvandning
av antipsykotika. Dock ej signifi-
kant 6kad risk for somnmedel
och lugnande medel (varav mer-
parten bensodiazepiner)

Ingen power-
berikning.
Omatchade
kontroller

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RR = Relativ risk
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Tabell 3.1.5 Risk for magsdr/magblédning i samband med behandling
med NSAID eller acetylsalicylsyra.

Forsta Studietyp Patienter Intervention Effektmatt Resultat Bortfall Bevisvirde

forfattare Vardform Uppfoljningstid

Ar, referens Antal vid start Kommentarer

Land

Goldstein JL RCT Friska individer 65-75 ar, Valdecoxib 20 mg Endoskopiverifierat Hogre incidens sar vid Tva i naproxen- Hogt

etal utan behandling med 2 ganger dagligen ulcus i magsiack eller  naproxenbehandling gruppen foll bort

2006 [28] NSAID eller COX-2- (n=61) duodenum, grad 7 jamfort med placebo, pga biverkningar

USA hammare under senaste Naproxen 500 mg (23 mm i diameter) saval i magsack (15,3% respektive ovilja
2 veckorna och normal 2 ganger dagligen vs 1,7%; p<0,03) som
slemhinna i 6vre mag— (n=60) i duodenum (8,5% vs
tarmkanalen Placebo (n=60) 0%; p<0,03)

Behandlingstid
6,5 dagar

Hawkey CJ RCT, Artrospatienter, 50 ar Placebo (n=371), Férutom endo- Kumulativ incidens av 340 av 371 Hogt

etal poolade och ildre, med NSAID- Rofecoxib 25 mg/ skopiverifierat endoskopiskt verifierat kontroller

2001 [30] data fran behandling formodad att dag (n=390) och ulcus/blédning; ulcus var 28,5% med samt 354 av Ingen power-

Storbritannien 2 studier pagd minst 6 manader; 50 mg/d (n=379) klinisk gastro- ibuprofen och 7,3% med 376 ibuprofen- berikning
utan tecken pa sar i mat- Ibuprofen 2 400 mg/ intestinal perfora- placebo. Vanligare hos behandlade presenteras
strupe/magsack/duodenum, dag (n=376) tion, ulcus eller patienter 65 ar och dldre  patienter ana-
pylorusobstruktion eller blédning under (p=0,099). Hog relativ lyserade (ITT)
erosiv esofagit vid endo- 12 veckor risk RR=5,9; 95% KI,
skopi vid baslinjen, eller 1,9-18,3) for klinisk
tidigare kirurgi i 6vre blédning hos 65 ar och
mag—tarmkanalen eller ildre
anvandning av korti-
kosteroider

HuntRH etal RCT Artrospatienter, 45-90 ar, Etoricoxib 120 mg Endoskopiverifierat Hogre incidens sar hos Bortfall 22 Medelhogt

2003 [29] utan sar i matstrupe/mag- 1 gang dagligen ulcus i magsack eller  ibuprofenbehandlade i ibuprofen-

Kanada sack/duodenum, pylorus- (n=221) duodenum, med dia-  (17%) jamfoért med pla- gruppen, Ingen power-
obstruktion eller erosiv Ibuprofen 800 mg meter 23 mm cebo (1,86%). Skillnad 21 i placebo- berdkning
gastrit vid endoskopi vid 3 ganger dagligen 15,2%; 95% Kl 9,8-20,6, gruppen presenteras
baslinjen (n=226) p<0,001

Placebo (n=233).
Behandlingstid
12 veckor
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.1.5 fortsdttning

Forsta Studietyp Patienter Intervention Effektmatt Resultat Bortfall Bevisvirde
forfattare Vardform Uppfoljningstid
Ar, referens Antal vid start Kommentarer
Land
Langman MJ Fall-kontroll- Patienter 60 ar och - Anvindning av Starkt samband med - Medelhogt
etal studie ildre, 1 144 inlagda pa NSAID enligt anvindning av NSAID
1994 [33] sjukhus pga magbl6dning, frageformular 3 manader fére in-
Storbritannien 1 126 sjukhuskontroller, laggning. OR=4,5; 95%
989 6ppenvardskontroller Kl, 3,6-5,6. Lagst OR
for ibuprofen, hogst for
azapropazon och keto-
profen
ITT = Intention to treat; KI = Konfidensintervall; NSAID = Icke-steroida anti-
inflammatoriska medel; OR = Oddskvot; RCT = Randomierad kontrollerad studie;
RR = Relativ risk
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Tabell 3.1.6 Risk for hjdrtsvikt i samband med behandling med NSAID

eller acetylsalicylsyra.

Forsta Studietyp Studiepopulation Exponering/utfall Resultat Bevisvirde
forfattare
Ar, referens Kommentarer
Land
Heerdink ER et al Kohort Anvindare av diuretika och/ Sjukhusinlaggning pga En fordubblad risk (RR=1,8; Medelhogt
1998 [34] eller NSAID i populationen hjartsvikt 95% Kl 1,4-2,4) for inlaggning
Nederlianderna n=10 519 (55 &r och ildre, pga hjartsvikt vid samtidig an-

varav 71% 65 ar och édldre) vandning av NSAID och diuretika

jamfort enbart diuretika

Feenstra | et al Kohort Normalpopulation =55 ar. Foljdes fran intervjudatum Justerad RR for handelsen hjart- Medelhogt
2002 [35] Ej hjartsvikt eller ekokardio- till det forst intraffade av: svikt vid NSAID-anviandning:
Nederlinderna grafiska tecken pa “fractional hjartsviktsdiagnos, dod, RR=1,1 (95% Kl 0,7-1,7). For

shortening” <30% drop-out eller slutet pa aterinsjuknande i hjartsvikt

n=7 277 uppféljningstid RR=9,9 (95% Kl 1,7-57,0)

Medelalder 70 ar

62% kvinnor
Garcia Rodriguez ”Nested” fall- Oppenvardspatienter 40—84 ir. Anvindning av NSAID Justerad RR for hjartsvikt vid Medelhogt
LA etal kontrollstudie Ej hjartsvikt eller cancer vid studiestart. enligt General Practice aktuell anvandning av NSAID:
2003 [36] 857 patienter som utvecklade hjirt- Research Database RR=1,6 (95% Kl 1,2-2,1)
Spanien svikt under 1 ars tid, och 5 000 alders-

och kénsmatchade kontroller
Huerta C et al ”Nested” fall- 1 396 personer (60—84 ar) som lagts Aktuell anviandning av Okad risk for forstagingsinligg- Medelhogt
2006 [37] kontrollstudie in forsta gangen pa sjukhus pga hjart- NSAID = senaste for- ning pa sjukhus pga hjartsvikt
Spanien svikt, jamférda med 5 000 slumpvis skrivningen stracker vid aktuell NSAID-anvandning

utvalda alders- och kénsmatchade sig 30 dagar fore eller (RR=1,3; 95% Kl 1,1-1,6)

kontroller. Data under en trearsperiod narmare indexdatum

fran 6ppenvardsregister (diagnosdatum, eller

slumpmissigt fér kon-
trollerna)

Page | et al Fall-kontroll- 365 patient inlagda pa sjukhus Anvindning av NSAID Anvindning av NSAID senaste Medelhogt
2000 [38] studie pga hjartsvikt (medelalder 76,6 ar), senaste veckan och veckan, var associerad med en
Australien och 658 kontroller, inlagda pa manaden fore index- fordubblad risk for inlaggning

samma sjukhus, men utan hjart-
svikt (medelélder 75,1 ar)

datum, enligt patient-
intervju

pa sjukhus pga hjartsvikt. (OR=
2,1; 95% Kl 1,2-3,3). Hogre risk

om anamnes pa hjartsjukdom
(OR=10,5; 95% Kl 2,5-44,9).
OR korrelerade positivt till
NSAID-dos och var hogre
for langverkande preparat

Kl = Konfidensintervall; NSAID = Icke-steroida antiinflammatoriska medel;
OR = Oddskvot; RR = Relativ risk
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Tabell 3.1.7 Risk for ogynnsamma effekter vid anvdndning av likemedels-
kombinationer som kan ge kliniskt relevanta ldkemedelsinteraktioner.

Forsta Studietyp Studiepopulation Exponering/utfall Resultat Bevisvirde
forfattare
Ar, referens Kommentarer
Land
Schneider JK et al Prospektiv, Internmedicinsk och geriatrisk klinik. Forstagangsdoku- 107 ogynnsamma lakemedelseffekter Lagt
1992 [39] observation 463 patienter mentation av ogynn- hos 97 patienter. Signifikant samband
USA sam lakemedelseffekt med bl a férekomst av potentiella
likemedelsinteraktioner

Shorr Rl et al Retrospektiv, 103 954 Medicaid-patienter 65 ar Anvindning av RR for blédande magsar vid samtidig Medelhogt
1993 [40] kohort och dldre NSAID och orala anvindning av NSAID och orala anti-
USA antikoagulantia, var koagulantia jamfért med anvandning

och en for sig eller av endera preparatet var RR= 12,7

tillsammans. Sjukhus- (95% Kl 6,3-25,7)

inlaggning pga magsar
Juurlink DN Fall-kontrollstudie Populationsbaserad. 10 615 patienter, Samtidig anvandning Okad RR for inliggning pa sjukhus pga Medelhogt
et al 66 ar och ildre, med litiumbehandling av litium, och tiazider, litium-intoxikation inom en méanad efter
2003 [41] i Ontario loopdiuretika, ACE- paborjad behandling med loopdiuretika
Kanada hammare eller NSAID (RR=5,5;95% Kl 1,9-16,1) eller ACE-

hammare (RR= 7,6; 95% Kl 2,6-22,0)

Juurlink DN ”Nested” Alla invanare i Ontario, 66 ar och Anvindning av inter- Justerat OR visade starka samband Medelhogt
etal fall-kontrollstudie dldre, behandlade med glibenklamid agerande medicin mellan inldggning pga hypoglykemi och
2004 [42] (glyburide), digoxin eller ACE-hammare. veckan narmast fore samtidig anvandning av glibenklamid
Kanada Fall utgjordes av de patienter som lades inlaggning och trimetoprimsulfa (OR= 6,6; 95%

in pa sjukhus pga biverkningar

Kl 4,5-9,7); digitalisintoxikation och
digoxin+klaritromycin (OR= 11,7;
95% Kl 7,5-18,2); samt hyperkalemi
och ACE-hiammare + kaliumsparande

diuretika (OR= 20,3; 95% Kl 13,4-30,7),

veckan fore inldggning

ACE-himmare = Lakemedel mot hogt blodtryck; KI = Konfidensintervall; NSAID =
Icke-steroida antiinflammatoriska medel; OR = Oddskvot; RR = Relativ risk
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3.2 Riskfaktorer associerade med
biverkningar och ogynnsamma effekter

Slutsatser

* Biverkningar ir vanligt forekommande bland ildre i alla vird-
former (Evidensstyrka 3).

* En stor del (28—54 procent) av dessa biverkningar har bedémts
som undvikbara (Evidensstyrka 3).

* Orsaker till brister i likemedelsbehandlingen:
— Felaktig ordination (Evidensstyrka 3)
— Utebliven uppfoljning eller ingen reaktion pa uppfoljnings-
signaler (Evidensstyrka 3)
— Fel i dispensering ir ovanliga i relation till andra typer av fel
(Evidensstyrka 3)
— Polyfarmaci som orsak till 6kad férekomst av biverkningar

(Evidensstyrka 3).

Inledning

Biverkningar av likemedel 4r nir behandlingen ger upphov till oonskade
och ogynnsamma effekter pa hilsa eller vilbefinnande. Aldre personer
har en 6kad risk for biverkningar som en foljd av &ldersrelaterade fysio-
logiska forindringar och genom en okad férekomst av behandlings-
krivande sjukdomar. Alla likemedel kan ge biverkningar antingen
som en f6ljd av forutsebara effekter av felaktig anvindning eller som
overkinslighetsreaktioner och andra oférutsebara biologiska effekter.
Likemedel, som nir de anvinds var for sig har en liten biverkningsrisk,
kan tillsammans vid samtidig behandling kraftigt oka risken for biverk-
ningar. Olika personer med olika sjukdomstillstdnd har en varierande
kinslighet f6r biverkningar. Symtomen pa biverkningar varierar ocksé
mellan individer och mellan likemedel, och kan ofta vara svéra att skilja
frin symtomen av sjukdomar. Minga olika faktorer avgor alltsd om en
likemedelsbehandling ger biverkningar. Det hir avsnittet undersoker
kunskaperna kring dessa faktorer.
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Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillning

Vilka riskfaktorer hos ildre likemedelsbehandlade personer sitts i
samband med uppkomst av ogynnsamma effekter och biverkningar,
och vilken ir evidensen f6r sambanden?

Inklusionskriterier

Sokning gjordes efter sdvil experimentella studier som analytiska epide-
miologiska studier dir risken for biverkningar eller ogynnsamma effekter
av likemedel jimf6rs mellan behandlingsgrupper med olika férekomst
av potentiella riskfaktorer. Studierna omfattade uteslutande personer
over 65 dr som likemedelsbehandlats bade i 6ppen och i sluten vérd. For-
teckning over de system for kriterier for biverkningar eller ogynnsamma
effekter som férekommer i studierna med hinvisning till referens redo-
visas i Faktaruta 3.2.1 sist i detta avsnitt.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Sokning gjordes i PubMed fran 1966 till februari 2007. Detaljerad sok-
strategi redovisas i Bilaga 1. S6kningen gav 694 artiklar. Utifrdn inklu-
sionskriterierna valde tva oberoende granskare via titel och/eller abstrake
ut 175 studier for vidare selektion efter genomlisning i fulltext. Bland
de bestillda artiklarna exkluderades ytterligare 39 eftersom de inte var
relevanta for frigestillningen. Med de vida inklusionskriterierna gav
urvalsprocessen 136 studier for vidare granskning med sirskilda, i forvig
faststillda kriterier avseende studiekvalitet. Etthundraarton studier
exkluderades och av de 18 studier som inkluderades i den systematiska
oversikten tilldelades 11 stycken ett medelhogt bevisvirde medan 7 stu-
dier bedomdes ha ett ligt bevisvirde (se Tabell 3.2.1). Ingen studie i
oversikten har ett hogt bevisvirde. Fragestillningen lter sig inte stu-
deras med experimentella metoder och samtliga granskade studier 4r
genomforda med observationell studiemetodik.
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Abstrakt i
primarsokningen:

694

Exkluderade

abstrakt:
519
Bestillda artiklar:

175

Exkluderade

artiklar:
39
Granskade
artiklar:
136
Exkluderade
artiklar efter granskning: 118
(se sdrskild referenslista)
Inkluderade
studier:
18
Ligt Medelhogt Hogt
bevisvirde: bevisvirde: bevisvirde:
7 11 0

Figur 3.2.1 Flédesschema.

Data frin inkluderade studier presenteras i Tabell 3.2.1.

Beskrivning av studier och resultat

Sambandet mellan olimplig likemedelsanvindning och sannolikheten
for ogynnsamma hilsoeffekter har undersékts i en nordamerikansk
kohortstudie med 117 patienter. Vid 15 vardinrittningar for langtidsvérd,
ddr i medeltal nio eller fler likemedel ordinerades per patient under en
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fordefinierad tidsperiod, valdes 1 527 patienter med en férmodad hog risk
for polyfarmaci [1]. Information om medicinering och utfall inhimtades
genom journalgenomgangar. Olimplig behandling definierades enligt
Beers kriterier [2] och ogynnsamma hilsoeffekter som inliggning pa
akutsjukhus, besok pd akutmottagning eller dod. En sjukvirdsadminis-
trativ databas (Medicaid-databasen) gav information om utfall. Nira
hilften av patienterna hade minst en olimplig likemedelsbehandling
(46,5 procent). Olimplig behandling med antihistaminer, analgetika,
jarntillskott eller hjart—kirllikemedel var vanligast. Risken for olimplig
behandling 6kade med antalet ordinerade likemedel (OR 1,14; 95% K1
1,10-1,17) medan dlder, kon och vérdtid inte pdverkade risken. Patienter
med demenssjukdom hade en ligre risk for olimplig behandling (or
0,75; 95% KI 0,56—0,99). For 6vriga diagnoser sigs inget samband med
risken for olimplig behandling. Tretton procent (n = 143) hade nigon
ogynnsam hilsoeffekt av likemedelsbehandlingen. Olimplig behandling
mer 4n fordubblade risken f6r en ogynnsam hilsoeffekt (or 2,34; 95%
KI 1,61-3,40). Risken minskade med 6kande ilder. Patienter med den
vanligast forekommande olimpliga likemedelsbehandlingen (dextro-
propoxifen, 14,4%, n = 161) hade stdrst risk att drabbas av en ogynnsam
hilsoeffekt (OR 2,395 95% K1 1,54—3,71). Studien bedomdes ha ett medel-
hégt bevisvirde.

Férekomsten av och riskfaktorer for férebyggbar likemedelsrelaterad
sjuklighet (PDRM — "preventable drug-related morbidity”) har under-
sokts i en amerikansk kohortstudie baserad pa data frin Medicare-data-
basen [3]. Forekomst av PDRM identifierades via 52 egenutvecklade
indikatorer och sambandet mellan PDRM och 18 hypotetiska riskfak-
torer undersoktes. Information om riskfaktorerna himtades fran ett
hilsoformulir som besvarats av cirka so procent av hilsovardsplanens
medlemmar. I studien inkluderades 3 365 dldre personer. Den kumula-
tiva incidensen for PDRM var 28,8 per 1 000 patienter. Fem av indika-
torerna pévisade i nira hilften av alla fall av f6rebyggbar likemedels-
relaterad sjuklighet (46,8 procent). De faktorer som befanns 6ka risken
var: fyra eller fler likemedelsforskrivare (OR 1,315 95% KI 1,16—1,47), fyra
eller fler registrerade diagnoser (OR 2,93; 95% KI 1,80—4,76), ordination
av antihypertensiva (OR 2,02; 95% KI 1,16—3,52) och sex eller fler like-
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medelsforskrivningar (OR 1,92; 95% KI 1,08—3,42). Kvinnor hade en
lagre risk f6r PDRM (or 0,52; 95% K1 0,32—0,82). Studiens bevisvirde
ar medelhogt.

I en amerikansk jimforande retrospektiv studie undersoktes férekom-
sten av biverkningar och riskfaktorer hos 131 6ppenvardspatienter vid
en geriatrisk klinik och 332 patienter vid en allminmedicinsk klinik
pa ett universitetssjukhus [4]. Information om registrerade likemedels-
biverkningar och likemedelsinteraktioner liksom potentiella interak-
tioner himtades ur journaluppgifter. Likemedelsinteraktioner hade
noterats i enbart 6 journaler (1,3 procent) medan potentiella interak-
tioner hittades i 143 journaler (31 procent). Det totala antalet biverk-
ningar var 107 hos 97 patienter (21 procent). Majoriteten av de pavisade
forstagingsbiverkningarna var dven nedtecknade i patientjournalen
(86 av 97, 87 procent). Biverkningarna orsakades av likemedel ur 27
olika kategorier men fyra grupper stod f6r hilften av alla biverkningar;
ACE-himmare (17 procent), diuretika (14 procent), antidepressiva
(10 procent) och NSAID-preparat (10 procent). Faktorer av betydelse
for biverkningar var antalet ordinationsférindringar, vardtid, antalet
potentiella likemedelsinteraktioner, antalet mottagningsbesok, tidigare
dokumenterad "non-compliance” och antalet diagnoser. Patientens
dlder, antalet likemedel och antalet dostillfillen visade inget sam-
band med utveckling av biverkningar. Risken fér biverkningar var
hégre vid den geriatriska kliniken jimfort med den allminmedicinska
(OR 3,02; 95% KI 2,14—3,90). Férekomst av en potentiell likemedels-
interaktion férdubblade risken (RR 2,17; 95% KI 1,44—2,90). Studien
har ett medelhégt bevisvirde.

I en studie med 145 dldre patienter som ingick i en amerikansk klinisk
studie av en teambehandling f6r att bevara den fysiska funktionen hos
dldre sjukhusvardade undersoktes dven férekomst av ogynnsamma
effekter av likemedelsbehandling under sjukhusvistelsen [5]. Vid inligg-
ning testades kognitiv och fysisk forméga. Information om ogynnsamma
effekter av likemedelsbehandlingen inhimtades fran journaluppgifter
och genom intervjuer med virdpersonalen. Vid utskrivning testades
dter ADL. For att bedoma mojligheterna att férebygga de ogynnsamma
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effekterna anvindes Schumocks kriterier [6] vid retrospektiv granskning
av journaldata. Tjugotre patienter (16 procent) hade sammanlagt 28 hin-
delser av ogynnsamma effekter. Tjugofyra av hindelserna bedomdes och
13 (46 procent av 28) var mdjliga att forebygga. Tio av de 13 forebyggbara
hindelserna berodde pa doseringsfel (olimpligt héga doser). Samtliga
ogynnsamma effekter av psykotropa likemedel och dven samtliga fall

av forvirring var férebyggbara. Det foreldg ingen skillnad i alder, kon,
fysisk funktion, antal diagnoser eller antal likemedel mellan patienter
med eller utan ogynnsamma effekter. Patienter med en ogynnsam effekt
hade dock en ligre kognitiv formaga vid inskrivning och ordinerades fler
nya likemedel under virdtiden. Bevisvirdet hos denna studie 4r lagt.

For att karaktirisera biverkningar, beskriva deras forekomst och kon-
sekvenser i sjukvédrden, samt identifiera riskfaktorer under manaden
nirmast efter en sjukhusvistelse bland ildre med hemsjukvérd i USA
genomfordes en kohortstudie [7]. Av 1 245 personer 6ver 64 ar kunde
763 inkluderas i studien (61 procent) och 256 i analyserna (21 procent).
Studiepersonerna intervjuades och testades med avseende pé kognitiv
och fysisk formaga inom fem dagar efter utskrivning. Medicinlistan frin
utskrivningen registrerades. En ménad efter utskrivningen genomférdes
ytterligare en intervju for att fa information om eventuella biverkningar.
Relevanta symtom som angavs vid intervjun virderades enligt Naranjo
och medarbetare [8]. Nir det giller likemedelsbiverkningar var tiden
just efter utskrivning riskabel for dldre och skéra patienter. Sextiofyra
likemedelsbiverkningar rapporterades hos 52 patienter (20 procent).
Risken f6r biverkningar 6kade med 6kande antal nya likemedel vid
utskrivning. Detta sigs frimst hos patienter med nedsatt kognitiv for-
mdga och framf6r allt nir nya likemedel introducerades. Vid normal
kognitiv funktion foreldg inte 6kad risk. Kvinnor hade mer 4n dubbel
risk for likemedelsbiverkningar (OR 2,26; 95% KI 1,06—4,77). Antalet
likemedel vid utskrivning visade inget samband med risk for biverk-
ningar (p=0,36). Bevisvirdet av studien bedémdes som medelhogt.

Férekomst av férindringar i medicineringen och ogynnsamma

effekter av dessa i samband med inliggning respektive utskrivning
fran ett akutsjukhus har studerats i en amerikansk undersokning
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med 87 sjukhemspatienter [9]. Information om likemedelsbehand-
lingen och mojliga ogynnsamma likemedelseffekter himtades fran
journaluppgifter. Naranjos skala [8] anvindes for att virdera de ogynn-
samma effekterna och en femgradig Likert-skala enligt Brennan [10] och
medarbetare anvindes for att virdera sambandet mellan forindringen
i likemedelsbehandlingen och den ogynnsamma effekten. Patienterna
lades in pé akutsjukhus vid 122 tillfillen. Efter 111 av dessa vardtillfillen
remitterades patienten tillbaka till sjukhemmet (tvavigsforflytening).
Studien visade att ordinationsforindringar dr vanliga vid flytt mellan
virdformer men ett mindre antal ordinationer indrades vid flytt frén
sjukhus till sjukhem 4n vid flytt i motsatt riktning. En femtedel (21 pro-
cent) av dndringarna vid dterkomst till sjukhem var aterging till like-
medel och doser ordinerade fore intag pé sjukhus. Av 111 observerade
tvavigstorflyteningar analyserades 71 ytterligare. Vid 14 (20 procent) av
dessa sdgs ogynnsamma effekter av likemedel som bedémdes orsakade
av forindrad behandling. Hilften av de ogynnsamma effekterna (n = 7)
orsakades av utsittning av mediciner, den andra hilften var olika dos-
dndringar. Tolv av de 14 ogynnsamma effekterna intriffade under vérd
pa sjukhem. Studien ir liten och bevisvirdet 4r lagt.

I en hollindsk primirvérdsstudie med 2 185 personer inhimtades infor-
mation om likemedelsbehandling och utfall frin datajournaler under
tvd dr i syfte att kartligga eventuellt samband mellan polyfarmaci och
biverkan [11]. Polyfarmaci definierades som langtidsanvindning av
minst tvd likemedel. Nittio procent (n = 2 090) av patienterna anvinde
minst ett likemedel under studietiden och s1 procent hade regelbunden
medicinering med minst ett likemedel. Sammanlagt 247 biverknings-
hindelser registrerades hos 195 (9 procent) patienter (5,7 per 100 patien-
ter). Sextio procent av patienterna med biverkningar uppfyllde inte
definitionen for polyfarmaci. Det f6reldg inget samband mellan antal
likemedel och risk for biverkningar (ORr 1,0; 95% K1 0,9—1,1). Patien-
ter med urinvigsinfektioner och med sémnbesvir hade en signifikant
okad risk for biverkningar (ORr 2,5; 95% K1 1,8—3,5 respektive OR 2,4;
95%; KI 1,7-3,6). Bland patienter med kroniska sjukdomar hade de
med kranskirlssjukdom (or 1,8; 95% K1 1,2—2,5) och astma/kroniskt
obstruktiv lungsjukdom storst biverkningsrisk (oR 1,8; 95% K1 1,1-2,7).
Studiens bevisvirde ir medelhogt.
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For att undersoka majligheter att forebygga ogynnsamma effekter av
likemedelsbehandling bland sjukhemsboende foljdes medicineringen
hos 2 916 patienter i nordéstra USA under ett ar (total observationstid
= 28 839 patientmdnader) [12]. Av 546 hindelser identifierade som
ogynnsamma effekter av likemedelsbehandling (1,9 per 100 patient-
mdnader) bedémdes 51 procent (n = 276) som mojliga att forebygga
(1,0 per 100 patientmdnader). Sextiotvd procent (n = 171) av dessa hin-
delser var allvarliga och var férebyggbara med stérre sannolikhet 4n icke
allvarliga hindelser (RR 2,1; 95% KI 1,8—2,5). Vérdpersonal spontanrap-
porterade en mindre del av hiindelserna (17 procent, n = 93). Ytterligare
188 hindelser, definierade som méjligen likemedelsorsakade, bedémdes
alla vara forebyggbara. De sammanlagt 464 forebyggbara hindelserna
orsakades av felordinationer (68 procent, n = 315) och bristande upp-
foljning (70 procent, n = 325). Det vanligaste ordinationsfelet var fel-
dosering (63 procent, n = 200) medan 22 procent (n = 68) var like-
medelsinteraktioner och 9 procent (n = 28) felaktigt likemedelsval.
Vanligast uppfoljningsfel var underlatenhet att agera pa testresultat
eller kliniska fynd (41 procent, n = 133) och otillricklig eller utebliven
terapikontroll (26 procent, n = 83). Overforingsfel i samband med ordi-
nation i virddokument var ovanliga (0,7 procent) liksom vid dispense-
ring (0,5 procent) eller utdelning av likemedel (3 procent). I forhallande
till anvindningen intriffade ett storre antal ogynnsamma effekter av
antipsykotika och antibiotika, en mindre andel var emellertid f6rebygg-
bara bland hindelserna relaterade till antibiotika anvindning. Studiens
bevisvirde bedomdes som medelhogt.

Samma kohort som i studien ovan [12] anvindes i en fall-kontrollstudie
for att studera riskfaktorer for ogynnsamma hindelser [13]. Information
om mojliga riskfaktorer himtades ur journaluppgifter. Fallpatienter var
de som hade nigon hindelse med en ogynnsam effekt av likemedelsbe-
handling. Kontroller valdes slumpvis frin 6vriga patienter frin samma
véardinritening vid tillfillet dd hindelsen intriffade. Alla patienter

som dnnu inte hade haft nigon hindelse var valbara. Sammanlagt 410
patienter hade nigon biverkan varav 226 hade minst en hindelse med en
forebyggbar ogynnsam likemedelseffekt. Att vara nyintagen pa sjukhem
(1—2 manader) innebar nira tre gdnger 6kad risk for en biverkan (or
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2,8; 95% KI 1,5—5,2). Jimfort med dem som behandlades med firre in
fem likemedel innebar ett 6kande antal likemedel en 6kad risk for en
biverkan, s—6 likemedel (or 2,0; 95% K1 1,2-3,2), 7—8 likemedel (or
2,8; 95% KI 1,7—4,7), 9 likemedel eller fler (or 3,3; 95% k1 1,9—5,6).
Att behandlas med antibiotika (OR 4,05 95% K1 2,5-6,2), antipsykotika
(OR 3,2; 95% KI 2,1—4,9) och antidepressiva (OR 1,5; 95% KI 1,1~2,3) var
associerat med en 6kad risk for biverkningar generellt. Intag av kost-
tillskott eller vitaminer medférde en minskad biverkningsrisk (Or 0,42;
95% KI 0,27—0,63). Ett hogt komorbiditetsindex (virde s eller hogre)
var associerat med en 6kad risk for forebyggbara biverkningar (or 2,6;
95% KI 1,1-6,0). Aven uttalad polyfarmaci foll ut som en riskfaktor for
sddana ogynnsamma hindelser som kan forebyggas, 7—8 likemedel (or
3,2; 95% KI 1,4—6,9), 9 likemedel eller fler (or 2,9; 95% K1 1,3—6,8).
Férutom antibiotika, antipsykotika och antidepressiva var dven behand-
ling med antiepileptika en riskfaktor. Behandling med opioider verkade
vara en stark riskfaktor for férebyggbara biverkningar (or 6,6; 95% k1
2,3-19,3). Studiens bevisvirde beddmdes som medelhdgt.

Likemedelsrelaterade hindelser bland ildre 6ppenvardspatienter har
undersokts i en kohortstudie med 30 ooo medlemmar i en amerikansk
"Health Maintenance Organization — HMO?” varav 90 procent ir
anslutna till Medicare [14]. Hindelser identifierades genom rapportering
frén vérdgivare, journalgenomgingar samt sékning i administrativa
incidentrapporter. Hindelser som intriffade i samband med sjukhusvird
exkluderades. Sammanlagt identifierades 1 523 hindelser med ogynn-
samma effekter av likemedel varav 421 (28 procent) bedémdes mojliga
att forebygga. Det totala antalet hiindelser motsvarar en incidens pa

so ogynnsamma effekter per 1 0oo persondr. Motsvarande incidenstal
for de forebyggbara hindelserna 4r 14 per 1 ooo patientér. Allvarliga
hindelser var mer sannolikt forebyggbara (RR 2,25; 95% X1 1,91-2,65).
Ogynnsamma effekter var vanligast for likemedel mot kardiovaskulira
sjukdomar men dessa var ocksd de mest forskrivna. Forfattarna har inte
relaterat forekomsten av ogynnsamma effekter till anvindningen av
likemedel ur olika terapiklasser. Bland de 421 férebyggbara hindelserna
identifierades 246 (58 procent) fel vid ordinationen och 256 (61 procent)
fel vid uppféljningen. Brister i patienters f6ljsamhet (n = 89, 21 procent),
felaktigheter vid likemedelsval (27 procent), dosering (24 procent) och
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patientinstruktion (18 procent) samt likemedelsinteraktion (13 procent)
var de vanligaste forebyggbara felen vid ordination. Underltenhet att
agera pd tillgingliga kliniska fynd eller laboratoriedata (37 procent) och
inadekvat terapikontroll (36 procent) var de vanligaste felen vid uppfolj-
ning av likemedelsbehandling. Fel vid dispensering av likemedel var
ovanliga (<2 procent). Studiens bevisvirde bedémdes som medelhogt.

Férekomsten av likemedelsbiverkningar hos 1 247 patienter vid tva
sjukhem i USA och Kanada har undersokts i en kohortstudie [15].
Riskfaktorer f6r biverkan bland dessa patienter undersoktes i en “nested”
fall-kontrollstudie. Mjliga likemedelsrelaterade hindelser identifierades
i medicinska journaler och incidentrapporter. Hindelserna granskades
av tva likare vid varje vérdinrittning for att avgora biverkningsstatus,
svarighetsgrad och majligheten att biverkningen hade kunnat forebyg-
gas. Studiens sammanlagda observationstid var 8 336 patientménader
och 815 biverkningar identifierades (9,8 per 100 patientmanader) varav
4,1 likemedelsbiverkningar per 100 patientmanader bedomdes som moj-
liga att forebygga (42 procent). Allvarliga biverkningar (allvarlig, livsho-
tande eller dodlig) var i storre utstrickning méjliga att férebygga 4n icke
allvarliga (RR 1,8; 95% K1 1,5-2,1). Alder, kon och sjuklighet visade inget
samband med biverkningar totalt eller med de forebyggbara. Ett 6kande
antal likemedel visade dosberoende samband med uppkomst av biverk-
ningar. Motsvarande samband ségs inte for biverkningar som bedémdes
kunna forebyggas. Patienter med antipsykotika, antikoagulantia, diu-
retika eller antiepileptika hade hagre risk for biverkningar 4n patienter
utan dessa likemedel. Antipsykotika, antikoagulantia och antiepileptika
liksom antibiotika 6kade risken f6r biverkningar som bedéms kunna
forebyggas. I 172 fall av de 338 f6rebyggbara biverkningarna bedémdes
att fel gjorts i tvd eller fler definierade behandlingssteg (s1 procent). De
flesta felen intriffade vid ordinationstillfillet (n = 198) och vid uppfélj-
ningen (n = 271). De vanligaste ordinationsfelen var felaktig dos (48 pro-
cent), felaktigt likemedel (38 procent) och kind likemedelsinteraktion
(12 procent). Otillricklig terapikontroll var ett vanligt uppféljningsfel
(73 procent) liksom underldtenhet att agera pa avvikande kontrollresultat
(66 procent). Fel vid dispensering eller utdelning var ovanliga. Denna
studie befanns ha ett medelhogt bevisvirde.
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Ogynnsamma likemedelseffekter, allvarlighetsgrad och riskfaktorer i
samband med avslutad likemedelsbehandling undersoktes i en studie
omfattande 124 idldre 6ppenvirdspatienter vid en allminmedicinsk
primirvardsklinik i USA [16]. Patienterna hade i en interventionsstudie
med likemedelsgenomgingar rekommenderats avsluta sin likemedels-
behandling [17]. Patientintervju, medicinska journaler och interventions-
studiens protokoll anvindes som informationskillor. En och samma
geriatriker beddmde om hindelser var forvintade utsittningssymtom
eller ogynnsamma effekter. Uppf6ljningstiden var 4 minader. Samman-
lagt avslutades 238 likemedelsbehandlingar. Vid 62 tillfillen (26 procent)
registrerades 72 hindelser med ogynnsamma effekter hos 38 patienter

(31 procent). Tjugosex (36 procent) hindelser bedomdes som allvarliga.
Kardiovaskulira effekter med dterkommen kirlkramp, hypertoni eller
hjartsvikt var vanligast forekommande. Sextiotre hindelser (88 procent)
var exacerbationer av underliggande sjukdom. Antalet avbrutna likeme-
delsbehandlingar var associerat med uppkomst av ogynnsamma effekter
(OR 1,89; 95% KI 1,33—2,67), medan &lder, komorbiditet (antal diagno-
ser) och antalet likemedel f6re avbrytande av en behandling inte visade
nigot samband med sidana hindelser. Studien har ett ligt bevisvirde.

Som uppféljning av en interventionsstudie med likemedelsgenomgangar
hos 208 patienter med fem eller flera likemedel genomf6rdes intervjuer
med 172 patienter ett dr efter inklusion [17]. Av dessa besvarade 167 pa-
tienter (80 procent av 208) fragor rérande ogynnsamma likemedels-
effekter. Exponerings- och utfallsinformation himtades dven ur medi-
cinska journaler. Insamlade data granskades av en klinisk farmaceut for
att finna ogynnsamma effekter. Hindelserna kategoriserades som typ
A- eller typ B-reaktioner. Femtiodtta patienter (35 procent) hade tillsam-
mans 80 hindelser av ogynnsamma effekter vid totalt 72 likemedelsbe-
handlingar. De ogynnsamma effekterna ledde till sjukhusvérd f6r tolv
(21 procent) patienter. Nittiofem procent (n = 76) av hindelserna klassa-
des som forutsebara typ A-reaktioner. Vid jimforelser mellan de hogrisk-
patienter med och utan en ogynnsam effekt fanns ingen skillnad i alder,
etnicitet, utbildning, antalet likemedel, antalet f6rskrivare och sjilvupp-
levd hilsa. Forfattarna menar att resultaten antyder en skillnad i antalet
diagnoser och i tidigare hindelser av ogynnsamma likemedelseffekter,
men studien ir for liten for att nd sikra resultat. Studiens bevisvirde dr

lagt.
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I en studie med regelbundna likemedelsgenomgéngar under en fyradrs-
period bland 332 sjukhemspatienter registrerades nigon form av biverkan
hos 217 patienter (67 procent) [18]. Av totalt 444 biverkningsreaktioner
ledde 64 (14 procent) hos 52 (24 procent) patienter till inliggning pa
akutsjukhus. Biverkningsreaktionerna virderades inte f6r mojlighet

att forebyggas. NSAID-preparat och psykotropa likemedel var de som
orsakade flest biverkningar men antalet biverkningar relaterades inte
till forskrivningsstorleken. Medianantalet f6rskrivna likemedel i patient-
gruppen som hade biverkningar som ledde till sjukhusinlidggning skilde
sig frin medianantalet bland de 115 patienter som inte hade nigon biver-
kan (7,9 mot 3,3: p <0,001). Bevisvirdet hos denna studie ir lagt.

I en hollidndsk tvirsnittsstudie undersoktes biverkningars allvarlighets-
grad som en faktor av betydelse for inliggning pd akutsjukhus [19].
Bland de 128 patienter som var 70 &r och ildre och som lades in pa
sjukhus under de fyra ménader som studien pagick inkluderades 106
(94 procent) av de 113 som uppfoljde inklusionskriterierna for studien.
Patienterna intervjuades vid inliggning. Data himtades dven frin de
medicinska journalerna. Fér att bedéma biverkningarna anvindes
Kramers algoritm [20] tillsammans med Hutchinsons frigeformulir
[21]. Fyrtiofyra patienter (42 procent) hade nigon biverkan och

25 patienter (24 procent) hade en allvarlig biverkan. Riskfaktorer for
allvarlig biverkan var fallskada fore inliggning (or = 51,3), mag—tarm-
blodning eller hematuri (Or = 19,8) och anvindning av tre eller fler
likemedel (or = 9,8). Enligt Kramers algoritm [20] hade 12 procent
(95% KI 6,1-18,6) av alla inlagda #ldre en sannolik biverkan som orsak
till inldggningen. Den hir forhéllandevis lilla studien kan ge ett visst
stod att antalet likemedel framfér antalet diagnoser ir en viktig faktor
for uppkomst av allvarliga biverkningar. Studien har ldgt bevisvirde.

I en svensk kohortstudie underssktes sambandet mellan olimplig like-
medelsanvindning och inliggning pd sjukhus eller dod [22]. Av 1168
personer dver 74 &r inkluderades 785 (67 procent) personer. Patienterna
genomgick medicinsk undersokning inklusive psykosocial anamnes
och tester for kognitiv och fysisk formaga. Information om like-
medelsanvindning himtades vid en personlig intervju. Uppgifter om
sjukvérd himtades frin administrativa register och dédsuppgifter frin
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kommunen. Olimplig likemedelsanvindning definierades enligt
Beers [2], kanadensiska kriterier [23] och ett antal kliniska indikatorer
sammanstillda av Robertson och medarbetare [24]. Attiosex procent
(n = 675) av studiepersonerna anvinde likemedel regelbundet, 30 procent
anvinde fem eller fler (polyfarmaci). Olimplig likemedelsanvindning
konstaterades hos 146 (20 procent) av patienterna och var vanligare hos
de allra ildsta, de som virdades pa sjukhem, hade fler samtidiga sjuk-
domar och anvinde flest antal likemedel. I hela studiegruppen (inklu-
sive de 66 personer (8 procent) som inte anvinde likemedel) hade

53 procent (n = 416) minst en inliggning pa sjukhus. I denna grupp
utfoll olimplig likemedelsbehandling som en faktor som dubblerar
risken att liggas in pa sjukhus (ORr 2,0; 95% KI 1,3-3,0) med justering
for kon, alder, boendeform, utbildning, komorbiditet, fysisk funktions-
niva och aktuell rokningsstatus. Motsvarande riskskattning for dldre i
eget boende var oR 2,7; 95% KI 1,6—4,5). Tjugosju procent (n = 209) i
hela studiegruppen avled inom 3 4r. Inget samband mellan forekomst
av olimplig likemedelsbehandling och déd kunde ses. Bevisvirdet av
denna studie dr medelhogt.

En liknande studie genomférdes bland ildre pa lingtidssjukhem i USA
[25]. Journaldata och administrativa databaser anvindes for att med
Beers kriterier [2] identifiera olimpliga likemedelsordinationer bland
3 372 sjukhemspatienter (ett urval frin en studiebas om 1,6 miljoner
sjukhemspatienter). Hilften av patienterna (50,3 procent) hade minst
en olimplig likemedelsordination under aret da kartliggningen gjor-
des. Forekomst av en oldmplig ordination var associerat med 27 procent
riskokning for akut sjukhusviard under samma méanad (or 1,27; 95%

KI 1,09-1,47). Sambandet mellan olimplig ordination och déd samma
manad var i samma storleksordning (OR 1,28; 95% KI 1,05—1,55). Med
ett exponeringsfonster pd tv méinader 6kade den observerade risken for
akut sjukhusvird endast om oldmplig ordination férekom under ménad
tvd (OR 1,80; 95% KI 1,34—2,41). Sammantaget har studien stora problem
i exponeringsskattningen. Studiens bevisvirde bedomdes som lagt.

Sambandet mellan antalet likemedel och viktférlust eller balansproblem

som uttryck for ogynnsamma effekter har undersokes i en kohortstudie
[26]. I en stadsbefolkning i nordgstra USA valdes slumpvis 885 personer
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72 ar eller dldre och med eget boende. Studiepersonerna intervjuades
om likemedelsbehandling och sjukdomar. Horsel, syn samt kognitiv
formaga mittes vid intervjutillfillet. Férekomst av depression skattades
ocksd. Information om sjukhistoria och virdkonsumtion himtades frin
sjukvirdsadministrativa databaser. Ett ar efter den initiala intervjun
tillfrigades studiepersonerna om viktnedging (definierad som mer in
4.5 kg). I medeltal anvinde studiepersonerna 2,2 likemedel (sD +1,9,
range 0—15). Analyserna gjordes med noggrann justering f6r kroniska
sjukdomar och resultaten visade att ett 6kande antal likemedel var
associerat med en dkande risk fér ogynnsamma hilsoeffekter uttryckt

i viktforlust eller balansproblem. Behandling med fem eller fler like-
medel gav en oddskvot pa 2,78 (95% KI 1,38—5,60) for viktforlust och
1,80 (95% KI 1,02—3,19) for balansproblem. Studiens bevisvirde bedom-
des som medelhogt.

Diskussion

Den hir litteraturgranskningen ger stod for att biverkningar eller ogynn-
samma effekter av likemedelsbehandling i4r vanligt forekommande
bland ildre som soker sjukvird och som vardas pa sjukhus eller sir-
skilt boende for ildre. Tidigare beskrivande svenska studier har visat
liknande resultat [27]. Vi har méjligheter att bestimma den totala like-
medelsanvindningen och kan visa att en stor andel i den ildre befolk-
ningen har regelbunden likemedelsbehandling. Men vi har begrinsad
kunskap om antalet biverkningar i hela gruppen likemedelsbehandlade
dldre. Vi kan genom prevalensstudier anta att problemet ir stort, men
det 4r alltsd svirt att siga hur stort problemet verkligen 4r. Variationen
i studiepopulationer ir stor mellan studier som undersoker biverknings-
forekomst och en strukturerad reguljir uppfoljning av allminna biverk-
ningar saknas. Faktorer knutna till patienters allmintillstdnd kan vara
av stor betydelse f6r uppkomst av biverkningar. Bland ildre 6ppen-
védrdspatienter hade de brickliga och de med flera samtidiga sjukdomar
en storre risk for likemedelsbiverkningar 4n friskare jimnariga, dven
efter anpassning och forenkling av likemedelsbehandlingen. Byte av
védrdgivare eller virdformer kan innebira en 6kad risk for likemedels-
biverkningar och likemedelsforskrivare bor beakta den ckade risken
vid utskrivning frin sjukhusvard, sirskilt bland patienter med flera

nya likemedel och med nedsatt kognitiv forméga.

144 ALDRES LAKEMEDELSANVANDNING — HUR KAN DEN FORBATTRAS?



En betydande andel av biverkningarna som registreras i studierna i
denna granskning har bedémts vara undvikbara, alltsi méjliga att fore-
bygga. Forutsittningen for att en biverkan ska vara undvikbar ir att
den kan férutses. En vilgrundad likemedelsbehandling bor inbegripa
en for patienten individuell riskvirdering for sidana forutsebara biverk-
ningar. Risken for biverkningar méste ocks relateras till risken med
den sjukdom som likemedelsbehandlingen riktar sig mot. Det ir inte
helt klart om studierna som inkluderats i den hir 6versikten tar hinsyn
till en kalkylerad risk for forutsebara biverkningar. Det verkar dock
finns visst stdd for att en stérre andel av undvikbara biverkningarna
orsakas av felaktigt utford likemedelsbehandling, eller av utebliven
eller felaktig uppfoljning av ordinerad behandling.

Det finns stéd for att samtidig medicinering med fem likemedel eller
fler (polyfarmaci) medfor en okad risk for biverkningar eller ogynn-
samma effekter av likemedel. Det anges att ogynnsamma effekter av
likemedel 4r vanliga bland ildre patienter som behandlas med flera olika
likemedel. Polyfarmaci anges som en viktig orsaksfaktor till inldggning
pa akutsjukhus av likemedelsbiverkningar och att sirskild vaksamhet
krivs vid behandling med NSAID-preparat och psykotropa likemedel.

Forbittrade uppféljnings- och rapporteringssystem f6r biverkningar och
okad utbildning i likemedelsbehandling kan vara de atgirder som krivs
for att skapa forutsittningar till en optimal likemedelsbehandling av
dldre. Inférandet av limpliga stédsystem for likemedelsbehandling dr
ocksd en mojlig vig,.

Endast ett fatal mojliga riskfaktorer for biverkningar hos likemedelsbe-
handlade ildre 4r undersokta i jimférande studier. Vi har i Sverige goda
forutsittningar att gora metodologiskt starka epidemiologiska studier
men endast en svensk studie kunde inkluderas i denna éversikt. For att

i mojligaste man kunna férebygga biverkningar behovs mer kunskap
om vilka faktorer vid likemedelsbehandling som ir av betydelse for upp-
komst av ogynnsamma effekter, forutsebara savil som ovanligare icke
forutsebara.
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Tabell 3.2.1 Observationsstudier som undersoker faktorer associerade
med biverkningar och ogynnsamma hdndelser vid ldkemedelsbehandling.

Forsta Studietyp, Studiepopulation Datakdllor Exponering Utfall Resultat Bevisvirde
forfattare studiebas
Ar, referens
Land
Perri M et al Kohortstudie 1 527 patienter Medicaid adminis- Olamplig lake- Olamplig lake- Risken for olamplig Medelhogt
2005 [1] 15 vardinrittningar med hog risk for trativa databas samt medelsanvandning medelsanvandning behandling 6kade med
USA for langtidsvard i polyfarmaci retrospektiva journal- (Beers kriterier) (Beers kriterier) antal lakemedel, OR=
Georgia, USA, 1 mars  Medelalder 84,6 ar genomgangar Ogynnsam hilso- 1,14 (95% K1 1,10-1,17)
till 31 maj 2002 samt  (65-105), effekt: Inlaggning per likemedel. Olamplig

registersékning fran
1 februari till 30 juni
2002

81,6% kvinnor

pa akutsjukhus,
besok pa akut-
mottagning, dod

1 februari—30 juni,

behandling mer an for-
dubblade risken for
en ogynnsam hilso-
effekt, OR=2,34 (95%

2002 Kl 1,61-3,40)
MacKinnon NJ  Kohortstudie 3 365 dldre som Halsovardsplanens Lakemedels- Forebyggbar like- Kulmulativ PDRM- Medelhogt
etal Sjukhusbaserad besvarat hilsovards- databas behandling medelsrelaterad incidens 28,8 per
2003 [3] hilsovardsplan planens formuldr sjuklighet 1 000 patienter.
USA i Florida, USA ”Personal Wellness ”PDRM — preven- Riskfaktorer for PDRM:
Medicare-databasen Profile” table drug-related 4 eller fler forskrivare
Medelalder 72,7 ar, morbidity” OR=1,31
55,0% kvinnor (via 52 egenutveck- (95% Kl 1,16-1,47);
lade indikatorer) 4 eller fler diagnoser
OR=2,93
(95% K1 1,80—4,76);
Kvinnor
OR=0,52
(95% K1 0,32-0,82);
Antihypertensiva
OR=2,02
(95% Kl 1,16-3,52);
6 eller fler likemedel
OR=1,92
(95% K1 1,08-3,42)
Schneider JK Kohortstudie 131 patienter pa Retrospektiv Lakemedels- Lakemedels- Riskfaktorer: Medelhogt
etal Oppenvardspatienter.  geriatrisk klinik, genomgang av behandling, biverkningar Geratrisk klinik vs
1992 [4] Geriatrisk allman- 332 patienter medicinska patient- (Naranjos skala), allmanmedicinklinik
USA medicin Universitets-  pa allmdanmedi- journaler karaktaristika, Likemedelsinter- RR=3,02 (95% Kl

sjukhus, Ohio, USA

cinsk klinik
Medelilder

77,2 ar (5,6 ar),
56% kvinnor

sjukdomsfaktorer,
féljsamhet

aktioner (Tatros
index)

2,14-3,90)

Interaktion RR=2,17
(95% Kl 1,44-2,90)
Likemedel som kriver
terapikontroll RR=1,69
(95% K1 0,98-2,41)
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Tabell 3.2.1 fortsdttning

Forsta Studietyp, Studiepopulation Dataldllor Exponering Utfall Resultat Bevisvirde
forfattare studiebas
Ar, referens
Land
Gray SL et al Kohortstudie 145 patienter Interviju, test av Lakemedels- Biverkningsfore- 16% av patienterna Lagt
1998 [5] Aldre medicinska Medelalder kognitiv och fysisk behandling komst. Mojlighet hade biverkningar,
USA akutpatienter in- 78,2 ar (SD +6,2), formaga, prospektiv att forebygga 46% av hiandelserna
lagda pa ett akut- 64% kvinnor journalgenomgang biverkningarna var forebyggbara.
sjukhus i Wisconsin, och intervju av vard- (Schumocks 10 av 13 var doserings-
USA personal, test av kriterier) fel. Lagre kognitiv for-
fysisk formaga vid maga (p=0,039) och
utskrivning fler nya likemedel
(p=0,01) bland dem
med biverkningar
Gray SL et al Kohortstudie 256 patienter (av Personlig intervju Lakemedels- Biverkningsfore- 20% (n=52) hade nagon ~ Medelhogt
1999 [7] Aldre med hem- de 763 som kunde och test av kognitiv behandling. komst (Naranjos biverkan. Okad risk med
USA sjukvard och nyligen inkluderas i studien) och fysisk forméga Fysisk och skala) okat antal nya likemedel
utskrivna fran akut- Medelélder 80,0 ar vid utskrivning, kognitiv for- beroende av kognitiv
sjukhus (1 manad) (SD %7,3), Ytterligare en inter- maga formaga. Kvinnor mer
i Wisconsin, USA 63,7% kvinnor vju 1 manad efter an dubbel risk OR=2,26
utskrivning (95% Kl 1,06—4,77).
Ingen relation mellan
antal lakemedel och
biverkningsrisk
Boockvar K Kohortstudie 87 patienter Information Forandringar Biverkningsfére- Liakemedelsférandringar  Lagt
etal Boende pa 4 olika Medelalder ur medicinska i likemedels- komst (Naranjos var vanliga vid vardfér-
2004 [9] sjukhem i New 78,4 ar (SD £12,6), journaler behandling skala). Samband flyttning. Vid 20% av
USA York City som 57% kvinnor (Brennans skala) forflyttningarna sags

lagts in pa tva olika
universitetssjukhus

biverkningar av for-
andrad behandling.
Risken for biverkan

per férandring var 4,4%
(95% KI 2,5%-7,4%)
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Tabell 3.2.1 fortsdttning

Forsta Studietyp, Studiepopulation Dataldllor Exponering Utfall Resultat Bevisvirde
forfattare studiebas
Ar, referens
Land
Veehof Lj etal  Kohortstudie 2 185 patienter Information ur Polyfarmaci: Forekomst av 90% av patienterna Medelhogt
1999 [11] Aldre besdkare Medelalder 75 ar, datoriserade mindre biverkningar hade biverkningar,
Nederlinderna  vid tre allméan- 60% kvinnor journaler (2-3 likemedel), 60% av dessa hade
medicinska 6ppen- mattlig sporadisk medicinering
vardsmottagningar (4-5 likemedel), eller bara ett regel-
i Groningen, Neder- betydande bundet likemedel. Inget
landerna (>5 likemedel) samband mellan antal
likemedel och risk for
biverkningar, OR 1,0
(95% K10,9-1,1)
Gurwitz JH Kohortstudie 2 916 patienter Prospektiva jour- Lakemedels- Forebyggbara 1,9 biverkningar per Medelhogt
etal Samtliga boende Observationstid nalgenomgangar var behandling. hindelser av 100 patientmanader,
2000 [12] pa 18 sjukhem 28 839 patient- sjatte vecka, gransk- Héndelser av ogynnsamma 51% forebyggbara.
USA under 1 ari manader. ning av administrativa ogynnsamma lakemedels- Allvarliga forebyggbara
Massachusetts, Medelélder 84 ar incidentrapporter. lakemedels- effekter RR=2,1 (95% KI1,8-2,5).
USA (SD 9), Intervjuer av vard- effekter 70% bristande terapi-
77% kvinnor personal kontroll, 68% felordina-
tioner
Field TS et al Fall-kontrollstudie Fall: 410 patienter Prospektiva jour- Vardfaktorer, Biverkan av Riskfaktorer biverkan: Medelhogt
2001 [13] Samma kohort som med biverkan. nalgenomgangar var lakemedelstyp, lakemedels- Nyintagen OR=2,8
USA ovan, dvs samtliga Medelalder 83,8 ar sjatte vecka, gransk- diagnoser, behandling (95% KI 1,5-5,2).
boende pa 18 sjuk- (SD £8,3), ning av administrativa komorbiditet, Okande risk med
hem under ett ar 74,9% kvinnor incidentrapporter. polyfarmaci okande antal likemedel.
(2 916 patienter) 410 matchade Intervjuer av vard- Forebyggbar biverkan:
kontroller. personal Hog komorbiditet OR=
Medelalder 84,3 ar 2,6 (95% Kl 1,1-6,0).
(SD 9,0), Behandling med opio-
76,1% kvinnor ider OR=6,6 (95% KI
2,3-19,3)
Gurwitz JH Kohortstudie 27 617 patienter, Prospektiva dator- Lakemedels- Biverkningsfére- 50 biverkningshindel- Medelhogt
etal Aldre 6ppenvards- 30 397 patientars journalgenomgangar, behandling, komst. Mdjlighet ser per 1 000 patientar,
2003 [14] patienter, med- observationstid. dataminingsverktyg, likarbesok, att forebygga 28% forebyggbara. Mer
USA lemmar i en HMO — Medelélder 74,7 ar rapporter fran vard- foljsamhet, hiandelser. Fel allvarliga mer sannolikt
”Health Maintenance  (SD %6,7), givare, sokning i diagnoser vid behandlingar forebyggbara RR=2,25

Organization”, New
England, USA

1 juli 1999-30 juni
2000

58,7% kvinnor

administrativa data-
baser

(95% KI1,91-2,65),
61% fel vid uppféljning,
58% ordinationsfel
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Tabell 3.2.1 fortsdttning

Forsta Studietyp, Studiepopulation Dataldllor Exponering Utfall Resultat Bevisvirde
forfattare studiebas
Ar, referens
Land
Gurwitz JH Kohortstudie samt 1 247 patienter, Manadsvis genom- Lakemedels- Biverkningsfore- 9,8 biverkningar per Medelhogt
etal en "nested” fall- observationstid gang av medicin- behandling komst, biverk- 100 patientmanader
2005 [15] kontrollstudie. 8 336 patient- journaler ningarnas fore- (9,2-10,4),
USA Patienter fran 2 manader. byggbarhet, fel 42% forebyggbara.
stora sjukhem i Medelalder 86 ar vid lakemedels- Samband mellan allvarlig-
Connecticut, USA (SD %8), behandling hetsgrad och férebygg-
och Ontario, Kanada 72% kvinnor barhet RR=1,8 (95% KI
1,5-2,1). Okande antal
regelbundna likemedel
gav okad risk for biverk-
ningar. Framfor allt i
samband med ordination
eller vid uppfdljning
Graves T et al Kohortstudie 124 patienter som vid  Intervju, prospektiv Avslutad Ogynnsamma 74% av behandlingarna Lagt
1997 [16] Aldre 6ppenvards- en likemedelsgenom-  uppféljning enligt likemedels- hilsoeffekter avslutades utan pro-
USA patienter vid en gang rekommenderats  protokoll behandling blem, 26% ogynnsamma
allmanmedicinsk att avsluta sin like- effekter (31% av patien-
klinik, North medelsbehandling. terna). Riskfaktor:
Carolina, USA Medianalder 69 ar Antalet avslutade
(range 65-84), behandlingar OR=1,89
99% midn (95% K1 1,33-2,67).
Alder, komorbiditet,
och antalet likemedel
fore avslut var inga risk-
faktorer
Hanlon JT etal  Kohortstudie 167 patienter Intervju, prospek- Polyfarmaci Ogynnsamma 35% av polyfarmaci- Lagt

1997 [17]
USA

Aldre 6ppenvardspati-
enter vid en allmén-
medicinsk klinik,
North Carolina, USA.
Uppféljning av inter-
ventionsstudie pa

208 patienter med
fem eller fler lake-
medel

med fem lake-
medel eller fler.
Medianalder 69 ar
(range 65-84),
99% man

tiv uppfoljning
enligt protokoll.
Uppféljande inter-
vju ett ar efter
inklusionen

hilsoeffekter

patienterna hade
biverkningar, 21%
sjukhusvardades,

95% typ A-reaktioner
(férutsebara). Ingen
skillnad i alder, etnicitet,
utbildning, antal ldke-
medel, antal férskrivare
och sjalvupplevd hilsa
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Tabell 3.2.1 fortsdttning

Forsta Studietyp, Studiepopulation Dataldllor Exponering Utfall Resultat Bevisvirde
forfattare studiebas
Ar, referens
Land
Cooper JW Kohortstudie 332 patienter Prospektiva lake- Lakemedels- Sjukhusinlaggning 14% av alla biverknings- Lagt
1999 [18] Patienter vardade Medelalder 80 ar, medelsgenom- behandling, till foljd av like- reaktioner hos 24% av
USA mer dn 30 dagar 82% kvinnor gangar varje biverknings- medelsbiverkningar patienterna ledde till
pa tva sjukhem manad forekomst sjukhusinldggning.
i Georgia, USA, Medianantalet medi-
fyra ars uppfoljning ciner hos de sjukhus-
vardade med biverkan
var 7,9 mot 3,3 hos dem
utan biverkan (p<0,001)
Mannesse CK Tvérsnittsstudie 106 patienter Intervju och journal- Biverkan Inlaggning pa akut- 12% (95% K1 6,1-18,6) av  Lagt
etal Alla dldre som blev Medelalder 78 ar data sjukhus alla édldre hade biverkan
2000 [19] inlagda pa nagon av (range 70-91), som orsak till inliggning
Nederlinderna 5 medicinska avdel- 57% kvinnor pa sjukhus, 24% hade
ningar vid universi- en allvarlig biverkan.
tetssjukhus i Rotter- Falltrauma (OR=51,3,
dam, Nederlidnderna p=0,006), mag—tarm-
blédning (OR=19,8,
p<0,001) och anvind-
ning av tre eller fler
likemedel (OR=9,8,
p=0,04) var riskfaktorer
for allvarlig biverkan
Klarin | et al Kohortstudie 785 personer Personlig interviju, Olamplig like- Biverkan, inlaggning Olamplig likemedels- Medelhogt
2005 [22] Personer 6ver Medelalder 82,2 ar, administrativa sjuk- medelsanvindning pa sjukhus, dod anvindning hos 20%.
Sverige 74 ar i Nordanstigs 58% kvinnor vardsdatabaser i (Beers kriterier, Dubblerad risk for

kommun, Gavle-
borgs lan

Gaivleborg. Kommun-
register i Nordanstig

Kanadensiska kri-
terier och kriterier
sammanstallda av
Robertson et al)

inlaggning pa sjukhus

i gruppen med olamplig
likemedelsbehandling
OR=2,0 (95% Kl 1,3-3,0)
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Tabell 3.2.1 fortsdttning

Forsta Studietyp, Studiepopulation Dataldllor Exponering Utfall Resultat Bevisvirde
forfattare studiebas

Ar, referens

Land

Lau DT etal Kohortstudie 3 372 patienter Data fran 1996 Olamplig like- Inlaggning pa Olamplig likemedels- Lagt

2005 [25] 1,6 miljoner sjuk- Alder: ”Medical expenditure medelsordination sjukhus eller dod ordination var associ-

USA hemspatienter i 65-74 ar (14,6%) panel survey nursing (Beers kriterier) erat med 27-28% risk-

USA (ett urval 75-84 ar (35,8%) home component”
via en kartlaggning Aldre 4n 85 ar (49,6%) (MEPS NHC), jour-
av medicinkost- 73,8% kvinnor naldata, administra-

6kning for sjukhus-
inlaggning OR=1,27
(95% K11,09-1,47)

nader)

tiva databaser

p=0,002 och déd
OR=1,28 (95% KI
1,05-1,55) p<0,01.
Aterkommande olimp-
liga ordinationer nira
fordubblade risken for
déd OR=1,89, p<0,001

Agostini JV etal Kohortstudie 885 personer Personlig intervju. Liakemedels- Balanssvarigheter Okande antal likeme- Medelhogt
2004 [26] Slumpyvis utvalda, Medelalder 81 ar Kognitiv test behandling, Viktnedgéng efter del var associerat med
USA 72 ar eller dldre, (SD £5,2), Depressions- antal, typ 1ar okande risk for balanssva-

eget boende.
Stadsbefolkning,
nordostra USA

72% kvinnor

skattning, horsel-
och syntest. Sjuk-
vardskonsumtion
fran administrativa
databaser. Uppfolj-
ningsintervju efter
1ar

righeter och viktforlust.
Mer dn 5 likemedel:
Viktforlust justerat OR=
2,78 (95% Kl 1,38-5,60)
Balanssvarigheter
justerat OR=1,80 (95%
KI1,02-3,19)

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RR = Relativ risk; SD = Standardavvikelse
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3.3 Metoder som syftar till att forbattra
foljsamhet till ordinerad likemedelsbehandling

Slutsatser

* Det saknas studier som ger stod for att ndgon enskild interventions-
metod pé ett avgdrande sitt paverkar foljsamheten vid likemedels-

behandling.

* Flera olika dtgirder sdsom patientutbildning i kombination med
upprepad information, férenklade likemedelslistor och uppfoljning
av patientens méjlighet att kontrollera sin likemedelsbehandling

okar foljsamhet till ordinerad behandling (Evidensstyrka 3).

* Det saknas studier som belyser om metoder som syftar till att for-
bittra f6ljsamhet paverkar mortalitet, morbiditet eller livskvalitet.

* Det saknas studier som belyser langtidseffekter av interventioner som
syftar till att forbittra foljsamhet. Observationstiderna i studierna
uppgar till 6 manader.

Inledning

De metoder som granskats i denna litteraturgenomgéng har samtliga
varit inriktade mot att direkt paverka den enskilda patienten for att fa
en 6kad och mer tillfredsstillande f6ljsamhet. Foljsamhet brukar i litte-
raturen definieras som den andel (procent) av patienterna som anvinder
sina likemedel enligt ordination. Den litteraturgranskning som redovisas
i denna rapport baseras pa interventionsstudier i vilka man med infor-
mation och olika utbildningsinsatser f6rsokt 6ka kunskapen och paverka
instillningen till likemedel och dirigenom benigenheten och/eller for-
utsdttningarna att ta medicin enligt ordination. Den ildre patienten kan
i hogre grad dn yngre dven ha problem med att sjilva férpackningen ir
sd beskaffad att den ir svdr att 6ppna eller att likemedlet dr berett pa
sa sitt att tabletterna 4r for stora for att sviljas. Denna hanterings-
problematik ir nog sa allvarlig men behandlas inte i denna litteratur-
granskning,.
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De vanligaste utfallsmitten i studierna har varit egenrapporterad
foljsamhet och/eller antal likemedel eller antal tabletter.

Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

* Kan man forbittra dldre patienters foljsamhet genom insatser
inriktade mot kunskap och attityd till ordinerade likemedel?

e Vilka faktorer har identifierats som centrala for god eller bristande
foljsamhet?

* Finns det metoder som paverkar dessa faktorer och som dirmed
kan ge forbittrad foljsamhet?

Inklusionskriterier samt avgransningar

Inklusionskriterier vid initial litteratursokning:

Population: Personer 65 ar och ildre, bdde min och kvinnor som
anvinder minst tva likemedel eller som har minst tvd diagnoser.

Typ av intervention: Interventionsstudier med syfte att forbittra
foljsamhet till likemedelsbehandling. Atgirder explicit riktade mot
kunskap/kognition, attitydvariabler, dokumentationssystem for att
underlitta behandling samt kommunikation.

Typ av kontroll: Kontrollgrupp eller uppféljning av interventions-
grupp.

Typ av studie: 1 forsta hand har RCT eftersokts och i andra hand

kontrollerade prévningar.

Resultatmdtt — “outcome”: Forbittrad foljsamhet — behandlings-
resultat, hilsa, egen rapporterad féljsamhet och/eller likemedels-
rikningar.
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Exklusionskriterier:

Studier i miljoer/grupper icke relevanta for svenska férhallanden.
Studier med mindre 4n 20 personer.

Behandlingsspecifika studier.

Studier publicerade pd andra sprik in skandinaviska eller engelska.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Sokstrategi redovisas i Bilaga 1. Primirsokningen resulterade i cirka
800 triffar dir 397 abstrakt identifierades som méjligen relevanta. Efter
granskning av tvd oberoende bedémare och selektion enligt inklusions-
kriterierna identifierades 234 artiklar som bedémdes vara relevanta for
frigestillningen. Samtliga dessa artiklar bestilldes i fulltext. Vidare
fann granskarna ytterligare 23 artiklar genom referenslistorna i de gran-
skade artiklarna. Efter genomlisning och kvalitetsgranskning kunde
slutligen 21 randomiserade eller icke randomiserade kontrollerade kli-
niska studier ing i rapporten. Resultat frén dessa studier har tabellerats.
Orsak till exklusion var att studierna ¢j uppfyllde inklusionskriterierna.
Detta innebar t ex att studien endast behandlade en diagnos eller ett
likemedel, inkluderade alla aldersgrupper utan méjlighet att avgrinsa
effekter for aldersgruppen >65 4r. Vidare om studien endast omfattade
min eller kvinnor, eller baserades pd annan metod 4n kontrollerad
studie. I slutet pa detta kapitel redovisas en separat forteckning éver

de artiklar som exkluderats.
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397 abstrakt

Exkluderade
163 artiklar

234 artiklar

Exkluderade, 46 artiklar
uppféljde ej inklusions-

kriterierna
188 artiklar +
23 artiklar
Exkluderade
169 artiklar
21 studier varav
RCT 16 studier
CT 5 studier
Hogt Medelhogt Lagt
bevisvirde: bevisvirde: bevisvirde:
1 studie 5 studier 15 studier

Figur 3.3.1 Flodesschema.

Beskrivning av studier och resultat

Av de 21 studier som uppfyllde inklusionskriterierna bedomdes efter
granskning en ha hg metodologisk kvalitet och relevans och fem
medelhdg medan 6vriga femton studier uppvisade metodologiska

problem. Resultaten presenteras oversiktligt i Tabell 3.3.1.
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Resultat fran studier med liga bevisvirden kan inte ligga som grund for
slutsatser. Evidensgradering bygger pa resultat frin studier med medel-
hogt eller hogt bevisvirde. Nir sddana studier saknas bedoms det veten-
skapliga underlaget som otillrickligt. Om det finns studier med hogt
eller medelhogt bevisvirde brukar man inte behova inkludera de med
liga bevisvirden. I det hir fallet har vi dock valt att dven presentera
studier som bedéms ha laga bevisvirden. Frimst for att visa vad det dr
for typ av studier och metoder man f6rsokt tillimpa inom forsknings-
filtet.

En kontrollerad studie omfattande patienter som skulle skrivas ut frin
klinik till eget boende [1]. Totalt inkluderades 89 patienter, 83 patienter
tullfsljde. Interventionsgruppen fick muntlig och skriftlig information
av farmaceut, kontrollgruppen fick rutinvard vilket var muntlig infor-
mation frin sjukskoterska och likare. Alla patienter kontaktades inom
en vecka efter hemgéng frin klinik och besoktes efter cirka tvéd veckor
av farmaceut. Foljsamhet riknades ut genom att kontrollera hur ménga
doser som fanns kvar i relation till férskrivningen och antal uthimtade
recept. Studien visar att strukturerad information med paminnelse for-
bittrar patienters foljsamhet till likemedelsbehandling. Lagt bevisvirde.

I en likartad studie utvirderades effekten av utbildningsinterventioner
[2]. Patienterna randomiserades till fyra olika grupper; grupp 1, fick
sedvanlig information som bestod i ett allmint faktablad om likemedel,
grupp 2, fick samma faktablad samt cirka 30 minuters muntlig infor-
mation, grupp 3, fick specifik skriftlig information om sina likemedel,
ett informationsblad om biverkningar samt ett schema 6ver doseringen.
Grupp 4, fick specifik skriftlig information samt cirka 30 minuters
muntlig information. Kunskap och f6ljsamhet mittes med frigeformulir
och tablettrikning. Uppfoljning gjordes efter 2 veckor, 1 mdnad samt
2 manader efter utskrivning frin klinik. Inga signifikanta skillnader med
avseende pa foljsamhet konstaterades mellan grupperna. Ligt bevisvirde.

I en randomiserad kontrollerad studie omfattande so patienter med
hjirtsjukdom utvirderades om dagliga piminnelser péverkade f6lj-
samheten [3]. Patienterna randomiserades till dagliga telefonsamtal av
sjukskoterska (15 patienter), dagliga videotelefonsamtal av sjukskéterska

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 175



(17 patienter) eller kontrollgrupp (18 patienter). Interventionen med dag-
liga pAminnelsesamtal pdgick under sex veckor, uppf6ljningen tva veckor
efter avslutad intervention. Foljsamheten mittes via tablettrikning. Inga
skillnader kunde ses mellan grupperna betriffande hilsorelaterad livs-
kvalitet eller rapporterade likemedelsproblem. Samtliga tre grupper
forbittrade sina resultat mellan mittillfille 1 och 2. Lagt bevisvirde.

Insatser av farmaceut for att 6ka foljsamhet har undersékts i en studie
omfattande 100 hjirtsjuka patienter som randomiserades [4]. Interven-
tionsgruppen (so patienter) fick vid varje triff genomgang av sina like-
medel och information. Uppféljning skedde efter tre ménader. Kunskap
om likemedelsbehandling samlades in via frigeformulir, foljsamhet
mittes via tablettrikning. Foljsamheten dkade i interventionsgruppen
(p <0,001) jimfért med kontrollgruppen. Aven kunskaperna om like-
medel forbittrades i interventionsgruppen. Konditionstestet, resultaten
gillande andfdddhet samt omfattningen av lungédem forbittrades i
interventionsgruppen. Dessa forbittringar kunde inte stillas i relation
till 6kad foljsamhet inom gruppen. Ovriga parametrar visade inga

skillnader. Lagt bevisvirde.

Effekten av hur informationen framf6rs studerades pa tva grupper av
patienter dver 65 ar, med minst en kronisk 4komma och lég socioekono-
misk status [5]. Hilften fick endast muntlig information om sina like-
medel och andra hilften bide muntlig information samt pdminnelsekort
med firgkod for tid pa dygnet nir likemedlet skulle tas. Féljsamhet
skattades enligt sjilvrapportering, kunskap mittes genom ett frigefor-
mulir. Uppféljning gjordes efter tre veckor. Totalt visade hela populatio-
nen pé forbittrad kunskap (p <0,007) och féljsamhet (p <o0,001). Inga
skillnader mellan grupperna kunde pavisas. Lagt bevisvirde.

Betydelsen av hur informationen framfors har ocksa belysts i en ran-
domiserad kontrollerad interventionsstudie dir man utvirderade om
langsamt presenterad muntlig information om likemedelsbehandling
gav bittre forstdelse hos dldre patienter [6]. Patienterna delades in i tre
grupper dir en grupp fick information om sina likemedel i normal
samtalshastighet, en annan i en hastighet som var halverad mot normal
och en tredje grupp fick bestimma hastigheten sjilva. Effekten mittes
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via frigor som listes upp for patienterna och hur snabbt frigorna besva-
rades. Utvirdering skedde efter ett dygn. Den grupp som fick muntlig
information i halverad takt hade bittre resultat pd frigorna efter inter-
ventionen 4n de tva andra grupperna. Ligt bevisvirde.

Effekter av identifiering av likemedelsrelaterade problem bl a f5ljsam-
het utifrin likemedelslistan och information om dessa till patient och
likare, har beskrivits i en randomiserad studie omfattande 332 patien-
ter. | interventionsgruppen gick en farmaceut igenom likemedelslistan

i syfte att finna likemedelsrelaterade problem vilka dokumenterades
for patienten med kopia till behandlande likare [7]. I kontrollgruppen,
dokumenterades ocksd likemedelsrelaterade problem, men patienten eller
behandlande likare fick ¢j del av dessa. Kostnader, utnyttjande av hilso-
och sjukvard, foljsamhet, hilsorelaterad livskvalitet och likemedelshan-
tering miittes vid start och utvirderades efter tre ménader. Ett positivt
samband framkom mellan antal likemedel och likemedelsrelaterade
problem, mest problem fann man vid behandling med kardiovaskulira
likemedel. Vid uppfoljningen efter tre minader konstaterades forbittrad
foljsamhet i interventionsgruppen (p <o,0001). Skillnaden i l3sta pro-
blem gillande féljsamhet mellan grupperna var signifikant efter 3 mana-
der (p <0,0001). I interventionsgruppen var fler problem l3sta. Man fann
inga skillnader mellan grupperna gillande kostnad, virdkonsumtion
eller hilsorelaterad livskvalitet. Medelhogt bevisvirde.

I en randomiserad kontrollerad studie utvirderades effekten pa f6ljsam-
het av regelbundna besék av farmaceut [8]. Tvihundra patienter 6ver
65 &r, 24 procent kvinnor, med minst fyra likemedel inkluderades i
forsta fasen (2 ménaders inkludering, 6 minaders besgk) som bestod av
information om likemedel, utdelning av dosett och bestk av farmaceut
varannan manad. Efter 6 mdnader startade fas tvd och d& kvarstod 159
patienter som randomiserades till fortsatt intervention eller aterging till
vanlig vard (kontroll). Fas tvéd pdgick i sex manader, foljsamhet mittes
via tablettrikning, S-kolesterol och blodtryckskontroll. Under fas ett
steg foljsamheten for samtliga patienter frdn en niva pd 61 procent till
95 procent, efter randomiseringen sjonk kontrollgruppens foljsamhet till
69 procent, interventionsgruppen kvarstod. Blodtryck och S-kolesterol
forbittrades f6r samtliga initialt, i fas tva lig blodtrycket signifikant
ldgre 4n i interventionsgruppen. Hogt bevisvirde.
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I en liknande studie fick patienterna en likemedelsdagbok for att fylla

i uppgifter om sina likemedel och eventuella problem och frigor [9].
Interventionsgruppen som bestod av 350 patienter fick sin likemedels-
behandling granskad av farmaceut. Efter granskningen gjordes en
muntlig genomging med patienten. Behandlande likare informerades.
Vid varje uppféljning informerades patienterna om sin likemedels-
behandling; frigor och problem togs upp. Kontrollgruppen bestod av
356 patienter. Uppf6ljning skedde efter 1 vecka, 2—4 veckor, 2 manader
samt 3 médnader efter utskrivning. Vardutnyttjande, sjilvskattad foljsam-
het, kunskap och antal likemedel mittes. Interventionsgruppen visade
forbittrade resultat gillande kunskap om likemedel och ett minskat
antal likemedel. Fordjupad analys av foljsamhet gjordes av 206 patienter
frén ursprungsmaterialet. De som ingick i interventionsgruppen hade
bittre féljsamhet (p <0,001) efter tre madnader. Inga skillnader syntes
mellan grupperna betriffande virdutnyttjande. Medelhogt bevisvirde.

Effekten av skriftliga informationskort pa kunskap och f6ljsamhet till
likemedelsanvindning underséktes i en kontrollerad studie omfattande
100 patienter med en genomsnittlig medelalder pa 71 ar [10]. Alla patien-
ter intervjuades om sin kunskap om likemedel. Femtio patienter lottades
till grupp A som fick muntlig information om sina likemedel av en far-
maceut, 50 patienter hamnade i grupp B som fick muntlig information
samt ett skriftligt informations- och pdminnelsekort av farmaceut. Efter
3—4 veckor besokte farmaceuten patienterna i deras hem och bedémde
da kunskapsnivin samt f6ljsamheten genom att rikna tabletter och
doser. Bigge grupperna okade sin kunskap om sina likemedel. Inga
skillnader kunde ses mellan grupperna gillande kunskap eller féljsam-
het, och mellan 6kad kunskap och grad av f6ljsamhet. Lagt bevisvirde.

I en randomiserad kontrollerad studie, tillfrigades 181 hemmaboende
oppenvardspatienter dver 65 ar som tog minst tre likemedel om medver-
kan, 161 accepterade [11]. Till interventionsgruppen lottades 77 patienter,
84 patienter lottades till kontrollgruppen. En apotekare besokte samtliga
patienter i hemmet. Vid detta tillfille intervjuades alla efter ett struk-
turerat formulir dir frigor om deras likemedelsbehandling stilldes.
Interventionsgruppen fick efter dessa frigor dven en genomging av apo-
tekaren dir det kontrollerades om patienten kunde 6ppna sina burkar,
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lisa pé forpackningen samt behov av hjilpmedel sisom dosett. Vidare

s tog apotekaren kontakt med forskrivande likare till de patienter som
ingick i interventionsgruppen, och foreslog firre doseringstillfillen samt
utsittning av eventuellt onddiga likemedel. Efter en manad besoktes
bade kontroll- och interventionsgruppen, vid besok tvd hade apotekaren
med sig en manads forbrukning av likemedel till samtliga. Hos inter-
ventionsgruppen gick apotekaren igenom ordinationer samt tog bort
gamla, utgingna likemedel. Efter ytterligare tre veckor besoktes samt-
liga patienter igen, samma sak som vid besok tvd upprepades. Foljsamhet
mittes genom att jimfora ordinationerna med vad patienterna hade kvar
hemma, tablettrikning samt sjilvrapporterad f6ljsamhet. Nio patienter
foll ur studien varav fem i kontrollgruppen och fyra i interventionsgrup-
pen. Interventionsgruppen hade hégre grad av féljsamhet 4n kontroll-
gruppen (p <0,0001) och bittre kunskap om sina likemedel efter tredje
besoket (p = 0,0001). I studien framkom att patienterna hade olika skil
till varfor de inte kunde folja sina ordinationer. Medelhdgt bevisvirde.

I samband med utskrivning frin geriatrisk klinik gjordes en konsekutiv
indelning av 165 ildre patienter i tre olika grupper [12]. Alla patienter
skrevs ut till eget boende. Grupp 1, fick en cirka 15 minuter léng infor-
mation av apotekare om sina likemedel. Patienterna fick upprepa infor-
mationen for att sikerstilla att de forstice. Grupp 2, fick férutom samma
muntliga information, dven en dosett med en veckas likemedel laddat,
en kalender dir bladen revs av dagligen och dir det framgick vad som
skulle tas samt ett likemedelskort med beskrivning av patientens like-
medel. Grupp 3, fick sedvanlig vird vilket innebar att de fick en veckas
likemedel med sig hem och kortfattad forklaring av vilka likemedel

de fick. Patienterna foljdes upp efter en vecka samt efter 12 veckor. Vid
uppfoljningen riknades tabletter samt patienten tillfrigades om vad de
tog. De tvd grupper som fétt utékad information f6ljde sina ordinationer
bittre dn den gruppen som fatt sedvanlig information (p <o,01). Lagt
bevisvirde.

Effekten av olika hjilpstrategier for att 6ka foljsamheten studerades
hos 101 patienter med en medelalder pd 75 ar [13]. Patienterna rando-
miserades till en av fyra grupper; Intervention 1: skriftlig och muntlig
information om sina likemedel, intervention 2: firgkoder pa sina like-
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medelsforpackningar som visade vilken tid pd dygnet som likemedlet
skulle tas, intervention 3: firgkoder som intervention 2 och dessutom
en dosett att ladda sjilv och anvinda under studieperioden samt en
kontrollgrupp som fick ta sina likemedel som vanligt. Fore randomi-
seringen intervjuades alla patienter i hemmet om kunskap om sina like-
medel samt sjilvskattad foljsamhet. Interventionsgrupp 3 som fick firg-
koder samt dosett visade pa hogre grad av féljsamhet 4n Svriga grupper
(p <o,001). Ligt bevisvirde.

I en randomiserad kontrollerad interventionsstudie med syfte att utvir-
dera patientinformation av farmaceuter i samband med utskrivning frin
klinik ingick totalt 362 patienter som lottades till interventions- eller
kontrollgrupp [14]. Interventionsgruppen fick skriftlig och muntlig
information om sina likemedel av en farmaceut i samband med utskriv-
ningen samt dven hjilp med att besvara frigor. En skriftlig kopia pa
informationen gavs till patienten samt skickades till patientens apotek,
ansvarig likare samt anhoriga vid behov. Efter 7—14 dagar besoktes
interventionsgruppen i hemmet, dir man kontrollerade om likemed-
len som fanns stimde 6verens med forskrivna likemedel. Eventuella
problem togs upp och diskuterades. Farmaceuten kontrollerade dven
patientens kunskap om sina likemedel samt sjilvskattad f6ljsamhet.
Kontrollgruppen fick sedvanlig vard vilket innebar en kopia till ansvarig
likare pa vad som skett under vardtiden. Utfallsparametrar var i forsta
hand aterinliggning p4 klinik, i andra hand dodsfall, virdkonsumtion
samt vilbefinnande, kunskap om likemedel och sjilvskattad féljsamhet.
Uppfoljning gjordes efter 3 samt 6 ménader. Patienterna i interventions-
gruppen visade pé storre kunskap om sina likemedel efter bdde 3 och
6 ménader. I ovrigt syntes inga skillnader mellan grupperna. Medelhogt
bevisvirde.

Effekten av ett utbildningsprogram f6r sjilvmedicinering undersoktes

i en randomiserad studie omfattande ildre patienter pé en geriatrisk
klinik [15]. Patienterna instruerades enligt ett “tre-stegs-program” som
syftade till att patienterna skulle ta allt stérre ansvar for den egna like-
medelsbehandlingen. Femtioen patienter lottades till interventionsgrup-
pen som fick sjalvmedicinera pa sjukhuset; 56 patienter lottades till
kontrollgruppen. Alla patienter intervjuades och kunskapstestades forst.
Efter cirka en ménad efter utskrivning fran klinik besoktes patienterna
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i sina hem och intervjuades. Utfallsvariabler var kunskap, féljsamhet och
vilbefinnande. Foljsamhet mittes via tablettrikning. Trettiosju patienter
i varje grupp fullfoljde studien. Interventionsgruppen gjorde firre like-
medelsfel efter en manad jimfort med kontrollgruppen (p <o,001). Lagt
bevisvirde.

Effekten av besok i hemmet av farmaceut som gick igenom alla likemedel
och besvarade frigor minst tvd gdnger under en period pa 6—11 manader
studerades bland 284 patiener dir man bedomt att det forelig hog risk
for lag foljsamhet [16]. Utvirdering gjordes med hjilp av frigeformulir
fore och efter. Samma frageformulir distribuerades till 143 dldre som
utgjorde en kontrollgrupp. Inga skillnader kunde ses mellan grupperna
gillande attityd till likemedel, problem, upplevelse av biverkningar
eller sjilvskattad foljsamhet. Man fann dock att interventionsgruppen
hade firre besok hos likare i 6ppenvéird under studieperioden. Ligt
bevisvirde.

I en randomiserad kontrollerad studie utvirderades effekten av ett struk-
turerat utbildningsprogram [17]. Aldre patienter 6ver 65 ir med minst
fyra likemedel inkluderades. Tio farmaceuter engagerades, varav fem
utbildade patienterna enligt det strukturerade programmet medan 6vriga
informerade patienterna enligt giingse rutin. Utfallsvariabler var like-
medelsrelaterade problem, sjilvskattad foljsamhet, hilsorelaterad livs-
kvalitet och besok hos vardgivare. Uppféljning skedde efter 6, 12 och

18 manader. Patienterna i interventionsgruppen uppvisade hogre f6lj-
samhet efter 18 ménader (p <0,05). Interventionsgruppen hade fler vird-
besok under studieperioden (p <0,05). Ligt bevisvirde.

Mgjligheten att underldtta foljsamhet genom att dosférpacka likemedel
(dosett) bade pa klinik och efter hemging har studerats bland 84 patien-
ter frén tva geriatriska kliniker [18]. Fyrtiofem fick dostérpackning (inter-
vention) och 39 traditionell férpackning av burkar/flaskor (kontroll).
Bortfallet under studien var 31 procent i interventionsgruppen respektive
38 procent i kontrollgruppen. Patienterna fick skota sin egen likemedels-
behandling redan under vérdtiden fér att sedan g hem med samma
system. Foljsamhet kontrollerades genom sjilvrapportering och att
rikna doser. Patienterna besoktes i sina hem efter 10 dagar, 1 manad
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och 3 minader. Interventionsgruppen visade hogre foljsamhet vid samt-
liga mitningar. I bdda grupperna sjonk dock foljsamheten over tid.

Medelhogt bevisvirde.

I en kontrollerad randomiserad interventionsstudie dir syftet var att
utvirdera hjilpstrategier for okad f6ljsamhet ingick 61 patienter som var
mellan 70-100 ar [19]. Sexton patienter (grupp 1) fick dosett som fylldes
pa 1 gdng per vecka, grupp 2 bestod av 24 patienter som fick en dosett
kopplad till en roststyrd bandspelare som piminde om likemedel och
dos. Grupp 3 bestod av 21 kontrollpatienter. Utvirdering skedde efter

1, 3 och 6 ménader. Féljsamhet mittes genom antal virdbesok mitt via
journaler och tablettrikning. Grupp 2 som anvinde en roststyrd dosett
visade pé bittre foljsamhet (p <o,01) 4n 6vriga grupper. Ligt bevisvirde.

Effekten av riktad muntlig och skriftlig information av sjukskéterska till
dldre patienter fore hemgang fran klinik har undersékts hos so patienter
[20]. Kunskapen om den egna likemedelsbehandlingen samt foljsamhet
mittes efter 3 till 6 veckor. Interventionsgruppen, (25 patienter), fick
muntlig och skriftlig information om sina likemedel f6re hemgéng.
Kontrollgruppen fick ingen specifik information. Bigge grupperna
testades med frigeformulir gillande sin kunskap om egna likemedel
fore hemging. Foljsamhet mittes via sjilvrapportering. Bade interven-
tionsgruppen och kontrollgruppen visade pa bittre resultat gillande
kunskap om sina likemedel vid besok tvé. Inga skillnader kunde kon-
stateras mellan grupperna betriffande foljsamhet. Ligt bevisvirde.

Patienter som var inneliggande pé en av fyra medicinska virdavdelningar
inkluderades i en kontrollerad studie for utvirdering av ett sjilvmedi-
cineringsprogram [21]. Tvd avdelningar utgjorde kontrollavdelningar.

[ interventionsprogrammet inkluderades 18 patienter medan 15 patienter
ingick i kontrollgruppen, Medeldldern var 85 ar. Interventionen gick
ut pa att patienterna fick skota sina egna likemedel pé sjukhuset, forst
genom att be om dem p4 ritt tid och sedan genom att sjilva ha alla
likemedel vid sin sing. Kontrollgruppen fick sina likemedel av sjuk-
skoterska under vardtiden. Foljsamhet mittes via tablettrikning. Vid
utskrivningen fick alla patienter med sig likemedel f6r tre veckor, efter
det fick patienterna sina likemedel som vanligt. Uppf6ljning skedde efter
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2 veckor samt 3 ménader i hemmet. Vid bigge uppféljningstillfillena var
foljsamheten bittre i interventionsgruppen (p <0,05). Ligt bevisvirde.

Diskussion

Bedomningen av granskade studier enligt SBU:s principer, inklusive
bedémningar av studiernas relevans for svenska forhallanden resulterade
i 21 kontrollerade studier som redovisats.

Litteraturgranskningen visar att interventioner for att 6ka f6ljsamheten
till likemedelsbehandling har mattliga effekter pd mitta indikatorer,
dock kan interventionerna vara effektiva i praktiska termer. Det saknas
vidare entydiga bevis for att ndgon enskild interventionsmetod pa ett
avgorande sitt kan minska problem med bristande f6ljsamhet. De
studier som har granskats har inte kunnat pavisa att enbart utbildning
eller enbart hjidlpmedel sdsom dosett, med statistisk signifikans, kan ka
foljsamheten med ett forbdttrat hilsoutfall som effekt. De granskade
studierna kan inte heller visa att genomf6rda interventioner har nigra
patagligt hilsoférbittrande effekter. De interventioner som visar pd
bist resultat handlar om férenkling av likemedelslistan, minskat antal
likemedel och upprepad utbildning och information. Inga interventio-
ner visar pd kvarstiende effekter efter mer in sex ménader. Inte heller
visar ndgon studie pa forbittrat hilsoutfall gillande livskvalitet eller
overlevnad. Resultatet i vir genomging dverensstimmer med tidigare
rapporter som visat att studier som ror mer generella utbildningsinsatser
har ringa effekt medan “skriddarsydda” insatser kan 6ka f6ljsamheten.
Detta giller ocksa for sidana interventioner som har ett mer samman-
satt programinnehdll och dir flera aspekter av likemedelsanvindningen
uppmirksammas.

Flera av de publicerade 6versikterna konkluderade att det inte finns
nagon enskild faktor som avgor graden av foljsamhet till likemedels-
behandling. Atgiirder for att 6ka foljsamheten méste siledes vara inrik-
tade mot flera faktorer och deras samverkan, samtidigt som man utgar
ifrin de unika férutsittningar som ges i det enskilda fallet. Ett forsta
steg mdste vara att i méjligaste man undvika olimpliga behandlingar
och "polyfarmaci” i bemirkelsen ” for mdnga likemedel”.
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Tabell 3.3.1 Randomiserade och/eller kontrollerade studier med syfte
att forbdttra dldres (dldre dn 65 dr) féljsamhet till ordinerad ldkemedels-

behandling.

Forsta Studie- Patientpopulation Intervention (1) Resultatmatt Resultat Bortfall Bevisvirde
forfattare design Kontroll (K)

Ar, referens Kommentarer
Land

Al-Rashed SA  RCT 89 patienter ver I: Muntlig information om Andel procent ritta svar I: Battre foljsamhet I: 4% Lagt

etal Randomi- 65 ar, med 4 eller lakemedel av apotekare och pa fragor gillande lake- an (K) p<0,001. K: 9%

2002 [1] sering av fler lakemedel, skriftlig information fére medel vid uppféljning K: Fler oplanerade Interventionen ar

Storbritannien  avdelning, 50% kvinnor utskrivning fran sjukhus. 20 dagar och 3 manader vardbesok utskrivningssam-
ej pa patient- |: n=43 K: Utskrivningssamtal med efter utskrivning fran =19 tal, men vid férsta
niva K: n=40 sjukskoterska och likare sjukhus. Andel oplanerade  K=27 hembesoket far

(normal rutin) vardbesok p=0,05 alla del av inter-
ventionen. Ingen
powerberikning

Esposito L RCT Personer &ver Inneliggande patienter Tablettrakning och sjalv- Inga statistiska Lagt

1995 [2] 65 ar som vardades lottades till 4 olika inter- rapporterad féljsamhet skillnader

USA pa sjukhus. ventioner av sjukskoterska Lagt deltagande

52 randomiserade.

43 personer pa-
bérjade studien.

11: n=11, 45% kvinnor
12: n=8, 37% kvinnor
13: n=10, 10% kvinnor
14: n=14, 71% kvinnor

11: Likemedelslista och
utskrivningsmeddelande.

12: Lakemedelslista och
muntlig information.

13: Lakemedelslista med
schema for doseringar och
information om biverkningar.
14: Lakemedelslista med
schema for doseringar och
information om biverkningar
och muntlig information.
Uppféljning efter 2 ménader

for slutsatser

Fulmer TT etal RCT
1999 [3]
USA

Hemmaboende
personer 6ver 65 ar
med hjartsjukdom

I1: Dagliga telefon-
samtal n=15

12: Dagliga video-
telefonsamtal n=17
K: Kontroll n=18

Dagliga paminnelsesamtal
for att hoja foljsamheten,
antingen telefon eller video-
telefon. Uppfoljning under
6 veckor

Foljsamhet via automatisk
dosriakning. Livskvalitet

Foljsamheten var
stabil under hela
studieperioden for
de tva interventions-
grupperna men foll

i kontrollgruppen
fran 81 till 57%
(p<0,04)

Lagt

For lag power

184 ALDRES LAKEMEDELSANVANDNING — HUR KAN DEN FORBATTRAS?

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida



Tabell 3.3.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Patientpopulation Intervention (1) Resultatmatt Resultat Bortfall Bevisvirde
forfattare Kontroll (K)

Ar, referens Kommentarer
Land

Goodyer LI RCT 100 patienter I: Innebar skriftlig och Foljsamhet via tablett- I: Férbattrade sin 1:16% Lagt

etal (73% kvinnor) muntlig undervisning om rakning. Livskvalitet. foljsamhet (p<0,001) K:20%

1995 [4] over 70 ar med stabil lakemedel, lakemedelslistor Fysiska symtom pa och sin kunskap Ingen power.

Storbritannien

kronisk hjartsvikt
randomiserades till

och informationsblad

hjartsjukdom

(p<0,001) jamfort
med K. Fysiska

Beskrivning av
randomiseringen

I: n=50 (42 pa- symtom forbidttrades saknas
bérjade studien) (p<0,001) men livs-
K: n=50 (38 pa- kvaliteten férand-
bérjade studien) rades ej
Hussey LC CT 80 dldre 6ver 65 ar 80 patienter instruerades Kunskap om sina like- Ingen signifikant skill- Lagt
1994 [5] med minst en diagnos,  antingen endast muntligt medel, sjilvskattad nad mellan grupperna
USA 70% kvinnor (n=40) eller muntligt och foljsamhet gillande kunskap eller Ingen power-

med text och bild om sina
lakemedel. Uppfoljning
efter 2-3 veckor

foljsamhet

berikning, oklar
randomisering

Kim KK et al RCT
1981 [6]
USA

48 patienter Gver
65 ar inneliggande
pa medicinklinik
randomiserades
till 3 grupper,

11: Kontroll

12: Information om likemedel
i normal samtalshastighet.

13: Information om likemedel
i langsam samtalshastighet.

Kunskapstest fére och
efter informationen

Gruppen som fick
langsam information
okade sin kunskap
jamfort med de tva
andra grupperna

Lagt

Ingen power-
berikning. Dalig
beskrivning av

45 patienter pa- Uppfoljning efter 24 timmar (p<0,01) och hade urvalet
bérjade studien farre fel (p<0,05)
(15/grupp)
Krska ] et al RCT 381 patienter 6ver Apotekare gjorde hembesok Sjalvrapporterad foljsam- I: Problem med folj- 13% Medelhogt
2001 [7] 65 ar med minst hos alla patienter och doku- het. Skattning av like- samhet var mindre.
Storbritannien 4 lakemedel rando- menterade deras likemedel. medelsrelaterade problem,  Efter 3 manader Ingen power-

miserades och minst
tva diagnoser. 332
pabérjade studien

I: n=168

I: Apotekaren gick igenom
listan och letade efter like-
medelsrelaterade problem
och informerade patienter

sjalvskattad hilsorelaterad
livskvalitet, likemedels-

kostnader

farre lakemedels-
relaterade pro-
blem (p<0,0001)
(se Avsnitt 3.4).

berikning. Lag
intern validitet

K:n=164 och likaren om dessa. Inga skillander i
K: Samma insatser fran kostnader, livs-
apotekare men ingen infor- kvalitet, vard-
mation till patient och likare. konsumtion
Uppfoljning efter 3 manader
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.3.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Patientpopulation Intervention (1) Resultatmatt Resultat Bortfall Bevisvirde
forfattare Kontroll (K)
Ar, referens Kommentarer
Land
Lee JK et al RCT Hemmaboende pati- Efter fas 1 Foljsamhet: |=Bittre foljsamhet Efter Hogt
2006 [8] enter 6ver 65 ar med randomisering till Tablettrakning genom hela program- randomi-
USA minst 4 lakemedel. I=Apotekarundervisning Blodtryckskontroll met. Foljsamheten sering = 159
200 patienter ingick regelbundet samt dosetter LDL-kolesterol okade (p<0,001). patienter

i fas 1 som var en all-
man utbildningsfas som
pagick i 6 manader.
179 patenter fullfoljde
fas 1.

159 patienter 6vergick
i fas 2; ddr patienterna
randomiserades till
fortsatt intervention
(83 patienter) eller
sedvanlig vard, kon-
troll (76 patienter)

K=Vanlig véard, dvs ingen
utbildning eller hjalpmedel.
Uppfdljning efter
ytterligare 6 manader

En absolut forbittring
i foljsamhet pa 35,5%
(KI'95% 31,2-38,5).
Interventionen visar
god effekt sa linge
den pagar

Inget bortfall

Lipton HLetal RCT 706 sjukhusvardade Apotekare informerade alla Vardkonsumtion, I: Hogre foljsamhet 1: 13% Medelhogt
1994 [9] patienter 6ver 65 ar | och K: Inneliggande patien- sjalvskattad foljsamhet, (p<0,001) K:11%
USA med minst 3 like- ter om deras likemedel kunskap om likemedel, Mindre antal lakemedel Ingen bortfalls-
medel. I: Fick ocksa likemedels- antal lakemedel (p<0,001) analys i total-
Delstudie av folj- genomgang samt tre upp- Battre kunskap gruppen
samhet pa foljningssamtal via telefon. (p<0,001)
I: 124 Information och samtal
K: 109 aven till forskrivande likare.
Uppfolining 3 manader
Lourens H etal RCT 100 (97) patienter Apotekare gav information Foljsamhet skattad I: Okad kunskap. I:38% Lagt
1993 [10] fran 6ppenvérden till 6ppenvardspatienter. som total dosféljsam- Inga signifikanta skill- K: 41%
Australien 23% kvinnor, genom- I och K samt informations- het tablettrikning nader pa féljsamhet. Randomisering
snittlig dlder 71 ar. kort Inget signifikant sam- fore forfragan,
97 paborijade studien. I: Uppfoljning efter 3—4 band mellan féljsamhet ingen power-
I: 48 veckor och 6kad kunskap berikning
K: 49
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.3.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Patientpopulation Intervention (1) Resultatmatt Resultat Bortfall Bevisvirde
forfattare Kontroll (K)
Ar, referens Kommentarer
Land
Lowe CJetal RCT Oppenvardspatienter Apotekare som gick hem Kunskap om egna like- I: Foljsamheten 6kade I: 6% Medelhogt
2000 [11] over 65 ar som kon- med lakemedel till patienterna medel sjilvrapporterad i interventionsgruppen K: 6%
Storbritannien sumerade minst i bagge grupperna. | I-gruppen foljsamhet och tablett- p<0,0001. Genom-
3 likemedel. skedde likemedelsgenom- rakning snittlig foljsamhet:
181 randomiserades gang och patientutbildning i 1: 91,3%
och 161 pabérjade samband med hembesoken. (95% K1 88,7-93,9)
studien. Uppféljning efter 1 manad K:79,5%
1:77 (95% K1 74,7-84,3)
K:84
MacDonald ET CT 165 patienter som 11 (n=60): Muntliga instruk- Foljsamhet till behandling Foljsamheten var Inget Lagt
etal varit inneliggande tioner om sina likemedel, uppdelat pa fyra delar. hogre i grupperna bortfall
1977 [12] pa geriatrisk klinik patienterna fick dven upp- Underbehandling, 6ver- som fatt instruktioner Svag beskrivning

Storbritannien

delades konsekutivt
ini 3 grupper

repa instruktionerna tills

det var ritt.

12 (n=45): Muntliga instruk-
tioner samt en dosett, de
fick aven en veckokalender
som beskrev for varje dag
vad som skulle tas, kalenderns
blad revs av varje dag.

13 (n=60): Sedvanlig informa-
tion vid utskrivning. Uppfolj-
ning efter 1 vecka och efter
12 veckor

behandling.

Intag av gamla lakemedel
ej langre forskrivna samt
intag av andras likemedel

(make/maka/grannar)

samt instruktioner
och dosett (p<0,01)

av populationen.
Ingen power,
ingen randomi-
sering

Martin DC etal RCT
1982 [13]
USA

109 patienter Gver
65 ar randomiserades
till 4 olika grupper
101 pabdrijade studien

11 (n=26): Information om
vikten att ta lakemedel vid
ratt tid.

12 (n=26): Fargkodade
etiketter pa likemedels-
burkarna samt minneskort.
13 (n=24): Som i grupp 12
samt dosett. Uppfoljning
efter 1 manad

K (n=25): Kontroll

Kunskapskontroll,
tablettrdkning

13 hade minst avvikelser

fran tablettrikningen,
i snitt 1,7 mot 17,1
p<0,001

8% Lagt

Svag beskrivning
av populationen.
ingen power-
berikning
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Tabell 3.3.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Patientpopulation Intervention (1) Resultatmatt Resultat Bortfall Bevisvirde
forfattare Kontroll (K)
Ar, referens Kommentarer
Land
Nazareth | etal RCT 362 patienter med Apotekare gav personlig Aterinliggning pa sjukhus. Inga statistiskt signi- 1:28% Medelhogt
2001 [14] minst 4 likemedel information (1) i patien- Dadsfall, besok pa vard- fikanta skillnader K:26%
Storbritannien och dldre an 75 ar ternas hem 7-14 dagar inrattning. Sjalvskattat
som varit inneliggande,  efter utskrivning. Skillnader vilbefinnande, foljsam-
65% kvinnor mellan forskrivet likemedel het och kunskap om
I: n=181 och patientens konsumtion likemedel (se dven
K: n=181 av likemedel. Kunskap och Avsnitt 3.4)
sjalvskattad foljsamhet.
Uppfoljning 6 manader
Pereles Letal RCT 107 patienter, 80% I: Patienterna fick ansvar Kunskapskontroll folj- Farre dosfel i inter- I: 34% Lagt
1996 [15] kvinnor (medelaldern for sin egen lakemedels- samhet via dosrikning ventionsgruppen K:27%
Kanada 80 ar), inneliggande behandling i ett trestegs- och sjilvkansla (p<0,001). Inga Power ej uppfyllt
pa sjukhus som skulle program. skillnader i kunskap
skrivas ut till hemmet Uppfoljning efter 40 dagar
lottades till K: Sedvanlig behandling
I: n=51
K:n=56
Sidel VW etal RCT 3 340 personer &ver I: Utvdrdering av hem- Frageformular Inga statistiska 800 flyttade Lagt
1990 [16] 65 ar boende i New undervisning av apotekare. till patienterna skillnader eller avled,
USA York ingick i en stérre  Uppféljande intervjuer var 704 avbojde Lagintern
studie, av dessa kon- sjatte manad under 1 ar medverkan. validitet
taktades 594. Bland 1: 19%
dessa bedémdes 466 K:27%
som hog- eller lagrisk-
patienter.
Hogriskpatienterna
(n=284) randomi-
serades.
I: 141
K:143
Sturgess IK RCT 191 hemmaboende Apotekare gick igenom Frageformular om hilsa, I: Bittre féljsamhet 1:32% Lagt
etal personer &ver 65 ar patienternas likemedel livskvalitet, lakemedels- p<0,05 K:57%
2003 [17] med minst 4 like- ordentligt och gjorde en relaterade problem, Inga statistiska skill- Ingen power-
Storbritannien medel randomiserades. individuell plan for foljsam- foljsamhet, kunskap nader mellan grupperna berikning.
110 paborjade studien,  het, undervisning m m. om liakemedel, véard- over tid eller for livs- Lag intern
62% var kvinnor Uppféljning efter 6, 12 konsumtion, kostanalys kvalitet och kunskap validitet.

I: n=110 eller
K: n=81

och 18 manader

Randomisering
pa apoteksniva
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Tabell 3.3.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Patientpopulation Intervention (1) Resultatmatt Resultat Bortfall Bevisvirde
forfattare Kontroll (K)
Ar, referens Kommentarer
Land
Ware GJetal CT Bland 96 personer I: Undervisning, skriftlig Sjalvrapporterad Foljsamheten 6kade 1:31% Medelhogt
1991 [18] over 65 fran tva information samt dosett. foljsamhet och i interventions- K: 38%
Australien geriatriska kliniker K: Undervisning skriftlig tablettrakning gruppen, p<0,05. Oklar intern
paborjade 84 studien, information. Utskrivningsdagen validitet
70% kvinnor Uppfdljning efter I: 86,7%
|: 45 3 manader K: 66,7%
K: 39 Efter 10 dagar
I: 68,8%
K: 41,0%
Efter 1 manad
I: 64,4%
K: 38,5%
Efter 3 manader
I: 48,9%
K:23,1%
Winland- RCT 61 personer, varay Utvirdera effekten pa Foljsamhet via tablett- Gruppen med doserings- Ingen Lagt
Brown JE 57% kvinnor, boende foljsamhet av tre olika rakning, vardbesok och apparat med inspelad uppgift
etal pa servicehus alder hanteringshjilpmedel. behov paminnelse 6kade sin Lag intern och
2000 [19] 70-100 ar med kant 11 (n=16): Dosett. foljsamhet (p<0,001) extern validitet
USA problem av icke foljsam- 12 (n=24): Doserings- Inga skillnader i vard-
het randomiserades apparat med inspelad besok
I: n=40 information om tid
K:n=21 och dos.
Personerna behandlades 13 (n=21): Kontroll.
med 3-15 likemedel Uppfdljning efter
1, 3 och 6 manader
Wolfe SCetal CT 50 personer 6ver Sjukskéterskor under- Patienterna fick besvara Inga signifikanta 1:28% Lagt
1992 [20] 65 ar vardade pa sjuk-  visade om likemedel och fragor gillande egna liake- skillnader K:20%
USA hus, i huvudsak perso-  gav skriftliga instruktioner medel Ingen power-
ner med hjartsjukdom,  |: 3—6 veckors uppfdljning berikning.
55% kvinnor Randomisering
I: n=25 ej beskriven
K:n=25
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Tabell 3.3.1 fortsdttning

Forsta Studiedesign Patientpopulation Intervention (1) Resultatmatt Resultat Bortfall Bevisvirde
forfattare Kontroll (K)
Ar, referens Kommentarer
Land
Wood S et al CT Patienter fran I: Likemedelsschema, Tablettréakning i I: hade signifikant 1: 18/11 Lagt
1992 [21] 4 vardavdelningar under vardtiden fick hemmet 2 veckor farre fel efter 2 veckor K:15/11
Storbritannien I: n=18 patienterna allt stérre respektive 3 manader respektive 3 manader Ingen power-
K:n=15 ansvar for sina egna lake- p<0,05 beskrivning,
Medelalder: medel med skriftliga in- ingen beskrivning
I: 85,4 ar struktioner och for- av population
K: 84,8 ar klaringar om vilken eller randomise-
Antal lakemedeldoser/  nytta likemedlen gjorde. ring
dag (medelvirde): K: Lakemedel av sjuk-
I: 8,1 skoterska
K:6,2
CT = Kontrollerad studie; | = Intervention; K = Kontroll; RCT = Randomiserad

kontrollerad studie
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3.4 Metoder som syftar till att minska
forekomsten av likemedelsrelaterade problem

Slutsatser

* Utbildning och information riktad till likare och annan sjukvérds-
personal kan minska forskrivning och anvindning av likemedel som
bedoms oka risken fér uppkomst av likemedelsrelaterade problem

hos ildre (Evidensstyrka 3).

* Uppfoljning av likemedelsbehandling genom sirskilda insatser som
omfattar olika personalkategorier och dven inkluderar patienter kan
minska forekomsten av likemedelsrelaterade problem hos dldre (Evi-
densstyrka 3). Merparten av studierna har initierats av farmaceuter.

* Det saknas tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedoma om
insatser for att minska likemedelsrelaterade problem kan paverka
overlevnad, sjuklighet, livskvalitet eller sjukvirdskonsumtion.

Inledning

Under de senaste decennierna har olika strategier som haft till syfte att
forbdttra kvaliteten och sikerheten i likemedelsbehandlingen hos dldre
utvecklats i Sverige och i andra linder. En strategi dr forindringar i de
lagar och foreskrifter som styr hilso- och sjukvirdens verksamhet. Ett
exempel pd detta utgér inférande av en lag i USA som kallas OBRA
("omnibus budget reconciliation act”) [1,2]. Syftet med denna var bl a
att reglera anvindningen av psykofarmaka pa sjukhem efter att ett stort
antal studier visat pa f6r hog och problematisk anvindning. Lagen inne-
bir bl a krav pa regelbundna 6versyner av likemedelsanvindningen pé
sjukhem. Studier har visat att OBRA resulterade i en minskad anvind-
ning av psykofarmaka, i synnerhet om uppféljningar av férskrivningen
kombinerats med utbildning till berérd personal [1,2]. I England utfir-
dades 4r 2001 nationella rekommendationer om arlig uppf6ljning av
likemedelsbehandling hos dldre 6ver 65 &r med fler 4dn fyra likemedel.
Liknande nationella rekommendationer finns i Australien.
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I Sverige finns ingen motsvarande reglering utan regelbundna upp
foljningar av insatta likemedelsbehandlingar férutsitts ingd i den be-
hériga forskrivarens yrkesansvar precis som uppfoljning av dvriga insatta
behandlingsitgirder (Lag om (1998:531) yrkesverksamhet pé hilso- och
sjukvirdens omréde, LYHS). Av kvalitetssystemf6reskriften (God Vird)
framgar att det 4r verksamhetschefens ansvar att ta fram och faststilla
dndamailsenliga kvalitetssystem for att kontinuerligt f6lja upp, utveckla
och dokumentera kvaliteten i verksamheten f6r att nd de uppsatta kvali-
tetsmalen [3]. Verksamhetschefen ansvarar ocksa for att personalen har
den kompetens som krivs for att kunna utfora sina arbetsuppgifter.

En annan strategi har varit att genom forskning utvirdera olika typer
av arbetssitt och/eller interventioner vad avser effekt nir det giller att
forbdttra kvaliteten i dldres likemedelsbehandling.

Detta avsnitt omfattar en systematisk granskning av studier av olika
typer av interventioner riktade till virdpersonal och/eller patienter med
syfte att forbittra kvaliteten i dldres likemedelsbehandling.

Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillning

Vilka interventioner riktade till hilso- och sjukvardspersonal och/eller
patienter paverkar kvaliteten i dldres likemedelsbehandling?

Inklusionskriterier
Féljande tre huvudkriterier har generellt tillimpats f6r att en studie ska

overvigas som vetenskapligt underlag for att besvara frigestillningen:

1. Syftet med studien ska vara att studera ndgon typ av intervention
med syfte att paverka likemedelsanvindningens kvalitet avseende
process och resultat.

2. Studier har inkluderats i granskningen om de inriktat sig pa ildres
komplexa likemedelsanvindning, och inte bara pd nigra enskilda
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likemedel eller ndgon enskild diagnos. Undantag har dock gjorts for
studier som syftat till att pdverka anvindningen av psykofarmaka

(t ex lingverkande bensodiazepiner och antipsykotiska likemedel).
Orsaken till detta undantag ir hog forekomst av likemedelsrelaterade
problem bland #ldre i samband med behandling med dessa likemedel

(forsimrat minne, nedsatt kognition, férvirring).

3. Det ska finnas en relevant jimforelsegrupp (kontrollgrupp) som
behandlats med annan extra dtgird eller ingen dtgird ("usual care”).

Specifika inklusionskriterier

Population: Patienter 65 ér eller idldre, inneliggande pa sjukhus, boende
pa sjukhem, demensboende, ildreboende eller hemmaboende som virdas
i primirvérd.

Typ av studier: Randomiserade kontrollerade studier, kontrollerade
studier, kontrollerade fére—efterstudier och kohortstudier.

Typ av interventioner: Interventioner inom sjukvirden med syfte att
forbittra kvaliteten i dldres likemedelsanvindning har inkluderats i
granskningen.

* Utbildningsinterventioner riktade till virdpersonal och/eller patienter.
Exempel pd interventioner ir bl a distribution av skriftligt material
till likare och riktade utbildningsinsatser.

* Olika atgirder i virdarbetet med syfte att paverka uppféljning av
likemedelsbehandlingen sisom t ex intervention som omfattar
utveckling av olika yrkesgruppers professionella arbete i férhallande
till annan sjukvardspersonal och/eller patienter.

* Olika typer av organisatoriska interventioner, sisom forindrat arbets-
sitt t ex introduktion av multidisciplinirt samarbete mellan personer
som arbetar runt patienten, eller provar och utvecklar nya professio-
nella roller. Det kan gilla apotekar- eller sjukskéterskeledda team
som kommunicerar pd ndgot nytt sitt. Komplexa geriatriska inter-
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ventioner eller geriatriska team for att pverka férekomsten av fall
dir likemedelsanvindningen bara var en delfaktor, har exkluderats.

Matt pa effekt av interventionen: Resultatmatt har valts for att
identifiera om interventionerna péverkar patientens vilbefinnande.

* Primira utfallsmatt:
— Livskvalitet, sjuklighet och dédlighet
— Vardutnyttjande t ex inldggningar pa sjukhus, dterbessk
hos primirvardslikare etc.

e Sekundira utfallsmatt:
— Kvaliteten pa likemedelsanvindningen, t ex forekomst
av potentiellt olimpliga likemedel, antal likemedel etc.

Resultat av litteratursokning och urval av studier

Sokstrategier redovisas i Bilaga 1. Tva oberoende granskare bedomde
alla abstrakt (583 i forsta sokningen och 85 vid senare) och valde ut de
som anségs relevanta for att kunna besvara fragestillningen. De abstrakt
som visade att artikeln inte avsdg dldre eller endast omfattade ett enskilt
likemedel exkluderades. De studier som inte uppfyllde andra uppstillda
inklusionskriterier exkluderades. Alla artiklar som négon av bedémarna
ansig vara relevanta granskades direfter i fulltextformat av samma tvd
personer, fortfarande oberoende av varandra. I dessa studier fann vi
ytterligare artiklar i referenslistor. Dessa bestilldes och utvirderades pa
samma sitt. Denna process resulterade i sammanlagt 148 artiklar i full-
text (se Figur 3.4.1). Direfter sammanstilldes visentliga data frin inklu-
derade studier i tabeller. Varje studie granskades med hjilp av sirskilda
— i forvig faststillda — kriterier avseende studiekvalitet och relevans, och
tilldelades hogt, medelhogt eller lagt bevisvirde. Nir granskarna inte var
overens, bedomdes artiklarna pa nytt och ny bedémning gjordes utifrin
diskussion mellan granskarna.
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583 abstrakt, i forsta sokning.

Uppdaterade sokningar

genererade ytterligare totalt

85 abstrakt

Ytterligare 33 artiklar
fran referenslistor,

Exkluderade:

1.Ej dldre

2. For specifikt inriktade
pa nagon sarskild lake-

115 artiklar

medelsterapi

3. Annat t ex visade sig
vara klinisk prévning
med likemedel

Exkluderade se

listor etc

kriterier ovan

|dentifierade totalt 34 artiklar,
RCT, kontrollerade kliniska studier,
fére och efter, kohortstudier etc

Utbildnings- och
interventions-

Interventions-
insatser i varden

insatser
Hogt Medelhogt Lagt Hogt Medelhogt Lagt
bevisvirde bevisvirde bevisvirde bevisvirde bevisvirde bevisvirde
0 3 4 2 16 9

Figur 3.4.1 Flodesschema.
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Beskrivning av studier och resultat

Nedan beskrivs kortfattat de granskade studierna. Studierna med héga
och medelhéga bevisvirden redovisas ocksa i Tabell 3.4.1.

Utbildnings- och informationsinsatser

[ litteratursékningen identifierades sju studier dir interventionen utgjort
ndgon typ av utbildning f6r ansvarig likare och/eller personal. Fyra
avsig likemedelsbehandlingen vid amerikanska sjukhem. Tre hade ett
medelh6gt bevisvirde nir det giller att paverka anvindningen av mindre

lampliga psykofarmaka till sjukhemspatienter [4,5,6].

Studier med medelhigt bevisviirde

Avorn och medarbetare utforde en studie vid 12 amerikanska sjukhem
ddr man utbildade likare, sjukskoterskor och underskoterskor med syfte
att minska anvindningen av psykofarmaka [4]. Man skattade ocksé for-
dndringar i kliniska parametrar som sémn och beteendeproblem. Man
fann en minskning i ordinationerna av bensodiazepiner och antipsyko-
tiska likemedel. Minnet tycktes forsimras efter utsittning av psykofar-
maka. Man fann vidare 6kad anvindning av antidepressiva likemedel
samt okad depressionsforekomst. Studien 4r ambitiés men de kliniska
effekterna ir svirtydda. Medelhogt bevisvirde.

Ray och medarbetare utbildade omvardnadspersonal och likare i syfte
att forbittra omvéirdnaden av patienter och att minska antipsykotiska
likemedel [5]. Man bedémde beteendeproblem med hjilp av skala. Man
sdg en betydande minskning av forskrivningen av antipsykotiska like-
medel utan nigon 6kning av beteendeproblem. Medelhogt bevisvirde.

Effekterna av utbildning av allminlikare pa forskrivningen av benso-
diazepiner och antipsykotiska likemedel har studerats i en randomiserad
studie vid virdcentraler i Skdne [6]. Upp till ett r efter interventionen
noteras signifikant minskning i forskrivningen av lingverkande, och
dven hela gruppen, bensodiazepiner. Man noterade inte ndgon effekt pa
forskrivningen av antipsykotiska likemedel [6]. Medelhogt bevisvirde.

Studier med ligt bevisviirde (ej tabellerade)

Baker och medarbetare gjorde en studie i England ddr man slumpmissigt
valde ut patienter som erhillit bensodiazepiner i mer 4n fyra veckor [7].
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En skriftlig piminnelse ("reminder cards”) om kriterier f6r indaméls-
enlig bensodiazepinbehandling gavs till ansvarig distriktslikare pa
vérdcentral. Journalhandlingar granskades fore och efter interventionen.
Forfattarna anger att deras metod inte hade ndgon storre effeke. Lagt
bevisvirde.

Fick och medarbetare utférde en studie i USA dir en expertpanel av
likare gav rdd till primirvérdslikare per post [8]. De senare hade dess-
forinnan fact utbildningsmaterial och en lista pd alternativ till potentiellt
olimpliga likemedel. Man studerade medicinlistor och anvinde formu-
lir som lidkaren fyllde i. Andelen patienter med potentiellt olimpliga
likemedel enligt Beers kriterier [9] minskade marginellt. Metoden var
relativt enkel att genomfora men hade marginell effekt. Studien bedoms
ha lagt bevisvirde eftersom kontrollgruppen var ofullstindigt beskriven.

Pimlott och medarbetare i Kanada randomiserade likare i primirvarden
som skrev ut bensodiazepiner till en kontroll- och en interventionsgrupp
[10]. Likarna fick forskrivningsprofil och utbildningsmaterial varannan
manad i sex minader. Man bedomde forskrivning av olimpliga psyko-
farmaka. Ingen signifikant skillnad sdgs i férskrivning av bensodiaze-
piner pd olimpligt sitt. Ligt bevisvirde.

Ray och medarbetare utférde en studie pa sjukhemspatienter i USA dir
man analyserade forskrivning av olika psykofarmaka [11]. Interventio-
nen bestod av ett kort besok av en erfaren likare som gav utbildning om
behandling med antipsykotiska likemedel. Man noterade inte minskad
forskrivning, men métena bedomdes som virdefulla av mottagarna. Lagt
bevisvirde.

Interventioner i virden

Bland insatser som anvinds i virden for att forbittra kvaliteten i like-
medelsbehandlingen kan man urskilja studier som belyser olika typer
av dtgirder som paverkar sjukvirdens arbetsmetoder (t ex samarbete
mellan sjukskoterskor, likare, farmakologer och apotekare) eller insatser
av apotekare.
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Insatser av apotekare

[ framfor allt amerikanska studier har man utvirderat effekterna av

att apotekare ("clinical pharmacists”) deltar i virdprocessen med olika
insatser for att paverka kvaliteten pa likemedelbehandlingen. I USA ir
det vanligt att apotekare ir involverade i ridgivning om likemedelsbe-
handling inom den slutna virden, men ocksa nir det giller 6versyn av
exempelvis likemedelsanvindning pé sjukhem eller andra dldreboende.

[ litteratursokningen identifierades 16 studier dir interventionen huvud-
sakligen bestod i ndgon typ av intervention av apotekare (clinical
pharmacist”).

Tva studier bedomdes ha hogt bevisvirde och nio studier medelhagt.
Flera studier visade dock motstridiga resultat. I en med hogt bevis-
virde pévisades ingen effekt av hembessk med uppféljning av like-
medelsbehandlingen pa livskvalitet och mortalitet [12]. I en annan
studie med hogt bevisvirde visades att telefonkonsultationer med
apotekare under tvd &r bidrog till minskad mortalitet hos dldre med
fler dn fyra likemedel f6rskrivna [13]. Studiepopulationer och inter-
ventionsmetod skilde stort mellan dessa tva studier, och inga sikra
generella slutsatser kan dras.

Sex studier bedémdes ha medelhdgt bevisvirde nir det gillde att
paverka olika processmétt avseende likemedelsanvindningens kvali-
tet. I tre ytterligare studier med medelhogt bevisvirde pavisades ingen
effekt vare sig pa likemedelsanvindningens kvalitet, virdutnyttjande,
livskvalitet, morbiditet eller mortalitet.

Studier med higt bevisviirde

Holland och medarbetare genomférde en studie pA hemmaboende
dldre patienter i England med syfte att minska &terintag pa sjukhus
pga likemedelsrelaterade problem [12]. Patienterna var 8o ar eller ildre
och rekryterades i samband med akutbessk pé sjukhusmottagning.
Tva hembesok genomfordes direfter av apotekare med syfte att identi-
fiera olika typer av likemedelsrelaterade problem. Aterintag p4 sjukhus
utvirderades efter sex ménader. Man fann ett 6kat antal inldggningar
pa sjukhus i interventionsgruppen. Man noterade en liten minskning
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av mortaliteten i interventionsgruppen. Minskningen var dock inte
statistiskt signifikant. Patienternas livskvalitet paverkades inte. Resul-
taten ir svirtolkade. Majligen kan patienternas hoga alder bidra till att
miitbara effekter pd livskvalitet var svira att uppticka. Forfattarna anser
att hembesoken kan ha medverkat till hégre uppmirksamhet pi sym-
tom och problem kopplade till likemedelsanvindningen. Detta i sin tur
kan ha bidragit till fler terinliggningar i interventionsgruppen. Hogt
bevisvirde.

I en randomiserad kontrollerad studie utférd i Hong Kong, genomférd
av Wu och medarbetare undersskte man betydelsen av "compliance”
och periodisk telefonrddgivning pa antal dédsfall hos patienter med
polyfarmaci [13]. Femhundratvé patienter pd en medicinklinik, som fick
fem eller fler likemedel f6r kronisk anvindning och som identifierats
som patienter med problem med avseende pa foljsamhet, valdes ut for
randomisering. Sextio av dessa utgick och 442 patienter randomiserades
till en interventions- (n = 219) och en kontrollgrupp (n = 223). Patien-
terna bedomdes vara foljsamma om de tog 80—120 procent av férskrivna
dagliga doser. Interventionen innebar att en apotekare ringde patienten
(10—15 minuters samtal) och stillde frigor och gav rad. En typ av rekom-
mendation var att patienten skulle diskutera med doktorn. Efter 2 ar
hade 52 procent av de 60 patienterna som utgick avlidit, 17 procent av
patienterna i kontrollgruppen, och 11 procent i interventionsgruppen.
Risken f6r mortalitet minskade med 41 procent. NNT ("number needed
to treat”) for att hindra ett dédsfall under tvé ar var 16. Lig foljsamhet
var en av flera riskfaktorer f6r déd. Patienternas medelalder var drygt

70 4r. Genom inklusionskriterierna torde riskerna med likemedels-

behandling vara ckade. Hogt bevisvirde.

Studier med medelhigt bevisviirde

Bernsten och medarbetare genomférde en europeisk multicenterstudie
vid sammanlagt 190 europeiska 6ppenvirdsapotek i sju linder [14].
Syftet var att pdverka likemedelsanvindningen hos dldre med fler 4n
fyra likemedel genom utbildning av apotekare och konsultation med
patienten. Man utvirderade effekter pd vardutnyttjande, livskvalitet
och likemedelsanvindningens omfattning. Studien visade inte pd
nagra effekter av interventionen. Medelhdgt bevisvirde.
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Elliot och medarbetare i Australien utvirderade effekten av apotekares
interventioner avseende kvaliteten i sémnmedelf6rskrivningen pé sjuk-
hus [15]. Efter apotekarens problemidentifiering genomférdes en multi-
disciplinir konferens efter vilken rekommendationer limnades till
forskrivande likare. Forskrivningen av olimpliga somnmedel minskade
efter interventionen. Medelhogt bevisvirde.

Furniss och medarbetare har studerat intervention med apotekare pd
sjukhem i England [16]. Apotekare genomforde en utvirdering av like-
medelsanvindningen och limnade sedan forslag till ansvarige likare.
Man fann ingen effekt pa morbiditet eller mortalitet, men antal like-
medel minskade i interventionsgruppen. Medelhogt bevisvirde.

Hanlon och medarbetare i USA genomf6rde en studie pa krigsveteraner
65 ar och dldre i 6ppen vird [17]. Apotekare gjorde en utvirdering av
likemedelsbehandlingar, och limnade rekommendationer till ansvarig
likare. Interventionen visade ingen effekt pa livskvalitet, men diremot
forbittrades likemedelsanvindningens kvalitet ndgot, enligt ett index
bestiende av ett antal kriterier for problematisk likemedelsanvindning.
Osiiker generaliserbarhet pga att 99 procent av patienterna var min.

Medelhagt bevisvirde.

Krska och medarbetare utférde en studie i Skottland [18]. Randomise-
ringen genomférdes pa primirvérdsenheter. Patienterna var 6ver 65 ar
och hade fyra eller fler likemedel. En apotekare gjorde en plan for inter-
ventionsgruppen. Man studerade journaler och intervjuade patienter i
hemmet. Likarna fick information om vad apotekaren funnit. Resultat-
uppfoljning med bedémning av livskvalitet gjordes efter tre manader.
Likemedelsrelaterade problem minskade i interventionsgruppen. Man
sdg inga skillnader i likemedelskostnader eller hilsorelaterad livskvalitet
mellan grupperna. Medelhgt bevisvirde.

Lim och medarbetare utférde en studie i Singapore med patienter pd en
sjukhusbaserad geriatrisk 6ppenvirdsmottagning [19]. I studien ingick
patienter med riskfaktorer for bristande féljsamhet. Efter randomisering
kvarstod 62 patienter i kontrollgruppen och 64 i interventionsgruppen.
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Interventionen bestod i att en apotekare, verksam i 6ppen vard, disku-
terade likemedelsrelaterade problem med patienten. Dessa diskuterades
sedan med patientens likare, och om indicerat, gjordes férindringar i
medicinering. Patientens kunskap om sin medicinering 6kade och man
fann en minskning av kvarvarande biverkningar i interventionsgruppen.
Man fann ocksé en beriknad kostnadsvinst. Medelhdgt bevisvirde.

I en studie av Malone och medarbetare vid amerikanska 6ppenvérds-
mottagningar som tillhérde militdrsjukvarsdorganisationen randomi-
serades 1 054 patienter till antingen en interventionsgrupp som erholl
sammanlagt 2—3 uppféljningar av apotekare ("clinical pharmacist”) eller
till traditionell vard [20]. Studien visade ingen effekt pé livskvalitet mitt
med SF-36-instrumentet. Medelhdgt bevisvirde.

Monane och medarbetare utforde en kohortstudie med 23 269 patienter
i 6ppenvard [21]. De var 6ver 65 ar och hade sé kallad "managed care”
i olika delar av USA. Apotekare fick utbildning i geriatrisk farmakologi.
Man anvinde ett dataprogram som identifierade potentiellt olimplig
medicinering. Apotekarna ringde sedan upp behandlande likare. Man
registrerade telefonsamtalen och de dndringar som gjordes. Vid "alerts”
byttes 24 procent av likemedlen till sidana som ansigs mer andamals-
enliga. Inga hilsoeffekter mittes. Medelhogt bevisvirde.

Nazareth och medarbetare genomférde en randomiserad kontrollerad
studie i England [22]. Trehundrasextiotvd patienter som skrevs ut frin
sjukhus, och som var 75 ar och ildre och ordinerades fyra eller flera like-
medel, inkluderades. For patienterna i interventionsgruppen gjordes en
uppfoljningsplan tillsammans med en apotekare vid sjukhuset. Uppf6lj-
ningarna gjordes sedan av apotekare i dppenvirden. Primirt resultatmitt
var aterinldggningar pa sjukhus. Ovriga madtt var mortalitet, samt dvrigt
vardutnyttjande. Inga effekter pavisades. Medelhogt bevisvirde.

Studier med ligr bevisvirde (ej tabellerade)

Al-Rashed och medarbetare utférde en studie i England [23]. Apotekare
ridgjorde med patienter om deras likemedelsterapi innan de skrevs ut
frin en virdavdelning for dldre. Motsvarande rddgivning gavs inte till
kontrollpatienterna. Ett pAminnelsekort skickades ut efterdt och en annan
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apotekare gjorde hembesok efter 2—3 veckor och efter cirka tre ména-
der. Patienterna hade vid studiens borjan minst fyra likemedel. Deras
kunskap om sina likemedel och "compliance” var ndgot hogre i studie-
gruppen, och man anger att oplanerade besok hos distriktslikaren och
dterinldggning pa sjukhus var firre i denna. Interventionen ir otillrick-
ligt beskriven liksom randomisering. Uppgift om powerberikning anges
inte. Lagt bevisvirde.

Bond och medarbetare utférde en randomiserad studie i Skottland [24].
[ interventionsgruppen registrerade apotekare forskrivningen hos 6ppen-
vdrdspatienter i samband med f6rnyelse av recept. Man bedomde om
det forekom likemedelsrelaterade problem inklusive tecken pa bristande
foljsamhet, biverkningar och interaktioner. Resultatet diskuterades med
ansvarig likare. Man kunde inte konstatera nigon effekt pd métten antal
konsultationer, sjukhusbesdk eller dodsfall. Ligt bevisvirde.

Smith och medarbetare utférde en mindre studie omfattande 28 pati-
enter som fick en extra diskussion om sina likemedel i samband med
utskrivningstillfillet. Kontrollgruppen omfattade 25 patienter [25].
Uppgift om randomisering och powerberikning beskrivs inte. Uppf6l;-
ning skedde genom hembesok av en annan apotekare. Man noterade att
foljsamheten var bittre i interventionsgruppen. En panel med en doktor
och tva apotekare bedomde sedan vad utfallet hade blivit utan interven-
tion, t ex férhindrande av skada eller aterinlidggning. Studien har lagt
bevisvirde.

Sturgess och medarbetare utforde en randomiserad kontrollerad longi-
tudinell studie p& Nordirland [26]. Studien utvirderade effekten av ett
strukturerat “pharmaceutical care”™program till dldre patienter. Patien-
terna var hemmaboende samt var ordinerade fyra eller fler likemedel.
Oppenvirdsapotek valdes ut enligt vissa kriterier. Randomisering skedde
pa apoteksnivd. Interventionsapotekare utvirderade férekomst av like-
medelsrelaterade problem och gjorde hembesok. Sjilva interventionen
ar ofullstindigt beskriven. Patientens likare kontaktades dock alltid.
Studien hade stort bortfall. Efter 18 ménader konstaterade man att £6lj-
samheten forbittrats i interventionsgruppen samt att det var firre pro-
blem med medicineringen. Lagt bevisvirde.
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Zermansky och medarbetare genomforde en randomiserad kontrollerad
studie i England [27]. Fragestillningen var om en apotekare kunde delta
vid utvirderingen av flergéngsrecept genom att diskutera med patienter

i oppenvard. Man valde ut virdcentraler och fick tillgdng till patientlistor.
Patienterna randomiserades till intervention eller vird enligt sedvanlig
rutin. Apotekare triffade interventionspatienterna. Ibland hinvisades
dessa till en sjukskoterska eller doktor. Man observerade nagot fler for-
dndringar i interventionsgruppen. Inga tecken pé effekter pa likarbesok,
sjukhusinliggningar eller dodsfall kunde konstateras. Ligt bevisvirde.

Sammantaget visade studierna att apotekarledda interventioner kan
paverka processmitt for likemedelsanvindningen (Evidensstyrka 3).
Studierna har inte pavisat nigon entydig effekt pd morbiditet och
mortalitet. En studie var dock associerad med minskad mortalitet.

Samtliga studier uppvisar brister. Ofta dr randomiseringsprocessen
bristfilligt beskriven, och ibland framgar det inte om den eller de, som
miitt resultat, varit blindade eller inte. Nir det giller paverkan pa livs-
kvalitet fann ingen av studierna nigon positiv effekt. Forvinande nog
anvinde de flesta studier, med ambitionen att paverka livskvalitet, si
kallade generiska instrument t ex SF-36 som avser att mita dvergripande
och allminna funktioner inom livskvalitetdimensionen. Patienterna i de
granskade studierna var 65 ar eller dldre och var i allmidnhet ordinerade
flera likemedel och hade flera olika medicinska diagnoser.

Insatser som pdverkar flera yrkesgrupper
och sjukvidens arbetsmetoder

I elva studier beskrivs olika typer av insatser som omfattar atgirder for
forandringar i virdarbetet. Ingen studie hade hogt bevisvirde, sju hade

medelhogt (Tabell 3.4.1) och fyra lagt.

Studier med medelhigt bevisviirde

I en studie frin Kanada av Allard och medarbetare besskte en sjuk-
skoterska 266 hemmaboende patienter som var 75 r eller dldre och
som var ordinerade tre eller fler likemedel per dag och som riskerade
att forlora sin autonomi [28]. Sjukskoterskan besokte patienterna i

hemmet och gick igenom deras likemedelsterapi. Efter detta hélls ett
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mote dir tva likare, en farmaceut och sjukskéterskan analyserade like-
medelsprofilen enligt bestimda kriterier. Gruppen bedémde om poten-
tiellt inadekvat forskrivning forelig. Analys och férslag postades sedan
till patientens doktor. Man fann inte nigon signifikant effekt av inter-
ventionen pd antalet potentiellt olimpliga forskrivningar. Medelhogt
bevisvirde.

I en australiensisk studie pd sjukhem bedémde ett team bestiende

av patientens primirvardslikare, en geriatriker, en apotekare, enhets-
personal och en representant f6r en Alzheimerférening om oldmplig
medicinering foreldg [29]. Patienterna var utvalda av personal pd enheten
for att de hade besvirligt beteende eller hade problem med polyfarmaci.
Man anvinde kinda och validerade kriterier f6r indamalsenlighet av
medicineringen ("medication appropriateness index”, MAI). En skatt-
ningsskala f6r beddmning av beteendeproblem anvindes. Utvirdering
genomfordes efter tre mdnader. Man fann en begrinsad minskning av
olimplig likemedelsbehandling, framfor allt av bensodiazepiner. Ingen
effekt pé beteende noterades. Man hivdar att rddgivning kan ske av
utomstiende experter utan kontakt med patienterna. Studien har tvek-
samt generellt virde, bl a rérde det sig om patienter med speciella pro-

blem. Medelhdgt bevisvirde.

Interventioner for dtgirder mot likemedelsrelaterade problem har stude-
rats i en prospektiv randomiserad studie omfattande fyra internmedicin-
ska avdelningar vid ett Stockholmssjukhus [30]. I studien som omfattade
300 patienter registrerades subjektiva symtom och njurfunktion. Like-
medelsterapin granskades av en klinisk farmakolog och en sjukskoterska.
Behandlande likare informerades om problem som bedémdes vara like-
medelsrelaterade. Man fann totalt 299 likemedelsrelaterade problem hos
71 procent av patienterna (106 av 150). Av de 106 breven till behandlande
likare ledde 63 procent till dtgird. Efter 6 minader var andelen dterin-
tagningar eller déd i interventionsgruppen 49 procent (73 av 150) jimfort
med 46 procent (69 av 150) i kontrollgruppen. Medelhdgt bevisvirde.

Meredith och medarbetare utforde i USA en studie pd hemsjukvérds-
patienter [31]. Mélsittningen var att testa om ett program for bittre
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likemedelsbehandling hade nigon effekt. Programmet inriktade sig
pa terapiproblem identifierade av en expertpanel: onédig dubblering,
problem med kardiovaskulir terapi samt anvindning av vissa psyko-
farmaka med risk for psykomotoriska och antiadrenerga effekter

(t ex hypotoni), samt NSAID hos patienter med risk f6r magsar.

Det ror sig om en randomiserad kontrollerad studie med patienter
som var 65 ar eller dldre i vird av Medicare, som anvint medicinsk
eller kirurgisk service i organisationen. Patienterna randomiserades
till "usual care” eller det aktuella medicineringsforbittringsprogrammet.
Patienternas medicinering utvirderades i hemmet, vid studiestart och
efter 6-12 veckor av intervjuare som inte kinde till patientens grupp-
tillhorighet. Utfallsmattet var proportionen patienter med forbittring
av medicineringen enligt fordefinierade kriterier. En sjukskéterska och
en apotekare utvirderade tillsammans eventuella problem och kom-
municerade detta till patientens likare. Vid besoket mittes bl a puls
och blodtryck och man bedomde om forvirring forelig. Man fann att
medicineringen forbittrades hos 50 procent av interventionspatienterna
och hos 38 procent av kontrollpatienterna. Stérst effekt hade man mot
dubbelmedicinering. Anvindningen av kardiovaskulira likemedel
forbattrades ocksd, men man sig ingen forbittring rérande psykotrop

medicinering eller anvindande av NSAID. Medelhdgt bevisvirde.

I en svensk studie av Midlév och medarbetare randomiserades olika
sjukhem/sirskilt boende till interventions- eller kontrollgrupp [32].
Inkluderade patienter hade Parkinsons sjukdom eller epilepsi. Ett
multidisciplindrt team utgjordes av apotekare, allminlikare, neuro-
log, neuropsykiatriker och en klinisk farmakolog. Likemedelsterapin
samt livskvalitet, ADL och olika kliniska parametrar (skattningsskalor)
bedémdes. Ett brev med information och rdd utformades till patientens
likare. De olika rdden anges. Man fann manga likemedelsrelaterade
problem men noterade ingen forbittring av terapin. Enligt Beers kri-
terier hade cirka 40 procent av patienterna i bdda grupperna olimpliga
likemedel. ADL minskade for Parkinsonpatienterna i interventions-
gruppen. Forfattarna sammanfattar att nya metoder behover utvecklas
for att forbitera farmakoterapin. Medelhogt bevisvirde.
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Schmader och medarbetare studerade patienter knutna till krigsveteran-
sjukhus i USA [33]. Ett multidisciplinirt team (en geriatriker, social-
arbetare och en sjukskoterska i samarbete med en apotekare) genomféorde
interventioner pd inneliggande patienter. En motsvarande intervention
genomférdes pd 6ppenvirdspatienter av ett 6ppenvardsteam. Kontroll-
grupp utgjordes av patienter som fick sedvanlig vird. Det rorde sig om
skora patienter som var 65 ar och ildre. En likare och en apotekare
som var blindade med avseende pé vilken vérd patienterna fétt, skat-
tade orsakssamband och allvarlighetsgrad f6r biverkningar. Olimpliga
likemedel och underdosering bedémdes ocksé enligt kriterier. De van-
ligaste biverkningarna var diarré och njurinsufficiens. Bland allvarliga
biverkningarna var njurinsufficiens och hypoglykemi vanligast. For
oppenvardspatienterna noterades 35 procent minskad risk for allvarliga
biverkningar efter bedomning. Onédiga och olimpliga likemedel samt
underanvindning minskade ndgot hos de inneliggande. Studien tyder
pa att en extra insats av team kan ha en positiv effekt. En metodologisk
nackdel var att biverkningarna bedomdes retrospektivt. Studiens genera-
liserbarhet kan diskuteras dd merparten av patienterna var min. Medel-
hégt bevisvirde.

Schmidt och medarbetare utvirderade effekten av multidisciplinira
regelbundna insatser under 12 manader rérande likemedelsterapi pa
patienter pa svenska sjukhem/sirskilda boenden [34]. Sjukhemmen
randomiserades, 18 till intervention och 18 till kontroll. Vid tre av de
sjukhem som randomiserats till intervention genomfordes aldrig nigon
intervention. Studien omfattade 1 854 patienter med en medeldlder pd
83 dr. Fyrtio procent av patienterna var dementa. Interventionshemmen
deltog i ett program med teamarbete mellan likare, apotekare, sjuk-
skoterskor och omvardnadspersonal. Man hade regelbundna méten
med syfte att paverka likemedelsforskrivningen positivt. Anvindningen
av psykofarmaka, polyfarmaci och terapeutisk dubblering bedsmdes.
Efter 12 ménader fann man signifikanta minskningar av anvindningen
av antipsykotiska medel, bensodiazepinhypnotika och vissa antidepres-
siva. Inga effektmitningar pa patienterna sdsom t ex livskvalitetsbedsm-

ning gjordes. Medelhogt bevisvirde.
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Studier med ligt bevisviirde (ej tabellerade)

I en studie frin Australien av Roberts och medarbetare randomiserades
52 sjukhem till en interventions- eller kontrollgrupp [35]. I interventions-
gruppen ingick 9os patienter och i kontrollgruppen 2 325. Bristfillig
information ges om deltagande patienter, och studien kan ej anses ha
ett patientperspektiv. Interventionen i tre faser innefattade introduktion
av klinisk farmaci till sjukvirdsenheten, utbildning av sjukskéterskor och
en medicingenomgang av apotekare. Skriftliga bedsmningar gjordes for
soo patienter utvalda av personal pd sjukhemmen. Dessa blev tillging-
liga for likaren och diskuterades med sjukskoterskorna. Interventionen
ledde till f6rskrivning av nagot firre mediciner, bl a bensodiazepin-
hypnotika, NSAID, laxativa och histamin 2-antagonister. Ingen effekt
sdgs pa dod, sjukhusinliggning eller likemedelsbiverkningar. Lagt

bevisvirde.

Sorensen och medarbetare genomforde en studie i Australien i vilken
man utvirderade effekten av en multidisciplinir insats med likemedels-
uppf6ljning till hemmaboende patienter med risk f6r likemedelsproblem
(ménga likemedel m m) [36]. Randomisering skedde pa distriktslikar-
nivd. Modellen omfattade utbildning av distrikeslikare, hembesok, upp-
foljning av medicinering av apotekare, samt teamkonferenser. Ett fler-
tal effektmétt anvindes: funktionsforméiga, biverkningar, patientens
tillfredsstillelse med interventionen och kostnader. Skattningsskalor
anvindes. Minga rad f6ljdes. Man fann ingen effekt pa livskvalitet eller
sjukhusinliggningar. Lagt bevisvirde.

En amerikansk studie utvirderar i vilken omfattning multidisciplinira
insatser for att folja upp likemedelsbehandlingen hos hemmaboende
patienter paverkade patienternas funktionsstatus [37]. Patienterna var
65 ar och ildre och var ordinerade fem eller fler likemedel. En apotekare
gjorde en likemedelsuppf6ljining och bedémde limplighet av likemedels-
terapin enligt kriterier ("medication appropriateness index”). Apotekaren
skrev sedan rekommendationer om medicineringen. Ett team bestiende
av en likare, sjukskéterska och en konsultapotekare diskuterade rekom-
mendationen med journalen tillginglig. Patientens medicinering modi-
fierades vid behov. Skattningsskalor anvindes for bedsmning av fysisk
och kognitiv formaga samt affektivt status. Uppf6ljningstiden var sex
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veckor. Interventionspatienter minskade antalet likemedel i snitt med
1,5. Ingen skillnad i funktionsstatus sigs mellan grupperna. En kostnads-
minskning sdgs for likemedel. Lagt bevisvirde.

Tamblyn och medarbetare genomforde en studie i Kanada dir 107 6ppen-
védrdslikare randomiserades till en interventionsgrupp och en kontroll-
grupp [38]. Patienter som var 66 dr eller dldre inkluderades. Likarna i

interventionsgruppen fick tillging till datoriserat forskrivarstéd och de
hade tillging till tidigare och aktuell f6rskrivning. Forskrivningsproblem
identifierades av datorsystemet och likaren fick ett meddelande. Antalet

nya olimpliga forskrivningar minskade med 18 procent. Ligt bevisvirde.

Sammanfattningsvis har studierna med multidisciplinira team i vissa
fall kunnat ge en begrinsad effekt pa t ex antalet likemedel, mingden
olimplig likemedelsterapi och kostnader. Man har dock ej sett nigra
stora vergripande effekter pa hilsa och vilbefinnande. I vissa studier
noteras ingen visentlig effekt. Studierna uppvisar ofta brister. Uppfolj-
ningstiderna ir ofta for korta for att identifiera effekterna av de ofta
ambitiost upplagda interventionsprogrammen.

Biverkningar pd patientnivd, t ex uppkomst under studietiden pa en
enskild patient, beskrivs for det mesta undermaligt. Sjilva patientnyttan
av interventioner beskrivs relativt sillan. Negativa effekter av interven-
tionen beskrivs nistan aldrig. Minga av studierna har genomf6rts i USA
eller Storbritannien, och det ir ibland osikert i vilken utstrickning resul-
taten kan extrapoleras till svenska forhallanden.

Diskussion, sasmmanfattande slutsatser och implikationer

I denna genomgang har vi studerat effekten av olika typer av interven-
tioner som haft som syfte att forbittra likemedelsanvindningens kvalitet

hos ildre.

Mot bakgrund av den omfattande likemedelstorskrivningen till dldre
och dess betydande konsekvenser for patientens livskvalitet och siker-
het kan det tyckas forvinande att det inte finns mer forskning kring
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metoder som syftar till att forbdttra kvaliteten i likemedelsbehandlingen.
F4 av de granskade studierna visade pa 6vertygande effekter nir det
gillde att paverka viktiga patientrelaterade parametrar som exempelvis
livskvalitet, morbiditet och mortalitet. En vilgjord studie visade minskad
mortalitet i interventionsgruppen, 41 procent. Interventionen innebar att
en apotekare ringde upp patienten och gav rdd om likemedelsbehand-
lingen [13]. Studien ir utférd i Hong Kong pa patienter med problem
med f6ljsamhet och det kan kanske finnas problem med generaliserbar-
heten till svenska férhillanden. I en annan vilgjord engelsk studie kunde
man konstatera en icke statistisk minskning av dédligheten i interven-
tionsgruppen [12]. Interventionen bestod i hembesok av klinisk apote-
kare. Man fann en statistiskt sikerstilld 6kning av aterinliggningar pa
sjukhus i interventionsgruppen.

Ett antal studier har visat pé positiva effekter nir det giller olika typer
av processmitt, som exempelvis antalet likemedel, eller likemedels-
anvindningens kvalitet enligt fordefinierade kriterier. S& har t ex de
studier som tillimpat ndgon typ av utbildningsintervention i forsta
hand oftast redovisat resultaten av péverkan p3 olika processmétt som
t ex olika kriterier for likemedelsanvindningens kvalitet.

Samtliga studier uppvisade betydande brister i likemedelsterapin nir
forutbestimda kriterier tillimpades. Nir det giller RCT 4r randomi-
seringsprocessen ofta inte tillrickligt beskriven och dirfor svar att
virdera. Detta hindrar givetvis inte att randomiseringen kan vara
korrekt utford.

Sirskilda interventioner som innebir att man t ex arbetar med like-
medelsfrigor i virdteam eller tillfér ny kompetens i virdprocessen
visade sig i flera studier kunna paverka olika processmitt, som exempel-
vis forbittrade effekter enligt vissa kriterier for likemedelsanvindningens
kvalitet. Det finns ddremot svaga/inga entydiga bevis pé resultatoriente-
rade utfall, som exempelvis intag pa sjukhus, livskvalitet och dodlighet.
En studie med hogt bevisvirde visar dock ett minskat antal dodsfall i
interventionsgruppen [13].
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Implikationer for policy och klinisk praxis

En bra uppféljning av insatta behandlingar borde vara en sjilvklar del

i hilso- och sjukvérdens verksamhet. Om detta finns anvisningar i
hilso- och sjukvérdslagen och uppfljning av insatta behandlingar for-
utsitts ingd i den behoriga virdgivarens yrkesansvar precis som upp-
folining av dvrigt insatta behandlingsdtgirder enligt lagen (1998:531)
om yrkesverksamhet pd hilso- och sjukvardens omrade (LYHS). Siker
hilso- och sjukvérd dr en grundsten i allt forbittringsarbete och innebir
att olika typer av virdskador och problem orsakade av hilso- och sjuk-
véirden forhindras genom ett aktivt riskférebyggande arbete. Ledningen
for hilso- och sjukvirden har ansvar for att virden ir organiserad s
att den tillgodoser en hog sikerhet. Patientsikerhetsarbetet har under
senaste dren fatt en helt annan uppmirksamhet 4n tidigare, savil inter-
nationellt som nationellt, och ocksa givits hogre prioritet pd den hilso-
och sjukvardspolitiska dagordningen samt bland policyskapande aktorer
inom hilso- och sjukvirden. Problematisk likemedelsanvindning ir
bade internationellt och i Sverige identifierat som ett av de storsta om-
ridena inom det alltmer prioriterade patientsikerhetsarbetet.

Den systematiska litteraturgenomgangen ger inte ndgon vigledning om
hur interventioner ska utformas for att paverka livskvalitet, sjuklighet,
vardutnyttjande eller mortalitet.

Granskningen ger stdd for att olika typer av utbildningsinterventioner
paverkar och forbittrar olika faktorer som bedéms vara av betydelse for
att minska riskerna for likemedelsrelaterade problem hos ildre (Evidens-
styrka 3). Cochrane-oversikter som finns tillingliga visar att audit i
kombination med dterféring till praxis har bittre effekt dn foreldsningar
och distribution av skriftligt material. Verksamhetscheferna inom hilso-
och sjukvarden ir skyldiga att tillse att personalen har tillricklig kompe-
tens inom relevanta omraden. Likemedelsbehandling 4r den vanligaste
medicinska behandlingsdtgirden inom ildreomsorgen. Det ir viktigt
att kunskaperna och kompetensen inom detta omrade uppritchalls
genom kontinuerlig fortbildning.
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Granskningen ger ocksé stdd for att extra insatser i virdens olika proces-
ser med okad samverkan vid ildres likemedelsbehandling och insatser
pa flera olika nivaer har effekt pd likemedelsanvindningens kvalitet

(Evidensstyrka 3).

Okad samverkan férordas idag i en rad olika sammanhang inom hilso-
och sjukvarden. I allt 6kad utstrickning bedrivs virden i team nir det
giller bl a behandling av de kroniska sjukdomarna som exempelvis
diabetes och astma etc. En utmaning f6r huvudminnen ir att utveckla
incitament for samarbete pé ett sddant sitt att patienten sitts i centrum.

Sannolikt behover specifik tid avsittas f6r uppfoljning av likemedels-

behandling for vissa patienter dir riskerna f6r likemedelsrelaterade
problem bedoms vara 6kade.
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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
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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

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
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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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
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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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

ALDRES LAKEMEDELSANVANDNING — HUR KAN DEN FORBATTRAS?



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

ALDRES LAKEMEDELSANVANDNING — HUR KAN DEN FORBATTRAS?



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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