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SBU:s sammanfattning  
och slutsatser

I rapporten sammanfattas resultatet av SBU:s systematiska litteraturöver-
sikt rörande möjligheter till förbättrad läkemedelsanvändning för äldre, 
sett ur ett patientperspektiv. Rapporten omfattar inte specifika sjukdoms-
tillstånd, enskilda läkemedelsgrupper eller jämförelser mellan olika 
system för distribution av läkemedel.

SBU:s slutsatser
Att behandla med läkemedel är en viktig medicinsk åtgärd för att ge 
människor en bättre hälsa och högre livskvalitet långt upp i åldrarna. 
Men läkemedelsbehandlingen av äldre patienter behöver förbättras avse- 
värt. Idag orsakar läkemedelsrelaterade problem hos äldre onödigt lidande 
för många människor och kostar samhället miljardbelopp varje år.

Äldre personer har inte nödvändigtvis för många läkemedel – men ❑❑

alltför många äldre ordineras olämpliga läkemedel. Det finns veten-
skapligt stöd för att ökad utbildning och information till i första  
hand läkare leder till minskad förskrivning och ordination av olämp-
liga läkemedel till äldre.

Grundligare medicinsk utredning och bättre diagnostik av sköra, ❑❑

äldre patienter med flera samtidiga sjukdomar är en förutsättning  
för att kunna minska olika läkemedelsrelaterade problem. Alltför  
ofta behandlas dessa patienters symtom kortsiktigt i det akuta skedet, 
utan att man tar ett helhetsgrepp och planerar för en aktiv uppfölj- 
ning. Detta kan innebära lidande för den enskilde patienten och 
kan försvåra eller försena möjligheten till funktionell och medicinsk 
återhämtning. Det leder också till förlängda vårdtider.
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Individuellt anpassad dosering och återkommande omprövning av ❑❑

läkemedelsordinationer till sköra, äldre patienter med flera samtidiga 
sjukdomar kan minska deras läkemedelsrelaterade problem. Många 
organsystem hos den åldrande människan har en mer eller mindre 
nedsatt funktion. Verkningar och biverkningar av läkemedel ändras 
med stigande ålder och också därför måste läkemedelsbehandlingen 
kontinuerligt omprövas. Det finns vetenskapligt stöd för att flera 
läkemedel medför ökade risker, t ex NSAID, läkemedel med anti- 
kolinerga effekter och bensodiazepiner. Dessa bör alltid betraktas  
som riskläkemedel för äldre.

För äldre patienter med många hälsoproblem och många läkemedel ❑❑

skulle situationen förbättras om det vid konsultationen fanns rutiner 
för regelbunden avstämning av behandlingens effekt i varje enskilt 
fall och i samråd med patienten. Det är oetiskt att detta så ofta 
saknas, helt eller delvis, i dagens sjukvård.

Det finns ingen enskild åtgärd, exempelvis läkemedelsgenomgångar, ❑❑

som kan lösa dagens problem med läkemedelsbehandling av äldre 
patienter. Istället krävs flera samtidiga förändringar som rör infor-
mationshantering, rutiner och hjälpmedel för förskrivning och be- 
handlingsuppföljning, distribution av läkemedel samt utbildnings-
insatser. Vårdens organisation och ansvarsfördelning bör också 
anpassas och klargöras. Flera aktörer måste samverka runt patienten 
– även organisatoriskt måste en samverkan ske mellan exempel- 
vis regioner, landsting, kommuner, verksamhetsansvariga, läke- 
medelssakkunniga, hälso- och sjukvårdens yrkesorganisationer  
och företrädare för patientintressen. Dessa aktörer bör skyndsamt 
få ett gemensamt uppdrag att utforma en åtgärdsplan som tar ett 
helhetsgrepp med många samtidiga insatser på olika nivåer.

Bakgrund och syfte
SBU publicerade år 2003 en rapport om evidensbaserad äldrevård med 
avsikt att ge underlag för prioritering av projekt för utvärdering inom 
äldrevården (SBU-rapport nr 163: Evidensbaserad äldrevård, SBU:s 
webbplats www.sbu.se). Några slutsatser i denna rapport var att sluten-
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vårdsstatistiken gav en missvisande bild av sjukligheten hos äldre, att 
indexeringen av studier som inkluderar personer över 65 år var ofullstän-
dig och otydlig och att kunskapsunderlaget för behandling av äldre var 
bristfälligt inom många stora sjukdomsgrupper.

Delvis med utgångspunkt från denna rapport fick SBU uppdraget att 
göra en utvärdering av metoder för att förbättra läkemedelsanvändningen  
hos äldre patienter.

Idag är omkring 1,6 miljoner svenskar äldre än 65 år. Hälften av dessa 
är över 75 år och använder i genomsnitt 5–6 olika läkemedel. Det är 
en fördubbling jämfört med för två decennier sedan. I åldersgruppen 
80-åringar och äldre använder cirka 15 procent tio läkemedel eller fler.

I grunden är läkemedelsbehandling positiv och bidrar till förbättrad 
hälsa och ökad livslängd. Samtidigt ökar riskerna för oönskade effekter 
med stigande ålder.

Det bör också påpekas att antalet läkemedel i sig inte kan anses vara ett 
problem så länge patienten behöver och drar nytta av behandlingen.  
Det viktiga är att patienten inte behandlas med läkemedel, eller kombi- 
nationer av läkemedel, som är olämpliga.

Uppdraget

Uppdraget för denna rapport har varit att ta fram evidensbaserad kun-
skap om metoder för att förbättra läkemedelsanvändningen hos sköra, 
äldre (≥65 år) patienter med flera samtidiga sjukdomar. Dessa patienter, 
som utgör en allt större grupp i hälso- och sjukvården, har en kom-
plex sjukdomsbild med ofta avvikande symtom och nedsatt funktion 
i många vitala organ. Avsikten har varit att belysa generella frågeställ-
ningar relaterade till läkemedel och hanteringen av läkemedel ur ett 
patientperspektiv.

Det har inte ingått i uppdraget att studera behandling av specifika sjuk-
domstillstånd annat än för att exemplifiera generella problem. Genom-
gången har inte heller granskat studier kring underbehandling eller  
läkemedel som inte gör tillräcklig nytta för patienten.
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Huvudfrågeställning

Finns det brister i äldres läkemedelsanvändning som påverkar hälsa •	
och livskvalitet och finns det i så fall metoder för att komma till  
rätta med dessa brister?

Specifika frågeställningar
Läkemedelsrelaterade problem:•	

Finns det vissa läkemedel som är särskilt riskabla vid behandling  ––
av äldre?
Har äldre en ökad förekomst av biverkningar och oönskade  ––
läkemedelseffekter och i så fall varför?

Åtgärder för att förbättra läkemedelsbehandling av äldre:•	
Kan följsamheten förbättras och vad betyder det i så fall för ––
patienterna?
På vilket sätt kan förekomsten av läkemedelsrelaterade problem ––
minska?
Bidrar doseringshjälpmedel till ökad säkerhet i äldres läkemedels- ––
användning?

Hälsoekonomisk utvärdering av faktorer som påverkar äldres  •	
läkemedelsanvändning.

Etiska och sociala aspekter på äldres läkemedelsanvändning.•	

Metod

Den systematiska litteratursökningen har omfattat all relevant litteratur  
i tillgängliga databaser fram t o m år 2007. Eftersom de inkluderade 
variablerna inte alltid gått att kvantifiera och randomiserade och kon-
trollerade studier (RCT) inte alltid har funnits, har även observatio- 
nella studier inkluderats. Vid utvärderingen har tyngdpunkten lagts  
på primära effektmått (livskvalitet, sjuklighet, sjukvårdskonsumtion 
och dödlighet). Även vissa processmått (antal läkemedel, riskläkemedel, 
följsamhet) har ingått.
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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 värdering. Syftet är att uppnå en objektiv kartläggning av 
kunskapsläget. Rapporten har sammanställts av en grupp om nio exper-
ter från olika specialiteter. Den färdiga rapporten har granskats av sju 
externa sakkunniga samt av SBU:s råd.

Syntes och styrkegradering av slutsats

Studier granskades med avseende på bevisvärde, dvs hur väl studien 
besvarade den aktuella frågeställningen, hur väl den var genomförd  
och hur tillförlitliga resultaten bedömdes vara. Bevisvärdet för studien 
graderades som högt, medelhögt eller lågt.

För varje enskild frågeställning sammanställdes resultatdata från de stu-
dier som uppfyllt de basala kvalitetskraven. Därefter gjordes en bedöm-
ning av styrkan av det sammanlagda bevisvärdet i det vetenskapliga 
underlaget som grund för gradering av evidensstyrkan. Evidensstyrka 
uttrycker således det sammanlagda vetenskapliga underlaget för en 
slutsats, dvs hur många studier med högt eller medelhögt bevisvärde  
som stöder slutsatsen.

Evidensstyrkan för varje slutsats anges i texten nedan inom parentes. 
Bevisvärde och evidensstyrka definieras i Faktaruta 1.
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Faktaruta 1 Definition av bevisvärde och evidensstyrka i SBU:s  
kunskapssammanställningar.

Bevisvärde avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild  
studie och dess förmåga att besvara en viss fråga på ett tillför- 
litligt sätt.

Evidensstyrka uttrycker det sammanlagda vetenskapliga under- 
laget för en slutsats, dvs hur många högkvalitativa studier som 
stöder slutsatsen.

Evidensstyrka 1 – Starkt vetenskapligt underlag
Slutsatsen stöds av minst två oberoende studier med högt bevis-
värde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns stu-
dier som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lägre.

Evidensstyrka 2 – Måttligt starkt vetenskapligt underlag
Slutsatsen stöds av minst en studie med högt bevisvärde och två 
studier med medelhögt bevisvärde i det samlade vetenskapliga 
underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan 
dock evidensstyrkan bli lägre.

Evidensstyrka 3 – Begränsat vetenskapligt underlag
Slutsatsen stöds av minst två studier med medelhögt bevisvärde  
i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som 
talar emot slutsatsen kan det vetenskapliga underlaget anses som 
otillräckligt eller motsägande.

Otillräckligt vetenskapligt underlag
När det saknas studier som uppfyller kraven på bevisvärde, anges 
det vetenskapliga underlaget som otillräckligt för att dra slutsat-
ser.

Motsägande vetenskapligt underlag
När det finns olika studier som har samma bevisvärde men vilkas 
resultat går isär, anges det vetenskapliga underlaget som motsä-
gande och inga slutsatser kan dras.
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Resultat av den systematiska litteraturöversikten

Läkemedel som medför särskilda risker för äldre

Läkemedel med antikolinerga effekter och bieffekter, t ex medel mot •	
inkontinens och vissa psykofarmaka, kan ge kognitiva störningar hos 
äldre (Evidensstyrka 1).

Vissa typer av lugnande medel, bensodiazepiner, ökar risken för fall/•	
höftfrakturer hos äldre (Evidensstyrka 3). Det finns dock inte veten-
skapligt stöd för att bedöma om långverkande jämfört med kortver-
kande bensodiazepiner är förknippade med större risker.

Antiinflammatoriska och smärtstillande läkemedel som tillhör  •	
NSAID-gruppen kan orsaka magsår/magblödningar hos äldre 
(Evidensstyrka 1).

NSAID ökar risken för insjuknande i hjärtsvikt hos äldre, eller/och •	
kan ytterligare försämra hjärtats funktion hos äldre med känd hjärt-
svikt (Evidensstyrka 3).

Användning av läkemedelskombinationer som bedöms kunna •	
påverka varandras effekter kan leda till förstärkt läkemedelseffekt  
och därmed biverkningar (Evidensstyrka 3).

Riskfaktorer och biverkningar

Biverkningar är vanligt förekommande bland äldre i alla vårdformer •	
(Evidensstyrka 3).

En stor andel, cirka 30–50 procent, av dessa biverkningar bedöms •	
som möjliga att undvika (Evidensstyrka 3).

Vanliga orsaker till brister i läkemedelsbehandlingen:•	
Felaktig ordination (Evidensstyrka –– 3).
Uppföljning saknas, antingen som rutin eller som en reaktion  ––
på varningssignaler (Evidensstyrka 3).
Onödigt många läkemedel som tillsammans orsakar flera  ––
biverkningar (Evidensstyrka 3).
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I förhållande till andra typer av fel är det ovanligt att brister i läke- •	
medelsbehandlingen beror på felaktig utdelning, dispensering 
(Evidensstyrka 3).

Följsamhet till ordination

Flera olika åtgärder i kombination såsom patientutbildning med  •	
upprepad information, förenklade läkemedelslistor och uppföljning  
av patientens möjlighet att kontrollera sin läkemedelsbehandling  
ökar följsamhet till ordinerad behandling (Evidensstyrka 3).

Det saknas studier som stödjer att en enskild interventionsmetod  •	
på ett avgörande sätt påverkar följsamhet vid läkemedelsbehandling.

Det saknas studier som belyser långtidseffekter av interventioner som •	
syftar till att förbättra följsamhet. Observationstiderna i studierna 
uppgår till 6 månader.

Det saknas studier som belyser om metoder som syftar till att för-•	
bättra följsamhet påverkar dödlighet, sjuklighet eller livskvalitet.

Utbildning, information och uppföljning

Utbildning och information, riktad till läkare och annan sjukvårds-•	
personal, kan minska förskrivning och ordination av läkemedel som 
bedöms öka risken för uppkomst av läkemedelsrelaterade problem  
hos äldre (Evidensstyrka 3).

Uppföljning av läkemedelsbehandling genom särskilda insatser som •	
omfattar olika personalkategorier och även inkluderar patienten 
kan minska förekomsten av läkemedelsrelaterade problem hos äldre 
(Evidensstyrka 3).

Det saknas i dagsläget vetenskapliga studier som entydigt kart-•	
lägger om olika typer av insatser för att minska läkemedelsrela-
terade problem påverkar dödlighet, sjuklighet, livskvalitet eller 
sjukvårdskonsumtion.
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Doseringshjälpmedel

Det saknas studier som gör det möjligt att avgöra om dosdispen-•	
sering/ApoDos förbättrar följsamhet till ordination eller ger ökad 
patientsäkerhet.

Hälsoekonomiska aspekter

Läkemedelsbiverkningar ger upphov till ökade sjukvårdskostnader •	
(Evidensstyrka 1).

Det vetenskapliga underlaget uppvisar motstridiga resultat och är •	
otillräckligt för att belysa om kostnaderna för läkemedelsbiverkningar 
ökar med patientens stigande ålder.

Det vetenskapliga underlaget uppvisar motstridiga resultat och är •	
otillräckligt för att visa i vilken mån följsamhet till ordination påver-
kar sjukvårdskostnaderna.

Det vetenskapliga underlaget uppvisar motstridiga resultat och är •	
otillräckligt för att avgöra om begränsad betalningsförmåga har  
betydelse för äldres inköp av läkemedel eller, över huvud taget, de 
äldres hälsa.

Det vetenskapliga underlaget är otillräckligt för att bedöma hur  •	
olika insatser för att minska läkemedelsrelaterade problem hos äldre 
påverkar sjukvårdskostnaderna.

Diskussion och slutsatser
Läkemedel räddar liv, förlänger liv och gör det möjligt för många att  
leva ett aktivt liv under en allt längre period av livet. Allt fler blir äldre.

Tack vare nyare, effektivare och ofta skonsammare behandlingsmetoder 
överlever också allt fler äldre akuta sjukdomstillstånd och kan hålla kro-
niska sjukdomar i schack under längre tid. Idag behandlas också risk- 
faktorer hos äldre, även om betydelsen av dessa riskfaktorer inte alltid  
är klarlagd för denna patientgrupp.
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Sverige är ett av de länder som har högst medellivslängd i världen. 
Andelen personer som är 65 år eller äldre är idag närmare 18 procent  
och beräknas öka till något mer än 21 procent år 2020. Ökningen är 
störst bland de allra äldsta där närmare en halv miljon svenskar redan 
idag är över 80 år.

Men samtidigt som vi har möjlighet att leva ett allt längre liv ökar också 
risken att drabbas av sjukdom, exempelvis hjärt–kärlsjukdomar, diabetes, 
sjukdomar i rörelseorganen och demens. Sjukdomar som kräver medi-
cinsk behandling, oftast med läkemedel. Drygt 40 procent av alla läke-
medel förskrivs till patienter som är 65 år eller äldre.

De allra äldsta, från 80 år och uppåt, använder i genomsnitt mellan fem 
och sex läkemedel per person. Cirka 15 procent i denna åldersgrupp har 
tio läkemedel eller fler.

Totalt sett har förskrivningen av läkemedel till personer som är 75 år  
och äldre fördubblats under de senaste tjugo åren. Den genomsnittliga 
förbrukningen i denna åldersgrupp är idag drygt fem läkemedel per 
person. Men det är stora individuella skillnader: enligt läkemedelsregist-
ret kan det variera mellan 1 och 42 läkemedel per person. Det är också 
skillnad mellan män och kvinnor och, beroende på den ojämna ålders-
fördelningen i landet, mellan olika regioner, landsting och kommuner.

Det bör understrykas att den stora gruppen ”äldre” varken kan eller ❑❑

får behandlas som en homogen grupp; de funktionella skillnaderna 
mellan olika individer kan vara mycket stora och kronologisk ålder 
är ofta vilseledande. En ”ung” 90-åring kan vara lika vital som en 
”äldre” 50-åring, även om det inte hör till vanligheten.

Åldrandet i sig leder till förändrade symtom och sjukdomstecken, 
som kan göra att man inte känner igen och upptäcker den bakom-
liggande sjukdomen. Ett exempel är kärlkramp och hjärtinfarkt 
där den äldre patienten inte alltid uppvisar det klassiska symtomet 
bröstsmärtor.
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Den äldre patienten är också känsligare för läkemedel och får också 
annorlunda biverkningar; förvirringstillstånd ses sällan hos yngre 
patienter men är ett vanligt symtom hos äldre.

Biverkningar av läkemedel kan undvikas

Det finns många faktorer som påverkar risken för läkemedelsbiverk-
ningar. Det kan vara fysiologiska åldersförändringar, f lera olika sjuk- 
domar, summan av effekter av olika läkemedel, läkemedelsinteraktioner 
och antalet läkemedel. Inte oväntat är det de allra äldsta, sjukaste patien-
terna som använder flest läkemedel som också drabbas svårast av biverk-
ningar och andra oönskade effekter av sin behandling.

Den systematiska litteraturgenomgången visar att ungefär var femte 
äldre patient som söker sjukvård har biverkningar eller ogynnsamma 
effekter av sin läkemedelsbehandling. Den vanligaste orsaken är felaktig 
eller ej uppdaterad ordination och bristande uppföljning.

En stor del av dessa biverkningar, upp till hälften, är möjliga att förutse 
och därmed möjliga att undvika. Några exempel:

Kognitiva störningar och förvirring, en av de vanligaste anledning-•	
arna till att äldre söker sjukvård akut, kan vara biverkningar av 
läkemedel med antikolinerg effekt (medel mot inkontinens, vissa 
psykofarmaka).

Fall och höftfrakturer, indirekt orsakade av vissa lugnande medel •	
(bensodiazepiner). Det förefaller finnas ett samband mellan risk för 
fallskador och given dos av bensodiazepiner. När det gäller eventuella 
skillnader mellan långverkande och kortverkande bensodiazepiner 
visar däremot studierna motsägande resultat.

Magblödningar och ökad risk för hjärtsvikt eller försämrad hjärtsvikt •	
hos äldre visar ett klart samband med behandling med antiinflam-
matoriska och smärtstillande läkemedel som tillhör NSAID-gruppen. 
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Långtidsbehandling med NSAID bör därför inte förekomma hos 
äldre patienter utan att mycket särskilda skäl föreligger.

Ett stort antal studier har pekat på att kombinationer av läkemedel •	
kan orsaka kliniskt betydelsefulla interaktioner, men få studier har 
undersökt den kliniska effekten av dessa. De studier som finns har 
dock visat att användning av läkemedelskombinationer, som bedöms 
kunna ge kliniskt relevanta interaktioner, kan leda till förstärkt läke-
medelseffekt och därmed biverkningar.

Det finns sammantaget starkt vetenskapligt stöd för att flera av de läke- 
medel som av Socialstyrelsen utvalts som indikatorer för bedömning 
av läkemedelsbehandlings kvalitet (t ex läkemedel med antikolinerga 
effekter och bieffekter, bensodiazepiner och olämpliga läkemedelskom-
binationer) indikerar ökad risk för biverkningar hos äldre. Alla kvalitets-
indikatorer har dock inte lika högt bevisvärde eller är inte helt anpassade 
till den kliniska vardagen.

Ett problem vid studier av biverkningar är att symtom och tecken ��
på biverkningar varierar mellan individer och läkemedel. Ofta kan 
det vara svårt att skilja biverkningssymtom från symtom på sjukdom 
eller åldrande. Ett annat problem är att förekomsten av biverkningar 
är svårt att studera med experimentella metoder och randomiserade 
kliniska studier. Samtliga granskade studier i denna rapport är olika 
typer av observationsstudier.

Genomgången visar att biverkningar är vanligt förekommande bland •	
äldre som söker sjukvård men det saknas bra studier av hur stort pro-
blemet är i befolkningen.

En stor andel, cirka 30–50 procent, av dessa biverkningar bedöms •	
som möjliga att undvika.

Nedsatt allmäntillstånd, flera samtidiga sjukdomar och byte av vård-•	
givare ökar risken för biverkningar av läkemedelsbehandling.
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Många av biverkningarna orsakas av felaktig läkemedelsbehandling •	
och/eller utebliven eller felaktig uppföljning av behandlingen.

Samtidig medicinering med fem läkemedel eller fler (polyfarmaci) •	
ökar risken för biverkningar och/eller ogynnsamma läkemedels- 
effekter.

Bland äldre öppenvårdspatienter löper de bräckliga och de med flera 
samtidiga sjukdomar större risk att drabbas av läkemedelsbiverkningar  
än friskare jämnåriga – även efter anpassning och förenkling av 
behandlingen.

En flytt mellan olika vårdgivare och vårdformer kan innebära en ökad 
risk för läkemedelsbiverkningar. Detta bör beaktas när den äldre patien-
ten skrivs ut från sjukhusvård, särskilt bland patienter med flera nya 
läkemedel och med nedsatt kognitiv förmåga.

Utbildning och ökad uppföljning har effekt

Den systematiska litteraturgenomgången har fokuserat på utbildnings-
insatser till vårdpersonal och/eller patienter och särskilda insatser som 
rör olika personalkategorier och även inkluderar patienten. Läkemedels-
relaterade problem har i detta sammanhang definierats som vårdutnytt-
jande, sjuklighet och dödlighet, men också sekundära utfallsmått som 
olämpliga läkemedel, antal läkemedel och följsamhet till ordination.

Utbildning och information till läkare och annan vårdpersonal samt •	
multidisciplinär samverkan kring patientens behandling kan minska 
förskrivningen av olämpliga och riskabla läkemedel.

Uppföljning av läkemedelsbehandling som omfattar särskilda insat-•	
ser av olika personal- och yrkeskategorier och som även inkluderar 
patienter minskar förekomsten av läkemedelsrelaterade problem hos 
äldre.
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Åtgärder för att förbättra äldres läkemedelsanvändning, t ex patient-•	
information, måste vara väl anpassade till målgruppen och inriktade 
på flera faktorer för att kunna påverka följsamheten till ordination. 
Åtgärderna bör inte heller okritiskt inriktas mot slavisk följsamhet 
eftersom det kan finnas välgrundad anledning till att patienten inte 
tar sina läkemedel: symtomen lindras inte, indikationen upplevs inte 
som ”livsviktig” eller kanske t o m är felaktig.

Dosdispensering – underlag för bedömning saknas

Sedan slutet av 1980-talet finns det i Sverige ett maskinellt system för 
central dispensering av flera läkemedel i samma förpackning (flerdos-
dispensering eller ApoDos). Systemet är i första hand avsett för patien-
ter som inte själva kan sköta sin medicinering. Idag får cirka 140 000 
patienter i Sverige sina läkemedel via ApoDos.

Mot bakgrund av den frekventa användningen har projektgruppen 
funnit det angeläget att genom en systematisk litteraturgenomgång 
undersöka om det finns evidens för att dosdispenseringssystem ger en 
bättre läkemedelshantering. Hittills gjorda studier har emellertid ofta 
varit små och dåligt definierade med lågt bevisvärde.

Det saknas idag vetenskapligt underlag för bedömning om dosdis-•	
pensering/ApoDos leder till förbättrad följsamhet, ökad säkerhet,  
ökad livskvalitet/hälsa eller är kostnadseffektivt.

Hälsoekonomiska aspekter

Ogynnsamma effekter av läkemedel ger ökade kostnader. Detta gäller •	
framför allt biverkningar som är förutsebara och möjliga att undvika. 
Större delen av kostnadsökningarna betingas av kostnader för sluten 
vård.

Det finns för få studier för att kunna bedöma om kostnadseffekter  •	
av bristande följsamhet.
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Under senare år har det diskuterats om förändrade rabatteringsregler •	
påverkar patienternas uttag av läkemedel från apotek. Det finns inga 
svenska studier som har undersökt detta och det vetenskapliga under-
laget i övrigt är för litet för att visa hur äldre personers privatekonomi 
påverkar deras inköp av läkemedel.

Etiska och sociala aspekter

All behandling ska ske i samråd med patienten eller dennes företrä-•	
dare och ha förbättrad livskvalitet som mål. Det är en kränkning av 
patientens autonomi, rätt till självbestämmande, om detta inte sker.

Särskild hänsyn måste tas till svårt sjuka människor där det ibland •	
kan vara etiskt oförsvarbart att fortsätta behandling som inte är 
lindrande.

Det finns studier som visar att bristen på kunskap om läkemedels-•	
behandling av de allra äldsta och svårast sjuka ofta beror på att 
denna grupp inte har studerats. Det är ett etiskt ansvar för de som 
utformar, godkänner och utför läkemedelsstudier att rätta till detta 
missförhållande.

Brister i läkemedelsbehandlingen av äldre som beror på organisa- •	
toriska förhållanden i vården är oacceptabelt från etisk synpunkt.  
Det strider mot principen att göra gott och framför allt inte skada.

Från social synpunkt skulle en förbättrad läkemedelsbehandling av •	
äldre gynnsamt påverka livssituationen för den sjuke och dennes när-
stående och leda till lägre kostnader.

Konsekvensanalys
Den systematiska litteraturöversikten visar att det inte finns någon 
enskild metod eller åtgärd som påverkar äldres läkemedelsanvändning 
så att det leder till förbättrad hälsa, livskvalitet eller kostnadseffektivitet. 
Effekter har endast visats när det gäller enstaka processmått som olämp-
liga läkemedel, antal läkemedel eller följsamhet till ordination.
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Utgångspunkten för all behandling av äldre måste vara faktiska kunska-
per om åldrandets villkor från såväl biologisk som psykologisk och social 
synpunkt. Omsorgsfull utredning och diagnostik är avgörande för att 
bedöma den enskilde äldre patientens reaktion på sjukdom och läke-
medel. Det räcker inte att, som alltför ofta görs i akuta skeden, enbart 
fokusera på den aktuella sjukdomen eller de aktuella symtomen.

Vid all behandling måste effekten av varje nyinsatt läkemedel bedömas  
i förhållande till patientens sjukdomar, aktuella hälsa, funktionella status 
samt övriga läkemedel. Denna helhetsbedömning är viktigare ju äldre 
patienten är.

Information och delaktighet, liksom dokumentation och uppföljning 
med kontinuerlig utvärdering, är nödvändiga förutsättningar för en god 
läkemedelsanvändning.

Läkemedelsbehandling av äldre ska ses som en kedja av olika åtgärder 
där alla länkar är lika nödvändiga (Figur 1). Insatser måste inriktas mot 
alla steg i processen och kan inte begränsas till åtgärder mot enstaka 
delar eller avsnitt. Detta arbete omfattar inte bara enskilda läkare och 
andra personalkategorier närmast patienten utan även sjukvårdens orga-
nisation och resursfördelning.
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Figur 1 Läkemedelsbehandling av äldre – schema för helhetsbedömning.

Kunskapsluckor och behov av forskning
Genomgången av den vetenskapliga litteraturen visar att det finns ett 
stort behov av ytterligare studier av god kvalitet som undersöker metoder 
för att ge en säkrare läkemedelsanvändning hos äldre patienter.

Behandlingsstudier saknas ofta för de allra äldsta och det ökar osäker-
heten om nyttan och riskerna av läkemedelsbehandling med stigande 
ålder. Det tas inte sällan för givet att forskningsresultat som gäller yngre 
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patienter är giltiga långt upp i åldrarna. Detta gäller framför allt före-
byggande behandling och de långsiktiga effekterna på sjuklighet och 
dödlighet.

Med hänsyn till redovisade kunskapsluckor är det särskilt angeläget  
att framhålla behovet av studier på följande problemområden:

Utbildning, information och uppföljning•	 . Utbildning och information 
till läkare och vårdpersonal samt samverkan kring patientens be- 
handling liksom aktiv planering och uppföljning med fokus på läke- 
medelsbehandlingen kan minska förekomsten av olämpliga och 
riskabla läkemedel. Ytterligare studier erfordras för att kunna avgöra  
i vilken omfattning överlevnad, sjuklighet, livskvalitet och sjukvårds- 
konsumtion påverkas av sådana insatser.

Riskfaktorer för biverkningar•	 . Här efterfrågas jämförande, epidemio- 
logiska studier för att kartlägga förekomsten av biverkningar i en 
population. Sverige erbjuder goda möjligheter för denna typ av 
forskning.

Följsamhet till ordination•	 . Det råder brist på studier som visar i vad 
mån bättre följsamhet till ordination leder till förbättrad hälsa och 
livskvalitet.

Dosdispensering•	 . Det krävs studier av god vetenskaplig kvalitet för 
att kunna bedöma hur dosdispensering/ApoDos påverkar säkerhet i 
läkemedelsanvändningen, livskvalitet, hälsa och kostnadseffektivitet. 
Ännu finns det inga kontrollerade jämförande studier av de olika 
system för medicindelning som används i Sverige.
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1. Inledning

En effektiv och god hälso- och sjukvård är för de flesta äldre en viktig 
förutsättning för ett tryggt åldrande. Läkemedelsbehandling är i detta 
avseende en viktig del och därför, rätt använd, i grunden positivt. Trots 
detta uppfattas ofta äldres läkemedelsbehandling som något problema-
tisk ur såväl medicinsk som ekonomisk synvinkel.

I vilken utsträckning innebär då läkemedelsbehandling av äldre perso-
ner problem? Vilka konsekvenser leder dessa till för individen och vilka 
åtgärder finns för att komma till rätta med problemen?

Dessa frågor har kommit alltmer i fokus under senare år, då uppmärk-
samheten kring äldres läkemedelsbehandling har ökat mycket kraftigt 
och numera är en stor fråga både nationellt och internationellt.

I Sverige har Socialstyrelsen i sitt arbete fokuserat på detta under senare 
år. Även Sveriges Kommuner och Landsting har flera projekt på gång i 
sitt patientsäkerhetsarbete och landets läkemedelskommittéer har haft 
äldre och läkemedel som ett fokusområde. Miljarder kronor har delats 
ut i stimulansmedel för förbättrad vård av svårt sjuka äldre under åren 
2006 till 2008. En stor andel av dessa medel har gått till projekt som  
rör läkemedel och äldre och då i stor utsträckning till läkemedelsgenom-
gångar med externa experter.

Ett bekymmer kring dessa satsningar är att problemet ”äldre och läke-
medel” ofta är otydligt identifierat och i mycket hög utsträckning foku-
serar på antal läkemedel och förekomst av biverkningar, även om bl a 
Socialstyrelsen har lagt ner ett stort arbete med att ta fram kvalitets- 
indikatorer kring läkemedelsbehandling av äldre.

SBU publicerade år 2003 en rapport om evidensbaserad äldrevård för  
att kartlägga i vilken omfattning publicerade vetenskapliga studier inom 
några större sjukdomsgrupper specifikt rörde behandling av äldre [1].  
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En av målsättningarna med den rapporten var att ge SBU underlag  
för prioritering av projekt för utvärdering inom äldrevården.

Några slutsatser i den rapporten var

att slutenvårdsstatistiken ger en missvisande bild av sjukligheten  •	
hos äldre

att indexeringen av studier som omfattar personer över 65 år  •	
var ofullständig och otydlig

att kunskapsunderlaget för behandling av äldre var bristfälligt  •	
inom många stora sjukdomsgrupper.

Bland annat med utgångspunkt från denna rapport fick SBU i uppdrag 
att göra en utvärdering av metoder som syftar till en säker läkemedels- 
användning hos äldre patienter.

Uppdraget
Uppdraget för denna genomgång har varit att ta fram evidensbaserad 
kunskap om metoder som syftar till att förbättra läkemedelsanvänd-
ningen hos äldre (65 år och äldre) patienter med flera samtidiga sjuk- 
domar. Avsikten har varit att belysa generella frågeställningar relaterade 
till läkemedel och hanteringen av läkemedel ur ett patientperspektiv. 
Uppdraget har således inte varit att studera läkemedelsbehandling relate-
rad till specifika sjukdomstillstånd annat än för att exemplifiera generella 
problem. Vi har av denna anledning inte heller tagit med underbehand-
ling av äldres sjukdomar, som troligen också är ett problem. Studier 
som undersökt underbehandling är dessutom ofta inriktade på specifika 
diagnoser (t ex hjärtsvikt och depression) eller läkemedel. Av samma 
anledning har vi inte heller studerat förekomsten av så kallade onödiga 
läkemedel, dvs läkemedel som inte gör tillräcklig nytta för patienten.

Åldersgränsen 65 år har bl a också valts mot bakgrund av resultatet av 
den tidigare nämnda inventeringen som visade att behandlingsstudier 
som inkluderar de äldre var mycket sparsamt förekommande.
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Läkemedelsförbrukningen ökar kraftigt med stigande ålder medan läke-
medelsstudier å andra sidan blir ovanligare ju äldre patienterna är. Vi har 
därför valt att ta med studier som inkluderar individer från 65 år. Både 
specifika behandlingsstudier och studier avseende patienters relation till 
läkemedel i ett generellt perspektiv är ovanliga bland äldre och framför 
allt gäller det randomiserade kontrollerade studier (RCT). RCT är inte 
alltid den enda framkomliga vägen för studier runt äldres läkemedels-
hantering varför vi har valt att också ta med observationella studier.

Tanken har varit att genomgången huvudsakligen ska ha bäring på för- 
hållanden i Sverige, men i tillämpliga fall också med en internationell 
utblick.

Övergripande frågeställningar
Vilka brister i läkemedelsanvändningen och vilka läkemedels- •	
relaterade problem är vanligast hos äldre patienter?

Vilka metoder kan minska riskerna och leda till förbättrad •	
läkemedelsanvändning?

Problemidentifiering
Det är framför allt patientperspektivet som belysts. Andra perspektiv  
har beaktats om de haft en direkt påverkan på patienterna.

Viktiga läkemedelsrelaterade problem som inte avser specifika läke-•	
medel har utvärderats inom följande områden:

Information om insatt terapi och pågående läkemedelsbehandling ––
till patient och vårdgivare
Kvalitetsindikatorer – exempel på riskabla läkemedel––
Interaktioner––
Biverkningar/läkemedelsrelaterade problem––
Ordinationsföljsamhet/konkordans.––
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Konsekvenserna av problem inom dessa områden och åtgärder  •	
mot bristerna har studerats med utgångspunkt från effekterna på:

Sjuklighet/dödlighet––
Vårdkonsumtion ––
Påverkan på livskvalitet––
Ändrad följsamhet––
Påverkan på antal läkemedel––
Hälsoekonomi.––

Metoder för att åtgärda problem och brister relaterade till läke- •	
medelsbehandling som utvärderats omfattar:

Utbildning och information av personal och patienter––
Åtgärder som inbegrips i vårdarbetet (teamarbete, läkemedels- ––
uppföljningar, ökade resurser genom ny kompetens etc)
Åtgärder för att påverka ordinationsföljsamhet––
Doseringshjälpmedel.––

Förändrad sjukdomssymtomatologi, förekomsten av flera samtidiga 
sjukdomar, symtom på åldrandet, polyfarmaci och biverkningar kan 
ge en komplex sjukdomsbild hos den äldre patienten. Detta gör att det 
är svårt att enkelt utvärdera läkemedelsanvändningen. Ibland behövs 
många läkemedel och ibland höga doser. Ofta behöver inte alla patien-
tens symtom och diagnoser behandlas med läkemedel. Det är också vik-
tigt att ta hänsyn till hur patientens livskvalitet kan tänkas påverkas av 
behandlingen. Problembilden kan därför bli både komplex och otydlig.

Läkemedelsbehandling kan betraktas som en process som omfattar flera 
olika moment och steg och där en fullständig kartläggning är nödvändig 
för att åstadkomma en kvalitetsförbättring. I Figur 1.1 sammanfattas 
de olika processerna kring läkemedelsbehandling som de beskrivits i 
samband med Sveriges Kommuner och Landstings genombrottsprojekt 
SÄLMA. För att åstadkomma en förbättring av läkemedelsbehandlingen 
fordras således olika insatser i flera steg.

Den grundläggande ingrediensen i behandling av den äldre människan 
är naturligtvis en fördjupad kunskap om åldrandet (gerontologi) och 
äldres sjukdomar (geriatrik) bland dem som behandlar dessa patienter.
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Figur 1.1 Överväganden och åtaganden vid läkemedelsbehandling.

Problem som kan uppstå i samband med äldre personers läkemedels- 
användning kan därför bestå av en eller flera olika faktorer såsom fel- 
aktiga/oklara indikationer, felaktigt läkemedelsval, för många läkemedel, 
interaktioner, underbehandling, bristfällig information och dokumen-
tation, dålig följsamhet, bristfällig uppföljning, bristande ansvarsfördel-
ning, informella rådgivare etc.

Ofta är bristerna i behandlingen och effekterna på individen av dessa 
brister dåligt identifierade. Målsättningen med och effekterna av vidtagna 
åtgärder blir därför oklara. Effekter på livskvalitet, hälsa, sjuklighet och 
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död kan vara svåra att mäta i en äldre population där det kan finnas en 
samvariation mellan många olika parametrar som påverkar dessa vari- 
abler och där läkemedel bara är en parameter. Ofta används processmått 
såsom t ex antal läkemedel, dokumentation, andel läkemedelsgenom-
gångar men inte effektmått som är direkt patientrelaterade t ex vårdkon-
sumtion eller livskvalitet. I den systematiska litteraturgenomgången har 
vi valt att inte utesluta studier som rapporterar process- och effektmått 
även om inte en direkt patientnytta kunnat påvisas. Vi vill ändå under-
stryka att det inom sjukvården självklart måste vara så att åtgärder som 
sätts in måste visa effekt på de resultat vi eftersträvar vare sig det gäller 
olika typer av behandling eller justering av den behandling vi ger.
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1.1 Bakgrund
Antalet och andelen äldre har ökat och fortsätter att öka i hela världen. 
Idag är omkring 1,6 miljoner svenskar äldre än 65 år och cirka 490 000 
personer 80 år eller äldre. För 50 år sedan var motsvarande siffror 890 000 
respektive 140 000 personer. Om drygt 20 år beräknas 2,3 miljoner per-
soner vara 65 år eller äldre och 750 000 över 80 år.

Under samma period har andelen äldre som behandlas med läkemedel 
och antalet läkemedel per person ökat kraftigt.

En viktig anledning både till ökningen av antalet äldre och av läkemedels- 
behandlingen i dessa åldersgrupper är den medicinska och farmakologiska  
utvecklingen under de senaste decennierna. Fler människor lever allt 
längre med sina sjukdomar och uppnår allt högre åldrar. De stora folk-
sjukdomarna: hjärt–kärlsjukdomar, tumörsjukdomar, diabetes och rörel-
seorganens sjukdomar uppvisar en kraftig ökning bland äldre. Psykiska 
sjukdomar, som t ex förstämningssyndrom, är vanliga. Demenssjuk- 
domar drabbar nästan uteslutande den äldre befolkningen. Vi får därför 
fler personer med flera olika sjukdomstillstånd som leder till behandling 
med allt fler läkemedel. Under de senaste decennierna har ett stort antal 
nya läkemedel introducerats tillsammans med nya riktlinjer för behand-
ling, behandlingar som också i allt större utsträckning blivit tillgängliga 
för äldre patienter.

Vi behandlar också i allt större utsträckning riskfaktorer (hypertoni, 
hyperlipemi, skelettskörhet, trombosprofylax) hos äldre med läkemedel 
vilket också ökar antalet läkemedel per patient.

Ofta saknas behandlingsstudier i de högsta åldersgrupperna eller är 
åtminstone mycket sparsamt förekommande. Läkemedelsbehandling  
bland de allra äldsta vilar därför i hög utsträckning på empirisk grund 
vilket ställer extra höga krav på upprepad utvärdering av behandlings- 
effekten.
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Förekomsten av läkemedelsbehandling bland äldre förefaller ha ökat  
mer än sjukdomsprevalensen. Att försäkra sig om en lämplig och kost-
nadseffektiv läkemedelsbehandling till äldre är därför mycket angeläget.

En stor andel av sjukhusinläggningar bland äldre är läkemedelsrelate-
rade. Sjukdom i kombination med åldersrelaterade fysiologiska föränd-
ringar som påverkar farmakokinetik och -dynamik gör äldre patienter 
mer känsliga för oönskade läkemedelseffekter. Behandling med många 
läkemedel är vanligt och ökar risken för felmedicinering, biverkningar, 
additiva effekter och interaktioner.

Vi har under senare år också fått en kraftig utökning av generikasor-
timentet där äldre patienter i högre utsträckning än tidigare får gene-
rika vars namn, utseende och förpackningar kan variera mellan olika 
uthämtningstillfällen.

På grund av att äldre ofta behandlas med ett stort antal läkemedel 
behövs forskning som inte bara fokuserar på effekten av enskilda och  
nya preparat. Forskning som fokuserar på förbättrad användning av 
aktuella läkemedel är också mycket viktig. Inom bägge dessa områden 
föreligger stora brister i forskning, utveckling och utvärdering bland  
de äldre förbrukarna.

Bland personer över 85 år ökade antalet vårdtillfällen med 40 procent 
mellan åren 1992 och 2000 (Landstingsförbundet, 2002) samtidigt som 
antalet vårdplatser minskade och medelvårdtiden förkortades. Dessa 
förändringar riskerar minska möjligheterna till utvärdering av nyinsatt 
behandling och adekvat information till den äldre patienten vilket i sin 
tur kan leda till ökad risk för återinskrivning.

Den gamla patienten kännetecknas ofta av att ha små reserver i många 
av sina organsystem, dels pga funktionsnedgång i samband med åld-
randet, dels pga sjukdom. Sjukdomar som drabbar ett organ kan därför 
medföra svikt i flera andra organsystem hos den äldre patienten. Detta 
ökar risken för en mer generell funktionsförlust hos den äldre patienten  
i samband med sjukdom.
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Vid behandling av den äldre patienten är det viktigt att ta hänsyn till 
denna funktionsförlust och inte bara fokusera på den aktuella sjukdomen 
eller symtomet. Inte minst är detta viktigt vid läkemedelsbehandling, 
där effekten av varje nytt insatt läkemedel måste bedömas också med 
utgångspunkt från effekten på andra organsystem. Ju äldre patient, desto 
viktigare med en helhetsbedömning innan behandling sätts in. Hur på- 
verkas livskvalitet och funktionsförmåga av den planerade behandlingen?  
Många av dessa personer har också en sviktande kommunikationsför- 
måga med synrubbningar, hörselnedsättning och kognitiva nedsättningar.

Etiska och sociala aspekter  
på äldres läkemedelsbehandling

All behandling av den äldre individen liksom all behandling inom hälso-  
och sjukvården ska grundas på de välkända etiska principerna [1]:

Respekt för autonomi/integritet•	
Att göra gott/inte skada•	
Att utöva rättvisa.•	

Vid behandling av äldre hamnar vi ofta i ett etiskt dilemma med en 
situation där vi kan välja mellan mer eller mindre effektiva behandlings- 
alternativ eller avstå från behandling. Ska vi alltid välja det medel som 
vetenskapligt sett är effektivast för den aktuella sjukdomen? Ska vi be- 
handla alla sjukdomar? Ska vi alltid göra allt vi kan? Det är viktigt att  
vi tar hänsyn till patientens biologiska och mentala tillstånd och till- 
sammans med patient och eventuellt anhöriga försöker bedöma patien-
tens livskvalitet med eller utan behandling? Ofta sker också behand-
lingen, särskilt hos äldre patienter, ibland vid tillstånd där vi inte kan 
skilja mellan sjukt och friskt, vilket också ger upphov till etiska fråge- 
ställningar.

Tydligast blir detta hos patienter med nedsatt autonomi. Även vid ned-
satt autonomi har patienten rätt till integritet. Integriteten, patientens 
värdighet som person måste då ibland skyddas av andra.
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All behandling ska ske i samråd med patienten och i detta ligger patien-
tens rätt att acceptera eller avböja föreslagen behandling, dvs göra ett val 
i samråd med behandlande förskrivare. Det är en kränkning av patien-
tens autonomi om detta inte sker. De flesta äldre kan och vill delta i 
beslut om sin behandling. Vanligtvis innebär detta inga problem. Men 
med stigande ålder blir det allt vanligare att beslutsförmågan av olika 
anledningar kan påverkas genom både mental och somatisk sjukdom. 
Vem ska då bestämma/välja och på vilka grunder ska ett val då göras?  
Ju fler sjukdomar som ska behandlas desto svårare blir det naturligtvis 
för patienten att ta ställning till varje ny behandling. Speciella etiska  
problem uppstår hos svårt sjuka människor där det ibland är etiskt  
oförsvarbart att fortsätta behandling som inte är rent lindrande.

Ett annat brott mot principen att göra gott/inte skada är de fakta som 
tydligt framkommer i denna rapport där det konstateras att avsaknad  
av kunskap om läkemedel hos de allra äldsta beror på brist på studier.  
Vi vet att det ofta finns ett gap mellan kunskapen om behandlings- 
effekter hos äldre och förskrivningspraxis. De flesta kliniska läkemedels- 
studier har en övre åldersgräns, vilket förstås påverkar generaliserbar-
heten av uppnådda resultat. Ofta betingas uteslutningen av de äldre 
patienterna av skäl som bristande kognitiv förmåga, flera sjukdomar  
och andra läkemedel utan att detta alltid är motiverat. En genomgång 
av 155 läkemedelsstudier med relevans för äldre patienter visade att över 
hälften av dessa hade en omotiverad övre åldersgräns utan att detta 
ifrågasatts av etiska kommittéer [2]. Att rätta till denna situation är ett 
etiskt/moraliskt ansvar för vår profession.

Bristen på studier hos äldre leder till att vi ibland ger våra äldre patienter 
behandlingsråd med bristande vetenskaplig kunskapsbakgrund. Vi får 
då istället bygga behandlingen på praxis och egen erfarenhet vilket stäl-
ler större krav på samsyn med patienten och större krav på kritisk upp-
följning av behandlingen.

Det måste anses vara ett avsteg mot principen att göra gott/inte skada 
att acceptera en dålig kvalitet i läkemedelsbehandlingen som kan bero 
på organisatoriska förhållanden i vården – ett etiskt/moraliskt ansvar för 
politiker/verksamhetschefer inom både landstings- och kommunal vård 
av de äldsta.
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Ett annat etiskt problem som i grunden rör både patientens autonomi 
och begreppet göra gott/inte skada är den valsituation vi ställs inför när 
vi sätter in läkemedel i preventivt syfte. Det kan vara fråga om hyper-
tonimedel, lipidsänkare, vitamin B12 m m. Vilken effekt har en sådan 
behandling hos en gammal patient med många övriga sjukdomar? Vi 
ställs då inför frågan vad som händer om behandlingen skyddar patien-
ten mot en sjukdom (t ex hjärt–kärlsjukdom) utan att detta nödvändigt-
vis förlänger livet och patienten istället avlider i någon annan sjukdom. 
I förlängningen innebär detta att vi genom den föreslagna behandlingen 
ställer patienten inför en viss valmöjlighet vad gäller dödsorsak. När vi 
behandlar barn i preventivt syfte väljer vi bort en dödsorsak för dem och 
förlänger ett liv med förhoppningsvis hög kvalitet. Det är inte förrän vi 
sent i livet väljer bort dödsorsaker 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.

Särskilda problem kan uppstå när patienten har många olika sjukdomar 
och symtom samtidigt, som måste behandlas. Behandling med flera 
olika läkemedel ökar risken för biverkningar och andra problem.

Införandet av nya behandlingsmetoder medför också etiska frågeställ-
ningar. Finns det några särintressen? Har forskare, beslutsfattare, inno-
vatörer eller tillverkare egna intressen i att behandlingen används? Eller 
att den utvärderas?

Vid beaktande av de sociala aspekterna visar denna utredning tydligt 
att oriktig/olämplig eller felaktigt genomförd läkemedelsbehandling av 
de äldre både ökar samhällets och den enskildes kostnader för vården. 
Mycket talar även för att den sjuke och dennes närstånde påverkas i sin 
livssituation.

Sammantaget är det viktigt att de etiska principerna självbestämmande, 
godhet, icke skada och rättvisa genomsyrar arbetet med äldre patienter. 
All behandling ska ske i samråd med patienten eller dennes företrädare 
och syfta till förbättrad livskvalitet.
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1.2 Praxis vid läkemedelsbehandling av äldre

Äldres läkemedelsanvändning

Läkemedelsbehandling utgör en stor och viktig del av vården av äldre. 
Förskrivningen av läkemedel för denna grupp har ökat påtagligt under 
de senaste 20 åren.

Figur 1.2.1 Förskrivningen av läkemedel till individer 65 år och äldre, mätt  
som antal DDD/invånare och dag, 2000 till 2007. Alla läkemedel (■), hjärt–
kärlläkemedel (▲), läkemedel för nervsystemet (♦). Källa Socialstyrelsen.

Den totala läkemedelsförskrivningen till äldre (65 år och äldre) mätt i 
antal definierade dygnsdoser (DDD) per 1 000 invånare och dag, har 
fördubblats sedan 1990, och ökat med 30 procent under 2000-talet.  
Den största läkemedelsgruppen utgörs av läkemedel vid hjärt–kärlsjuk-
dom, som också står för en stor del av ökningen av läkemedelsanvänd-
ningen hos äldre under senare år (Figur 1.2.1).
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Figur 1.2.2 Genomsnittligt antal ordinerade läkemedel per person under en 
tremånadersperiod, i olika åldersgrupper samt uppdelat på kön, under 2006. 
Källa Socialstyrelsen.

En av orsakerna till den genom åren ökande läkemedelsanvändningen 
hos äldre är introduktionen av nya läkemedel (t ex ACE-hämmare och 
antidepressiva av SSRI-typ) och nya behandlingsprinciper (t ex behand-
ling med betareceptorblockerare vid hjärtsvikt). Detta innebär större 
möjligheter att behandla åldrandets sjukdomar och besvär, men medför 
samtidigt en betydande risk för läkemedelsproblem, såsom biverkningar 
och att läkemedel ska påverka varandra (interaktioner). Andra tänk-
bara orsaker till den idag ofta omfattande läkemedelsanvändningen hos 
äldre kan ha sin grund i brister av olika slag, vad gäller t ex samordning 
mellan vårdgivare, och uppföljning/omprövning av läkemedelsbehand-
ling [1]. Störst är förbrukningen bland dem som pga ålder och sjukdom 
också är mest känsliga för läkemedel [1]. Äldre i särskilt boende, liksom 
multisjuka äldre i ordinärt boende, använder idag i genomsnitt tio pre-
parat per person (kontinuerligt eller vid behov) [2–6].
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Regionala variationer

Nedan visas några resultat från en studie av äldres läkemedelsanvänd-
ning, baserade på data från läkemedelsregistret. Materialet omfattade 
738 185 individer, 75 år och äldre, som var registrerade i läkemedelsregist-
ret under perioden oktober t o m december 2006. Denna undersökning, 
ur vilken några uppgifter redovisades i rapporten ”Öppna jämförelser av 
hälso- och sjukvårdens kvalitet och effektivitet” [7], presenterar resultat 
baserade på individers läkemedelsanvändning. Tidigare – före införan-
det av det individbaserade läkemedelsregistret juli 2005 – har liknande 
undersökningar endast kunnat visa resultat i form av medelvärden för 
läkemedelskostnader eller förskrivna dygnsdoser.

Det genomsnittliga antalet läkemedel (för kontinuerligt och vid behovs-
bruk), varierade i ringa grad mellan landstingen (5,0–5,8). Däremot sågs 
tämligen stora skillnader mellan olika landsting vad gällde andelen äldre 
som samtidigt använde tio eller fler läkemedel (12,1–18,9 procent för 
kvinnor och 8,4–14,9 procent för män) (Figur 1.2.3), liksom samtidig 
behandling med tre eller fler psykofarmaka (4,2–8,1 procent för kvinnor 
och 2,8–5,1 procent för män) (Figur 1.2.4). Resultaten visar också på en 
mer omfattande läkemedelsanvändning hos kvinnorna, i synnerhet när 
det gällde psykofarmaka.

Resultaten från undersökningen bekräftar den ökning av äldres läke- 
medelsanvändning och den höga förekomst av indikatorer på bristande 
kvalitet, som konstaterats i andra studier [2–6,8]. Samtidigt sågs tecken 
på en förbättring av vissa kvalitetsaspekter. Användningen av långver-
kande bensodiazepiner (en äldre typ av lugnande medel och sömn- 
medel som bl a kan ge dagtrötthet) hade t ex minskat kraftigt från 
24 procent i slutet av 1980-talet [9] och 14 procent i slutet av 1990-talet 
[8] till 4,8 procent idag (opublicerade data, läkemedelsregistret, 2006).
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Figur 1.2.3 Länsvis jämförelse av användning av tio eller fler läkemedel  
(kontinuerligt eller vid behov), uppdelat på kvinnor och män, hos personer  
75 år och äldre, 2006. Data från läkemedelsregistret.
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Figur 1.2.4 Länsvis jämförelse av användning av tre eller fler psykofarmaka 
(kontinuerligt eller vid behov), uppdelat på kvinnor och män, hos personer  
75 år och äldre, 2006. Data från läkemedelsregistret.
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Läkemedel till multisjuka äldre

En viktig och växande grupp är de multisjuka äldre, som pga flera sjuk-
domar och symtom har en omfattande läkemedelsanvändning [2,5,6]. 
Omkring 4 procent av dem som är 75 år och äldre har beräknats vara 
multisjuka [6].

Nedan redovisas några resultat från en studie av läkemedelsanvänd-
ningen hos äldre i Sverige, med fokus på multisjuka äldre [10]. Under-
sökningen omfattade de 732 230 personer, 75 år och äldre, som var 
registrerade i läkemedelsregistret under perioden oktober–december 
2005. Tidpunkten för mätning av läkemedelsanvändningen var  
31 december 2005. Information om slutenvårdstillfällen och diagnoser 
erhölls från patientregistret under perioden januari–december 2005.

Tabell 1.2.1 De 15 vanligaste läkemedelsgrupperna och deras användning  
hos multisjuka och övriga individer, 75 år och äldre i Sverige. Källa Social- 
styrelsen.

Användning (%)
ATC Läkemedelsgrupp Multisjuka Övriga
B01A Blodförtunnande medel 56,7 42,7
C07A Beta-receptorblockerande medel 44,5 34,4
C03C Loop-diuretika 48,1 23,4
N05C Sömnmedel 36,8 21,9
N02B Lätta smärtstillande medel 38,7 17,7
C10A Blodfettsänkande medel 18,7 16,6
B03B Medel vid megaloblastanemier 23,5 15,7
N06A Antidepressiva medel 25,6 14,5
C09A ACE-hämmare 20,7 14,0
C08C Kalciumantagonister, kärlselektiva 12,8 14,4
A02B Medel vid magsår och matstrupskatarr 29,7 13,1
A06A Laxermedel 25,1 11,9
C01D Nitrater 22,7 10,7
A12A Kalcium 15,8 10,3
N02A Opioider 24,1 9,0
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Antalet multisjuka äldre (personer över 75 år, som under den senaste 
tolvmånadersperioden varit inlagda på sjukhus minst tre gånger med tre 
eller fler diagnoser, i tre eller fler diagnosgrupper) var i detta material 
45 500 vilket utgör 6,2 procent av samtliga studerade individer. De hade 
i genomsnitt 8,7 läkemedel per person, jämfört med 5,2 hos övriga äldre. 
Tabell 1.2.1 redovisar de 15 vanligaste läkemedelsgrupperna och deras 
användning hos multisjuka och övriga äldre. För samtliga läkemedels-
grupper utom kalciumantagonister (en typ av läkemedel som används 
mot bl a högt blodtryck) var användningen mer omfattande hos multi-
sjuka äldre. Den största skillnaden observerades för opioider (morfinbe-
släktade smärtstillande medel, t ex Dexofen®, Citodon® och tramadol), 
medel vid magsår och matstrupskatarr (t ex omeprazol och Lanzo®) 
samt lätta smärtstillande medel (t ex Alvedon® och Panodil®).

Tabell 1.2.2 Förekomsten av ett urval av Socialstyrelsens kvalitets- 
indikatorer hos multisjuka och övriga individer, 75 år och äldre i Sverige.  
Källa Socialstyrelsen.

Förekomst (%)
Kvalitetsindikator Multisjuka Övriga
Antikolinerga medel 10,6 6,4

Långverkande bensodiazepiner 7,5 5,2
Tre eller fler psykofarmaka 12,5 5,3
Interaktion, klass C 37,8 21,2
Interaktion, klass D 9,2 4,2

Tabell 1.2.2 visar förekomsten av några av Socialstyrelsens kvalitets- 
indikatorer för äldres läkemedelsanvändning i denna undersökning 
[10,11]. Genomgående sågs en betydligt högre förekomst, som tecken  
på större brister i läkemedelsanvändningens kvalitet, hos multisjuka 
äldre. Skillnaden var mest påtaglig för användningen av tre eller fler  
psykofarmaka och förekomsten av preparatkombinationer som kan  
medföra läkemedelsinteraktioner av klinisk betydelse (C- och D-inter- 
aktioner [12]).
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1.3 Brister i ordinationsföljsamhet hos äldre

Patientens medverkan
Bakgrund
Läkemedelsbehandling av äldre sker ofta mot bakgrund av det faktum 
att den äldre patienten uppvisar en komplex sjukdomsbild där mer än en 
sjukdom behandlas samtidigt. Man brukar här tala om så kallad ”poly-
farmaci”. Ibland används detta endast som en beteckning för att patien-
ten har ”många läkemedel” medan det i andra sammanhang även avser 
”för många” läkemedel. Oavsett definition är ”polyfarmaci” en riskfaktor 
för bristande följsamhet.

Grundförutsättningen för en adekvat läkemedelsbehandling är att den  
är kliniskt motiverad med avseende på behandlingsmål för sjukdom(-ar)  
och/eller för att motverka besvärande symtom samt att det finns en 
samsyn mellan patient och läkare och att patienten ser sig som delaktig 
i behandlingen. Läkemedelsbehandlingar kan dock medföra problem 
både för patienten själv, men även för anhöriga och vårdgivare. Proble-
men kan vara relaterade till patientens svårigheter att ta läkemedel i rätt 
mängd, i rätt tid och under rätta förutsättningar [1]. Mest uppmärksam-
het har riktats mot att patienter inte följer föreskrivna ordinationer när 
man saknar stöd av olika hanteringssystem eller andra personer. Ett skäl 
för observerade brister kan vara att förskrivaren och vårdgivaren inte för-
medlar eller känner till strategier som kan underlätta för patienten eller 
att det saknas stöd till anhöriga som är engagerade i patientens läkeme-
delsanvändning [2,3]. Ett tredje problem vid läkemedelsbehandling, är 
att ordinationer kan vara direkt olämpliga eller felaktiga, vilket kan leda 
till minskad tilltro till ordinationen eller biverkningar som gör att man 
slutar ta läkemedlet.

En läkemedelsbehandling kan också ha skilda syften och uppfattas olika 
av förskrivare och patient. Parterna kan fästa olika vikt vid sådana fak-
torer som minskad risk för död, allvarligare eller ytterligare sjuklighet, 
bibehållen fysisk eller kognitiv förmåga eller i värderingen av den hälso-
relaterade livskvaliteten.
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Läkemedelsbehandling av äldre innebär också en särskild utmaning som 
sammanhänger med minskad biologisk reservkapacitet att bemästra flera 
sjukdomar samtidigt vilket försvårar diagnostik och behandling. Att 
ompröva och prioritera mellan behandlingsalternativ, bedöma risken för 
interaktioner och att utvärdera pågående behandlingar är viktiga områ-
den. Det finns således en mängd faktorer som tillsammans kan försvåra 
en adekvat läkemedelsbehandling av äldre.

Trots ett välmotiverat syfte för en läkemedelsbehandling kan man inte 
alltid utgå ifrån att patienten följer behandlingsrekommendationerna. 
Det finns en rad problem som kan ge bristande följsamhet. Att ta läke-
medel enligt ordination uppfattas kanske som en relativt okomplice-
rad handling trots en medvetenhet om att många i praktiken faktiskt 
inte följer ordinationer. Anledningen till en bristande följsamhet kan 
vara alltifrån svårigheter att ”hämta ut” läkemedel till en skiftande 
benägenhet eller förmåga som gör att en patient inte tar sitt läkeme-
del på föreskrivet sätt. Nedan beskrivs några av förutsättningarna för 
god följsamhet hos äldre patienter som själva bedöms kunna sköta sin 
läkemedelsbehandling.

Följsamhet till läkemedelsbehandling

I läkemedelsbehandling används ofta termen följsamhet för att beskriva 
grad av överensstämmelse mellan ordination och faktisk läkemedels- 
användning. Med bristande följsamhet avses således diskrepansen  
mellan ordination och hur en patient i praktiken tar sina läkemedel.

Äldre bedöms generellt ha en högre risk för att utveckla problem med 
följsamheten till en läkemedelsbehandling. Äldres läkemedelsregimer  
är ofta komplexa och långvariga. Utöver detta tillkommer problem som 
hänger samman med att den åldrande patienten kan ha nedsatt syn, 
minnesproblem eller andra svårigheter som direkt påverkar förutsätt-
ningarna att följa en läkemedelsbehandling.

De flesta studierna av äldres läkemedelsanvändning är inriktade på 
effekterna av specifika läkemedel. Förutsättningarna är dock i prakti-
ken ofta annorlunda för äldre då följsamheten kan variera mellan olika 
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läkemedel. En patient som visar hög följsamhet till ett visst läkemedel 
kan av olika skäl låta bli att ta ett annat läkemedel. Relativt få studier 
tar således i beaktande den komplexa bakgrund som ofta föreligger vid 
diagnostik och behandling av äldre patienter. Metoder för att förbättra 
följsamheten omfattar främst kognitivt välfungerande personer och/
eller personer som bor kvar i sin vanliga hemmiljö. En värdering av de 
kliniska implikationerna av genomförda interventionsstudier måste även 
beakta de samlade effekterna av naturliga åldrandeförändringar och en 
med stigande ålder ofta alltmer komplex sjukdomsbild. På populations-
nivån sker dessutom en gradvis selektion pga mortalitet, institutionalise-
ring och sjukhusinläggning vilket gör det svårt att värdera de långsiktiga 
effekterna av interventioner ämnade att förbättra följsamheten.

Att värdera följsamhet och identifiera  
typ av följsamhetsproblem
I den vetenskapliga litteraturen finns några centrala begrepp för att vär-
dera följsamhet till läkemedelsbehandling. De mest förekommande eng-
elska termerna är ”compliance” (tillmötesgående, samtycke, uppfyllelse), 
”adherence” (fasthållande, trohet) samt ”concordance” (samstämmighet). 
Det vanligaste begreppet har länge varit ”compliance” som dock kommit 
att kritiseras för att det ger utryck för en underordnad roll för patienten, 
i förhållande till förskrivaren. Av detta skäl har man under senare tid 
alltmer kommit att använda ”adherence” eller ”concordance”, som båda 
är neutrala i förhållande till förskrivare och patient.

I den granskning av den vetenskapliga litteraturen som gjorts här med 
avseende på resultat och erfarenheter från äldre patienters följsamhet 
eller benägenhet att följa en ordination har samtliga begrepp inkluderats 
i litteratursökningen. Den sökterm som visar sig ge mest underlag var 
som förväntat ”compliance”. En vanlig definition av följsamhet är att 
man med detta avser:

” i vilken grad en persons beteende (då det gäller att använda läkemedel, 
följa dietråd eller att ändra livsstil) överensstämmer med ordinationen från 
läkare, sjuksköterska, dietist, eller annan professionell yrkeskategori” [4].
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Definitionen antyder att ansvaret för att följa en behandling ligger 
hos individen. Även om det individuella ansvaret ofta är den naturliga 
utgångspunkten så finns det i praktiken erfarenhet och en medvetenhet 
om att god följsamhet kan försvåras av en rad förhållanden som gör att 
ansvaret måste delas mellan förskrivare – patient, anhöriga och familj 
– vårdpersonal – det läkemedelsadministrativa systemet med avseende 
på tillgänglighet, förpackningar m m. Patientens egna kunskaper och 
attityder till hälsa och sjukdom i allmänhet och uppfattningar om  
möjligheterna att påverka det aktuella hälsotillståndet med läkemedel  
i synnerhet måste också beaktas liksom den faktiska sensoriska, moto-
riska och kognitiva förmågan att kunna ta läkemedel. Bristande följsam-
het kan således ha en komplex bakgrund. God följsamhet är krävande 
och ibland en alltför krävande handling för den enskilde, särskilt för  
den äldre multisjuka patienten.

Följsamhet brukar i litteraturen definieras som den andel (procent) 
av patienterna som använder sina läkemedel enligt ordination. Om 
80–90 procent tar sina läkemedel enligt ordination brukar man anse  
att följsamheten är tillfredsställande. Följsamhet måste dock i grunden 
ses som en utmaning för all behandling och aktualiserar därmed de 
unika förutsättningar som finns vid varje enskild läkemedelsbehandling.

Att mäta den faktiska graden av följsamhet möter en rad metodproblem. 
Man kan här göra en distinktion mellan så kallade direkta och indi-
rekta metoder. Direkta metoder är t ex mätning av läkemedelsnivåer i 
blod eller urin. Indirekta metoder är t ex patientintervjuer, kontroll av 
receptuttag, räkning av återstående mängd tabletter eller elektronisk 
registrering av att läkemedelsförpackningen öppnats [5–7]. De båda 
metoderna kan visa på stora skillnader och har sina respektive för- och 
nackdelar. Felmarginalen är betydande och en kombination av de båda 
typmetoderna har därför rekommenderats [4,5,7]. Detta har dock mer 
sällan varit ekonomiskt försvarbart eller praktiskt genomförbart i gjorda 
undersökningar.

En omständighet som ytterligare försvårar möjligheterna att få en  
korrekt bild av följsamheten är att äldre ofta är ordinerade mer än ett 
läkemedel, vilket gör att följsamheten kan variera mellan ordinerade 
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läkemedel [8]. En ytterligare aspekt är att följsamheten kan förändras 
över tid. Den kan också vara lägre vid behandling av kroniska tillstånd 
jämfört med akuta behandlingar. Vidare ses sämre följsamhet till före-
byggande läkemedel än vid lindrande och botande läkemedel. Om effek-
terna av en viss behandling eller att avbryta denna behandling upplevs 
som marginella minskar incitamenten hos patienter att uppehålla en god 
följsamhet [9].

Bristande följsamhet kan vara såväl omedveten eller oavsiktlig likväl som 
avsiktlig och medveten. Den förra typen kan vara relaterad till sviktande 
minnesförmåga eller andra kognitiva problem som även påverkar förmå-
gan att klara sig själv och det dagliga livets krav även i andra samman-
hang. Den kan även orsakas av en alltför komplex kognitiv belastning 
och bristande förmåga och/eller stöd för att upprätta rutiner som under-
lättar möjligheterna att följa ordination. I sådana fall har man sökt 
förbättra följsamheten exempelvis genom doseringshjälpmedel eller mins-
kat antal doser/dag. Den avsiktliga och medvetna icke-följsamheten är 
däremot uttryck för ett aktivt beslut hos patienten att inte ta medicinen 
eller att ta annan dos än vad som ordinerats. Mycket tyder på att med-
veten icke-följsamhet är vanlig och av stor betydelse för terapiresultatet. 
För vissa läkemedel, såsom sömnmedel, som inte bör tas på regelbunden 
basis även om detta kan vara enligt ordination, kan det även förekomma 
så kallad ”klok icke-följsamhet”.

Med hjälp av en rad olika metoder har man försökt minska den oavsikt-
ligt bristande följsamheten. För att göra detta måste man dock kunna 
identifiera patienter som har eller kan få svårigheter med att följa en viss 
behandling (riskindivider eller riskgrupper). I forskningsprojekt har detta 
gjorts genom att man exempelvis räknat tabletter vid oannonserade hem-
besök eller genom att mäta halten läkemedel i blodet via provtagning 
[4,7,9,10]. I klinisk rutin är man dock genomgående hänvisad till den 
information man får genom självrapportering, begäran om förnyelse av 
recept eller uppföljningar i samband med återbesök.



60 äl  d res    lä  k eme   d elsan     vän  d ning    –  hur   k an  d en  f ö rbättras       ?

Äldres följsamhet till läkemedelsbehandling  
– särskilda problem

Problem pga bristande följsamhet till läkemedelsbehandling förekom-
mer i alla åldrar. Vid behandling för högt blodtryck finns en omfattande 
dokumentation som visar att många avslutar sin behandling helt och 
av dem som fortsätter att komma på återbesök så tar ungefär endast två 
tredjedelar sina läkemedel enligt ordination [11–16]. Anledningarna till 
bristande följsamhet kan även vara åldersrelaterade och då påverkas av en 
rad faktorer som exempelvis försämrad sensorisk, motorisk och kognitiv 
förmåga. Följsamheten påverkas även av administrativa och ekonomiska 
faktorer. Patienter kan t ex ha svårigheter med att själva hämta ut ordi-
nerade läkemedel. Om ett ombud hämtar ut får patienten inte del av 
den information som ges om läkemedlet och hur det ska användas. Den 
personliga ekonomiska situationen kanske inte heller tillåter utgifter för 
läkemedel trots eventuellt högkostnadsskydd.

Problem med bristande följsamhet till läkemedelsbehandling är sär-
skilt utbrett hos den äldre befolkningen. Framför allt har man sett att 
detta gäller för ensamboende och för de som visar problem med förvir-
ring och glömska, nedsatt syn och mobilitet [17–20]. Följsamhet kräver 
både att patienten har förmåga och vilja att ta läkemedel samt förstår 
instruktionerna som följer med en viss ordination. Anledningar till att 
patienter inte följer en ordinerad behandling har bl a tillskrivits sådana 
faktorer som begränsad påverkan eller effekt på dagliga livets funktion, 
missförstånd gällande instruktioner, en alltför komplicerad behand-
lingsregim samt kognitiva problem [21]. Människors attityder till läke-
medelsbehandling i allmänhet påverkar också följsamheten. En individs 
inställning till hälsovård och eventuella behov av att själv avgöra vilken 
behandling som behövs kan förklara hur beslut gällande följsamhet 
fattas [22].

Åldersfysiologiska förändringar och sjukdomar kan påverka äldre 
personers reaktioner på läkemedel, och ge upphov till biverkningar 
som kan påverka både den äldres vilja och möjligheter att följa en 
läkemedelsbehandling.
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I SBU-rapporten om evidensbaserad äldrevård lyfter man bl a fram  
följande frågeställning: Hur påverkas ”compliance” av patientens och vård-
givarens kunskaper och attityder till läkemedelsbehandling? [23]. Frågan  
är särskilt relevant för de interventionsinsatser som ofta identifierat bris-
tande kunskap, attityder till läkemedel i allmänhet och till egenbehand-
ling i synnerhet som centrala komponenter för den beteendeförändring 
som man önskar se i form av förbättrad följsamhet.

Kunskaper och kognitiv förmåga
Med stigande ålder ökar risken för sjukdomar och bristtillstånd som 
kan ge störningar i centrala nervsystemets funktion och därmed påverka 
individens kognitiva och funktionella förmåga i vardagslivet. Den sjuk-
domsgrupp som definierar den enskilt största riskgruppen för kognitiv 
funktionsnedsättning i ett folkhälsoperspektiv utgörs av demenssjuk-
domarna [24]. En försämrad minnes- och problemlösningsförmåga ger 
individen minskad autonomi och ökar beroendet av olika stödinsatser. 
Vissa läkemedel kan även ha en mer direkt kognitiv effekt. Många 
läkemedel har exempelvis antikolinerga effekter som kan ge ytterligare 
försämring av minnesförmåga [25].

Utgångspunkten för de flesta studier av följsamhet är att patienten 
bedöms ha tillräcklig kognitiv förmåga för att själva klara sin läkeme-
delsbehandling. Den genomsnittliga följsamheten kan dock vara den-
samma för kognitivt intakta individer och för personer i tidig fas av 
Alzheimers sjukdom. I en studie visade man att följsamheten (mätt  
med tabletträkning) i båda grupperna var i genomsnitt 84 procent.  
Däremot varierade graden av följsamhet mellan 17–100 procent i 
demensgruppen och mellan 38–100 procent bland de icke-dementa  
[26]. Även om kognitiva förmågor generellt försämras med stigande  
ålder så har detta i sig inte nödvändigtvis några påtagliga effekter på 
den fysiska funktionsförmågan och de vardagliga rutiner som definierar 
denna förmåga. Om den kognitiva förmågan börjar svikta ingriper ofta 
anhöriga spontant med sådan hjälp som gör att följsamhet kan upp-
rätthållas. Detta förutsätter emellertid att det finns anhöriga som har 
en lyhördhet för dessa problem. Ensamboende äldre som saknar sådant 
informellt nätverk är därför en riskgrupp.
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Kunskap är en kognitiv aspekt som ofta framhålls som en förutsättning  
för god följsamhet. Flera interventioner har följaktligen tagit sin utgångs-
punkt i att öka patientens kunskaper om sina läkemedel, genom olika 
utbildningsinsatser. Ett första steg i en medveten kunskapsöverföring 
mellan förskrivande läkare och patient är det samtal där parterna har 
möjlighet att diskutera och värdera skäl för en viss läkemedelsbehand-
ling. Läkaren värderar terapeutiska effekter som ökad överlevnad, 
prevention eller symtomlindring, medan patienten kanske har helt 
andra värderingar av dessa behandlingsmål. Problem och biverkningar, 
kostnader och relativ nytta eller sannolikheten för att uppnå önskad 
behandlingseffekt kan värderas annorlunda av patienten. Faktorer som 
dessa har gjort att man i ökad utsträckning kommit att uppmärksamma 
betydelsen av att göra patienten delaktig i den beslutsprocess som föregår 
en eventuell ordination. Ett delat beslutsfattande framhålls därför som 
en god princip för att öka följsamheten till läkemedelsbehandling [27]. 
Även om många föredrar att överlämna slutgiltiga beslut om behand-
ling till experten så har studier visat att patienter önskar vara delaktiga 
i detta beslutsfattande och att man får möjlighet att redovisa sina egna 
bevekelsegrunder, eventuella invändningar och funderingar kring en 
viss behandling [28]. Få studier har dock genomförts som visar i vilken 
utsträckning som en sådan här kommunikationsprocess faktiskt etable-
ras och om den i praktiken leder till ökad följsamhet [29]. Ett i detta 
sammanhang intressant paradigmskifte är förslaget ”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 på grundidén att patienten måste vara delaktig i beslutsfat-
tandet om sin läkemedelsbehandling [30].

Attityder och egenkontroll
Patientens egna uppfattningar om sitt hälsotillstånd/sjuklighet, nyttan 
med förskrivna läkemedel och uppfattning om den egna förmågan att 
följa ordination är faktorer som inte rutinmässigt beaktas vid utskriv- 
ning av läkemedel. Trots att sådana attitydfaktorer, vilka kan påverka 
individens känsla av egenkontroll över hälsan antas ha stor betydelse,  
har dessa faktorer sällan beaktats i följsamhetsstudier. Om en patient 
”tror” att en viss medicinering har betydelse för att upprätthålla hälsa 
eller för behandling av en sjukdom ökar benägenheten att ta läkemedlet 
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i fråga [31]. Förutom egenkontroll kan även tillit till andra ha betydelse 
för benägenheten att följa en läkemedelsordination. Man har även visat 
att följsamheten är bättre bland patienter som visar en allmänt högre till-
tro till andra och som därigenom i allmänhet fäster större betydelse till 
råd från läkare, anhöriga och vänner [32]. Graden av tillit till läkarens 
expertis och tilltron till föreslagna behandlingsrekommendationer ökar 
benägenheten att följa en ordination även om patienten informeras om 
de biverkningar som kan uppträda [33].

Det förekommer en rad begrepp i litteraturen som på ett eller annat  
sätt fokuserar mot psykologiska dimensioner av känslan av egenkontroll. 
Den egna uppfattningen eller tilltron till att man själv klarar av olika 
saker (”self-efficacy”) innefattar i detta sammanhang även föreställningar 
om den egna förmågan ”att komma ihåg” att ta läkemedel enligt ordina-
tion, uppfattningar om egen förmåga att kommunicera och samarbeta 
med sjukvårdspersonal, samt föreställningar och tilltro till nyttan av 
förskrivna läkemedel [34].

Metoder för att genom ökad kunskap  
och förändrade attityder öka följsamhet

Det finns flera översiktsartiklar där man försökt identifiera faktorer 
som underlättar eller försvårar god följsamhet vid läkemedelsbehandling 
[19,35–39]. Det finns även systematiska litteraturöversikter som värde-
rat effekterna av RCT-interventioner inriktade mot förbättrad följsam-
het bland äldre [37–39]. Sammanfattningsvis visar dessa översikter att 
många studier är av metodologiskt tveksam kvalitet. De mer formella 
utbildningsinsatser som prövats i olika interventionsstudier med syfte  
att säkerställa god följsamhet har ofta haft olika målgrupper, använt 
skilda metoder för påverkan, olika undersökningsdesign för uppfölj-
ning och metoder för att bedöma följsamhet vilket gör att en jämförelse 
dem emellan avsevärt försvåras. I de fall där studierna visar statistiskt 
signifikanta effekter av en intervention så är den kliniska signifikansen 
ofta mer tveksam eller endast marginell. Översiktsstudierna visar att 
vissa hjälpmedel kan förbättra följsamheten, men att den genomsnittliga 
effekten oftast är mycket låg. Förenklade läkemedelsregimer, liksom 
utbildnings- och rådgivningsinsatser, har prövats liksom påminnelser 
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via telefon eller med post. Någon specifik interventionsmetod som på 
ett avgörande sätt minskar problemen har inte identifierats. Det finns 
inte heller övertygande stöd för att icke-följsamhet alltid är fel och att 
den leder till minskad överlevnad och livskvalitet. Mycket talar för att 
personer som visar god följsamhet har bättre hälsoutfall än övriga. Även 
om man inte kunnat visa att detta har ett kausalt samband med följsam 
läkemedelsanvändning. Man finner snarare att personer som är mer  
följsamma också uppvisar ett allmänt bättre hälsomedvetande [35].

Vårdgivarens roll

Det finns en rad olika faktorer som kan sammankopplas, och som i viss 
mån har studerats, med brister i äldres läkemedelsbehandling. Nedan  
tas några av dem upp.

Patienten har flera vårdgivare som inte kommunicerar sinsemellan.  
Dels kan patienten ha flera läkare som är ovetande om de andres  
ordinationer, dels kan överföringen av information om patientens läke- 
medelsbehandling mellan olika vårdformer vara ofullständig, exempel- 
vis till öppenvården efter utskrivning från sjukhus. Detta kan leda  
till dubbelanvändning av läkemedel eller att preparat kombineras på 
ett olämpligt sätt, men också till att man inte utvärderar effekten av  
en läkemedelsbehandling.

Patienten har svårt att se sig själv som medansvarig i sin behandling och 
läkare har svårt att få tillräckligt med tid för patientkontakt. Vid ett 
läkarbesök behövs gott om tid för att informera och diskutera de prepa-
rat som ordineras. Tid krävs för att förebygga missförstånd, men också 
för att diskutera pågående behandling och diskutera hur patienten följer 
ordinationerna.

Underbemanning vid äldreboenden kan medföra att vårdbiträden, 
undersköterskor och sjuksköterskor inte har tid att ge den omvårdnad de 
boende behöver. Följden kan bli att de mest oroliga och ”stökiga” patien-
terna behandlas med psykofarmaka. I några studier har man kunnat visa 
en mer omfattande användning av psykofarmaka – främst neuroleptika 
och lugnande medel – på amerikanska sjukhem eller äldreboende med 
låg bemanning [40,41].
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1.4 Farmakologiska aspekter

Inledning

Känsligheten för läkemedel ökar med åldern och problem relaterade  
till läkemedelsbehandling förekommer 2–3 gånger oftare hos äldre  
än hos yngre [1].

Orsaken till detta är åldersförändringar i olika organsystem som leder 
till förändrad farmakokinetik (upptag, fördelning, nedbrytning och 
utsöndring av läkemedel) och farmakodynamik (förändrad effekt av 
läkemedel). De åldersförändringar, som anses viktigast för förändrad 
farmakokinetik hos äldre är njurarnas förmåga att utsöndra läkemedel. 
Leverns åldersförändringar förefaller ha mindre betydelse för denna 
problematik.

Förekomsten av uppenbar men också av subklinisk sjuklighet har ofta 
påverkat resultaten vid studier av åldrandet, inte minst tidigare. Vid  
studier av åldrandet kan man inte utgå från att åldersförändringarna  
sker linjärt. Det är också välkänt att det finns stora individuella varia- 
tioner i hur åldrandet uttrycks.

Farmakokinetik
Absorption – upptag av läkemdel i kroppen
Absorption av läkemedel är inte särskilt väl studerat och än mindre 
effekterna av åldrandet på läkemedelsabsorptionen. Det finns några 
enskilda läkemedel vars absorption har studerats, utan att man kunnat 
påvisa någon skillnad mellan unga och gamla personer. Friska äldres för-
måga att producera syra i magsäcken är inte nedsatt men atrofisk gastrit 
anges förekomma hos cirka 25 procent av personer över 70 års ålder och 
hos dessa är produktionen av saltsyra låg eller obefintlig [2]. Förhöjt 
pH-värde i magsäcken kan påverka ett läkemedels löslighet och därmed 
också påverka absorptionen i mag–tarmkanalen. Vissa läkemedel absor-
beras bäst i sur miljö [1].

Tömningen av magsäcken sker långsammare hos äldre än hos yngre. 
Blodcirkulationen i mag–tarmkanalen minskar med upp till 40 procent 
under åldrandet [2,3].
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De läkemedel som tas upp i mag–tarmkanalen genom diffusion, vilket 
gäller de flesta läkemedel, påverkas inte av åldrandet medan substan-
ser som tas upp genom en aktiv upptagsmekanism, som kalcium, järn, 
glukos, vitamin B12, tiamin och vissa andra vitaminer, tas upp lång- 
sammare hos äldre än hos yngre [3].

Generellt är själva absorptionen från mag–tarmkanalen hos äldre svår 
att studera, och man talar därför om biotillgänglighet, som speglar den 
mängd av läkemedlet som i oförändrad form når ut till blodbanan.

Distribution – fördelning i kroppen
Förändringar i kroppssammansättningen som följer med ökande ålder 
kan påverka läkemedelseffekterna genom att förändra distribution, dvs 
fördelning av läkemedel i kroppen. Med åldern ökar mängden kropps-
fett medan kroppsvattnet minskar. Kroppsvattnet minskar upp till 
80-årsåldern med 10–15 procent, vilket medför en minskad distributions-
volym för vattenlösliga läkemedel. En dos av en vattenlöslig substans 
(t ex etanol, litium, aspirin, digoxin, teofyllin) resulterar därför i en 
högre koncentration av den aktuella substansen i blod hos äldre jämfört 
med yngre. Urindrivande medel minskar den extracellulära vävnads-
vätskan ytterligare och kan därigenom förstärka den toxiska effekten  
av vattenlösliga läkemedel [1,3].

Kroppsfettet ökar hos män från 18 till 36 procent och hos kvinnor från 
33 till 45 procent av totala kroppsvolymen [1,4]. Denna förändring resul-
terar i en ökad distributionsvolym för fettlösliga läkemedel. Även om 
fettinnehållet är större hos kvinnor än hos män livet igenom så blir den 
relativa ökningen i distributionsvolymen för fettlösliga läkemedel (som 
t ex diazepam, verapramil och amitryptilin) större hos äldre män. Om 
volymsdistributionen för ett läkemedel ökar så ökar också dess halv-
eringstid proportionellt.

Muskelmassan minskar med stigande ålder med upp till cirka 50 procent 
hos bägge könen [4,5]. Vissa läkemedel, t ex hjärtmedicinen digoxin, 
binds till stor del till muskulaturen, vilket innebär att en större andel av 
läkemedlet är obundet hos äldre, med risk för höga serumkoncentratio-
ner [1,3].
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Många personer, framför allt över 80 års ålder, kan av olika orsaker drab-
bas av en kraftigt nedgång i sin kroppsvikt, liksom muskelmassa, och 
blir sköra (eller på engelska ”frail”) och får svårt att klara sig själva. Det 
finns då risk att man förbiser denna viktförlust, varvid lågviktiga äldre 
därigenom får en högre dos per kilo kroppsvikt än normalviktiga. Just 
denna grupp av patienter är en riskgrupp för att drabbas av läkemedels-
relaterade problem [3,5].

Metabolism – nedbrytning i kroppen
Innan läkemedel lämnar kroppen via njurarna så måste de flesta om- 
vandlas till mer vattenlösliga nedbrytningsprodukter (metaboliter), vilket 
sker i levern. De viktigaste läkemedelsmetaboliserande enzymerna finns 
i cytokrom p450-systemet, främst isoformerna CYP3A4, som svarar för 
cirka 50 procent av all läkemedelsmetabolism och CYP2D6 som svarar 
för cirka 25 procent. Genetiska skillnader i enzymaktivitet har påvisats, 
vilket sannolikt bidrar mer till de ibland påtagliga interindividuella 
skillnaderna i läkemedelsmetabolism, jämfört med de måttliga föränd-
ringar som ses vid åldrandet. Leverns förmåga att metabolisera läke- 
medel påverkas ganska måttligt under åldrandet, men variationer har 
visats mellan olika läkemedel [1,3,6,7].

Det är enzymernas aktivitet och blodflödet som bestämmer hastig- 
heten för läkemedelsmetabolismen i levern. Med stigande ålder sker 
en minskning av leverns storlek, och en cirka 40 procents reduktion av 
dess blodflöde [6,7]. Några strukturskillnader mellan ung och gammal 
levervävnad finns inte. Och standardtester som används kliniskt för att 
värdera leverfunktionen uppvisar heller inga förändringar med stigande 
ålder hos friska individer.

Vissa åldersförändringar i den den enzymatiska omvandlingen av läke-
medel som benämns fas I-metabolism (oxidation och reduktion) och 
som sker i cytokrom p450-systemet (CYP) har beskrivits, t ex för dia-
zepam, medan ingen eller mycket små förändringar har noterats i fas 
II-metabolismen (konjugeringen, acetylering, sulfatering och metyle-
ring), som t ex för oxazepam. In vitro har man inte visat något samband 
mellan enzymaktiviteten i cytokrom p450-systemet och åldrandet. In 
vivo har man dock för ett antal läkemedel påvisat 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 för andra läkemedel 
inte går att påvisa någon förändring (t ex paracetamol, celecoxib, diklo-
fenak, citalopram, risperidon) [6]. När det gäller fas II-reaktioner, visar 
tillgängliga studier som ovan nämnts inte på några förändringar med 
stigande ålder, även om antalet studier är begränsat [6].

Överlag är åldersförändringar i leverns förmåga att metabolisera läke- 
medel sällan kliniskt relevanta men hos enskilda patienter kan de vara 
betydande, och vid sjukdom, inte minst leversjukdom, blir de mer 
uttalade.

Elimination – utsöndring
De åldersförändringar som bedöms som viktigast för den förändrade far-
makokinetiken hos äldre ses i njurarna. Från cirka 40 års ålder minskar 
njurens förmåga att filtrera blodet med 30–50 procent fram till 70 års 
ålder [8–11]. Den interindividuella variationen är dock stor.

I tidiga undersökningar av den glomerulära filtrationshastigheten (GFR),  
kunde man inte skilja mellan effekten av sjukdom och åldrandet i sig, 
utan såväl friska som sjuka äldre ingick i studiepopulationerna. En 
forskargrupp visade emellertid år 1976 i ”Baltimore Longitudinal Study 
of Ageing” (BLSA) i en tvärsnittsstudie och en longitudinell studie 
under en 10-årsperiod, en signifikant nedgång av kreatininclearance 
med stigande ålder, efter exklusion av individer med njursjukdom, högt 
blodtryck och hjärtsvikt [12].

Lindeman och medarbetare (år 1985) visade i samma population över en 
period av 23 år, att den genomsnittliga nedgången av den glomerulära 
filtrationen var 0,75 ml/minut/år [12]. En tredjedel av deltagarna hade 
dock vid 80 års ålder en helt normal njurfunktion utan att de i övrigt 
skilde sig från andra deltagare, och en liten grupp uppvisade t o m en 
förbättring av kreatininclearance. Studien visade således att det finns 
en betydande variation mellan olika individer och att det inte finns en 
”lagbunden” försämring av njurfunktionen med stigande ålder. Senare 
tids undersökningar, såväl tvärsnitts- som prospektiva studier, inklu-
derande friska äldre, har också påvisat en mer modest nedgång i GFR, 
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och kunnat bekräfta att det hos en del individer synbarligen inte sker 
någon nedgång alls. I dessa studier har olika faktorer som påskyndar den 
åldersrelaterade nedgången i njurfunktionen påvisats, som ateroskleros, 
högt blodtryck, rökning och även högt proteinintag [12–15]. Omkring 
en tredjedel av personer med diabetes typ-1 och typ-2 drabbas av dia- 
betesnefropati. Tröskeln för skador vid diabetes tycks också sänkas med 
stigande ålder [12,15].

Sammanfattningsvis är reduktionen av njurarnas filtrationsförmåga 
med stigande ålder, i frånvaro av hjärt–kärlsjukdom, måttlig [12], men 
det är ändå rimligt att utgå ifrån att äldre har en försämrad GFR, även 
om variationen kan vara stor. Det är främst effekterna av vattenlösliga 
läkemedel, bl a vissa antibiotika, urindrivande medel, digoxin, vissa  
betablockerare, litium och antiinflammatoriska läkemedel (NSAID), 
som påverkas, genom att en försämrad GFR leder till förlångsammad 
utsöndring och därmed ökad risk för ackumulering av läkemedel i 
kroppen med biverkningar som följd. En måttlig försämring av njur-
funktionen medför dock ofta inga större kliniska problem, annat än  
för läkemedel med snävt terapeutiskt index [15].

Serumkreatinin
Muskelmassan reduceras under åldrandet, vilket medför att serumkon-
centrationen av kreatinin förblir ungefär densamma livet igenom, trots 
en nedsatt utsöndring via njurarna [5]. Serumkreatininvärdet går därför 
inte att använda för att värdera förmågan att utsöndra läkemedel, som 
vägledning för dosering av ett läkemedel, hos en äldre person [1]. Då 
mätning av GFR genom kreatininclearance kräver insamling av dygns- 
urin vilket ofta är förenat med felkällor, inte minst hos äldre, har man 
försökt hitta genvägar för att kunna värdera kreatininclearance. En ofta 
använd metod är att använda en formel framtagen av Cockcroft och 
Gault [16], som baseras på patientens ålder, kroppsvikt, serumkoncentra-
tion av kreatinin och kön.

Renalt plasmaflöde
Det effektiva plasmaflödet i njurarna minskar proportionellt mer än 
GFR och minskningen är cirka 10 procent per decennium från medel- 
åldern upp till 80 års ålder [10]. Mycket talar för att motståndet i njurar-
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nas blodkärl är av stor betydelse. Hos äldre utan hjärt–kärlsjukdom är 
det påtagligt ökat, och vid hjärt–kärlsjukdom, som högt blodtryck eller 
hjärtsvikt, än mer ökat [17,18]. Balansen mellan kärlsammandragning 
och kärlvidgning i njurarna förändras under åldrandet. I många delar 
av kärlsystemet medför åldrandet ett försämrat svar på substanser med 
kärlvidgande verkan medan substanser som medför kärlsammandrag-
ning tycks få förstärkta effekter [17]. ACE-hämmare och angiotensin 
II-receptorblockerare (ARB) tycks kunna reducera åldersrelaterade väv-
nadsskador i njuren liksom i hjärtat och andra kärlområden [18], genom 
att öka blodflödet.

Faktaruta 1.4.1 Åldersrelaterade förändringar av farmakokinetiken.

Funktion Förändring
Absorption – upptag
Absorptionshastighet i mag–tarmkanalen Minskar
Blodflöde i mag–tarmkanalen Minskar
Magsäckens tömning Minskar
Tarmaktiviteten Minskar
Andelen läkemedel som absorberas Oförändrat

Distribution – fördelning
Kroppsvikt Minskar
Kroppsvatten (andel) Minskar
Kroppsfett (andel) Ökar

Metabolism – nedbrytning
Leverns vikt/storlek Minskar
Leverblodflöde Minskar
Fas I (oxidation) Minskar måttligt
Fas II (konjugering) Oförändrat

Eliminering – utsöndring
Njurfunktionen Minskar
Glomerulär filtration Minskar
Kreatininclearance Minskar
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Farmakodynamik

Med åldrandet följer flera olika slags förändringar i läkemedlens effek-
ter på organ och organsystem. De interindividuella skillnaderna är ofta 
betydande, vilket innebär att svaret på samma läkemedelskoncentration 
kan variera relativt mycket mellan olika äldre individer [7]. För de far-
makodynamiska åldersförändringarna är dokumentationen mer sparsam 
än för de farmakokinetiska, då läkemedelsdynamiska studier allmänt är 
svåra att genomföra [1,3].

Farmakodynamiska reaktioner är beroende på antalet receptorer och 
deras affinitet till läkemedlet, olika signaltransduktionsmekanismer i 
cellen, det cellulära svaret, organens funktion och kroppens homeosta-
tiska regleringsmekanismer; dvs hela den komplexa kaskaden mellan 
tillförsel av läkemedel och svaret på detta. Dessa förändringar är väv-
nadsspecifika och effekterna varierar i olika vävnader och påverkas  
olika av åldrandet [1,3].

Beta-adrenerga receptorer
Ett minskat svar i hjärtmuskeln på katekolaminer noteras med stigande 
ålder, vilket inte beror på ett minskat antal receptorer utan en minskad 
förmåga att aktivera ”andra budbäraren” adenylcyklas. Detta medför ett 
försämrat svar på beta-adrenerga substanser hos äldre, med avseende på 
hjärtfrekvens och slagvolym. Däremot ökar plasmanivån av noradrenalin 
både vid vila och efter fysisk aktivitet hos äldre, vilket uttrycker en ökad 
aktivitet i sympatiska nervsystemet [19].

Baroreceptorreflexen
Baroreceptorreflexen, som reglerar blodtrycket vid bl a kroppslägesför-
ändringar, blir mindre känslig med stigande ålder. Härigenom kan äldre 
utveckla ortostatism med risk för blodtrycksfall, vid intag av bl a hjärt–
kärlläkemedel, medel vid Parkinsons sjukdom, vissa neuroleptika och 
antidepressiva medel [1,3].
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Plasmareninnivån och aldosteronnivån i blod och urin avtar med sti-
gande ålder. Detta kan bidra till påverkan på blodtrycksregleringen, men 
också öka risken för hyperkalemi, särskilt vid behandling med NSAID, 
ACE-hämmare, betablockerare och kaliumsparande diuretika [20].

Centrala nervsystemet
Mellan 20 och 80 års ålder reduceras hjärnans vikt med cirka 20 procent. 
Parallellt minskar det cerebrala blodflödet med cirka 30 procent och 
syrekonsumtionen med ungefär lika mycket. Antalet neuron (nervceller) 
minskar också i de flesta hjärnområdena [7].

Dopamininnehållet och antalet dopamin D2-receptorer minskar i cen-
trala nervsystemet (CNS) hos äldre, vilket medför en ökad känslighet för 
läkemedel med dopaminblockerande egenskaper (t ex neuroleptika), med 
risk för extrapyramidala symtom, bl a parkinsonism.

En reduktion av acetylkolininnehållet i hjärnan gör äldre känsligare för 
läkemedel med antikolinerga effekter – t ex medel mot inkontinens samt 
vissa lugnande läkemedel, neuroleptika och antidepressiva – med risk för 
kognitiva störningar och förvirring.

Fundamentalt för åldrandet är en försämring av de homeostatiska meka- 
nismerna genom att reservkapaciteten i organen successivt minskar. Far-
makologisk påverkan och förändring på fysiologiska funktioner kräver 
mer tid för att återgå till det ursprungliga jämviktsläget, eftersom de 
kompensatoriska homeostatiska mekanismerna är försvagade hos äldre. 
Läkemedelseffekterna kan därför inte pareras på samma sätt och reak-
tionerna blir starkare hos äldre än hos yngre, trots att man ofta ser en 
minskning av antalet receptorer och deras reaktionsbenägenhet [1,3].
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Faktaruta 1.4.2 Exempel på åldersrelaterade förändringar  
i farmakodynamiken.

Läkemedel Effektparameter Förändring

Diazepam Sedering, ostadighet Ökar
Diltiazem Akut och kronisk antihypertensiv 

effekt
Ökar

Furosemid Maximalt urindrivande effekt Minskar
Morfin Analgetisk effekt Ökar
Skopolamin Kognitiv funktion Försämras
Verapamil Akut antihypertensiv effekt Ökar
Warfarin Antikoagulans Ökar
Propranolol CNS-effekter Ökar
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2. Metod för den systematiska  
litteraturgranskningen

Uppdraget
Uppdraget har varit att systematiskt granska det vetenskapliga under- 
laget för olika metoder som används för att förbättra läkemedelsbehand-
lingen hos äldre. Inom ramen för projektet granskas även metodernas 
hälsoekonomiska och etiska aspekter. Rapporten omfattar utvärdering  
av metoder inom följande områden:

Metoder för att förbättra patienternas följsamhet till läkemedels- •	
behandling genom insatser inriktade mot kunskap och attityder  
till ordinerad behandling.

Metoder för att mäta kvalitet i äldres läkemedelsbehandling.•	

Åtgärder och insatser för att förbättra kvalitet i äldres •	
läkemedelsbehandling.

Metoder för att mäta och analysera biverkningar hos äldre.•	

Metoder för dosdispensering till äldre.•	

Hälsoekonomiska aspekter på metoderna.•	

Rapporten undersöker inte det vetenskapliga underlaget för effekter  
av läkemedelsbehandling med enskilda läkemedel.
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Metod
Rapporten baseras på en systematisk granskning av den vetenskapliga 
dokumentationen inom ämnesområdet. Med systematisk avses att samt-
liga, för frågeställningarna, relevanta vetenskapliga studier identifieras 
och kvalitetsgranskas med avseende på tillförlitlighet och precision. 
Syftet är att uppnå en objektiv kartläggning av kunskapsläget.

Identifiering av specifika frågeställningar och  
ämnesspecifika inklusions- och exklusionskriterier

Initialt identifierades specifika frågeställningar inom projektets tre  
delområden. De specificerade frågeställningarna avgränsar patient- 
populationen, typ av åtgärd eller behandling, jämförande behandling 
och effektmått som ska ha studerats. Vidare fastställdes de ämnesspe-
cifika kvalitetskriterierna för inklusion som bedömdes som nödvändiga 
att uppfylla för att kunna besvara frågeställningen såsom studiedesign, 
observationstidens längd, annan samtidig behandling eller antal indivi-
der som bör ingå i studien. De olika frågeställningarna samt kvalitets- 
kriterierna för inklusion finns redovisade inom varje kapitel.

Systematisk litteratursökning

Sökstrategier fastställdes utifrån specificerade frågeställningar och 
uppställda inklusions- och exklusionskriterier. Initialt gjordes sökningar 
i Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane Regis-
ter of Controlled Trials och NHS Database of Abstracts of Reviews of 
Effects (DARE) för att identifiera aktuella systematiska översikter och 
metaanalyser. Därefter gjordes sökningar i Medline och andra databa-
ser, om så ansågs befogat. Studier på engelska och skandinaviska språk 
har inkluderats. I sökningarna exkluderades ”experimental”, ”animal”, 
”letters”, ”editorial” och ”short communications”. Sökningarna gjordes 
interaktivt i mindre arbetsgrupper tillsammans med SBU:s informatiker. 
Sökning av litteratur inkluderar perioden fram t o m 2007. Förutom 
databassökningar granskades referenslistor i relevanta arbeten. Littera- 
turen kompletterades efterhand med relevanta artiklar som identifierats 
i de beställda artiklarnas referenslistor, i dokumentation från konsensus-
möten samt referenslistor i översiktsartiklar.
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Läroböcker, översiktsartiklar och inte ”referee”-granskad litteratur som 
myndighetsrapporter har använts i inledningskapitel och bakgrunds- 
texter men inte inkluderats i den systematiska granskningen. En mer 
detaljerad beskrivning av vilka databaser, tidsperioder samt söktermer 
som använts redovisas i respektive kapitel och Bilaga 1.

Urval av studier

Relevans för frågeställningen

Resultatet av litteratursökningen, presenterat som abstraktlista (korta 
sammanfattningar av studier), granskades oberoende av två personer  
och de studier som bedömdes uppfylla fastställda kriterier valdes ut.  
De specifika frågeställningarna och predefinierade exklusions- och 
inklusionskriterierna redovisas i respektive kapitel.

Metodologisk kvalitet

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

Granskningen omfattade värderingen av studiernas ämnesrelevans och 
metodologiska kvalitet med avseende på utförande och analys. För att 
tillförsäkra objektiv bedömning av studiernas tillförlitlighet och preci-
sion utarbetades särskilda granskningsmallar (checklistor) (se Bilaga 2 
på SBU:s hemsida www.sbu.se/aldrelakemedel). Den slutgiltiga bedöm-
ningen av studiens bevisvärde baseras på studiens metodologiska kvalitet 
och kliniska relevans.

Redovisning

Relevanta resultatdata från studierna som efter granskning och värdering 
bedömdes uppfylla fastställda kvalitetskrav redovisas i tabeller liksom 
det vetenskapliga bevisvärdet av de individuella studierna. De studier 
som uppfyllt de primära inklusions- och exklusionskriterierna men som 
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vid granskningen inte bedömdes uppfylla uppsatta kvalitetskriterier  
för inklusion redovisas i separata referenslistor.

Metodologiska aspekter

Studietyp

Kunskapssammanställningen baseras i första hand på randomiserade, 
kontrollerade studier, systematiska översikter med eller utan kvantitativ 
metod (metaanalys). Endast i de fall randomiserade och kontrollerade 
studier inte kunnat identifieras har även kontrollerade studier utan ran-
domisering inkluderats. De olika metodologiska överväganden när det 
gäller studiedesign, diskuteras separat i de individuella kapitlen.

Effektmått

Vid bedömning av effekter har störst tyngd lagts vid studier som mäter 
effekter som är av direkt betydelse för patienten. Direkta patientrela- 
terade mått kan vara sjukdomsrelaterad livskvalitet, dödlighet eller 
symtom av sjukdomen eller dess behandling. En mer detaljerad beskriv-
ning finns i respektive kapitel.

Bedömning av studiernas vetenskapliga kvalitet

Kvalitetskriterier och bevisvärde

Bedömningen av studiernas kvalitet och tillförlitlighet baseras på en 
noggrann och systematisk granskning av de inkluderade studiernas  
uppläggning, utförande, resultatredovisning och slutsatser. Särskild  
vikt har lagts vid granskningen av i vilken utsträckning studien mäter 
vad den är avsedd att mäta, dvs studiens interna validitet samt precision. 
Det väsentligaste momentet i granskningen är därför värderingen av 
risken för systematiska fel (bias) genom brister i design och genomför-
ande av studien. För att minska risken för inter- och intrabedömarvaria-
tion och för att lättare kunna sammanfatta den övergripande kvaliteten 
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på granskade studier användes granskningsmallar. Designspecifika 
mallar utarbetades för randomiserade kontrollerade undersökningar 
(RCT), observationella kohortstudier (eller kontrollerade kliniska  
prövningar utan randomisering), fall–kontrollstudier (eller tvärsnitts-
studier), systematiska översikter samt hälsoekonomiska studier. Dessa 
redovisas i Bilaga 2 på SBU:s hemsida www.sbu.se/aldrelakemedel.

Syftet med granskningsmallarna har varit att skapa en gemensam vär-
denorm för bedömning av vad som är god kvalitet, minimera riskerna 
för värdeglidning samt öka reproducerbarheten. Vidare tydliggörs prin-
ciperna för urval av studier. Reproducerbar bedömning av kvaliteten 
utgör även ett stöd för bedömning av olika studieresultat och möjliggör 
en objektiv differentiering mellan väl utförda studier och studier med 
bristande kvalitet.

Vid bedömningen av en studies bevisvärde har hänsyn tagits till  
studiens metodologiska kvalitet och dess förmåga att besvara en viss 
fråga på ett tillförlitligt sätt. RCT med mycket god intern validitet  
anges generellt vara den studiedesign som har bäst förutsättningar för  
att ge höga bevisvärden vid behandlingsstudier. Extern validitet och  
precision har diskuterats i varje enskilt fall. Extern validitet bör i regel 
vara på samma nivå som den interna validiteten. För precision bör 
studien i regel vara ”tillräckligt stor” för att tillmätas ett högt bevis-
värde för RCT, respektive  medelhögt bevisvärde för kohort eller 
fall–kontrollstudie.

Eventuellt kan en extremt välgjord kohortstudie eller kontrollerad studie, 
där validiteten är så hög att kvaliteten blir jämförbar med en randomise-
ring, i sällsynta fall tillmätas högt bevisvärde. Detta gäller under förut-
sättning att behandlingsallokeringen på mycket goda grunder inte kan 
antas vara relaterad till sannolikheten för utfall. För översiktlig beskriv-
ning av granskningsprocessen se Figur 2.1.
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Figur 2.1 Flödesschema över granskningsprocessen.



87K A P I T E L  2  •  M E TO D F Ö R den   S Y S T E M AT I S K a L I T T E R AT U R granskningen          

Syntes och styrkegradering av slutsats

Inom varje enskild frågeställning sammanställdes resultatdata från de 
studier som uppfyllt de basala kvalitetskraven. Därefter gjordes en sam-
manlagd bedömning av det vetenskapliga underlaget som grund för 
slutsatsen. Slutsatser har starkt empiriskt stöd om de baseras på många 
välgjorda studier med hög intern validitet med likartade resultat, avse-
ende storlek och riktning av effekten. Evidensstyrka uttrycker således  
det sammanlagda vetenskapliga underlaget för en slutsats, dvs hur 
många högkvalitativa studier som stöder slutsatsen.

Slutsatserna för varje kapitel baseras på de studier som givits ett högt 
eller medelhögt bevisvärde. I några avsnitt har resultatet av gransk- 
ningen sammanfattats med studier av lågt bevisvärde som grund där- 
för att studier med högre bevisvärde saknas. Det vetenskapliga under-
laget (evidensstyrkan) för varje slutsats graderas som starkt, måttligt 
starkt, begränsat eller otillräckligt beroende på de granskade studiernas 
bevisvärde.

Vid heterogena resultat mellan studier som inte kan förklaras utifrån 
patientmaterial eller design reduceras styrkegraden åtminstone en nivå.
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Faktaruta 2.1 Definition av bevisvärde.

Bevisvärde1 avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild 
studie och dess förmåga att besvara en viss fråga på ett tillförlitligt 
sätt.

Högt bevisvärde
Hög extern och intern kvalitet/validitet och precision.•	
Alla delar eller de flesta kriterier för checklistan uppfyllda.•	
Även om inte samtliga kriterier bedöms som uppfyllda,  •	

	 bedöms det som mindre sannolikt att studiens bevisvärde  
	 påverkas.

Medelhögt bevisvärde
Medelhög extern och intern kvalitet/validitet och precision.•	
Används om några av kriterierna i checklistan inte uppfylls  •	

	 och/eller är adekvat beskriven.
Vid en sammanvägd bedömning är det inte troligt att studiens  •	

	 bevisvärde påverkas.

Lågt bevisvärde
Låg extern och intern kvalitet/validitet och precision.•	
Om få eller inga kriterier i checklistan uppfyllts eller studien  •	

	 är otillfredsställande beskriven.
Vid en sammanvägd bedömning är det högst sannolikt att  •	

	 studiens bevisvärde påverkas.

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

Bevisvärde avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild  
studie och dess förmåga att besvara en viss fråga på ett tillför- 
litligt sätt.

Evidensstyrka uttrycker det sammanlagda vetenskapliga under- 
laget för en slutsats, dvs hur många högkvalitativa studier som 
stöder slutsatsen.

Evidensstyrka 1 – Starkt vetenskapligt underlag
Slutsatsen stöds av minst två oberoende studier med högt bevis-
värde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier 
som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lägre.

Evidensstyrka 2 – Måttligt starkt vetenskapligt underlag
Slutsatsen stöds av minst en studie med högt bevisvärde och två 
studier med medelhögt bevisvärde i det samlade vetenskapliga 
underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan 
dock evidensstyrkan bli lägre.

Evidensstyrka 3 – Begränsat vetenskapligt underlag
Slutsatsen stöds av minst två studier med medelhögt bevisvärde  
i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som 
talar emot slutsatsen kan det vetenskapliga underlaget anses som 
otillräckligt eller motsägande.

Otillräckligt vetenskapligt underlag
När det saknas studier som uppfyller kraven på bevisvärde,  
anges det vetenskapliga underlaget som otillräckligt för att dra 
slutsatser.

Motsägande vetenskapligt underlag
När det finns olika studier som har samma bevisvärde men vilkas 
resultat går isär, anges det vetenskapliga underlaget som motsä-
gande och inga slutsatser kan dras.
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Metod för granskning av hälsoekonomiska studier

Inledning

I detta inledande avsnitt till den systematiska granskningen av studier 
med ekonomiska aspekter belyses några centrala begrepp för hälso- 
ekonomiska beräkningar och analyser.

Hälsoekonomiska analyser

Ekonomisk utvärdering eftersträvar i allmänhet ett samhällsperspektiv  
när de ekonomiska aspekterna ska belysas inom hälso- och sjukvård, 
men det förekommer även studier avgränsade till sjukvårdsperspek- 
tiv (t ex sjukvårdens kostnader enbart). Det är i regel av intresse att 
beskriva hur kostnader och effekter fördelar sig på olika intressenter, 
såsom patient, sjukvårdshuvudman, sjukförsäkring, m fl. Det är vanligt 
att skilja mellan fyra olika typer av hälsoekonomiska utvärderingar, se 
Faktaruta 2.3.

Faktaruta 2.3 Exempel på olika hälsoekonomiska analyser.

Typ av utvärdering Effektmått

Kostnadsminimeringsanalys
(Cost Minimisation Analysis, 
CMA)

Inget effektmått används då effekterna för-
utsätts vara lika (ingen signifikant skillnad), 
t ex lika många år av överlevnad. Endast 
jämförelse av kostnader behövs

Kostnadseffektanalys
(Cost Effectiveness Analysis,  
CEA)

Effekter av olika interventioner mäts i 
fysiska enheter, t ex levnadsår, och jämförs 
med kostnader, t ex kostnad per levnadsår

Kostnadsnyttoanalys
(Cost Utility Analysis, CUA)

Nytta av olika metoder/åtgärder mäts i 
nyttotermer, t ex som kvalitetsjusterade 
levnadsår (QALY), och jämförs med kost-
nader, t ex kostnad per kvalitetsjusterat 
levnadsår

Kostnadsintäktsanalys
(Cost Benefit Analysis, CBA)

Effekter omräknas i monetära termer, och 
jämförs med kostnader för metoden/åtgär-
den. Om kvoten är större än 1 överväger 
nyttan, uttryckt i pengar kostnaderna
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Studier med hälsoekonomiska aspekter har bedömts enligt följande 
principer:

Empiriska studier:
Extern validitet, intern validitet samt precision•	 : Baserad på gransk-
ningsmallen för de kliniska studierna (se Bilaga 2 på SBU:s hemsida 
www.sbu.se/aldrelakemedel).
Relevans för svensk sjukvård•	 : Baserad på ja/nej frågor
Övriga aspekter på en studies kvalitet•	 : Baserad på Drummonds check- 
lista (se Bilaga 2 på SBU:s hemsida www.sbu.se/aldrelakemedel).

Modellstudier:
Effektdata enligt relevanta studier•	
Epidemiologiska data relevanta för svensk sjukvård•	
Använda kostnadsdata relevanta för svensk sjukvård•	
Omfattning av känslighetsanalys samt redovisat utfall•	
Övriga aspekter på en studies kvalitet: Baserad på Drummonds •	
checklista [1].
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3. Systematisk  
litteraturgenomgång

Slutsatser

Mått på kvalitet i äldres läkemedelsanvändning  
– kriterier och indikatorer

Läkemedel med antikolinerga effekter eller bieffekter kan ge kogni-•	
tiva störningar hos äldre (Evidensstyrka 1).

Bensodiazepiner ökar risken för fall/höftfrakturer hos äldre (Evidens-•	
styrka 3). Det finns dock inte vetenskapligt stöd för att bedöma om 
långverkande bensodiazepiner är förknippade med större risk jämfört 
med kortverkande preparat.

NSAID orsakar magsår/magblödningar hos äldre (Evidensstyrka •	 1).

NSAID ökar risken för insjuknande i hjärtsvikt hos äldre, eller kan •	
orsaka hjärtinkompensation hos äldre patienter med känd hjärtsvikt 
(Evidensstyrka 3).

Användning av läkemedelskombinationer som bedöms kunna ge  •	
kliniskt relevanta läkemedelsinteraktioner, kan leda till förstärkt  
läkemedelseffekt och därmed biverkningar (Evidensstyrka 3).

Riskfaktorer associerade med biverkningar  
och ogynnsamma effekter

Biverkningar är vanligt förekommande bland äldre i alla vård- •	
former (Evidensstyrka 3).

En stor del (28–54 procent) av dessa biverkningar har bedömts  •	
som undvikbara (Evidensstyrka 3).
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Orsaker till brister i läkemedelsbehandlingen:•	
Felaktig ordination (Evidensstyrka –– 3)
Utebliven uppföljning eller ingen reaktion på uppföljnings- ––
signaler (Evidensstyrka 3)
Fel i dispensering är ovanliga i relation till andra typer av fel  ––
(Evidensstyrka 3)
Polyfarmaci som orsak till ökad förekomst av biverkningar  ––
(Evidensstyrka 3).

Metoder som syftar till att förbättra följsamhet  
till ordinerad läkemedelsbehandling

Det saknas studier som ger stöd för att någon enskild interventions-•	
metod på ett avgörande sätt påverkar följsamheten vid läkemedels- 
behandling.

Flera olika åtgärder såsom patientutbildning i kombination med  •	
upprepad information, förenklade läkemedelslistor och uppföljning  
av patientens möjlighet att kontrollera sin läkemedelsbehandling  
ökar följsamhet till ordinerad behandling (Evidensstyrka 3).

Det saknas studier som belyser om metoder som syftar till att för-•	
bättra följsamhet påverkar mortalitet, morbiditet eller livskvalitet.

Det saknas studier som belyser långtidseffekter av interventioner som •	
syftar till att förbättra följsamhet. Observationstiderna i studierna 
uppgår till 6 månader.

Metoder som syftar till att minska förekomsten  
av läkemedelsrelaterade problem

Utbildning och information riktad till läkare och annan sjukvårds-•	
personal kan minska förskrivning och användning av läkemedel som 
bedöms öka risken för uppkomst av läkemedelsrelaterade problem  
hos äldre (Evidensstyrka 3).
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Uppföljning av läkemedelsbehandling genom särskilda insatser som •	
omfattar olika personalkategorier och även inkluderar patienter kan 
minska förekomsten av läkemedelsrelaterade problem hos äldre (Evi-
densstyrka 3). Merparten av studierna har initierats av farmaceuter.

Det saknas tillräckligt vetenskapligt underlag för att bedöma om •	
insatser för att minska läkemedelsrelaterade problem kan påverka 
överlevnad, sjuklighet, livskvalitet eller sjukvårdskonsumtion.

System för dosdispensering –  
ApoDos eller liknande modeller

Det saknas studier som gör det möjligt att avgöra om dosdispense-•	
ring/ApoDos förbättrar följsamhet eller ger ökad patientsäkerhet.

Hälsoekonomiska aspeker

Läkemedelsbiverkningar ger upphov till ökade sjukvårdskostnader •	
(Evidensstyrka 1).

Det vetenskapliga underlaget är otillräckligt för att belysa om  •	
kostnaderna för läkemedelsbiverkningar ökar med patientens ålder 
(motstridiga resultat).

Det vetenskapliga underlaget är otillräckligt för att bedöma hur •	
insatser avsedda att minska läkemedelsrelaterade problem hos äldre, 
påverkar sjukvårdskostnaderna.

Det vetenskapliga underlaget är otillräckligt för att visa att patient-•	
följsamhet till läkemedelsförskrivningar påverkar sjukvårdskostna-
derna (motstridiga resultat).

Det vetenskapliga underlaget är otillräckligt för att visa att begränsad •	
betalningsförmåga har betydelse för äldres inköp av läkemedel eller 
de äldres hälsa (motstridiga resultat).
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3.1 Mått på kvalitet i äldres läkemedels- 
användning – kriterier och indikatorer

Slutsatser

Läkemedel med antikolinerga effekter och bieffekter kan ge kognitiva •	
störningar hos äldre (Evidensstyrka 1).

Bensodiazepiner ökar risken för fall/höftfrakturer hos äldre (Evidens-•	
styrka 3). Det finns dock inte vetenskapligt stöd för att bedöma om 
långverkande bensodiazepiner är förknippade med större risk jämfört 
med kortverkande preparat.

NSAID orsakar magsår/magblödningar hos äldre (Evidensstyrka •	 1).

NSAID ökar risken för insjuknande i hjärtsvikt hos äldre, eller kan •	
orsaka hjärtinkompensation hos äldre patienter med känd hjärtsvikt 
(Evidensstyrka 3).

Användning av läkemedelskombinationer som bedöms kunna ge  •	
kliniskt relevanta läkemedelsinteraktioner, kan leda till förstärkt  
läkemedelseffekt och därmed biverkningar (Evidensstyrka 3).

Inledning

Under 1990-talet har ett antal olika instrument för att mäta kvalitet  
eller bristande kvalitet (”inappropriate drug use”) i äldres läkemedels- 
användning utvecklats [1]. Några av dem har fått en relativt stor sprid-
ning och används vid såväl epidemiologiska studier som vid utvärdering 
av kliniska interventioner.

Flertalet av dessa instrument är utformade, och betecknas, som kriterier 
(”criteria”). De kan delas in i implicita, explicita samt olika blandformer 
av de båda (Tabell 3.1.1).

De implicita kriterierna är ”mjukare”. De bygger på en klinisk bedöm-
ning av en individuell patient och utgår inte från en bestämd konsen-
susbaserad struktur. Fördelen med de implicita kriterierna är att de kan 
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anpassas väl till det enskilda fallet. Nackdelen är att deras tillämpning 
beror mycket på användaren (låg reliabilitet) och att de är svårare att 
utvärdera. De kräver också i allmänhet mer kliniska data.

De explicita kriterierna är strukturerade och på förhand bestämda, ofta 
genom ett konsensusförfarande. Fördelen med dem är att de är stan-
dardiserade, mindre beroende av användaren, mer allmängiltiga, och 
därigenom lättare att utvärdera. Nackdelen är att de är mer ”rigida” och 
”svartvita” och därför inte alltid lämpade för en individuell bedömning 
av en enskild patient. De är också avgränsade till vissa specifika typer  
av behandling.

Tabell 3.1.1 Några metoder/kriterier/indikatorer för att mäta/bedöma  
kvaliteten i äldres läkemedelsanvändning.

Metod/kriterier/indikatorer Typ Utformad för Referenser

South Dakota Medication  
Reduction Project

Implicit Öppenvård 2

Beers kriterier Explicit Sjukhem 3

Beers kriterier, uppdatering Explicit Alla äldre 4, 5

Kanadensisk ”National Consensus 
Panel”. McLeod et al

Explicit Alla äldre 6

Prescribing indicators. Oborne 
et al

Explicit Internmedicinsk 
klinik

7

Prescribing indicators. Oborne  
et al, modifierad

Explicit Sjukhem 8

Drug Utilisation Evaluation (DUE) Explicit Sjukhus,  
sjukhem

1

Svenska kvalitetsindikatorer  
för äldres läkemedelsterapi  
(Socialstyrelsens förslag)

Explicit Alla äldre 12

Medication Appropriateness  
Index (MAI)

Implicit/explicit I första hand 
öppen vård

9

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.1.1 fortsättning

Metod/kriterier/indikatorer Typ Utformad för Referenser

Liptons kriterier Implicit/explicit I första hand 
öppen vård

10

Pharmacist´s Management of Drug 
Related Problems (PMDRP)

Implicit/explicit I första hand 
öppen vård

11

Geriatric Medication Algorithm 
(GMA)

Implicit/explicit I första hand 
öppen vård

1

Implicita metoder
Ett exempel på en implicit metod för utvärdering av äldres läkemedels- 
användning är ”South Dakota Medication Reduction Project”, ett öppen- 
vårdsbaserat interventionsprojekt för att minska förekomsten av poly- 
farmaci hos äldre [2]. Projektet byggde på individuella läkemedels- 
genomgångar utförda av en geriatriker. Det baserades inte på några  
specifika kriterier men hade fem mål: att minska antalet läkemedel, 
anpassa läkemedelsdoser, öka följsamheten till ordination, identifiera 
funktionella, sociala och ekonomiska effekter av läkemedelsanvänd-
ningen samt stimulera tillämpningen av icke-farmakologisk behandling.

Explicita metoder
De mest utbredda instrumenten för att bedöma kvaliteten i äldres läke-
medelsanvändning är de explicita kriterier som utarbetats genom kon-
sensusförfarande. De mest kända av dessa är de som utarbetats av Beers 
och medarbetare [3,4]. Beers kriterier har tagits fram genom en modifie-
rad form av den så kallade Delphi-metoden, enligt följande: Publikatio-
ner rörande riktlinjer för äldres läkemedelsanvändning, liksom studier 
av användningen och dess kvalitet, samlades in och lästes. Riktlinjer och 
andra relevanta påståenden från ”referee”-granskade arbeten samman-
ställdes i ett frågeformulär. En expertpanel med 13 deltagare (experter i 
psykofarmakologi, farmakoepidemiologi, klinisk geriatrisk farmakologi, 
klinisk geriatrik och långtidsvård) fick bedöma formuläret och ombads 
på en femgradig skala ange i vilken grad de samtyckte med riktlinjerna/
påståendena och vid behov lämna ytterligare synpunkter. Utifrån detta 
skapades ett nytt formulär med de riktlinjer/påståenden som bedömdes 
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relevanta i första omgången samt eventuella tillägg/synpunkter från 
denna. Detta formulär bedömdes därefter av panelen i en andra omgång.

Den första uppsättningen av Beers kriterier [3] utformades för att tilläm-
pas för sjukhemsboende och omfattade olämpliga läkemedel och dose-
ringar för äldre (”inappropriate medication”), dvs där riskerna överväger 
nyttan. I ett senare arbete uppdaterades kriterierna, med samma meto-
dik, till att vara tillämpliga för alla äldre, och utökades med kriterier  
gällande medicinsk behandling vid 15 vanliga diagnoser/tillstånd hos 
äldre [4]. Ytterligare en uppdatering har gjorts sedan dess [5], för att 
anpassa dem till nya läkemedel och relevanta diagnoser/tillstånd som 
inte tidigare inkluderats.

En liknande metod användes av en kanadensisk grupp [6]. En panel 
besående av 32 specialister (7 kliniska farmakologer, 9 geriatriker, 8 all-
mänläkare och 8 apotekare) tog fram en lista över 71 olämpliga/riskfyllda 
behandlingar för äldre, och bedömde dem på en fyrgradig skala från  
1 ”not significant” till 4 ”highly significant”. Från detta utkristalliserades 
38 ”high-risk prescribing practices” inom tre olika kategorier: läkemedel 
som är generellt kontraindicerade för äldre, läkemedel–sjukdomsinter- 
aktioner och läkemedelsinteraktioner.

Oborne och medarbetare utvecklade ”prescribing indicators” att tillämpa 
på äldre som vårdas vid internmedicinsk klinik [7]. Fjorton olika indi-
katorer utarbetades av ett multidisciplinärt team (läkare, sjuksköterska 
och apotekare). Kraven var att indikatorerna skulle bygga på objektiva 
kriterier och ”consensus on best practice”, stödjas av publicerad evidens 
och kunna baseras enbart på lätt tillgängliga kliniska data från journaler, 
läkemedelslistor m m. Tre typer av indikatorer togs fram: indikatorer 
som är rent deskriptiva utan att definiera lämpligheten i behandlingen; 
indikatorer för potentiell skadlig behandling; samt algoritmer för att 
bedöma ändamålsenlighet för olika typer av medicinsk behandling, t ex 
bensodiazepinbehandling och behandling med digoxin och antikoagu-
lantia vid förmaksflimmer. Dessa indikatorer modifierades senare för 
tillämpning på äldre sjukhemsboende [8].
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En ytterligare explicit metod är DUE (”Drug Utilisation Evaluation”), 
som bl a används för att bedöma kvaliteten i läkemedelsanvändningen 
på äldreboenden. DUE använder explicita kriterier för att bedöma både 
förskrivningsprocessen och dess resultat. DUE kan omfatta många olika 
aspekter av läkemedelsbehandling, såsom val av läkemedel utifrån ålder 
och kön, dosering, läkemedelsdubblering och läkemedelsinteraktioner, 
men kan i gengäld vara relativt tidskrävande [1].

Blandformer av explicita och implicita metoder
Med en blandning av explicita och implicita kriterier kan man åtnjuta 
fördelar med båda metoderna. En välkänd form av kombinerad metod är 
MAI (”medication appropriateness index”), som omfattar en utvärdering 
av tio olika aspekter på läkemedelsförskrivning – t ex ”Is there an indi-
cation for the drug?” och ”Is the medication effective for the condition?” 
– som var och en graderades med hjälp av en trepunkters Likert-skala 
[9]. MAI omfattar också läkemedelsinteraktioner och läkemedel–sjuk-
domsinteraktioner. En fördel med MAI är att det har utvärderats noga 
och befunnits ha både hög validitet och reliabilitet.

Ett liknande verktyg är Liptons kriterier, som utvärderar en patients 
medicinering med utgångspunkt från sex olika typer av frågor rörande 
läkemedelsöverkänslighet, dosering, regim, indikation/kontraindika-
tion läkemedelsinteraktioner samt läkemedelsdubblering; var och en 
bedömda med hjälp av en tregradig skala. En fördel med Liptons kri- 
terier är att de inte är specifika för vissa typer av preparat utan kan 
användas för utvärdering av all typ av läkemedelsbehandling [10].

PMDRP (”pharmacist’s management of drug related problems”)  
utvecklades under 1990-talet som ett verktyg för farmaceutisk om- 
vårdnad (”pharmaceutical care”). Det utgörs av en kombination av  
explicita kriterier och implicita patientspecifika parametrar och utvär- 
derar varje läkemedelsordinationsbehandling för sig. PMDRP gör  
dock ingen övergripande bedömning av behandlingen, av t ex läke- 
medelsinteraktioner [11].

Därtill finns ett antal olika algoritmer designade för att användas i syfte 
att minska förekomsten av olämplig läkemedelsanvändning hos äldre. 
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De är ofta utformade för att vara enkla att använda och kan omfatta 
flera olika aspekter på läkemedelsbehandling, exempelvis dosering i för-
hållande till organfunktion, polyfarmaci och följsamhet. Ett exempel  
på en sådan algoritm är GMA (”geriatric medication algorithm”) [1].

Svenska kvalitetsindikatorer för äldres läkemedelsanvändning
År 2003 publicerade Socialstyrelsen ett förslag till kvalitetsindikatorer för 
äldres läkemedelsterapi [12]. En utgångspunkt för dessa var de ”explicit 
criteria” som tidigare utvecklats i bl a USA, Kanada, Storbritannien och 
Nederländerna [3–8,13]. Ett urval gjordes av de kriterier/indikatorer som 
var tillämpliga på svenska förhållanden, vilket utökades med indikatorer 
baserade på aktuella svenska rekommendationer och riktlinjer från bl a 
Läkemedelsverket och Socialstyrelsen. Indikatorerna delades in i:

Läkemedelsspecifika – som beskriver kvalitet med avseende på 1.	
val av preparat, behandlingsregim, dosering, samt hur läkemedel 
kombineras.

Diagnosspecifika – som beskriver vad som är rationell, irrationell  2.	
och olämplig/riskfylld läkemedelsanvändning vid elva av de van-
ligaste diagnoserna hos äldre: hypertoni, ischemisk hjärtsjukdom–
angina pectoris, hjärtsvikt, kroniskt obstruktiv lungsjukdom, 
typ 2-diabetes, esofagit och ulcussjukdom, urinvägsinfektion,  
artros, demens, depression och sömnstörning.

En första version av kvalitetsindikatorerna bedömdes av en expert- 
grupp bestående av sju personer med olika profession – en geriatriker, 
en geropsykiater, en klinisk farmakolog, två allmänläkare, en apotekare, 
samt en representant från Läkemedelsverket. Experterna fick till upp-
gift att för varje indikator ange huruvida de instämde eller ej i att den 
är viktig och användbar. De hade också möjlighet att fritt kommentera 
indikatorerna och komma med egna förslag. Därefter reviderades indi-
katorerna utifrån de synpunkter som inkommit. Några indikatorer som 
ogillades togs bort, medan andra omformulerades. Hänsyn togs också 
till nya studier och rapporter som inkommit under tiden. I nästa steg 
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presenteras det reviderade dokumentet för ny bedömning. Denna gång 
involverades landets läkemedelskommittéer, medicinskt ansvariga sjuk-
sköterskor och verksamhetschefer inom primärvården. Cirka 20 olika 
instanser, främst läkemedelskommittéer, inkom med synpunkter och 
förslag till ytterligare förändringar. Efter revision utifrån dessa syn- 
punkter fastställdes den slutliga versionen.

Är de explicita kriterierna/indikatorerna evidensbaserade?
De explicita metoderna för att bedöma kvaliteten i äldres läkemedels- 
användning är idag de som har den mest utbredda användningen. De 
baseras på en omfattande litteraturgenomgång, och i några fall benämns 
kriterierna som evidensbaserade [8,14]. De arbeten som beskriver proces-
sen för utarbetandet av kriterierna redovisar emellertid inte vilka studier 
som ligger till grund för dem.

Syftet med denna litteraturgenomgång är att bedöma graden av evidens-
styrka för ett urval av vanligt förekommande explicita kvalitetskriterier/
indikatorer. För detta har vi valt fem indikatorer som samtliga också har 
en central plats bland de svenska kvalitetsindikatorerna [12].

Systematisk litteraturgenomgång

Frågeställning

Vilket vetenskapligt stöd finns för följande fem explicita kvalitets- 
kriterier/indikatorer:

Användning av antikolinerga läkemedel hos äldre I.	
”Bör undvikas bl a pga risk för kognitiva störningar/konfusion”

Användning av långverkande bensodiazepiner hos äldre II.	
”Bör undvikas bl a pga risk för fall”

Användning av NSAID hos äldre III.	
”Bör användas med försiktighet, främst pga risk för magsår/
magblödningar”
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Användning av NSAID hos äldre med hjärtsvikt IV.	
”Bör undvikas pga risk för njurpåverkan med åtföljande  
hjärtinkompensation”

Ogynnsamma effekter vid användning av läkemedelskombinationer V.	
som kan ge kliniskt relevanta läkemedelsinteraktioner 
”Utgör en risk för förstärkt effekt och därmed biverkningar,  
eller försvagad/utebliven effekt och därmed terapisvikt.”

Inklusionskriterier

RCT av kognitiva störningar eller konfusion vid behandling  I.	
med antikolinerga läkemedel.

RCT eller fall–kontrollstudier av fall/frakturer vid behandling  II.	
med bensodiazepiner.

RCT eller fall–kontrollstudier av sår eller blödningar i mag–tarm- III.	
kanalen – kliniska eller upptäckta genom endoskopi – där åtmin- 
stone en icke-selektiv COX-hämmare prövas och jämförs med 
placebo.

Fall–kontroll- eller kohortstudier av incident eller förvärrad hjärt-IV.	
svikt vid behandling med NSAID.

Fall–kontroll eller kohortstudier av ogynnsamma effekter vid V.	
användning av läkemedelskombinationer som kan ge kliniskt  
relevanta läkemedelsinteraktioner.

För samtliga frågeställningar gäller att minst hälften av de studerade 
individerna skulle vara 65 år eller äldre.
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Resultat av litteratursökning och urval av studier

En sökning genomfördes i PubMed för perioden 1966–februari 2007. 
Sökstrategin redovisas i Bilaga 1. Primärsökningen resulterade i cirka 
430 abstrakt varav 30 bedömdes som relevanta utifrån uppställda inklu-
sionskriterier (Figur 3.1.1). Ytterligare fyra studier återfanns i de utvalda 
artiklarnas referenslistor, medan sju studier exkluderades trots att de 
uppfyllt inklusionskriterierna. Motivet för detta redovisas i Tabell 3.1.2. 
Sammanlagt 27 studier bedömdes således uppfylla kriterier för att ingå  
i den systematiska översikten.

Figur 3.1.1 Flödesschema.
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Tabell 3.1.2 Orsak till exklusion av studier som uppfyllt inklusionskriterierna  
(se förteckning över exkluderade studier sist i avsnittet).

Fråge-
ställning

Författare, år Orsak till exklusion

II Schwab M et al, 2000 Handlar om bensodiazepinmätning  
i blod jämfört med anamnestiska  
data, snarare än samband med fall

III Hawkey CJ et al, 2003 I huvudsak samma resultat presen- 
teras i en annan, inkluderad, studie  
av samma författare [30]

Hunt RH et al, 2003 I huvudsak samma resultat presen- 
teras i en annan, inkluderad, studie  
av samma författare [29]

Laine L et al, 2004 Studerar specifikt interaktionen 
mellan ASA och en COX-2-hämmare, 
vilket ligger utanför frågeställningen

IV Osterziel KJ et al, 1994 Fokuserar på njurfunktion snarare  
än hjärtsvikt, och på effekter av  
ACE-hämmare, snarare än NSAID

Schwartz D et al, 1992 Fokuserar på njurfunktion snarare  
än hjärtsvikt

V Hohl CM et al, 2001 Endast retrospektiv tvärsnittsstudie

Beskrivning av studier och resultat
I. Kognitiva störningar eller konfusion  
vid behandling med antikolinerga läkemedel
I en tidigare SBU-rapport, där evidensunderlaget för kognitiva bieffekter 
av läkemedel undersöktes, konstaterades att en hög evidensstyrka förelåg 
för antikolinerga medel [15]. Sammanlagt fyra RCT presenterades, varav 
tre med högt och en med medelhögt bevisvärde. I samtliga studier hade 
det starkt antikolinerga läkemedlet skopolamin använts som testsubstans 
och jämförts med placebo eller glykopyrrolat (ett antikolinergt läkemedel 
som uppvisar låg penetration genom blod–hjärnbarriären), hos äldre (en 
studie), friska äldre jämfört med yngre (två studier) samt Alzheimer- 
patienter jämfört med icke-dementa (en studie). I den nu aktuella lit-
teraturgenomgången har ytterligare fyra RCT återfunnits – där effekter 
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evaluerade med olika kognitiva tester/testbatterier studerats för samman-
lagt fyra olika läkemedel med antikolinerga effekter – varav samtliga 
stödjer denna slutsats (Tabell 3.1.3). En cross-overstudie inkluderande  
12 friska försökspersoner, medelålder 67,2 år, visade en signifikant för-
sämring jämfört 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 påverkan på minnestest av det antikolinerga 
Parkinsonmedlet trihexyfenidyl hos kognitivt intakta äldre (62–76 år), 
men endast hos bärare av ApoEε4-allelen, som är knuten till högre risk 
för Alzheimers sjukdom [17]. Naranjo och medarbetare visade en större 
reduktion av kognitiv förmåga hos äldre (medelålder 70 år) jämfört med 
yngre friska frivilliga, efter en injektion av skopolamin [18]. I en studie 
inkluderande 37 patienter med diagnosen ”major depression disorder” 
(18–70 år) jämfördes det starkt antikolinerga antidepressiva medlet 
amitriptylin med fluoxetin som är ett antidepressivum av SSRI-typ  
med låg antikolinerg effekt. De båda läkemedlen gav samma kliniska 
förbättring, men de patienter som fått amitriptylin uppvisade sämre 
resultat på ett kognitivt test [19].

II. Fall eller frakturer vid behandling med bensodiazepiner
Litteratursökningen gav åtta fall–kontrollstudier av äldre som vårdats 
på sjukhus eller sjukhem/särskilt boende med fall och/eller höftfraktur 
(Tabell 3.1.4). Tre av studierna visade ett signifikant samband mellan 
fall och användning av bensodiazepiner [20–23], eller förekomst av 
bensodiazepiner i serum [23]. Frels och medarbetare, som studerade fall 
på sjukhus, fann att flertalet av dessa skedde nattetid [20]. Fyra studier 
visade ett signifikant samband mellan höftfrakturer och användning/
förskrivning av bensodiazepiner [24–26]. I studien av Herings och 
medarbetare sågs dessutom ett samband med plötsliga dosökningar 
och samtidig användning av flera bensodiazepiner, liksom ett starkt 
dos–effektsamband [22]. Vidare observerade Wang och medarbetare  
att risken var ökad under de två första veckorna efter behandlingens 
start (60 procent ökning) samt efter mer än en månads behandling  
(80 procent ökning), vilket tyder på att äldre är särskilt känsliga under 
de första behandlingsdagarna samt efter mer långvarig behandling [26]. 
Resultaten av ovan nämnda studier är dock inte helt entydiga. I en av 
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ovan nämnda studier sågs ingen ökad risk vid bensodiazepinanvändning 
som helhet utan endast för lorazepam [24]. I en annan fall–kontrollstu-
die där ett antal vanliga läkemedelsgrupper undersöktes, visades en ökad 
relativ risk för fall vid användning av neuroleptika men inte bensodiaze-
piner [27].

En av dessa studier av fall/höftfrakturer och bensodiazepiner hos äldre, 
visade ett signifikant samband endast för långverkande preparat (RR 1,7; 
95% KI, 1,5–2,0 jämfört med RR 1,1; 95% KI 0,9–1,3 för de kortverkande) 
[25], medan en annan rapporterade ett samband endast för de mer kort-
verkande (RR 1,5; 95% KI 1,1–2,0 jämfört med 1,3; 95% KI 0,7–2,4 för 
de långverkande) [22]. I två studier sågs ingen skillnad mellan lång- och 
kortverkande bensodiazepiner [21,26].

III. Sår eller blödningar i mag–tarmkanalen  
vid behandling med NSAID
Denna litteraturgenomgång avhandlar endast effekten av icke-selektiva 
COX-hämmare. Flertalet av de artiklar som återfanns vid litteratursök-
ningen redovisar studier av COX-2-hämmare, som jämförts med icke-
selektiva COX-hämmare och placebo (Tabell 3.1.5), där emellertid data 
för de två sistnämnda kan extraheras och jämföras. I alla utom en utgörs 
effektmåttet av förekomst av endoskopiobserverade sår eller blödningar 
i slemhinnan i magsäck eller tolvfingertarm. Tre RCT återfanns, varav 
en med ”poolade” data från två studier. Goldstein och medarbetare lät 
friska individer (65–75 år) randomiseras till en veckas behandling med 
valdecoxib, naproxen eller placebo, och fann en högre incidens sår i både 
magsäck och tolvfingertarm hos de som fått naproxen jämfört med  
placebo [28]. I en annan RCT behandlades artrospatienter, 45–90 år, 
under 12 veckor med etoricoxib, ibuprofen eller placebo. Också här 
befanns ibuprofen ge en högre incidens sår jämfört med placebo [29].  
I sin analys av två ”poolade” undersökningar av artrospatienter 50 år  
och äldre, fann Hawkey och medarbetare en ökad risk för sår i mag- 
säck och tolvfingertarm med ibuprofen jämfört med placebo och att 
risken var större vid anamnes på sjukdom i övre mag–tarmkanalen [30]. 
I samma studie registrerades också 16 fall av klinisk mag–tarmblödning; 
en ökad risk för detta beräknades föreligga vid ålder 65 år och äldre samt 
tidigare sjukdom i övre mag–tarmkanalen.
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Goldstein och medarbetare redovisar i två artiklar resultat från ”poolade” 
data från flera RCT [31,32]. Den ena byggde på 14 RCT av patienter 
med artros eller reumatoid artrit (RA) som behandlades med celecoxib, 
icke-selektiva COX-hämmare (naproxen, ibuprofen eller diklofenak) 
eller placebo [31]. Den andra omfattade åtta RCT där effekten av val-
decoxib jämfördes med naproxen, ibuprofen eller diklofenak samt pla- 
cebo hos patienter med osteoartros eller RA [32]. I båda studierna (högt 
bevisvärde för båda) påvisades en signifikant och påtagligt ökad risk för 
magblödning med icke-selektiva COX-hämmare.

En fall–kontrollstudie av 1 144 fall, 60 år och äldre, och 1 126 sjukhus- 
och 989 öppenvårdskontroller, visade ett starkt samband mellan inlägg-
ning på sjukhus pga magblödning, och användning av NSAID under  
en period av tre månader dessförinnan. Den högsta risken sågs för aza-
propazon och ketoprofen, medelhög risk för indometacin, naproxen  
och piroxikam, och lägst risk för ibuprofen och diklofenak [33].

IV. Hjärtsvikt vid behandling med NSAID
Litteratursökningen visade två kohortstudier som analyserat förekomst 
av hjärtsvikt vid användning av NSAID (Tabell 3.1.6). En undersök-
ning av 10 519 personer (≥55 år) med registrerad användning av NSAID 
och/eller diuretika, visade en fördubblad risk för inläggning på sjukhus 
pga hjärtsvikt hos dem som samtidigt använde NSAID och diuretika, 
jämfört med användare av enbart diuretika [34]. I Rotterdamstudien 
följde Feenstra och medarbetare, en normalpopulation, 55 år och äldre, 
utan tecken på hjärtsvikt [35]. De fann inget samband mellan NSAID-
användning och incident hjärtsvikt, men däremot återinsjuknande i 
hjärtsvikt.

Vidare återfanns tre fall–kontrollstudier. En undersökning av öppen-
vårdspatienter 40–84 år, där 857 patienter som utvecklade hjärtsvikt 
under ett års uppföljning, jämfördes med 5 000 ålders- och könsmatch-
ade kontroller visade en signifikant ökad risk för förstagångsinsjuknande 
i hjärtsvikt vid förskrivning av NSAID [36]. En senare studie från samma  
databas visade en ökad risk för förstagångsinläggning hos patienter med 
känd hjärtsvikt, vid NSAID-användning [37]. Studien visade också ökad 
risk för akut njursvikt vid NSAID-behandling, vilken var mer uttalad  
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vid samtidig hjärtsvikt [37]. En annan fall–kontrollstudie, där 365 pati- 
enter (medelålder 77 år) inlagda pga hjärtsvikt jämfördes med 658 patien-
ter inlagda av andra orsaker på samma sjukhus, visade att användning 
av NSAID veckan innan inläggning var förenad med en fördubblad risk 
för inläggning pga hjärtsvikt. Risken var positivt korrelerad till dosen 
NSAID och var högre för långverkande preparat [38].

V. Ogynnsamma effekter vid användning  
av läkemedelskombinationer som kan ge kliniskt  
relevanta läkemedelsinteraktioner
Det finns ett stort antal studier som kartlägger förekomsten av poten- 
tiella läkemedelsinteraktioner, dvs läkemedelskombinationer som kan  
ge upphov till interaktioner (Tabell 3.1.7). Däremot finns det bara ett 
fåtal som relaterar förekomst av potentiella läkemedelsinteraktioner till 
något utfall, såsom biverkningar. Schneider och medarbetare studerade 
463 patienter vid internmedicinsk och geriatrisk klinik och fann ett 
signifikant samband bl a mellan ogynnsamma läkemedelseffekter och 
förekomst av potentiella läkemedelsinteraktioner [39]. I en stor retro-
spektiv kohortstudie av 103 954 patienter (65 år och äldre) observerades 
en markant ökad (13 gånger högre) risk för blödande magsår hos pati- 
enter som använde orala antikoagulantia (motsvarande Waran®) och 
NSAID samtidigt, jämfört med användare av enbart det ena av läke-
medlen [40]. Juurlink och medarbetare har publicerat två arbeten [41,42] 
gällande sammanlagt fyra stora fall–kontrollstudier av äldre patienter,  
66 år och äldre. I en av dem sågs ett samband mellan inläggning på 
sjukhus pga litiumintoxikation och nyligen påbörjad samtidig använd-
ning av loopdiuretika och ACE-hämmare. I tre andra observerades 
starka samband mellan inläggning pga hypoglykemi och samtidig 
användning av glibenklamid och trimetoprim-sulfa; digitalisintoxika-
tion och kombinationen digoxin-klaritromycin; samt hyperkalemi och 
användning av ACE-hämmare och kaliumsparande diuretika, veckan 
före inläggning.
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Diskussion

I denna litteraturstudie har vi sökt evidens för fem indikatorer som är 
vanligt förekommande i de olika uppsättningar av kriterier/indikatorer 
som används för att mäta kvaliteten i äldres läkemedelsanvändning. 
Sammanfattningsvis finns en god dokumentation för samtliga indika-
torer. Ett stort antal RCT ger en hög evidensstyrka för kognitiva stör-
ningar/konfusion vid behandling med antikolinerga läkemedel, där ett 
flertal studier redovisats i en tidigare SBU-rapport [15], samt sår/blöd-
ningar i mag–tarmkanalen vid behandling med NSAID.

För övriga indikatorer – fall eller frakturer vid behandling med ben-
sodiazepiner; hjärtsvikt vid behandling med NSAID; samt ogynn-
samma effekter vid användning av läkemedelskombinationer som kan 
ge kliniskt relevanta läkemedelsinteraktioner – baseras bedömningen 
av evidensstyrka enbart på kohort- och fall–kontrollstudier, vilket inte 
är oväntat med tanke på de etiska hindren för att genomföra kontrol-
lerade studier av potentiellt allvarliga biverkningar. De flesta studier är 
av fall–kontrolltyp, men den studiedesignen kan ha fördelar framför en 
kohortstudie när det gäller att studera biverkningar, eftersom den ger 
större möjligheter att erhålla säkra data om exponering [43]. Avsakna-
den av RCT innebär dock att evidensstyrkan inte är lika hög för dessa 
indikatorer.

Slutligen är det värt att framhålla att, även om det finns vetenskapligt 
belägg för att bensodiazepiner ökar risken för fall och höftfrakturer 
hos äldre, ger hittillsvarande studier inget stöd för att de långverkande 
preparaten skulle vara mer benägna att orsaka fall/frakturer än de mer 
kortverkande preparaten. Vissa resultat – främst av Herings och med- 
arbetare [22] som observerade ett samband mellan fall och plötsliga 
dosökningar och samtidig användning av flera bensodiazepiner samt  
ett starkt dos–effektsamband – tyder istället på att risken snarare kan 
vara relaterad till dosen.
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Tabell 3.1.3 Risk för kognitiv störning/konfusion i samband med behandling 
med läkemedel med antikolinerga effekter eller bieffekter.

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp Patienter
Vårdform
Antal vid start

Intervention Effektmått
Uppföljningstid

Resultat Bortfall Bevisvärde

Kommentarer

Katz IR et al
1998 [16]
USA

RCT
cross-over- 
design

Friska försöks- 
personer, medel- 
ålder 67,2 år, n=12

Oxybutynin (5 och  
10 mg), difenhydramin 
(50 mg) och placebo

En timmes kognitivt 
testbatteri 90 minuter 
efter administrering

Signifikant reduktion  
efter oxybutynin i  
7 och difenhydramin  
i 5 av 15 tester

– Medelhögt

Liten studie

Naranjo CA et al
2000 [18]
Kanada

RCT Friska äldre, n=10  
medelålder 70 år.  
Yngre frivilliga, n=9 
medelålder 33 år

En dos skopolamin  
(0,5 mg, iv) eller  
placebo

Mätning av ”word- 
recall” (Buschke  
Selective Reminding 
Test) under 2 timmar 
efter administrering

Äldre visade större 
reduktion jämfört  
med yngre 60, 90  
och 120 minuter  
efter administrering 
(p<0,05)

– Medelhögt

Liten studie

Pomara N et al
2004 [17]
USA

RCT
cross-over-
design

Tolv äldre med  
respektive utan  
ApoEε4-allelen,  
av totalt 24 kogni- 
tivt intakta äldre  
(ålder 62–76 år)

Enkeldos trihexyfenidyl 
(1 eller 2 mg peroralt)  
eller placebo. Sju dagars 
”wash-out”-period

Minnes- och psyko- 
motortest före samt  
1, 2, 5 och 5 timmar 
efter administrering

Signifikant påverkan  
på ”delayed recall”  
efter 1 och 2 mg hos  
allelbärare men ej hos 
icke-bärare. Starkare 
effekt av 2 mg på ”total 
recall” hos allelbärare

1 person 
i placebo-
gruppen

Högt

Richardson JS 
et al
1994 [19]
Kanada

RCT Patienter (n=37;  
ålder 18–70 år)  
med diagnos ”major 
depressive disorder”

En veckas behandling  
med placebo följt av 
6 veckor med amitrip- 
tylin eller fluoxetin

Klinisk bedömning, 
”verbal learning  
test”, före samt 3  
och 6 veckor efter 
påbörjad behandling. 
Blodprovstagning  
för mätning av anti- 
kolinerg aktivitet

Sämre testresultat  
och högre antikolinerg 
aktivitet i serum, hos 
patienter med amitrip- 
tylinbehandling

– Medelhögt

Enkelblind, en  
betydande andel 
yngre patienter

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

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp Studiepopulation Exponering Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Frels C et al
2002 [20]
Storbritannien

Fall–kontrollstudie Patienter inlagda på akutmedicinsk vård- 
avdelning. De som fallit på avdelningen,  
181 patienter, jämfördes med 181 kon- 
troller från ”next bed”. Medelålder 73,3  
respektive 73,7 år

Användning av  
bensodiazepiner

46% av de som fallit tog benso- 
diazepiner, jämfört med 27%  
av kontrollerna. Logistisk  
regression visade OR=2,3  
(95% KI 1,4–3,7) för fall vid  
bensodiazepinanvändning

Medelhögt

Gales BJ et al
1995 [21]
USA

Fall–kontrollstudie 100 patienter, 70 år och äldre, som fallit  
och 100 ålders- och könsmatchade kon- 
troller, inkomna till sjukhus under samma 
17-månadersperiod

Användning av bl a  
bensodiazepiner under  
48 timmar före fall eller 
referenstidpunkt

Användning av bl a bensodia- 
zepiner var vanligare bland de  
som fallit (40% vs 20% OR=2,67). 
Ingen skillnad med avseende på 
användning av långverkande  
preparat

Lågt

Ingen kontroll  
för ”confounders”

Herings RM et al
1995 [22]
Nederländerna

Fall–kontrollstudie 493 patienter, 55 år och äldre, som vårdats  
på sjukhus för femurfraktur pga fall, och  
1 311 ålders- köns- och apoteksmatchade 
kontroller, under 1986–1992

Aktuell användning av  
bensodiazepiner vid  
indexdatum (fraktur- 
datum för fallen och  
samma datum för  
kontrollerna)

Fall var associerade med aktuell 
användning av bensodiazepiner 
(OR=1,6; 95% KI 1,2–2,1), främst 
kortverkande preparat (OR=1,5; 
95% KI 1,1–2,0). Signifikant sam- 
band med plötsliga dosökningar  
och användning av flera benso- 
diazepiner. Dessutom starkt  
dos–effektsamband

Medelhögt

Pierfitte C et al 
2001 [24]
Frankrike

Fall–kontrollstudie Akutmottagningen på universitetssjukhus.  
Alla höftfrakturer, ej relaterade till trafik- 
olyckor eller cancer, hos 65 år och äldre.  
245 fall och 817 matchade kontroller

Användning av benso- 
diazepiner, enligt enkät, 
journal eller serumanalys

Bensodiazepinanvändning i sin  
helhet var inte associerad med  
ökad risk för fraktur (OR=0,9;  
95% KI, 0,5–1,5). Dock signifi- 
kant samband för lorazepam

Medelhögt

Ej fullständig ålders-
matchning. Ofull-
ständigt beskriven 
kontroll för ”con-
founders”

Ray WA et al
1989 [25]
USA

”Nested” fall– 
kontrollstudie

4 501 höftfrakturer (slutenvårdsregister 
1977–1985) och 24 041 ålders- och köns-
matchade populationskontroller, 65 år  
och äldre

Användning av benso- 
diazepiner de senaste  
30 dagarna före index- 
datum (frakturdatum  
för fallen och samma  
datum för kontrollerna)

RR för höftfraktur var 1,7  
(95% KI 1,5–2,0) för lång- 
verkande bensodiazepiner  
och 1,1 (0,9–1,3) för kort- 
verkande bensodiazepiner

Medelhögt

Ej kontroll  
för diagnoser

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.1.4 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp Studiepopulation Exponering Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Ryynanen OP 
et al
1993 [23]
Finland

Fall–kontrollstudie 380 personer, 65 år och äldre, som  
sökt vård pga fall under ett år, och  
342 ej matchade kontroller utvalda  
slumpmässigt från populationsregister

Serumnivåer av benso- 
diazepiner

Logistisk regression (p=0,0023 
respektive p<0,001) och log- 
lineär regression (OR=3,3; 95%  
KI 1,6–6,9 respektive OR=1,5;  
95% KI 1,3–2,2) visade signifi- 
kant samband mellan fall och  
förekomst av bensodiazepiner  
i serum hos både män och  
kvinnor

Medelhögt

Kontroller ej  
matchade, men  
justerat för ålder  
i analysen samt  
stratifierat för  
kön

Wang PS et al
2001 [26]
USA

Fall–kontrollstudie 65 år och äldre utvalda från populations- 
register; 1 222 personer som genomgått 
kirurgi pga höftfraktur, under ett år, och 
4 888 ålders- och könsmatchade kontroller

Förskrivning av benso- 
diazepiner som täcker 
indexdatum (inläggnings- 
datum för fallen och ett 
slumpmässigt utvalt frek-
vensmatchat datum för  
kontrollerna)

Bensodiazepiner i doser ≥3 mg  
i diazepamekvivalenter ökade  
justerad (logistisk regression)  
risk för fraktur med 50% (OR= 
1,47). Signifikant ökad risk för  
≤2 veckors och >1 månads  
behandling. Ingen skillnad mellan 
kort- och långverkande preparat

Medelhögt

Ej kontroll för  
vissa läkemedel  
som potentiellt  
kan orsaka fall

Yip YB et al
1994 [27]
Australien

Fall–kontrollstudie 65 år och äldre (medelålder 82 år) på ett  
sjukhem, som fallit minst en gång (71 stycken) 
under ett år, jämfördes med dem som inte 
fallit (55 stycken) under perioden

Användning av läkemedel 
enligt journal, inom 24 
timmar före fallet, eller  
ett slumpmässigt datum  
för kontrollerna

Signifikant ökad RR=1,67; 95% KI, 
1,21–2,29 och justerad (logistisk 
regression) OR=4,42; 95% KI 
1,18–16,52 för fall vid användning  
av antipsykotika. Dock ej signifi- 
kant ökad risk för sömnmedel  
och lugnande medel (varav mer- 
parten bensodiazepiner)

Lågt

Litet material.  
Ingen power- 
beräkning.  
Omatchade  
kontroller

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RR = Relativ risk
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Tabell 3.1.5 Risk för magsår/magblödning i samband med behandling  
med NSAID eller acetylsalicylsyra.

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp Patienter
Vårdform
Antal vid start

Intervention Effektmått
Uppföljningstid

Resultat Bortfall Bevisvärde

Kommentarer

Goldstein JL 
et al
2006 [28]
USA

RCT Friska individer 65–75 år,  
utan behandling med  
NSAID eller COX-2- 
hämmare under senaste  
2 veckorna och normal  
slemhinna i övre mag– 
tarmkanalen

Valdecoxib 20 mg  
2 gånger dagligen 
(n=61)
Naproxen 500 mg  
2 gånger dagligen 
(n=60)
Placebo (n=60)
Behandlingstid  
6,5 dagar

Endoskopiverifierat 
ulcus i magsäck eller 
duodenum, grad 7  
(≥3 mm i diameter)

Högre incidens sår vid 
naproxenbehandling  
jämfört med placebo,  
såväl i magsäck (15,3%  
vs 1,7%; p<0,03) som  
i duodenum (8,5% vs  
0%; p<0,03)

Två i naproxen-
gruppen föll bort 
pga biverkningar 
respektive ovilja

Högt

Hawkey CJ  
et al
2001 [30]
Storbritannien

RCT,  
poolade  
data från  
2 studier

Artrospatienter, 50 år  
och äldre, med NSAID-
behandling förmodad att  
pågå minst 6 månader;  
utan tecken på sår i mat-
strupe/magsäck/duodenum, 
pylorusobstruktion eller 
erosiv esofagit vid endo- 
skopi vid baslinjen, eller  
tidigare kirurgi i övre  
mag–tarmkanalen eller 
användning av korti- 
kosteroider

Placebo (n=371),
Rofecoxib 25 mg/ 
dag (n=390) och  
50 mg/d (n=379)
Ibuprofen 2 400 mg/ 
dag (n=376)

Förutom endo- 
skopiverifierat  
ulcus/blödning;  
klinisk gastro- 
intestinal perfora- 
tion, ulcus eller  
blödning under 
12 veckor

Kumulativ incidens av 
endoskopiskt verifierat 
ulcus var 28,5% med 
ibuprofen och 7,3% med 
placebo. Vanligare hos 
patienter 65 år och äldre 
(p=0,099). Hög relativ  
risk RR=5,9; 95% KI, 
1,9–18,3) för klinisk  
blödning hos 65 år och 
äldre

340 av 371  
kontroller  
samt 354 av  
376 ibuprofen-
behandlade 
patienter ana- 
lyserade (ITT)

Högt

Ingen power-
beräkning 
presenteras

Hunt RH et al
2003 [29]
Kanada

RCT Artrospatienter, 45–90 år, 
utan sår i matstrupe/mag- 
säck/duodenum, pylorus- 
obstruktion eller erosiv  
gastrit vid endoskopi vid 
baslinjen

Etoricoxib 120 mg  
1 gång dagligen  
(n=221)
Ibuprofen 800 mg 
3 gånger dagligen 
(n=226)
Placebo (n=233). 
Behandlingstid  
12 veckor

Endoskopiverifierat 
ulcus i magsäck eller 
duodenum, med dia-
meter ≥3 mm

Högre incidens sår hos 
ibuprofenbehandlade 
(17%) jämfört med pla- 
cebo (1,86%). Skillnad 
15,2%; 95% KI 9,8–20,6, 
p<0,001

Bortfall 22  
i ibuprofen- 
gruppen,  
21 i placebo- 
gruppen

Medelhögt

Ingen power-
beräkning 
presenteras

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.1.5 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp Patienter
Vårdform
Antal vid start

Intervention Effektmått
Uppföljningstid

Resultat Bortfall Bevisvärde

Kommentarer

Langman MJ 
et al
1994 [33]
Storbritannien

Fall–kontroll-
studie

Patienter 60 år och  
äldre, 1 144 inlagda på  
sjukhus pga magblödning, 
1 126 sjukhuskontroller,  
989 öppenvårdskontroller

– Användning av  
NSAID enligt  
frågeformulär

Starkt samband med 
användning av NSAID  
3 månader före in- 
läggning. OR=4,5; 95%  
KI, 3,6–5,6. Lägst OR  
för ibuprofen, högst för  
azapropazon och keto-
profen

– Medelhögt

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 för hjärtsvikt i samband med behandling med NSAID  
eller acetylsalicylsyra.

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp Studiepopulation Exponering/utfall Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Heerdink ER et al
1998 [34]
Nederländerna

Kohort Användare av diuretika och/ 
eller NSAID i populationen
n=10 519 (55 år och äldre,  
varav 71% 65 år och äldre)

Sjukhusinläggning pga  
hjärtsvikt

En fördubblad risk (RR=1,8;  
95% KI 1,4–2,4) för inläggning  
pga hjärtsvikt vid samtidig an- 
vändning av NSAID och diuretika 
jämfört enbart diuretika

Medelhögt

Feenstra J et al
2002 [35]
Nederländerna

Kohort Normalpopulation ≥55 år.  
Ej hjärtsvikt eller ekokardio- 
grafiska tecken på ”fractional  
shortening” <30%
n=7 277
Medelålder 70 år
62% kvinnor

Följdes från intervjudatum  
till det först inträffade av: 
hjärtsviktsdiagnos, död,  
drop-out eller slutet på  
uppföljningstid

Justerad RR för händelsen hjärt- 
svikt vid NSAID-användning:  
RR=1,1 (95% KI 0,7–1,7). För  
återinsjuknande i hjärtsvikt  
RR=9,9 (95% KI 1,7–57,0)

Medelhögt

Garcia Rodriguez  
LA et al
2003 [36]
Spanien

”Nested” fall– 
kontrollstudie

Öppenvårdspatienter 40–84 år.  
Ej hjärtsvikt eller cancer vid studiestart.
857 patienter som utvecklade hjärt- 
svikt under 1 års tid, och 5 000 ålders-  
och könsmatchade kontroller

Användning av NSAID  
enligt General Practice 
Research Database

Justerad RR för hjärtsvikt vid  
aktuell användning av NSAID: 
RR=1,6 (95% KI 1,2–2,1)

Medelhögt

Huerta C et al
2006 [37]
Spanien

”Nested” fall– 
kontrollstudie

1 396 personer (60–84 år) som lagts  
in första gången på sjukhus pga hjärt- 
svikt, jämförda med 5 000 slumpvis  
utvalda ålders- och könsmatchade  
kontroller. Data under en treårsperiod 
från öppenvårdsregister

Aktuell användning av  
NSAID = senaste för- 
skrivningen sträcker  
sig 30 dagar före eller  
närmare indexdatum  
(diagnosdatum, eller  
slumpmässigt för kon- 
trollerna)

Ökad risk för förstagångsinlägg- 
ning på sjukhus pga hjärtsvikt  
vid aktuell NSAID-användning 
(RR=1,3; 95% KI 1,1–1,6)

Medelhögt

Page J et al
2000 [38]
Australien

Fall–kontroll- 
studie

365 patient inlagda på sjukhus  
pga hjärtsvikt (medelålder 76,6 år),  
och 658 kontroller, inlagda på  
samma sjukhus, men utan hjärt- 
svikt (medelålder 75,1 år)

Användning av NSAID  
senaste veckan och  
månaden före index- 
datum, enligt patient- 
intervju

Användning av NSAID senaste 
veckan, var associerad med en 
fördubblad risk för inläggning  
på sjukhus pga hjärtsvikt. (OR= 
2,1; 95% KI 1,2–3,3). Högre risk  
om anamnes på hjärtsjukdom  
(OR=10,5; 95% KI 2,5–44,9).  
OR korrelerade positivt till  
NSAID-dos och var högre  
för långverkande preparat

Medelhögt

KI = Konfidensintervall; NSAID = Icke-steroida antiinflammatoriska medel;  
OR = Oddskvot; RR = Relativ risk
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Tabell 3.1.7 Risk för ogynnsamma effekter vid användning av läkemedels- 
kombinationer som kan ge kliniskt relevanta läkemedelsinteraktioner.

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp Studiepopulation Exponering/utfall Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Schneider JK et al
1992 [39]
USA

Prospektiv,  
observation

Internmedicinsk och geriatrisk klinik.
463 patienter

Förstagångsdoku- 
mentation av ogynn- 
sam läkemedelseffekt

107 ogynnsamma läkemedelseffekter  
hos 97 patienter. Signifikant samband  
med bl a förekomst av potentiella  
läkemedelsinteraktioner

Lågt

Shorr RI et al
1993 [40]
USA

Retrospektiv,  
kohort

103 954 Medicaid-patienter 65 år  
och äldre

Användning av  
NSAID och orala  
antikoagulantia, var  
och en för sig eller  
tillsammans. Sjukhus- 
inläggning pga magsår

RR för blödande magsår vid samtidig  
användning av NSAID och orala anti- 
koagulantia jämfört med användning  
av endera preparatet var RR= 12,7  
(95% KI 6,3–25,7)

Medelhögt

Juurlink DN  
et al
2003 [41]
Kanada

Fall–kontrollstudie Populationsbaserad. 10 615 patienter, 
66 år och äldre, med litiumbehandling  
i Ontario

Samtidig användning  
av litium, och tiazider, 
loopdiuretika, ACE- 
hämmare eller NSAID

Ökad RR för inläggning på sjukhus pga 
litium-intoxikation inom en månad efter 
påbörjad behandling med loopdiuretika 
(RR= 5,5; 95% KI 1,9–16,1) eller ACE- 
hämmare (RR= 7,6; 95% KI 2,6–22,0)

Medelhögt

Juurlink DN  
et al
2004 [42]
Kanada

”Nested”
fall–kontrollstudie

Alla invånare i Ontario, 66 år och  
äldre, behandlade med glibenklamid  
(glyburide), digoxin eller ACE-hämmare. 
Fall utgjordes av de patienter som lades 
in på sjukhus pga biverkningar

Användning av inter- 
agerande medicin  
veckan närmast före 
inläggning

Justerat OR visade starka samband  
mellan inläggning pga hypoglykemi och  
samtidig användning av glibenklamid  
och trimetoprimsulfa (OR= 6,6; 95%  
KI 4,5–9,7); digitalisintoxikation och  
digoxin+klaritromycin (OR= 11,7;  
95% KI 7,5–18,2); samt hyperkalemi  
och ACE-hämmare + kaliumsparande  
diuretika (OR= 20,3; 95% KI 13,4–30,7), 
veckan före inläggning

Medelhögt

ACE-hämmare = Läkemedel mot högt 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 är vanligt förekommande bland äldre i alla vård- •	
former (Evidensstyrka 3).

En stor del (28–54 procent) av dessa biverkningar har bedömts  •	
som undvikbara (Evidensstyrka 3).

Orsaker till brister i läkemedelsbehandlingen:•	
Felaktig ordination (Evidensstyrka –– 3)
Utebliven uppföljning eller ingen reaktion på uppföljnings- ––
signaler (Evidensstyrka 3)
Fel i dispensering är ovanliga i relation till andra typer av fel  ––
(Evidensstyrka 3)
Polyfarmaci som orsak till ökad förekomst av biverkningar  ––
(Evidensstyrka 3).

Inledning

Biverkningar av läkemedel är när behandlingen ger upphov till oönskade 
och ogynnsamma effekter på hälsa eller välbefinnande. Äldre personer  
har en ökad risk för biverkningar som en följd av åldersrelaterade fysio-
logiska förändringar och genom en ökad förekomst av behandlings-
krävande sjukdomar. Alla läkemedel kan ge biverkningar antingen 
som en följd av förutsebara effekter av felaktig användning eller som 
överkänslighetsreaktioner och andra oförutsebara biologiska effekter. 
Läkemedel, som när de används var för sig har en liten biverkningsrisk, 
kan tillsammans vid samtidig behandling kraftigt öka risken för biverk-
ningar. Olika personer med olika sjukdomstillstånd har en varierande 
känslighet för biverkningar. Symtomen på biverkningar varierar också 
mellan individer och mellan läkemedel, och kan ofta vara svåra att skilja 
från symtomen av sjukdomar. Många olika faktorer avgör alltså om en 
läkemedelsbehandling ger biverkningar. Det här avsnittet undersöker 
kunskaperna kring dessa faktorer.
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Systematisk litteraturgenomgång 

Frågeställning

Vilka riskfaktorer hos äldre läkemedelsbehandlade personer sätts i  
samband med uppkomst av ogynnsamma effekter och biverkningar,  
och vilken är evidensen för sambanden?

Inklusionskriterier

Sökning gjordes efter såväl experimentella studier som analytiska epide-
miologiska studier där risken för biverkningar eller ogynnsamma effekter 
av läkemedel jämförs mellan behandlingsgrupper med olika förekomst 
av potentiella riskfaktorer. Studierna omfattade uteslutande personer 
över 65 år som läkemedelsbehandlats både i öppen och i sluten vård. För-
teckning över de system för kriterier för biverkningar eller ogynnsamma 
effekter som förekommer i studierna med hänvisning till referens redo- 
visas i Faktaruta 3.2.1 sist i detta avsnitt.

Resultat av litteratursökningen och urval av studier

Sökning gjordes i PubMed från 1966 till februari 2007. Detaljerad sök- 
strategi redovisas i Bilaga 1. Sökningen gav 694 artiklar. Utifrån inklu-
sionskriterierna valde två oberoende granskare via titel och/eller abstrakt 
ut 175 studier för vidare selektion efter genomläsning i fulltext. Bland  
de beställda artiklarna exkluderades ytterligare 39 eftersom de inte var  
relevanta för frågeställningen. Med de vida inklusionskriterierna gav 
urvalsprocessen 136 studier för vidare granskning med särskilda, i förväg 
fastställda kriterier avseende studiekvalitet. Etthundraarton studier 
exkluderades och av de 18 studier som inkluderades i den systematiska 
översikten tilldelades 11 stycken ett medelhögt bevisvärde medan 7 stu- 
dier bedömdes ha ett lågt bevisvärde (se Tabell 3.2.1). Ingen studie i 
översikten har ett högt bevisvärde. Frågeställningen låter sig inte stu-
deras med experimentella metoder och samtliga granskade studier är 
genomförda med observationell studiemetodik.
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Figur 3.2.1 Flödesschema.

Data från inkluderade studier presenteras i Tabell 3.2.1.

Beskrivning av studier och resultat

Sambandet mellan olämplig läkemedelsanvändning och sannolikheten 
för ogynnsamma hälsoeffekter har undersökts i en nordamerikansk 
kohortstudie med 117 patienter. Vid 15 vårdinrättningar för långtidsvård, 
där i medeltal nio eller fler läkemedel ordinerades per patient under en 
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fördefinierad tidsperiod, valdes 1 527 patienter med en förmodad hög risk 
för polyfarmaci [1]. Information om medicinering och utfall inhämtades 
genom journalgenomgångar. Olämplig behandling definierades enligt 
Beers kriterier [2] och ogynnsamma hälsoeffekter som inläggning på 
akutsjukhus, besök på akutmottagning eller död. En sjukvårdsadminis-
trativ databas (Medicaid-databasen) gav information om utfall. Nära 
hälften av patienterna hade minst en olämplig läkemedelsbehandling 
(46,5 procent). Olämplig behandling med antihistaminer, analgetika, 
järntillskott eller hjärt–kärlläkemedel var vanligast. Risken för olämplig 
behandling ökade med antalet ordinerade läkemedel (OR 1,14; 95% KI 
1,10–1,17) medan ålder, kön och vårdtid inte påverkade risken. Patienter 
med demenssjukdom hade en lägre risk för olämplig behandling (OR 
0,75; 95% KI 0,56–0,99). För övriga diagnoser sågs inget samband med 
risken för olämplig behandling. Tretton procent (n = 143) hade någon 
ogynnsam hälsoeffekt av läkemedelsbehandlingen. Olämplig behandling 
mer än fördubblade risken för en ogynnsam hälsoeffekt (OR 2,34; 95% 
KI 1,61–3,40). Risken minskade med ökande ålder. Patienter med den 
vanligast förekommande olämpliga läkemedelsbehandlingen (dextro-
propoxifen, 14,4%, n = 161) hade störst risk att drabbas av en ogynnsam 
hälsoeffekt (OR 2,39; 95% KI 1,54–3,71). Studien bedömdes ha ett medel-
högt bevisvärde.

Förekomsten av och riskfaktorer för förebyggbar läkemedelsrelaterad 
sjuklighet (PDRM – ”preventable drug-related morbidity”) har under-
sökts i en amerikansk kohortstudie baserad på data från Medicare-data- 
basen [3]. Förekomst av PDRM identifierades via 52 egenutvecklade 
indikatorer och sambandet mellan PDRM och 18 hypotetiska riskfak-
torer undersöktes. Information om riskfaktorerna hämtades från ett 
hälsoformulär som besvarats av cirka 50 procent av hälsovårdsplanens  
medlemmar. I studien inkluderades 3 365 äldre personer. Den kumula- 
tiva incidensen för PDRM var 28,8 per 1 000 patienter. Fem av indika- 
torerna påvisade i nära hälften av alla fall av förebyggbar läkemedels- 
relaterad sjuklighet (46,8 procent). De faktorer som befanns öka risken 
var: fyra eller fler läkemedelsförskrivare (OR 1,31; 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 läke- 
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medelsförskrivningar (OR 1,92; 95% KI 1,08–3,42). Kvinnor hade en  
lägre risk för PDRM (OR 0,52; 95% KI 0,32–0,82). Studiens bevisvärde 
är medelhögt.

I en amerikansk jämförande retrospektiv studie undersöktes förekom-
sten av biverkningar och riskfaktorer hos 131 öppenvårdspatienter vid  
en geriatrisk klinik och 332 patienter vid en allmänmedicinsk klinik  
på ett universitetssjukhus [4]. Information om registrerade läkemedels- 
biverkningar och läkemedelsinteraktioner liksom potentiella interak- 
tioner hämtades ur journaluppgifter. Läkemedelsinteraktioner 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 påvisade 
förstagångsbiverkningarna var även nedtecknade i patientjournalen  
(86 av 97, 87 procent). Biverkningarna orsakades av läkemedel ur 27 
olika kategorier men fyra grupper stod för hälften av alla biverkningar; 
ACE-hämmare (17 procent), diuretika (14 procent), antidepressiva 
(10 procent) och NSAID-preparat (10 procent). Faktorer av betydelse 
för biverkningar var antalet ordinationsförändringar, vårdtid, antalet 
potentiella läkemedelsinteraktioner, antalet mottagningsbesök, tidigare 
dokumenterad ”non-compliance” och antalet diagnoser. Patientens 
ålder, antalet läkemedel och antalet dostillfällen visade inget sam- 
band med utveckling av biverkningar. Risken för biverkningar var 
högre vid den geriatriska kliniken jämfört med den allmänmedicinska 
(OR 3,02; 95% KI 2,14–3,90). Förekomst av en potentiell läkemedels- 
interaktion fördubblade risken (RR 2,17; 95% KI 1,44–2,90). Studien  
har ett medelhögt bevisvärde.

I en studie med 145 äldre patienter som ingick i en amerikansk klinisk 
studie av en teambehandling för att bevara den fysiska funktionen hos 
äldre sjukhusvårdade undersöktes även förekomst av ogynnsamma 
effekter av läkemedelsbehandling under sjukhusvistelsen [5]. Vid inlägg-
ning testades kognitiv och fysisk förmåga. Information om ogynnsamma 
effekter av läkemedelsbehandlingen inhämtades från journaluppgifter 
och genom intervjuer med vårdpersonalen. Vid utskrivning testades 
åter ADL. För att bedöma möjligheterna att förebygga de ogynnsamma 
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effekterna användes Schumocks kriterier [6] vid retrospektiv granskning 
av journaldata. Tjugotre patienter (16 procent) hade sammanlagt 28 hän-
delser av ogynnsamma effekter. Tjugofyra av händelserna bedömdes och 
13 (46 procent av 28) var möjliga att förebygga. Tio av de 13 förebyggbara 
händelserna berodde på doseringsfel (olämpligt höga doser). Samtliga 
ogynnsamma effekter av psykotropa läkemedel och även samtliga fall 
av förvirring var förebyggbara. Det förelåg ingen skillnad i ålder, kön, 
fysisk funktion, antal diagnoser eller antal läkemedel mellan patienter 
med eller utan ogynnsamma effekter. Patienter med en ogynnsam effekt 
hade dock en lägre kognitiv förmåga vid inskrivning och ordinerades fler 
nya läkemedel under vårdtiden. Bevisvärdet hos denna studie är lågt.

För att karaktärisera biverkningar, beskriva deras förekomst och kon-
sekvenser i sjukvården, samt identifiera riskfaktorer under månaden 
närmast efter en sjukhusvistelse bland äldre med hemsjukvård i USA 
genomfördes en kohortstudie [7]. Av 1 245 personer över 64 år kunde 
763 inkluderas i studien (61 procent) och 256 i analyserna (21 procent). 
Studiepersonerna intervjuades och testades med avseende på kognitiv 
och fysisk förmåga inom fem dagar efter utskrivning. Medicinlistan från 
utskrivningen registrerades. En månad efter utskrivningen genomfördes 
ytterligare en intervju för att få information om eventuella biverkningar. 
Relevanta symtom som angavs vid intervjun värderades enligt Naranjo 
och medarbetare [8]. När det gäller läkemedelsbiverkningar var tiden 
just efter utskrivning riskabel för äldre och sköra patienter. Sextiofyra 
läkemedelsbiverkningar rapporterades hos 52 patienter (20 procent). 
Risken för biverkningar ökade med ökande antal nya läkemedel vid 
utskrivning. Detta sågs främst hos patienter med nedsatt kognitiv för-
måga och framför allt när nya läkemedel introducerades. Vid normal 
kognitiv funktion förelåg inte ökad risk. Kvinnor hade mer än dubbel 
risk för läkemedelsbiverkningar (OR 2,26; 95% KI 1,06–4,77). Antalet 
läkemedel vid utskrivning visade inget samband med risk för biverk-
ningar (p=0,36). Bevisvärdet av studien bedömdes som medelhögt.

Förekomst av förändringar i medicineringen och ogynnsamma  
effekter av dessa i samband med inläggning respektive utskrivning  
från ett akutsjukhus har studerats i en amerikansk undersökning  
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med 87 sjukhemspatienter [9]. Information om läkemedelsbehand- 
lingen och möjliga ogynnsamma läkemedelseffekter hämtades från 
journaluppgifter. Naranjos skala [8] användes för att värdera de ogynn-
samma effekterna och en femgradig Likert-skala enligt Brennan [10] och 
medarbetare användes för att värdera sambandet mellan förändringen 
i läkemedelsbehandlingen och den ogynnsamma effekten. Patienterna 
lades in på akutsjukhus vid 122 tillfällen. Efter 111 av dessa vårdtillfällen 
remitterades patienten tillbaka till sjukhemmet (tvåvägsförflyttning). 
Studien visade att ordinationsförändringar är vanliga vid flytt mellan 
vårdformer men ett mindre antal ordinationer ändrades vid flytt från  
sjukhus till sjukhem än vid flytt i motsatt riktning. En femtedel (21 pro-
cent) av ändringarna vid återkomst till sjukhem var återgång till läke-
medel och doser ordinerade före intag på sjukhus. Av 111 observerade 
tvåvägsförflyttningar analyserades 71 ytterligare. Vid 14 (20 procent) av 
dessa sågs ogynnsamma effekter av läkemedel som bedömdes orsakade 
av förändrad behandling. Hälften av de ogynnsamma effekterna (n = 7) 
orsakades av utsättning av mediciner, den andra hälften var olika dos-
ändringar. Tolv av de 14 ogynnsamma effekterna inträffade under vård 
på sjukhem. Studien är liten och bevisvärdet är lågt.

I en holländsk primärvårdsstudie med 2 185 personer inhämtades infor-
mation om läkemedelsbehandling och utfall från datajournaler under  
två år i syfte att kartlägga eventuellt samband mellan polyfarmaci och 
biverkan [11]. Polyfarmaci definierades som långtidsanvändning av 
minst två läkemedel. Nittio procent (n = 2 090) av patienterna använde 
minst ett läkemedel under studietiden och 51 procent hade regelbunden 
medicinering med minst ett läkemedel. Sammanlagt 247 biverknings-
händelser registrerades hos 195 (9 procent) patienter (5,7 per 100 patien-
ter). Sextio procent av patienterna med biverkningar uppfyllde inte 
definitionen för polyfarmaci. Det förelåg inget samband mellan antal 
läkemedel och risk för biverkningar (OR 1,0; 95% KI 0,9–1,1). Patien- 
ter med urinvägsinfektioner och med sömnbesvär hade en signifikant 
ökad risk för biverkningar (OR 2,5; 95% KI 1,8–3,5 respektive OR 2,4;  
95%; KI 1,7–3,6). Bland patienter med kroniska sjukdomar hade de  
med kranskärlssjukdom (OR 1,8; 95% KI 1,2–2,5) och astma/kroniskt 
obstruktiv lungsjukdom störst biverkningsrisk (OR 1,8; 95% KI 1,1–2,7). 
Studiens bevisvärde är medelhögt.
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För att undersöka möjligheter att förebygga ogynnsamma effekter av 
läkemedelsbehandling bland sjukhemsboende följdes medicineringen  
hos 2 916 patienter i nordöstra USA under ett år (total observationstid  
= 28 839 patientmånader) [12]. Av 546 händelser identifierade som 
ogynnsamma effekter av läkemedelsbehandling (1,9 per 100 patient- 
månader) bedömdes 51 procent (n = 276) som möjliga att förebygga  
(1,0 per 100 patientmånader). Sextiotvå procent (n = 171) av dessa hän-
delser var allvarliga och var förebyggbara med större sannolikhet än icke 
allvarliga händelser (RR 2,1; 95% KI 1,8–2,5). Vårdpersonal spontanrap-
porterade en mindre del av händelserna (17 procent, n = 93). Ytterligare 
188 händelser, definierade som möjligen läkemedelsorsakade, bedömdes 
alla vara förebyggbara. De sammanlagt 464 förebyggbara händelserna 
orsakades av felordinationer (68 procent, n = 315) och bristande upp- 
följning (70 procent, n = 325). Det vanligaste ordinationsfelet var fel- 
dosering (63 procent, n = 200) medan 22 procent (n = 68) var läke- 
medelsinteraktioner och 9 procent (n = 28) felaktigt läkemedelsval.  
Vanligast uppföljningsfel var underlåtenhet att agera på testresultat  
eller kliniska fynd (41 procent, n = 133) och otillräcklig eller utebliven 
terapikontroll (26 procent, n = 83). Överföringsfel i samband med ordi-
nation i vårddokument var ovanliga (0,7 procent) liksom vid dispense-
ring (0,5 procent) eller utdelning av läkemedel (3 procent). I förhållande 
till användningen inträffade ett större antal ogynnsamma effekter av 
antipsykotika och antibiotika, en mindre andel var emellertid förebygg-
bara bland händelserna relaterade till antibiotika användning. Studiens 
bevisvärde bedömdes som medelhögt.

Samma kohort som i studien ovan [12] användes i en fall–kontrollstudie 
för att studera riskfaktorer för ogynnsamma händelser [13]. Information 
om möjliga riskfaktorer hämtades ur journaluppgifter. Fallpatienter var 
de som hade någon händelse med en ogynnsam effekt av läkemedelsbe-
handling. Kontroller valdes slumpvis från övriga patienter från samma 
vårdinrättning vid tillfället då händelsen inträffade. Alla patienter 
som ännu inte hade haft någon händelse var valbara. Sammanlagt 410 
patienter hade någon biverkan varav 226 hade minst en händelse med en 
förebyggbar ogynnsam läkemedelseffekt. Att vara nyintagen på sjukhem 
(1–2 månader) innebar nära tre gånger ökad risk för en biverkan (OR 
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2,8; 95% KI 1,5–5,2). Jämfört med dem som behandlades med färre än 
fem läkemedel innebar ett ökande antal läkemedel en ökad risk för en 
biverkan, 5–6 läkemedel (OR 2,0; 95% KI 1,2–3,2), 7–8 läkemedel (OR 
2,8; 95% KI 1,7–4,7), 9 läkemedel eller fler (OR 3,3; 95% KI 1,9–5,6). 
Att behandlas med antibiotika (OR 4,0; 95% KI 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 ökad risk för biverkningar generellt. Intag av kost-
tillskott eller vitaminer medförde en minskad biverkningsrisk (OR 0,42; 
95% KI 0,27–0,63). Ett högt komorbiditetsindex (värde 5 eller högre) 
var associerat med en ökad risk för förebyggbara biverkningar (OR 2,6; 
95% KI 1,1–6,0). Även uttalad polyfarmaci föll ut som en riskfaktor för 
sådana ogynnsamma händelser som kan förebyggas, 7–8 läkemedel (OR 
3,2; 95% KI 1,4–6,9), 9 läkemedel eller fler (OR 2,9; 95% KI 1,3–6,8). 
Förutom antibiotika, antipsykotika och antidepressiva var även behand-
ling med antiepileptika en riskfaktor. Behandling med opioider verkade 
vara en stark riskfaktor för förebyggbara biverkningar (OR 6,6; 95% KI 
2,3–19,3). Studiens bevisvärde bedömdes som medelhögt.

Läkemedelsrelaterade händelser bland äldre öppenvårdspatienter har 
undersökts i en kohortstudie med 30 000 medlemmar i en amerikansk 
”Health Maintenance Organization – HMO” varav 90 procent är 
anslutna till Medicare [14]. Händelser identifierades genom rapportering 
från vårdgivare, journalgenomgångar samt sökning i administrativa 
incidentrapporter. Händelser som inträffade i samband med sjukhusvård 
exkluderades. Sammanlagt identifierades 1 523 händelser med ogynn-
samma effekter av läkemedel varav 421 (28 procent) bedömdes möjliga 
att förebygga. Det totala antalet händelser motsvarar en incidens på 
50 ogynnsamma effekter per 1 000 personår. Motsvarande incidenstal 
för de förebyggbara händelserna är 14 per 1 000 patientår. Allvarliga 
händelser var mer sannolikt förebyggbara (RR 2,25; 95% KI 1,91–2,65). 
Ogynnsamma effekter var vanligast för läkemedel mot kardiovaskulära 
sjukdomar men dessa var också de mest förskrivna. Författarna har inte 
relaterat förekomsten av ogynnsamma effekter till användningen av 
läkemedel ur olika terapiklasser. Bland de 421 förebyggbara händelserna 
identifierades 246 (58 procent) fel vid ordinationen och 256 (61 procent) 
fel vid uppföljningen. Brister i patienters följsamhet (n = 89, 21 procent), 
felaktigheter vid läkemedelsval (27 procent), dosering (24 procent) och 
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patientinstruktion (18 procent) samt läkemedelsinteraktion (13 procent) 
var de vanligaste förebyggbara felen vid ordination. Underlåtenhet att 
agera på tillgängliga kliniska fynd eller laboratoriedata (37 procent) och 
inadekvat terapikontroll (36 procent) var de vanligaste felen vid uppfölj-
ning av läkemedelsbehandling. Fel vid dispensering av läkemedel var 
ovanliga (<2 procent). Studiens bevisvärde bedömdes som medelhögt.

Förekomsten av läkemedelsbiverkningar hos 1 247 patienter vid två 
sjukhem i USA och Kanada har undersökts i en kohortstudie [15]. 
Riskfaktorer för biverkan bland dessa patienter undersöktes i en ”nested” 
fall–kontrollstudie. Möjliga läkemedelsrelaterade händelser identifierades 
i medicinska journaler och incidentrapporter. Händelserna granskades 
av två läkare vid varje vårdinrättning för att avgöra biverkningsstatus, 
svårighetsgrad och möjligheten att biverkningen hade kunnat förebyg-
gas. Studiens sammanlagda observationstid var 8 336 patientmånader 
och 815 biverkningar identifierades (9,8 per 100 patientmånader) varav 
4,1 läkemedelsbiverkningar per 100 patientmånader bedömdes som möj-
liga att förebygga (42 procent). Allvarliga biverkningar (allvarlig, livsho-
tande eller dödlig) var i större utsträckning möjliga att förebygga än icke 
allvarliga (RR 1,8; 95% KI 1,5–2,1). Ålder, kön och sjuklighet visade inget 
samband med biverkningar totalt eller med de förebyggbara. Ett ökande 
antal läkemedel visade dosberoende samband med uppkomst av biverk-
ningar. Motsvarande samband sågs inte för biverkningar som bedömdes 
kunna förebyggas. Patienter med antipsykotika, antikoagulantia, diu-
retika eller antiepileptika hade högre risk för biverkningar än patienter 
utan dessa läkemedel. Antipsykotika, antikoagulantia och antiepileptika 
liksom antibiotika ökade risken för biverkningar som bedöms kunna 
förebyggas. I 172 fall av de 338 förebyggbara biverkningarna bedömdes 
att fel gjorts i två eller fler definierade behandlingssteg (51 procent). De 
flesta felen inträffade vid ordinationstillfället (n = 198) och vid uppfölj-
ningen (n = 271). De vanligaste ordinationsfelen var felaktig dos (48 pro-
cent), felaktigt läkemedel (38 procent) och känd läkemedelsinteraktion 
(12 procent). Otillräcklig terapikontroll var ett vanligt uppföljningsfel 
(73 procent) liksom underlåtenhet att agera på avvikande kontrollresultat 
(66 procent). Fel vid dispensering eller utdelning var ovanliga. Denna 
studie befanns ha ett medelhögt bevisvärde.
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Ogynnsamma läkemedelseffekter, allvarlighetsgrad och riskfaktorer i 
samband med avslutad läkemedelsbehandling undersöktes i en studie 
omfattande 124 äldre öppenvårdspatienter vid en allmänmedicinsk 
primärvårdsklinik i USA [16]. Patienterna hade i en interventionsstudie 
med läkemedelsgenomgångar rekommenderats avsluta sin läkemedels- 
behandling [17]. Patientintervju, medicinska journaler och interventions-
studiens protokoll användes som informationskällor. En och samma 
geriatriker bedömde om händelser var förväntade utsättningssymtom 
eller ogynnsamma effekter. Uppföljningstiden var 4 månader. Samman-
lagt avslutades 238 läkemedelsbehandlingar. Vid 62 tillfällen (26 procent) 
registrerades 72 händelser med ogynnsamma effekter hos 38 patienter 
(31 procent). Tjugosex (36 procent) händelser bedömdes som allvarliga. 
Kardiovaskulära effekter med återkommen kärlkramp, hypertoni eller 
hjärtsvikt var vanligast förekommande. Sextiotre händelser (88 procent) 
var exacerbationer av underliggande sjukdom. Antalet avbrutna läkeme-
delsbehandlingar var associerat med uppkomst av ogynnsamma effekter 
(OR 1,89; 95% KI 1,33–2,67), medan ålder, komorbiditet (antal diagno-
ser) och antalet läkemedel före avbrytande av en behandling inte visade 
något samband med sådana händelser. Studien har ett lågt bevisvärde.

Som uppföljning av en interventionsstudie med läkemedelsgenomgångar 
hos 208 patienter med fem eller flera läkemedel genomfördes intervjuer 
med 172 patienter ett år efter inklusion [17]. Av dessa besvarade 167 pa- 
tienter (80 procent av 208) frågor rörande ogynnsamma läkemedels- 
effekter. Exponerings- och utfallsinformation hämtades även ur medi-
cinska journaler. Insamlade data granskades av en klinisk farmaceut för 
att finna ogynnsamma effekter. Händelserna kategoriserades som typ 
A- eller typ B-reaktioner. Femtioåtta patienter (35 procent) hade tillsam-
mans 80 händelser av ogynnsamma effekter vid totalt 72 läkemedelsbe-
handlingar. De ogynnsamma effekterna ledde till sjukhusvård för tolv 
(21 procent) patienter. Nittiofem procent (n = 76) av händelserna klassa-
des som förutsebara typ A-reaktioner. Vid jämförelser mellan de högrisk-
patienter med och utan en ogynnsam effekt fanns ingen skillnad i ålder, 
etnicitet, utbildning, antalet läkemedel, antalet förskrivare och självupp-
levd hälsa. Författarna menar att resultaten antyder en skillnad i antalet 
diagnoser och i tidigare händelser av ogynnsamma läkemedelseffekter, 
men studien är för liten för att nå säkra resultat. Studiens bevisvärde är 
lågt.
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I en studie med regelbundna läkemedelsgenomgångar under en fyraårs-
period bland 332 sjukhemspatienter registrerades någon form av biverkan 
hos 217 patienter (67 procent) [18]. Av totalt 444 biverkningsreaktioner 
ledde 64 (14 procent) hos 52 (24 procent) patienter till inläggning på 
akutsjukhus. Biverkningsreaktionerna värderades inte för möjlighet 
att förebyggas. NSAID-preparat och psykotropa läkemedel var de som 
orsakade flest biverkningar men antalet biverkningar relaterades inte  
till förskrivningsstorleken. Medianantalet förskrivna läkemedel i patient-
gruppen som hade biverkningar som ledde till sjukhusinläggning skilde 
sig från medianantalet bland de 115 patienter som inte hade någon biver-
kan (7,9 mot 3,3: p <0,001). Bevisvärdet hos denna studie är lågt.

I en holländsk tvärsnittsstudie undersöktes biverkningars allvarlighets-
grad som en faktor av betydelse för inläggning på akutsjukhus [19]. 
Bland de 128 patienter som var 70 år och äldre och som lades in på 
sjukhus under de fyra månader som studien pågick inkluderades 106 
(94 procent) av de 113 som uppföljde inklusionskriterierna för studien. 
Patienterna intervjuades vid inläggning. Data hämtades även från de 
medicinska journalerna. För att bedöma biverkningarna användes  
Kramers algoritm [20] tillsammans med Hutchinsons frågeformulär  
[21]. Fyrtiofyra patienter (42 procent) hade någon biverkan och  
25 patienter (24 procent) hade en allvarlig biverkan. Riskfaktorer för 
allvarlig biverkan var fallskada före inläggning (OR = 51,3), mag–tarm-
blödning eller hematuri (OR = 19,8) och användning av tre eller fler 
läkemedel (OR = 9,8). Enligt Kramers algoritm [20] hade 12 procent 
(95% KI 6,1–18,6) av alla inlagda äldre en sannolik biverkan som orsak 
till inläggningen. Den här förhållandevis lilla studien kan ge ett visst 
stöd att antalet läkemedel framför antalet diagnoser är en viktig faktor 
för uppkomst av allvarliga biverkningar. Studien har lågt bevisvärde.

I en svensk kohortstudie undersöktes sambandet mellan olämplig läke-
medelsanvändning och inläggning på sjukhus eller död [22]. Av 1 168 
personer över 74 år inkluderades 785 (67 procent) personer. Patienterna 
genomgick medicinsk undersökning inklusive psykosocial anamnes  
och tester för kognitiv och fysisk förmåga. Information om läke- 
medelsanvändning hämtades vid en personlig intervju. Uppgifter om 
sjukvård hämtades från administrativa register och dödsuppgifter från 
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kommunen. Olämplig läkemedelsanvändning definierades enligt  
Beers [2], kanadensiska kriterier [23] och ett antal kliniska indikatorer 
sammanställda av Robertson och medarbetare [24]. Åttiosex procent  
(n = 675) av studiepersonerna använde läkemedel regelbundet, 30 procent 
använde fem eller fler (polyfarmaci). Olämplig läkemedelsanvändning 
konstaterades hos 146 (20 procent) av patienterna och var vanligare hos 
de allra äldsta, de som vårdades på sjukhem, hade fler samtidiga sjuk- 
domar och använde flest antal läkemedel. I hela studiegruppen (inklu-
sive de 66 personer (8 procent) som inte använde läkemedel) hade 
53 procent (n = 416) minst en inläggning på sjukhus. I denna grupp 
utföll olämplig läkemedelsbehandling som en faktor som dubblerar 
risken att läggas in på sjukhus (OR 2,0; 95% KI 1,3–3,0) med justering 
för kön, ålder, boendeform, utbildning, komorbiditet, fysisk funktions-
nivå och aktuell rökningsstatus. Motsvarande riskskattning för äldre i 
eget boende var OR 2,7; 95% KI 1,6–4,5). Tjugosju procent (n = 209) i 
hela studiegruppen avled inom 3 år. Inget samband mellan förekomst 
av olämplig läkemedelsbehandling och död kunde ses. Bevisvärdet av 
denna studie är medelhögt.

En liknande studie genomfördes bland äldre på långtidssjukhem i USA 
[25]. Journaldata och administrativa databaser användes för att med 
Beers kriterier [2] identifiera olämpliga läkemedelsordinationer bland 
3 372 sjukhemspatienter (ett urval från en studiebas om 1,6 miljoner 
sjukhemspatienter). Hälften av patienterna (50,3 procent) hade minst 
en olämplig läkemedelsordination under året då kartläggningen gjor-
des. Förekomst av en olämplig ordination var associerat med 27 procent 
riskökning för akut sjukhusvård under samma månad (OR 1,27; 95% 
KI 1,09–1,47). Sambandet mellan olämplig ordination och död samma 
månad var i samma storleksordning (OR 1,28; 95% KI 1,05–1,55). Med 
ett exponeringsfönster på två månader ökade den observerade risken för 
akut sjukhusvård endast om olämplig ordination förekom under månad 
två (OR 1,80; 95% KI 1,34–2,41). Sammantaget har studien stora problem 
i exponeringsskattningen. Studiens bevisvärde bedömdes som lågt.

Sambandet mellan antalet läkemedel och viktförlust eller balansproblem 
som uttryck för ogynnsamma effekter har undersökts i en kohortstudie 
[26]. I en stadsbefolkning i nordöstra USA valdes slumpvis 885 personer 
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72 år eller äldre och med eget boende. Studiepersonerna intervjuades 
om läkemedelsbehandling och sjukdomar. Hörsel, syn samt kognitiv 
förmåga mättes vid intervjutillfället. Förekomst av depression skattades 
också. Information om sjukhistoria och vårdkonsumtion hämtades från 
sjukvårdsadministrativa databaser. Ett år efter den initiala intervjun 
tillfrågades studiepersonerna om viktnedgång (definierad som mer än 
4,5 kg). I medeltal använde studiepersonerna 2,2 läkemedel (SD ±1,9, 
range 0–15). Analyserna gjordes med noggrann justering för kroniska 
sjukdomar och resultaten visade att ett ökande antal läkemedel var  
associerat med en ökande risk för ogynnsamma hälsoeffekter uttryckt  
i viktförlust eller balansproblem. Behandling med fem eller fler läke- 
medel gav en oddskvot på 2,78 (95% KI 1,38–5,60) för viktförlust och 
1,80 (95% KI 1,02–3,19) för balansproblem. Studiens bevisvärde bedöm-
des som medelhögt.

Diskussion

Den här litteraturgranskningen ger stöd för att biverkningar eller ogynn-
samma effekter av läkemedelsbehandling är vanligt förekommande 
bland äldre som söker sjukvård och som vårdas på sjukhus eller sär- 
skilt boende för äldre. Tidigare beskrivande svenska studier har visat 
liknande resultat [27]. Vi har möjligheter att bestämma den totala läke-
medelsanvändningen och kan visa att en stor andel i den äldre befolk-
ningen har regelbunden läkemedelsbehandling. Men vi har begränsad 
kunskap om antalet biverkningar i hela gruppen läkemedelsbehandlade 
äldre. Vi kan genom prevalensstudier anta att problemet är stort, men 
det är alltså svårt att säga hur stort problemet verkligen är. Variationen 
i studiepopulationer är stor mellan studier som undersöker biverknings-
förekomst och en strukturerad reguljär uppföljning av allmänna biverk-
ningar saknas. Faktorer knutna till patienters allmäntillstånd kan vara  
av stor betydelse för uppkomst av biverkningar. Bland äldre öppen-
vårdspatienter hade de bräckliga och de med flera samtidiga sjukdomar 
en större risk för läkemedelsbiverkningar än friskare jämnåriga, även 
efter anpassning och förenkling av läkemedelsbehandlingen. Byte av 
vårdgivare eller vårdformer kan innebära en ökad risk för läkemedels- 
biverkningar och läkemedelsförskrivare bör beakta den ökade risken  
vid utskrivning från sjukhusvård, särskilt bland patienter med flera  
nya läkemedel och med nedsatt kognitiv förmåga.
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En betydande andel av biverkningarna som registreras i studierna i 
denna granskning har bedömts vara undvikbara, alltså möjliga att före- 
bygga. Förutsättningen för att en biverkan ska vara undvikbar är att 
den kan förutses. En välgrundad läkemedelsbehandling bör inbegripa 
en för patienten individuell riskvärdering för sådana förutsebara biverk-
ningar. Risken för biverkningar måste också relateras till risken med  
den sjukdom som läkemedelsbehandlingen riktar sig mot. Det är inte 
helt klart om studierna som inkluderats i den här översikten tar hänsyn 
till en kalkylerad risk för förutsebara biverkningar. Det verkar dock  
finns visst stöd för att en större andel av undvikbara biverkningarna 
orsakas av felaktigt utförd läkemedelsbehandling, eller av utebliven  
eller felaktig uppföljning av ordinerad behandling.

Det finns stöd för att samtidig medicinering med fem läkemedel eller 
fler (polyfarmaci) medför en ökad risk för biverkningar eller ogynn-
samma effekter av läkemedel. Det anges att ogynnsamma effekter av 
läkemedel är vanliga bland äldre patienter som behandlas med flera olika 
läkemedel. Polyfarmaci anges som en viktig orsaksfaktor till inläggning 
på akutsjukhus av läkemedelsbiverkningar och att särskild vaksamhet 
krävs vid behandling med NSAID-preparat och psykotropa läkemedel.

Förbättrade uppföljnings- och rapporteringssystem för biverkningar och 
ökad utbildning i läkemedelsbehandling kan vara de åtgärder som krävs 
för att skapa förutsättningar till en optimal läkemedelsbehandling av 
äldre. Införandet av lämpliga stödsystem för läkemedelsbehandling är 
också en möjlig väg.

Endast ett fåtal möjliga riskfaktorer för biverkningar hos läkemedelsbe-
handlade äldre är undersökta i jämförande studier. Vi har i Sverige goda 
förutsättningar att göra metodologiskt starka epidemiologiska studier 
men endast en svensk studie kunde inkluderas i denna översikt. För att  
i möjligaste mån kunna förebygga biverkningar behövs mer kunskap  
om vilka faktorer vid läkemedelsbehandling som är av betydelse för upp-
komst av ogynnsamma effekter, förutsebara såväl som ovanligare icke 
förutsebara.
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Tabell 3.2.1 Observationsstudier som undersöker faktorer associerade  
med biverkningar och ogynnsamma händelser vid läkemedelsbehandling.

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp,  
studiebas

Studiepopulation Datakällor Exponering Utfall Resultat Bevisvärde

Perri M et al
2005 [1]
USA

Kohortstudie
15 vårdinrättningar  
för långtidsvård i 
Georgia, USA, 1 mars 
till 31 maj 2002 samt 
registersökning från 
1 februari till 30 juni 
2002

1 527 patienter  
med hög risk för  
polyfarmaci
Medelålder 84,6 år 
(65–105),  
81,6% kvinnor

Medicaid adminis-
trativa databas samt 
retrospektiva journal-
genomgångar

Olämplig läke- 
medelsanvändning 
(Beers kriterier)

Olämplig läke- 
medelsanvändning  
(Beers kriterier)
Ogynnsam hälso- 
effekt: Inläggning  
på akutsjukhus,  
besök på akut- 
mottagning, död
1 februari–30 juni, 
2002

Risken för olämplig 
behandling ökade med 
antal läkemedel, OR= 
1,14 (95% KI 1,10–1,17) 
per läkemedel. Olämplig 
behandling mer än för-
dubblade risken för  
en ogynnsam hälso- 
effekt, OR=2,34 (95%  
KI 1,61–3,40)

Medelhögt

MacKinnon NJ 
et al
2003 [3]
USA

Kohortstudie
Sjukhusbaserad  
hälsovårdsplan  
i Florida, USA
Medicare-databasen

3 365 äldre som  
besvarat hälsovårds- 
planens formulär  
”Personal Wellness 
Profile”
Medelålder 72,7 år,
55,0% kvinnor

Hälsovårdsplanens 
databas

Läkemedels- 
behandling

Förebyggbar läke- 
medelsrelaterad  
sjuklighet
”PDRM – preven- 
table drug-related 
morbidity”
(via 52 egenutveck- 
lade indikatorer)

Kulmulativ PDRM-
incidens 28,8 per  
1 000 patienter. 
Riskfaktorer för PDRM: 
4 eller fler förskrivare 
OR=1,31  
(95% KI 1,16–1,47); 
4 eller fler diagnoser 
OR=2,93  
(95% KI 1,80–4,76);  
Kvinnor  
OR=0,52  
(95% KI 0,32–0,82);
Antihypertensiva  
OR=2,02  
(95% KI 1,16–3,52); 
6 eller fler läkemedel 
OR=1,92  
(95% KI 1,08–3,42)

Medelhögt

Schneider JK 
et al
1992 [4]
USA

Kohortstudie
Öppenvårdspatienter.
Geriatrisk allmän- 
medicin Universitets-
sjukhus, Ohio, USA

131 patienter på  
geriatrisk klinik,  
332 patienter  
på allmänmedi- 
cinsk klinik
Medelålder  
77,2 år (±5,6 år), 
56% kvinnor

Retrospektiv  
genomgång av  
medicinska  
journaler

Läkemedels- 
behandling,  
patient- 
karaktäristika,  
sjukdomsfaktorer, 
följsamhet

Läkemedels- 
biverkningar  
(Naranjos skala),  
Läkemedelsinter- 
aktioner (Tatros  
index)

Riskfaktorer:
Geratrisk klinik vs  
allmänmedicinklinik 
RR=3,02 (95% KI  
2,14–3,90)
Interaktion RR=2,17  
(95% KI 1,44–2,90)
Läkemedel som kräver 
terapikontroll RR=1,69 
(95% KI 0,98–2,41)

Medelhögt

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp,  
studiebas

Studiepopulation Datakällor Exponering Utfall Resultat Bevisvärde

Gray SL et al
1998 [5]
USA

Kohortstudie
Äldre medicinska 
akutpatienter in- 
lagda på ett akut- 
sjukhus i Wisconsin, 
USA

145 patienter
Medelålder  
78,2 år (SD ±6,2),  
64% kvinnor

Intervju, test av 
kognitiv och fysisk 
förmåga, prospektiv 
journalgenomgång 
och intervju av vård- 
personal, test av 
fysisk förmåga vid 
utskrivning

Läkemedels- 
behandling

Biverkningsföre- 
komst. Möjlighet  
att förebygga  
biverkningarna  
(Schumocks  
kriterier)

16% av patienterna  
hade biverkningar,  
46% av händelserna  
var förebyggbara.  
10 av 13 var doserings- 
fel. Lägre kognitiv för- 
måga (p=0,039) och  
fler nya läkemedel 
(p=0,01) bland dem  
med biverkningar

Lågt

Gray SL et al
1999 [7]
USA

Kohortstudie
Äldre med hem-
sjukvård och nyligen 
utskrivna från akut-
sjukhus (1 månad)  
i Wisconsin, USA

256 patienter (av  
de 763 som kunde 
inkluderas i studien)
Medelålder 80,0 år  
(SD ±7,3),  
63,7% kvinnor

Personlig intervju  
och test av kognitiv 
och fysisk förmåga  
vid utskrivning,  
Ytterligare en inter-
vju 1 månad efter 
utskrivning

Läkemedels- 
behandling.
Fysisk och  
kognitiv för- 
måga

Biverkningsföre- 
komst (Naranjos  
skala)

20% (n=52) hade någon 
biverkan. Ökad risk med 
ökat antal nya läkemedel 
beroende av kognitiv 
förmåga. Kvinnor mer 
än dubbel risk OR=2,26 
(95% KI 1,06–4,77).
Ingen relation mellan  
antal läkemedel och 
biverkningsrisk

Medelhögt

Boockvar K  
et al
2004 [9]
USA

Kohortstudie
Boende på 4 olika 
sjukhem i New  
York City som  
lagts in på två olika 
universitetssjukhus

87 patienter
Medelålder  
78,4 år (SD ±12,6),  
57% kvinnor

Information  
ur medicinska  
journaler

Förändringar  
i läkemedels- 
behandling

Biverkningsföre- 
komst (Naranjos 
skala). Samband  
(Brennans skala)

Läkemedelsförändringar 
var vanliga vid vårdför-
flyttning. Vid 20% av 
förflyttningarna sågs 
biverkningar av för- 
ändrad behandling.  
Risken för biverkan  
per förändring var 4,4% 
(95% KI 2,5%–7,4%)

Lågt

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.2.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp,  
studiebas

Studiepopulation Datakällor Exponering Utfall Resultat Bevisvärde

Veehof LJ et al
1999 [11]
Nederländerna

Kohortstudie
Äldre besökare  
vid tre allmän- 
medicinska öppen-
vårdsmottagningar  
i Groningen, Neder- 
länderna

2 185 patienter
Medelålder 75 år,  
60% kvinnor

Information ur  
datoriserade  
journaler

Polyfarmaci:  
mindre  
(2–3 läkemedel), 
måttlig  
(4–5 läkemedel), 
betydande  
(>5 läkemedel)

Förekomst av  
biverkningar

90% av patienterna  
hade biverkningar,  
60% av dessa hade  
sporadisk medicinering 
eller bara ett regel- 
bundet läkemedel. Inget 
samband mellan antal 
läkemedel och risk för 
biverkningar, OR 1,0  
(95% KI 0,9–1,1)

Medelhögt

Gurwitz JH  
et al
2000 [12]
USA

Kohortstudie
Samtliga boende  
på 18 sjukhem  
under 1 år i  
Massachusetts,  
USA

2 916 patienter
Observationstid 
28 839 patient- 
månader.
Medelålder 84 år  
(SD ±9),
77% kvinnor

Prospektiva jour-
nalgenomgångar var 
sjätte vecka, gransk-
ning av administrativa 
incidentrapporter. 
Intervjuer av vård- 
personal

Läkemedels- 
behandling.  
Händelser av  
ogynnsamma  
läkemedels- 
effekter

Förebyggbara  
händelser av  
ogynnsamma  
läkemedels- 
effekter

1,9 biverkningar per  
100 patientmånader,  
51% förebyggbara.  
Allvarliga förebyggbara 
RR=2,1 (95% KI 1,8–2,5).
70% bristande terapi- 
kontroll, 68% felordina-
tioner

Medelhögt

Field TS et al
2001 [13]
USA

Fall–kontrollstudie
Samma kohort som 
ovan, dvs samtliga 
boende på 18 sjuk- 
hem under ett år
(2 916 patienter)

Fall: 410 patienter  
med biverkan.
Medelålder 83,8 år  
(SD ±8,3),  
74,9% kvinnor
410 matchade  
kontroller.
Medelålder 84,3 år 
(SD ±9,0),  
76,1% kvinnor

Prospektiva jour-
nalgenomgångar var 
sjätte vecka, gransk-
ning av administrativa 
incidentrapporter. 
Intervjuer av vård- 
personal

Vårdfaktorer,  
läkemedelstyp,  
diagnoser,  
komorbiditet,  
polyfarmaci

Biverkan av  
läkemedels- 
behandling

Riskfaktorer biverkan:
Nyintagen OR=2,8  
(95% KI 1,5–5,2).  
Ökande risk med  
ökande antal läkemedel.
Förebyggbar biverkan:
Hög komorbiditet OR= 
2,6 (95% KI 1,1–6,0). 
Behandling med opio-
ider OR=6,6 (95% KI 
2,3–19,3)

Medelhögt

Gurwitz JH  
et al
2003 [14]
USA

Kohortstudie
Äldre öppenvårds- 
patienter, med- 
lemmar i en HMO – 
”Health Maintenance 
Organization”, New 
England, USA
1 juli 1999–30 juni 
2000

27 617 patienter, 
30 397 patientårs 
observationstid.
Medelålder 74,7 år  
(SD ±6,7),  
58,7% kvinnor

Prospektiva dator-
journalgenomgångar, 
dataminingsverktyg, 
rapporter från vård- 
givare, sökning i 
administrativa data- 
baser

Läkemedels- 
behandling,  
läkarbesök,  
följsamhet,  
diagnoser

Biverkningsföre- 
komst. Möjlighet  
att förebygga  
händelser. Fel  
vid behandlingar

50 biverkningshändel-
ser per 1 000 patientår, 
28% förebyggbara. Mer 
allvarliga mer sannolikt 
förebyggbara RR=2,25 
(95% KI 1,91–2,65),  
61% fel vid uppföljning, 
58% ordinationsfel

Medelhögt

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Land

Studietyp,  
studiebas

Studiepopulation Datakällor Exponering Utfall Resultat Bevisvärde

Gurwitz JH  
et al 
2005 [15]
USA

Kohortstudie samt  
en ”nested” fall– 
kontrollstudie.
Patienter från 2  
stora sjukhem i  
Connecticut, USA  
och Ontario, Kanada

1 247 patienter,  
observationstid  
8 336 patient- 
månader. 
Medelålder 86 år  
(SD ±8),  
72% kvinnor

Månadsvis genom- 
gång av medicin- 
journaler

Läkemedels- 
behandling

Biverkningsföre- 
komst, biverk- 
ningarnas före- 
byggbarhet, fel  
vid läkemedels- 
behandling

9,8 biverkningar per  
100 patientmånader 
(9,2–10,4),
42% förebyggbara.  
Samband mellan allvarlig-
hetsgrad och förebygg-
barhet RR=1,8 (95% KI 
1,5–2,1). Ökande antal 
regelbundna läkemedel 
gav ökad risk för biverk-
ningar. Framför allt i 
samband med ordination 
eller vid uppföljning

Medelhögt

Graves T et al
1997 [16]
USA

Kohortstudie 
Äldre öppenvårds- 
patienter vid en 
allmänmedicinsk  
klinik, North  
Carolina, USA

124 patienter som vid 
en läkemedelsgenom-
gång rekommenderats 
att avsluta sin läke- 
medelsbehandling.
Medianålder 69 år 
(range 65–84),  
99% män

Intervju, prospektiv 
uppföljning enligt  
protokoll

Avslutad  
läkemedels- 
behandling

Ogynnsamma  
hälsoeffekter

74% av behandlingarna 
avslutades utan pro- 
blem, 26% ogynnsamma 
effekter (31% av patien-
terna). Riskfaktor:  
Antalet avslutade  
behandlingar OR=1,89 
(95% KI 1,33–2,67). 
Ålder, komorbiditet,  
och antalet läkemedel 
före avslut var inga risk-
faktorer

Lågt

Hanlon JT et al
1997 [17]
USA

Kohortstudie 
Äldre öppenvårdspati-
enter vid en allmän- 
medicinsk klinik, 
North Carolina, USA.
Uppföljning av inter-
ventionsstudie på  
208 patienter med  
fem eller fler läke- 
medel

167 patienter  
med fem läke- 
medel eller fler.
Medianålder 69 år 
(range 65–84),  
99% män

Intervju, prospek- 
tiv uppföljning  
enligt protokoll.
Uppföljande inter- 
vju ett år efter  
inklusionen

Polyfarmaci Ogynnsamma  
hälsoeffekter

35% av polyfarmaci- 
patienterna hade  
biverkningar, 21%  
sjukhusvårdades,  
95% typ A-reaktioner 
(förutsebara). Ingen 
skillnad i ålder, etnicitet, 
utbildning, antal läke- 
medel, antal förskrivare 
och självupplevd hälsa

Lågt

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Första  
författare
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Land

Studietyp,  
studiebas

Studiepopulation Datakällor Exponering Utfall Resultat Bevisvärde

Cooper JW
1999 [18]
USA

Kohortstudie
Patienter vårdade  
mer än 30 dagar  
på två sjukhem  
i Georgia, USA,  
fyra års uppföljning

332 patienter
Medelålder 80 år,
82% kvinnor

Prospektiva läke- 
medelsgenom- 
gångar varje  
månad

Läkemedels
behandling, 
biverknings- 
förekomst

Sjukhusinläggning  
till följd av läke- 
medelsbiverkningar

14% av alla biverknings-
reaktioner hos 24% av 
patienterna ledde till 
sjukhusinläggning.  
Medianantalet medi- 
ciner hos de sjukhus- 
vårdade med biverkan  
var 7,9 mot 3,3 hos dem 
utan biverkan (p<0,001)

Lågt

Mannesse CK 
et al
2000 [19]
Nederländerna

Tvärsnittsstudie
Alla äldre som blev 
inlagda på någon av  
5 medicinska avdel-
ningar vid universi- 
tetssjukhus i Rotter-
dam, Nederländerna

106 patienter
Medelålder 78 år 
(range 70–91),  
57% kvinnor

Intervju och journal-
data

Biverkan Inläggning på akut- 
sjukhus

12% (95% KI 6,1–18,6) av 
alla äldre hade biverkan 
som orsak till inläggning 
på sjukhus, 24% hade 
en allvarlig biverkan. 
Falltrauma (OR=51,3, 
p=0,006), mag–tarm- 
blödning (OR=19,8, 
p<0,001) och använd- 
ning av tre eller fler  
läkemedel (OR=9,8,  
p=0,04) var riskfaktorer 
för allvarlig biverkan

Lågt

Klarin I et al
2005 [22]
Sverige

Kohortstudie
Personer över  
74 år i Nordanstigs 
kommun, Gävle- 
borgs län

785 personer
Medelålder 82,2 år, 
58% kvinnor

Personlig intervju, 
administrativa sjuk- 
vårdsdatabaser i 
Gävleborg. Kommun-
register i Nordanstig

Olämplig läke- 
medelsanvändning 
(Beers kriterier, 
Kanadensiska kri-
terier och kriterier 
sammanställda av 
Robertson et al)

Biverkan, inläggning  
på sjukhus, död

Olämplig läkemedels- 
användning hos 20%. 
Dubblerad risk för  
inläggning på sjukhus  
i gruppen med olämplig 
läkemedelsbehandling 
OR=2,0 (95% KI 1,3–3,0)

Medelhögt

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Land
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Studiepopulation Datakällor Exponering Utfall Resultat Bevisvärde

Lau DT et al
2005 [25]
USA

Kohortstudie
1,6 miljoner sjuk- 
hemspatienter i  
USA (ett urval  
via en kartläggning  
av medicinkost- 
nader)

3 372 patienter
Ålder:
65–74 år (14,6%)
75–84 år (35,8%)
Äldre än 85 år (49,6%)
73,8% kvinnor

Data från 1996  
”Medical expenditure 
panel survey nursing 
home component” 
(MEPS NHC), jour-
naldata, administra-
tiva databaser

Olämplig läke- 
medelsordination  
(Beers kriterier)

Inläggning på  
sjukhus eller död

Olämplig läkemedels- 
ordination var associ- 
erat med 27–28% risk- 
ökning för sjukhus- 
inläggning OR=1,27  
(95% KI 1,09–1,47) 
p=0,002 och död 
OR=1,28 (95% KI 
1,05–1,55) p<0,01.  
Återkommande olämp- 
liga ordinationer nära  
fördubblade risken för 
död OR=1,89, p<0,001

Lågt

Agostini JV et al 
2004 [26]
USA

Kohortstudie 
Slumpvis utvalda,  
72 år eller äldre,  
eget boende.  
Stadsbefolkning,  
nordöstra USA

885 personer
Medelålder 81 år  
(SD ±5,2), 
72% kvinnor

Personlig intervju. 
Kognitiv test  
Depressions- 
skattning, hörsel- 
och syntest. Sjuk-
vårdskonsumtion  
från administrativa 
databaser. Uppfölj-
ningsintervju efter 
1 år

Läkemedels- 
behandling,  
antal, typ

Balanssvårigheter  
Viktnedgång efter  
1 år

Ökande antal läkeme-
del var associerat med 
ökande risk för balanssvå-
righeter och viktförlust.
Mer än 5 läkemedel:
Viktförlust justerat OR= 
2,78 (95% KI 1,38–5,60)
Balanssvårigheter  
justerat OR=1,80 (95%  
KI 1,02–3,19)

Medelhögt

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RR = Relativ risk; SD = Standardavvikelse
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3.3 Metoder som syftar till att förbättra  
följsamhet till ordinerad läkemedelsbehandling

Slutsatser

Det saknas studier som ger stöd för att någon enskild interventions- •	
metod på ett avgörande sätt påverkar följsamheten vid läkemedels- 
behandling.

Flera olika åtgärder såsom patientutbildning i kombination med  •	
upprepad information, förenklade läkemedelslistor och uppföljning  
av patientens möjlighet att kontrollera sin läkemedelsbehandling  
ökar följsamhet till ordinerad behandling (Evidensstyrka 3).

Det saknas studier som belyser om metoder som syftar till att för-•	
bättra följsamhet påverkar mortalitet, morbiditet eller livskvalitet.

Det saknas studier som belyser långtidseffekter av interventioner som •	
syftar till att förbättra följsamhet. Observationstiderna i studierna 
uppgår till 6 månader.

Inledning

De metoder som granskats i denna litteraturgenomgång har samtliga 
varit inriktade mot att direkt påverka den enskilda patienten för att få  
en ökad och mer tillfredsställande följsamhet. Följsamhet brukar i litte-
raturen definieras som den andel (procent) av patienterna som använder 
sina läkemedel enligt ordination. Den litteraturgranskning som redovisas 
i denna rapport baseras på interventionsstudier i vilka man med infor-
mation och olika utbildningsinsatser försökt öka kunskapen och påverka 
inställningen till läkemedel och därigenom benägenheten och/eller för-
utsättningarna att ta medicin enligt ordination. Den äldre patienten kan 
i högre grad än yngre även ha problem med att själva förpackningen är  
så beskaffad att den är svår att öppna eller att läkemedlet är berett på  
så sätt att tabletterna är för stora för att sväljas. Denna hanterings- 
problematik är nog så allvarlig men behandlas inte i denna litteratur- 
granskning.
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De vanligaste utfallsmåtten i studierna har varit egenrapporterad  
följsamhet och/eller antal läkemedel eller antal tabletter.

Systematisk litteraturgenomgång

Frågeställningar

Kan man förbättra äldre patienters följsamhet genom insatser  •	
inriktade mot kunskap och attityd till ordinerade läkemedel?

Vilka faktorer har identifierats som centrala för god eller bristande •	
följsamhet?

Finns det metoder som påverkar dessa faktorer och som därmed  •	
kan ge förbättrad följsamhet?

Inklusionskriterier samt avgränsningar

Inklusionskriterier vid initial litteratursökning:

Population: Personer 65 år och äldre, både män och kvinnor som 
använder minst två läkemedel eller som har minst två diagnoser.

Typ av intervention: Interventionsstudier med syfte att förbättra 
följsamhet till läkemedelsbehandling. Åtgärder explicit riktade mot 
kunskap/kognition, attitydvariabler, dokumentationssystem för att 
underlätta behandling samt kommunikation.

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

Typ av studie: I första hand har RCT eftersökts och i andra hand  
kontrollerade prövningar.

Resultatmått – ”outcome”: Förbättrad följsamhet – behandlings- 
resultat, hälsa, egen rapporterad följsamhet och/eller läkemedels- 
räkningar.
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Exklusionskriterier:
Studier i miljöer/grupper icke relevanta för svenska förhållanden.
Studier med mindre än 20 personer.
Behandlingsspecifika studier.
Studier publicerade på andra språk än skandinaviska eller engelska.

Resultat av litteratursökningen och urval av studier

Sökstrategi redovisas i Bilaga 1. Primärsökningen resulterade i cirka 
800 träffar där 397 abstrakt identifierades som möjligen relevanta. Efter 
granskning av två oberoende bedömare och selektion enligt inklusions-
kriterierna identifierades 234 artiklar som bedömdes vara relevanta för 
frågeställningen. Samtliga dessa artiklar beställdes i fulltext. Vidare  
fann granskarna ytterligare 23 artiklar genom referenslistorna i de gran-
skade artiklarna. Efter genomläsning och kvalitetsgranskning kunde 
slutligen 21 randomiserade eller icke randomiserade kontrollerade kli-
niska studier ingå i rapporten. Resultat från dessa studier har tabellerats. 
Orsak till exklusion var att studierna ej uppfyllde inklusionskriterierna. 
Detta innebar t ex att studien endast behandlade en diagnos eller ett 
läkemedel, inkluderade alla åldersgrupper utan möjlighet att avgränsa 
effekter för åldersgruppen >65 år. Vidare om studien endast omfattade 
män eller kvinnor, eller baserades på annan metod än kontrollerad 
studie. I slutet på detta kapitel redovisas en separat förteckning över  
de artiklar som exkluderats.
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Figur 3.3.1 Flödesschema.

Beskrivning av studier och resultat

Av de 21 studier som uppfyllde inklusionskriterierna bedömdes efter 
granskning en ha hög metodologisk kvalitet och relevans och fem  
medelhög medan övriga femton studier uppvisade metodologiska  
problem. Resultaten presenteras översiktligt i Tabell 3.3.1.
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Resultat från studier med låga bevisvärden kan inte ligga som grund för 
slutsatser. Evidensgradering bygger på resultat från studier med medel- 
högt eller högt bevisvärde. När sådana studier saknas bedöms det veten- 
skapliga underlaget som otillräckligt. Om det finns studier med högt 
eller medelhögt bevisvärde brukar man inte behöva inkludera de med  
låga bevisvärden. I det här fallet har vi dock valt att även presentera  
studier som bedöms ha låga bevisvärden. Främst för att visa vad det är 
för typ av studier och metoder man försökt tillämpa inom forsknings- 
fältet.

En kontrollerad studie omfattande patienter som skulle skrivas ut från 
klinik till eget boende [1]. Totalt inkluderades 89 patienter, 83 patienter 
fullföljde. Interventionsgruppen fick muntlig och skriftlig information 
av farmaceut, kontrollgruppen fick rutinvård vilket var muntlig infor-
mation från sjuksköterska och läkare. Alla patienter kontaktades inom 
en vecka efter hemgång från klinik och besöktes efter cirka två veckor 
av farmaceut. Följsamhet räknades ut genom att kontrollera hur många 
doser som fanns kvar i relation till förskrivningen och antal uthämtade 
recept. Studien visar att strukturerad information med påminnelse för-
bättrar patienters följsamhet till läkemedelsbehandling. Lågt bevisvärde.

I en likartad studie utvärderades effekten av utbildningsinterventioner 
[2]. Patienterna randomiserades till fyra olika grupper; grupp 1, fick 
sedvanlig information som bestod i ett allmänt faktablad om läkemedel, 
grupp 2, fick samma faktablad samt cirka 30 minuters muntlig infor-
mation, grupp 3, fick specifik skriftlig information om sina läkemedel, 
ett informationsblad om biverkningar samt ett schema över doseringen. 
Grupp 4, fick specifik skriftlig information samt cirka 30 minuters 
muntlig information. Kunskap och följsamhet mättes med frågeformulär 
och tabletträkning. Uppföljning gjordes efter 2 veckor, 1 månad samt 
2 månader efter utskrivning från klinik. Inga signifikanta skillnader med 
avseende på följsamhet konstaterades mellan grupperna. Lågt bevisvärde.

I en randomiserad kontrollerad studie omfattande 50 patienter med 
hjärtsjukdom utvärderades om dagliga påminnelser påverkade följ-
samheten [3]. Patienterna randomiserades till dagliga telefonsamtal av 
sjuksköterska (15 patienter), dagliga videotelefonsamtal av sjuksköterska 
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(17 patienter) eller kontrollgrupp (18 patienter). Interventionen med dag-
liga påminnelsesamtal pågick under sex veckor, uppföljningen två veckor 
efter avslutad intervention. Följsamheten mättes via tabletträkning. Inga  
skillnader kunde ses mellan grupperna beträffande hälsorelaterad livs- 
kvalitet eller rapporterade läkemedelsproblem. Samtliga tre grupper 
förbättrade sina resultat mellan mättillfälle 1 och 2. Lågt bevisvärde.

Insatser av farmaceut för att öka följsamhet har undersökts i en studie 
omfattande 100 hjärtsjuka patienter som randomiserades [4]. Interven-
tionsgruppen (50 patienter) fick vid varje träff genomgång av sina läke-
medel och information. Uppföljning skedde efter tre månader. Kunskap 
om läkemedelsbehandling samlades in via frågeformulär, följsamhet 
mättes via tabletträkning. Följsamheten ökade i interventionsgruppen 
(p <0,001) jämfört med kontrollgruppen. Även kunskaperna om läke-
medel förbättrades i interventionsgruppen. Konditionstestet, resultaten 
gällande andfåddhet samt omfattningen av lungödem förbättrades i 
interventionsgruppen. Dessa förbättringar kunde inte ställas i relation 
till ökad följsamhet inom gruppen. Övriga parametrar visade inga  
skillnader. Lågt bevisvärde.

Effekten av hur informationen framförs studerades på två grupper av 
patienter över 65 år, med minst en kronisk åkomma och låg socioekono-
misk status [5]. Hälften fick endast muntlig information om sina läke-
medel och andra hälften både muntlig information samt påminnelsekort 
med färgkod för tid på dygnet när läkemedlet skulle tas. Följsamhet 
skattades enligt självrapportering, kunskap mättes genom ett frågefor-
mulär. Uppföljning gjordes efter tre veckor. Totalt visade hela populatio-
nen på förbättrad kunskap (p <0,007) och följsamhet (p <0,001). Inga 
skillnader mellan grupperna kunde påvisas. Lågt bevisvärde.

Betydelsen av hur informationen framförs har också belysts i en ran-
domiserad kontrollerad interventionsstudie där man utvärderade om 
långsamt presenterad muntlig information om läkemedelsbehandling 
gav bättre förståelse hos äldre patienter [6]. Patienterna delades in i tre 
grupper där en grupp fick information om sina läkemedel i normal 
samtalshastighet, en annan i en hastighet som var halverad mot normal 
och en tredje grupp fick bestämma hastigheten själva. Effekten mättes 
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via frågor som lästes upp för patienterna och hur snabbt frågorna besva-
rades. Utvärdering skedde efter ett dygn. Den grupp som fick muntlig 
information i halverad takt hade bättre resultat på frågorna efter inter-
ventionen än de två andra grupperna. Lågt bevisvärde.

Effekter av identifiering av läkemedelsrelaterade problem bl a följsam-
het utifrån läkemedelslistan och information om dessa till patient och 
läkare, har beskrivits i en randomiserad studie omfattande 332 patien-
ter. I interventionsgruppen gick en farmaceut igenom läkemedelslistan 
i syfte att finna läkemedelsrelaterade problem vilka dokumenterades 
för patienten med kopia till behandlande läkare [7]. I kontrollgruppen, 
dokumenterades också läkemedelsrelaterade problem, men patienten eller 
behandlande läkare fick ej del av dessa. Kostnader, utnyttjande av hälso- 
och sjukvård, följsamhet, hälsorelaterad livskvalitet och läkemedelshan-
tering mättes vid start och utvärderades efter tre månader. Ett positivt 
samband framkom mellan antal läkemedel och läkemedelsrelaterade 
problem, mest problem fann man vid behandling med kardiovaskulära 
läkemedel. Vid uppföljningen efter tre månader konstaterades förbättrad 
följsamhet i interventionsgruppen (p <0,0001). Skillnaden i lösta pro-
blem gällande följsamhet mellan grupperna var signifikant efter 3 måna-
der (p <0,0001). I interventionsgruppen var fler problem lösta. Man fann 
inga skillnader mellan grupperna gällande kostnad, vårdkonsumtion 
eller hälsorelaterad livskvalitet. Medelhögt bevisvärde.

I en randomiserad kontrollerad studie utvärderades effekten på följsam-
het av regelbundna besök av farmaceut [8]. Tvåhundra patienter över 
65 år, 24 procent kvinnor, med minst fyra läkemedel inkluderades i 
första fasen (2 månaders inkludering, 6 månaders besök) som bestod av 
information om läkemedel, utdelning av dosett och besök av farmaceut 
varannan månad. Efter 6 månader startade fas två och då kvarstod 159 
patienter som randomiserades till fortsatt intervention eller återgång till 
vanlig vård (kontroll). Fas två pågick i sex månader, följsamhet mättes 
via tabletträkning, S-kolesterol och blodtryckskontroll. Under fas ett 
steg följsamheten för samtliga patienter från en nivå på 61 procent till 
95 procent, efter randomiseringen sjönk kontrollgruppens följsamhet till 
69 procent, interventionsgruppen kvarstod. Blodtryck och S-kolesterol 
förbättrades för samtliga initialt, i fas två låg blodtrycket signifikant 
lägre än i interventionsgruppen. Högt bevisvärde.
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I en liknande studie fick patienterna en läkemedelsdagbok för att fylla 
i uppgifter om sina läkemedel och eventuella problem och frågor [9]. 
Interventionsgruppen som bestod av 350 patienter fick sin läkemedels- 
behandling granskad av farmaceut. Efter granskningen gjordes en 
muntlig genomgång med patienten. Behandlande läkare informerades. 
Vid varje uppföljning informerades patienterna om sin läkemedels- 
behandling; frågor och problem togs upp. Kontrollgruppen bestod av  
356 patienter. Uppföljning skedde efter 1 vecka, 2–4 veckor, 2 månader 
samt 3 månader efter utskrivning. Vårdutnyttjande, självskattad följsam-
het, kunskap och antal läkemedel mättes. Interventionsgruppen visade 
förbättrade resultat gällande kunskap om läkemedel och ett minskat 
antal läkemedel. Fördjupad analys av följsamhet gjordes av 206 patienter 
från ursprungsmaterialet. De som ingick i interventionsgruppen hade 
bättre följsamhet (p <0,001) efter tre månader. Inga skillnader syntes 
mellan grupperna beträffande vårdutnyttjande. Medelhögt bevisvärde.

Effekten av skriftliga informationskort på kunskap och följsamhet till 
läkemedelsanvändning undersöktes i en kontrollerad studie omfattande 
100 patienter med en genomsnittlig medelålder på 71 år [10]. Alla patien-
ter intervjuades om sin kunskap om läkemedel. Femtio patienter lottades 
till grupp A som fick muntlig information om sina läkemedel av en far-
maceut, 50 patienter hamnade i grupp B som fick muntlig information 
samt ett skriftligt informations- och påminnelsekort av farmaceut. Efter 
3–4 veckor besökte farmaceuten patienterna i deras hem och bedömde  
då kunskapsnivån samt följsamheten genom att räkna tabletter och 
doser. Bägge grupperna ökade sin kunskap om sina läkemedel. Inga 
skillnader kunde ses mellan grupperna gällande kunskap eller följsam-
het, och mellan ökad kunskap och grad av följsamhet. Lågt bevisvärde.

I en randomiserad kontrollerad studie, tillfrågades 181 hemmaboende 
öppenvårdspatienter över 65 år som tog minst tre läkemedel om medver-
kan, 161 accepterade [11]. Till interventionsgruppen lottades 77 patienter, 
84 patienter lottades till kontrollgruppen. En apotekare besökte samtliga 
patienter i hemmet. Vid detta tillfälle intervjuades alla efter ett struk-
turerat formulär där frågor om deras läkemedelsbehandling ställdes. 
Interventionsgruppen fick efter dessa frågor även en genomgång av apo-
tekaren där det kontrollerades om patienten kunde öppna sina burkar, 
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läsa på förpackningen samt behov av hjälpmedel såsom dosett. Vidare 
så tog apotekaren kontakt med förskrivande läkare till de patienter som 
ingick i interventionsgruppen, och föreslog färre doseringstillfällen samt 
utsättning av eventuellt onödiga läkemedel. Efter en månad besöktes 
både kontroll- och interventionsgruppen, vid besök två hade apotekaren 
med sig en månads förbrukning av läkemedel till samtliga. Hos inter-
ventionsgruppen gick apotekaren igenom ordinationer samt tog bort 
gamla, utgångna läkemedel. Efter ytterligare tre veckor besöktes samt-
liga patienter igen, samma sak som vid besök två upprepades. Följsamhet 
mättes genom att jämföra ordinationerna med vad patienterna hade kvar 
hemma, tabletträkning samt självrapporterad följsamhet. Nio patienter 
föll ur studien varav fem i kontrollgruppen och fyra i interventionsgrup-
pen. Interventionsgruppen hade högre grad av följsamhet än kontroll-
gruppen (p <0,0001) och bättre kunskap om sina läkemedel efter tredje 
besöket (p = 0,0001). I studien framkom att patienterna hade olika skäl 
till varför de inte kunde följa sina ordinationer. Medelhögt bevisvärde.

I samband med utskrivning från geriatrisk klinik gjordes en konsekutiv 
indelning av 165 äldre patienter i tre olika grupper [12]. Alla patienter 
skrevs ut till eget boende. Grupp 1, fick en cirka 15 minuter lång infor-
mation av apotekare om sina läkemedel. Patienterna fick upprepa infor-
mationen för att säkerställa att de förstått. Grupp 2, fick förutom samma 
muntliga information, även en dosett med en veckas läkemedel laddat, 
en kalender där bladen revs av dagligen och där det framgick vad som 
skulle tas samt ett läkemedelskort med beskrivning av patientens läke-
medel. Grupp 3, fick sedvanlig vård vilket innebar att de fick en veckas 
läkemedel med sig hem och kortfattad förklaring av vilka läkemedel 
de fick. Patienterna följdes upp efter en vecka samt efter 12 veckor. Vid 
uppföljningen räknades tabletter samt patienten tillfrågades om vad de 
tog. De två grupper som fått utökad information följde sina ordinationer 
bättre än den gruppen som fått sedvanlig information (p <0,01). Lågt 
bevisvärde.

Effekten av olika hjälpstrategier för att öka följsamheten studerades  
hos 101 patienter med en medelålder på 75 år [13]. Patienterna rando-
miserades till en av fyra grupper; Intervention 1: skriftlig och muntlig 
information om sina läkemedel, intervention 2: färgkoder på sina läke-
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medelsförpackningar som visade vilken tid på dygnet som läkemedlet 
skulle tas, intervention 3: färgkoder som intervention 2 och dessutom  
en dosett att ladda själv och använda under studieperioden samt en  
kontrollgrupp som fick ta sina läkemedel som vanligt. Före randomi- 
seringen intervjuades alla patienter i hemmet om kunskap om sina läke- 
medel samt självskattad följsamhet. Interventionsgrupp 3 som fick färg-
koder samt dosett visade på högre grad av följsamhet än övriga grupper 
(p <0,001). Lågt bevisvärde.

I en randomiserad kontrollerad interventionsstudie med syfte att utvär-
dera patientinformation av farmaceuter i samband med utskrivning från 
klinik ingick totalt 362 patienter som lottades till interventions- eller 
kontrollgrupp [14]. Interventionsgruppen fick skriftlig och muntlig 
information om sina läkemedel av en farmaceut i samband med utskriv-
ningen samt även hjälp med att besvara frågor. En skriftlig kopia på 
informationen gavs till patienten samt skickades till patientens apotek, 
ansvarig läkare samt anhöriga vid behov. Efter 7–14 dagar besöktes 
interventionsgruppen i hemmet, där man kontrollerade om läkemed-
len som fanns stämde överens med förskrivna läkemedel. Eventuella 
problem togs upp och diskuterades. Farmaceuten kontrollerade även 
patientens kunskap om sina läkemedel samt självskattad följsamhet. 
Kontrollgruppen fick sedvanlig vård vilket innebar en kopia till ansvarig 
läkare på vad som skett under vårdtiden. Utfallsparametrar var i första 
hand återinläggning på klinik, i andra hand dödsfall, vårdkonsumtion 
samt välbefinnande, kunskap om läkemedel och självskattad följsamhet. 
Uppföljning gjordes efter 3 samt 6 månader. Patienterna i interventions-
gruppen visade på större kunskap om sina läkemedel efter både 3 och  
6 månader. I övrigt syntes inga skillnader mellan grupperna. Medelhögt 
bevisvärde.

Effekten av ett utbildningsprogram för självmedicinering undersöktes  
i en randomiserad studie omfattande äldre patienter på en geriatrisk 
klinik [15]. Patienterna instruerades enligt ett ”tre-stegs-program” som 
syftade till att patienterna skulle ta allt större ansvar för den egna läke-
medelsbehandlingen. Femtioen patienter lottades till interventionsgrup-
pen som fick självmedicinera på sjukhuset; 56 patienter lottades till 
kontrollgruppen. Alla patienter intervjuades och kunskapstestades först. 
Efter cirka en månad efter utskrivning från klinik besöktes patienterna  
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i sina hem och intervjuades. Utfallsvariabler var kunskap, följsamhet och 
välbefinnande. Följsamhet mättes via tabletträkning. Trettiosju patienter  
i varje grupp fullföljde studien. Interventionsgruppen gjorde färre läke-
medelsfel efter en månad jämfört med kontrollgruppen (p <0,001). Lågt 
bevisvärde.

Effekten av besök i hemmet av farmaceut som gick igenom alla läkemedel  
och besvarade frågor minst två gånger under en period på 6–11 månader 
studerades bland 284 patiener där man bedömt att det förelåg hög risk  
för låg följsamhet [16]. Utvärdering gjordes med hjälp av frågeformulär 
före och efter. Samma frågeformulär distribuerades till 143 äldre som 
utgjorde en kontrollgrupp. Inga skillnader kunde ses mellan grupperna 
gällande attityd till läkemedel, problem, upplevelse av biverkningar 
eller självskattad följsamhet. Man fann dock att interventionsgruppen 
hade färre besök hos läkare i öppenvård under studieperioden. Lågt 
bevisvärde.

I en randomiserad kontrollerad studie utvärderades effekten av ett struk-
turerat utbildningsprogram [17]. Äldre patienter över 65 år med minst 
fyra läkemedel inkluderades. Tio farmaceuter engagerades, varav fem 
utbildade patienterna enligt det strukturerade programmet medan övriga 
informerade patienterna enligt gängse rutin. Utfallsvariabler var läke- 
medelsrelaterade problem, självskattad följsamhet, hälsorelaterad livs- 
kvalitet och besök hos vårdgivare. Uppföljning skedde efter 6, 12 och  
18 månader. Patienterna i interventionsgruppen uppvisade högre följ-
samhet efter 18 månader (p <0,05). Interventionsgruppen hade fler vård- 
besök under studieperioden (p <0,05). Lågt bevisvärde.

Möjligheten att underlätta följsamhet genom att dosförpacka läkemedel  
(dosett) både på klinik och efter hemgång har studerats bland 84 patien-
ter från två geriatriska kliniker [18]. Fyrtiofem fick dosförpackning (inter- 
vention) och 39 traditionell förpackning av burkar/flaskor (kontroll). 
Bortfallet under studien var 31 procent i interventionsgruppen respektive 
38 procent i kontrollgruppen. Patienterna fick sköta sin egen läkemedels- 
behandling redan under vårdtiden för att sedan gå hem med samma 
system. Följsamhet kontrollerades genom självrapportering och att  
räkna doser. Patienterna besöktes i sina hem efter 10 dagar, 1 månad  
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och 3 månader. Interventionsgruppen visade högre följsamhet vid samt-
liga mätningar. I båda grupperna sjönk dock följsamheten över tid. 
Medelhögt bevisvärde.

I en kontrollerad randomiserad interventionsstudie där syftet var att 
utvärdera hjälpstrategier för ökad följsamhet ingick 61 patienter som var 
mellan 70–100 år [19]. Sexton patienter (grupp 1) fick dosett som fylldes 
på 1 gång per vecka, grupp 2 bestod av 24 patienter som fick en dosett 
kopplad till en röststyrd bandspelare som påminde om läkemedel och 
dos. Grupp 3 bestod av 21 kontrollpatienter. Utvärdering skedde efter 
1, 3 och 6 månader. Följsamhet mättes genom antal vårdbesök mätt via 
journaler och tabletträkning. Grupp 2 som använde en röststyrd dosett 
visade på bättre följsamhet (p <0,01) än övriga grupper. Lågt bevisvärde.

Effekten av riktad muntlig och skriftlig information av sjuksköterska till 
äldre patienter före hemgång från klinik har undersökts hos 50 patienter 
[20]. Kunskapen om den egna läkemedelsbehandlingen samt följsamhet 
mättes efter 3 till 6 veckor. Interventionsgruppen, (25 patienter), fick 
muntlig och skriftlig information om sina läkemedel före hemgång. 
Kontrollgruppen fick ingen specifik information. Bägge grupperna  
testades med frågeformulär gällande sin kunskap om egna läkemedel 
före hemgång. Följsamhet mättes via självrapportering. Både interven-
tionsgruppen och kontrollgruppen visade på bättre resultat gällande 
kunskap om sina läkemedel vid besök två. Inga skillnader kunde kon- 
stateras mellan grupperna beträffande följsamhet. Lågt bevisvärde.

Patienter som var inneliggande på en av fyra medicinska vårdavdelningar 
inkluderades i en kontrollerad studie för utvärdering av ett självmedi- 
cineringsprogram [21]. Två avdelningar utgjorde kontrollavdelningar.  
I interventionsprogrammet inkluderades 18 patienter medan 15 patienter 
ingick i kontrollgruppen, Medelåldern var 85 år. Interventionen gick 
ut på att patienterna fick sköta sina egna läkemedel på sjukhuset, först 
genom att be om dem på rätt tid och sedan genom att själva ha alla 
läkemedel vid sin säng. Kontrollgruppen fick sina läkemedel av sjuk-
sköterska under vårdtiden. Följsamhet mättes via tabletträkning. Vid 
utskrivningen fick alla patienter med sig läkemedel för tre veckor, efter 
det fick patienterna sina läkemedel som vanligt. Uppföljning skedde efter  
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2 veckor samt 3 månader i hemmet. Vid bägge uppföljningstillfällena var 
följsamheten bättre i interventionsgruppen (p <0,05). Lågt bevisvärde.

Diskussion

Bedömningen av granskade studier enligt SBU:s principer, inklusive 
bedömningar av studiernas relevans för svenska förhållanden resulterade 
i 21 kontrollerade studier som redovisats.

Litteraturgranskningen visar att interventioner för att öka följsamheten 
till läkemedelsbehandling har måttliga effekter på mätta indikatorer,  
dock kan interventionerna vara effektiva i praktiska termer. Det saknas 
vidare entydiga bevis för att någon enskild interventionsmetod på ett 
avgörande sätt kan minska problem med bristande följsamhet. De 
studier som har granskats har inte kunnat påvisa att enbart utbildning 
eller enbart hjälpmedel såsom dosett, med statistisk signifikans, kan öka 
följsamheten med ett förbättrat hälsoutfall som effekt. De granskade 
studierna kan inte heller visa att genomförda interventioner har några 
påtagligt hälsoförbättrande effekter. De interventioner som visar på 
bäst resultat handlar om förenkling av läkemedelslistan, minskat antal 
läkemedel och upprepad utbildning och information. Inga interventio-
ner visar på kvarstående effekter efter mer än sex månader. Inte heller 
visar någon studie på förbättrat hälsoutfall gällande livskvalitet eller 
överlevnad. Resultatet i vår genomgång överensstämmer med tidigare 
rapporter som visat att studier som rör mer generella utbildningsinsatser 
har ringa effekt medan ”skräddarsydda” insatser kan öka följsamheten. 
Detta gäller också för sådana interventioner som har ett mer samman-
satt programinnehåll och där flera aspekter av läkemedelsanvändningen 
uppmärksammas.

Flera av de publicerade översikterna konkluderade att det inte finns 
någon enskild faktor som avgör graden av följsamhet till läkemedels- 
behandling. Åtgärder för att öka följsamheten måste således vara inrik-
tade mot flera faktorer och deras samverkan, samtidigt som man utgår 
ifrån de unika förutsättningar som ges i det enskilda fallet. Ett första 
steg måste vara att i möjligaste mån undvika olämpliga behandlingar 
och ”polyfarmaci” i bemärkelsen ” för många läkemedel”.
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Tabell 3.3.1 Randomiserade och/eller kontrollerade studier med syfte  
att förbättra äldres (äldre än 65 år) följsamhet till ordinerad läkemedels- 
behandling.

Första  
författare
År, referens
Land

Studie- 
design

Patientpopulation Intervention (I)
Kontroll (K)

Resultatmått Resultat Bortfall Bevisvärde

Kommentarer

Al-Rashed SA 
et al
2002 [1]
Storbritannien

RCT
Randomi- 
sering av  
avdelning, 
ej på patient-
nivå

89 patienter över  
65 år, med 4 eller  
fler läkemedel,  
50% kvinnor
I: n=43
K: n=40

I: Muntlig information om 
läkemedel av apotekare och 
skriftlig information före 
utskrivning från sjukhus.
K: Utskrivningssamtal med 
sjuksköterska och läkare 
(normal rutin)

Andel procent rätta svar  
på frågor gällande läke- 
medel vid uppföljning  
20 dagar och 3 månader 
efter utskrivning från 
sjukhus. Andel oplanerade 
vårdbesök

I: Bättre följsamhet  
än (K) p<0,001.
K: Fler oplanerade  
vårdbesök
I=19 
K=27
p=0,05

I: 4%
K: 9%

Lågt

Interventionen är 
utskrivningssam-
tal, men vid första 
hembesöket får 
alla del av inter-
ventionen. Ingen 
powerberäkning

Esposito L
1995 [2]
USA

RCT Personer över  
65 år som vårdades  
på sjukhus.
52 randomiserade.
43 personer på- 
började studien.
I1: n=11, 45% kvinnor
I2: n=8, 37% kvinnor
I3: n=10, 10% kvinnor
I4: n=14, 71% kvinnor

Inneliggande patienter  
lottades till 4 olika inter- 
ventioner av sjuksköterska
I1: Läkemedelslista och 
utskrivningsmeddelande.
I2: Läkemedelslista och  
muntlig information.
I3: Läkemedelslista med 
schema för doseringar och 
information om biverkningar.
I4: Läkemedelslista med 
schema för doseringar och 
information om biverkningar 
och muntlig information.  
Uppföljning efter 2 månader

Tabletträkning och själv- 
rapporterad följsamhet

Inga statistiska  
skillnader

– Lågt

Lågt deltagande 
för slutsatser

Fulmer TT et al
1999 [3]
USA

RCT Hemmaboende  
personer över 65 år 
med hjärtsjukdom

I1: Dagliga telefon- 
samtal n=15
I2: Dagliga video- 
telefonsamtal n=17
K: Kontroll n=18

Dagliga påminnelsesamtal  
för att höja följsamheten, 
antingen telefon eller video- 
telefon. Uppföljning under  
6 veckor

Följsamhet via automatisk 
dosräkning. Livskvalitet

Följsamheten var  
stabil under hela  
studieperioden för  
de två interventions- 
grupperna men föll  
i kontrollgruppen  
från 81 till 57%  
(p<0,04)

– Lågt

För låg power

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.3.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Patientpopulation Intervention (I)
Kontroll (K)

Resultatmått Resultat Bortfall Bevisvärde

Kommentarer

Goodyer LI 
et al
1995 [4]
Storbritannien

RCT 100 patienter  
(73% kvinnor)  
över 70 år med stabil 
kronisk hjärtsvikt  
randomiserades till
I: n=50 (42 på- 
började studien)
K: n=50 (38 på- 
började studien)

I: Innebar skriftlig och  
muntlig undervisning om 
läkemedel, läkemedelslistor 
och informationsblad

Följsamhet via tablett- 
räkning. Livskvalitet.
Fysiska symtom på  
hjärtsjukdom

I: Förbättrade sin  
följsamhet (p<0,001)  
och sin kunskap 
(p<0,001) jämfört  
med K. Fysiska  
symtom förbättrades 
(p<0,001) men livs- 
kvaliteten föränd- 
rades ej

I: 16%
K: 20%

Lågt

Ingen power.  
Beskrivning av  
randomiseringen 
saknas

Hussey LC
1994 [5]
USA

CT 80 äldre över 65 år  
med minst en diagnos,
70% kvinnor

80 patienter instruerades 
antingen endast muntligt 
(n=40) eller muntligt och 
med text och bild om sina 
läkemedel. Uppföljning  
efter 2–3 veckor

Kunskap om sina läke- 
medel, självskattad  
följsamhet

Ingen signifikant skill-
nad mellan grupperna 
gällande kunskap eller 
följsamhet

– Lågt

Ingen power- 
beräkning, oklar  
randomisering

Kim KK et al
1981 [6]
USA

RCT 48 patienter över  
65 år inneliggande  
på medicinklinik  
randomiserades  
till 3 grupper,
45 patienter på- 
började studien
(15/grupp)

I1: Kontroll
I2: Information om läkemedel 
i normal samtalshastighet.
I3: Information om läkemedel 
i långsam samtalshastighet.
Uppföljning efter 24 timmar

Kunskapstest före och  
efter informationen

Gruppen som fick  
långsam information 
ökade sin kunskap  
jämfört med de två  
andra grupperna 
(p<0,01) och hade  
färre fel (p<0,05)

– Lågt

Ingen power- 
beräkning. Dålig 
beskrivning av  
urvalet

Krska J et al
2001 [7]
Storbritannien

RCT 381 patienter över  
65 år med minst  
4 läkemedel rando- 
miserades och minst  
två diagnoser. 332 
påbörjade studien
I: n=168
K: n=164

Apotekare gjorde hembesök 
hos alla patienter och doku-
menterade deras läkemedel.
I: Apotekaren gick igenom 
listan och letade efter läke-
medelsrelaterade problem 
och informerade patienter 
och läkaren om dessa.
K: Samma insatser från  
apotekare men ingen infor- 
mation till patient och läkare.
Uppföljning efter 3 månader

Självrapporterad följsam- 
het. Skattning av läke- 
medelsrelaterade problem, 
självskattad hälsorelaterad 
livskvalitet, läkemedels- 
kostnader

I: Problem med följ- 
samhet var mindre.  
Efter 3 månader  
färre läkemedels- 
relaterade pro- 
blem (p<0,0001)  
(se Avsnitt 3.4).
Inga skillander i  
kostnader, livs- 
kvalitet, vård- 
konsumtion

13% Medelhögt

Ingen power- 
beräkning. Låg  
intern validitet

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.3.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Patientpopulation Intervention (I)
Kontroll (K)

Resultatmått Resultat Bortfall Bevisvärde

Kommentarer

Lee JK et al
2006 [8]
USA

RCT Hemmaboende pati- 
enter över 65 år med 
minst 4 läkemedel.  
200 patienter ingick  
i fas 1 som var en all- 
män utbildningsfas som 
pågick i 6 månader.
179 patenter fullföljde 
fas 1.
159 patienter övergick 
i fas 2; där patienterna 
randomiserades till 
fortsatt intervention  
(83 patienter) eller 
sedvanlig vård, kon- 
troll (76 patienter)

Efter fas 1 
randomisering till
I=Apotekarundervisning 
regelbundet samt dosetter
K=Vanlig vård, dvs ingen 
utbildning eller hjälpmedel.
Uppföljning efter  
ytterligare 6 månader

Följsamhet:
Tabletträkning
Blodtryckskontroll
LDL-kolesterol

I=Bättre följsamhet 
genom hela program- 
met. Följsamheten  
ökade (p<0,001).
En absolut förbättring  
i följsamhet på 35,5%  
(KI 95% 31,2–38,5).
Interventionen visar  
god effekt så länge  
den pågår

Efter  
randomi- 
sering = 159 
patienter
Inget bortfall

Högt

Lipton HL et al
1994 [9]
USA

RCT 706 sjukhusvårdade 
patienter över 65 år 
med minst 3 läke- 
medel.
Delstudie av följ- 
samhet på
I: 124
K: 109

Apotekare informerade alla
I och K: Inneliggande patien-
ter om deras läkemedel
I: Fick också läkemedels-
genomgång samt tre upp-
följningssamtal via telefon. 
Information och samtal  
även till förskrivande läkare.
Uppföljning 3 månader

Vårdkonsumtion,  
självskattad följsamhet, 
kunskap om läkemedel,  
antal läkemedel

I: Högre följsamhet 
(p<0,001)
Mindre antal läkemedel  
(p<0,001)
Bättre kunskap 
(p<0,001)

I: 13%
K: 11%

Medelhögt

Ingen bortfalls-
analys i total- 
gruppen

Lourens H et al
1993 [10]
Australien

RCT 100 (97) patienter  
från öppenvården  
23% kvinnor, genom-
snittlig ålder 71 år.  
97 påbörjade studien.
I: 48
K: 49

Apotekare gav information  
till öppenvårdspatienter.
I och K samt informations- 
kort
I: Uppföljning efter 3–4 
veckor

Följsamhet skattad  
som total dosföljsam- 
het tabletträkning

I: Ökad kunskap.
Inga signifikanta skill- 
nader på följsamhet. 
Inget signifikant sam- 
band mellan följsamhet 
och ökad kunskap

I: 38%
K: 41%

Lågt

Randomisering 
före förfrågan, 
ingen power- 
beräkning

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.3.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Patientpopulation Intervention (I)
Kontroll (K)

Resultatmått Resultat Bortfall Bevisvärde

Kommentarer

Lowe CJ et al
2000 [11]
Storbritannien

RCT Öppenvårdspatienter 
över 65 år som kon- 
sumerade minst  
3 läkemedel.
181 randomiserades  
och 161 påbörjade 
studien.
I: 77
K: 84

Apotekare som gick hem  
med läkemedel till patienterna 
i bägge grupperna. I I-gruppen 
skedde läkemedelsgenom-
gång och patientutbildning i 
samband med hembesöken. 
Uppföljning efter 1 månad

Kunskap om egna läke- 
medel självrapporterad  
följsamhet och tablett- 
räkning

I: Följsamheten ökade 
i interventionsgruppen 
p<0,0001. Genom- 
snittlig följsamhet:
I: 91,3%
(95% KI 88,7–93,9)
K: 79,5%
(95% KI 74,7–84,3)

I: 6%
K: 6%

Medelhögt

MacDonald ET 
et al
1977 [12]
Storbritannien

CT 165 patienter som  
varit inneliggande  
på geriatrisk klinik  
delades konsekutivt  
in i 3 grupper

I1 (n=60): Muntliga instruk-
tioner om sina läkemedel, 
patienterna fick även upp- 
repa instruktionerna tills  
det var rätt.
I2 (n=45): Muntliga instruk-
tioner samt en dosett, de  
fick även en veckokalender 
som beskrev för varje dag  
vad som skulle tas, kalenderns 
blad revs av varje dag.
I3 (n=60): Sedvanlig informa-
tion vid utskrivning. Uppfölj-
ning efter 1 vecka och efter 
12 veckor

Följsamhet till behandling 
uppdelat på fyra delar. 
Underbehandling, över- 
behandling.
Intag av gamla läkemedel  
ej längre förskrivna samt 
intag av andras läkemedel 
(make/maka/grannar)

Följsamheten var  
högre i grupperna  
som fått instruktioner 
samt instruktioner  
och dosett (p<0,01)

Inget  
bortfall

Lågt

Svag beskrivning 
av populationen. 
Ingen power, 
ingen randomi-
sering

Martin DC et al
1982 [13]
USA

RCT 109 patienter över  
65 år randomiserades 
till 4 olika grupper
101 påbörjade studien

I1 (n=26): Information om 
vikten att ta läkemedel vid 
rätt tid.
I2 (n=26): Färgkodade  
etiketter på läkemedels- 
burkarna samt minneskort.
I3 (n=24): Som i grupp I2 
samt dosett. Uppföljning  
efter 1 månad
K (n=25): Kontroll

Kunskapskontroll,  
tabletträkning

I3 hade minst avvikelser 
från tabletträkningen, 
i snitt 1,7 mot 17,1 
p<0,001

8% Lågt

Svag beskrivning 
av populationen. 
ingen power- 
beräkning

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.3.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Patientpopulation Intervention (I)
Kontroll (K)

Resultatmått Resultat Bortfall Bevisvärde

Kommentarer

Nazareth I et al
2001 [14]
Storbritannien

RCT 362 patienter med  
minst 4 läkemedel  
och äldre än 75 år  
som varit inneliggande,
65% kvinnor
I: n=181
K: n=181

Apotekare gav personlig 
information (I) i patien- 
ternas hem 7–14 dagar  
efter utskrivning. Skillnader 
mellan förskrivet läkemedel 
och patientens konsumtion 
av läkemedel. Kunskap och 
självskattad följsamhet.  
Uppföljning 6 månader

Återinläggning på sjukhus. 
Dödsfall, besök på vård- 
inrättning. Självskattat  
välbefinnande, följsam- 
het och kunskap om  
läkemedel (se även  
Avsnitt 3.4)

Inga statistiskt signi- 
fikanta skillnader

I: 28%
K: 26%

Medelhögt

Pereles L et al
1996 [15]
Kanada

RCT 107 patienter, 80%  
kvinnor (medelåldern 
80 år), inneliggande 
på sjukhus som skulle 
skrivas ut till hemmet 
lottades till
I: n=51
K: n=56

I: Patienterna fick ansvar  
för sin egen läkemedels- 
behandling i ett trestegs- 
program.
Uppföljning efter 40 dagar
K: Sedvanlig behandling

Kunskapskontroll följ- 
samhet via dosräkning  
och självkänsla

Färre dosfel i inter- 
ventionsgruppen 
(p<0,001). Inga  
skillnader i kunskap

I: 34%
K: 27%

Lågt

Power ej uppfyllt

Sidel VW et al
1990 [16]
USA

RCT 3 340 personer över  
65 år boende i New 
York ingick i en större 
studie, av dessa kon- 
taktades 594. Bland 
dessa bedömdes 466 
som hög- eller lågrisk- 
patienter.
Högriskpatienterna  
(n=284) randomi- 
serades.
I: 141
K:143

I: Utvärdering av hem- 
undervisning av apotekare. 
Uppföljande intervjuer var 
sjätte månad under 1 år

Frågeformulär  
till patienterna

Inga statistiska  
skillnader

800 flyttade 
eller avled, 
704 avböjde 
medverkan.
I: 19%
K: 27%

Lågt

Låg intern  
validitet

Sturgess IK 
et al
2003 [17]
Storbritannien

RCT 191 hemmaboende  
personer över 65 år 
med minst 4 läke- 
medel randomiserades.
110 påbörjade studien, 
62% var kvinnor
I: n=110 eller
K: n=81

Apotekare gick igenom 
patienternas läkemedel 
ordentligt och gjorde en 
individuell plan för följsam- 
het, undervisning m m.  
Uppföljning efter 6, 12  
och 18 månader

Frågeformulär om hälsa, 
livskvalitet, läkemedels- 
relaterade problem,  
följsamhet, kunskap  
om läkemedel, vård- 
konsumtion, kostanalys

I: Bättre följsamhet
p<0,05
Inga statistiska skill- 
nader mellan grupperna 
över tid eller för livs- 
kvalitet och kunskap

I: 32%
K: 57%

Lågt

Ingen power- 
beräkning.
Låg intern  
validitet.
Randomisering  
på apoteksnivå

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.3.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Patientpopulation Intervention (I)
Kontroll (K)

Resultatmått Resultat Bortfall Bevisvärde

Kommentarer

Ware GJ et al
1991 [18]
Australien

CT Bland 96 personer  
över 65 från två  
geriatriska kliniker 
påbörjade 84 studien, 
70% kvinnor
I: 45
K: 39

I: Undervisning, skriftlig  
information samt dosett.
K: Undervisning skriftlig  
information.
Uppföljning efter  
3 månader

Självrapporterad  
följsamhet och  
tabletträkning

Följsamheten ökade  
i interventions- 
gruppen, p<0,05.  
Utskrivningsdagen
I: 86,7%
K: 66,7%
Efter 10 dagar
I: 68,8%
K: 41,0%
Efter 1 månad
I: 64,4%
K: 38,5%
Efter 3 månader
I: 48,9%
K: 23,1%

I: 31%
K: 38%

Medelhögt

Oklar intern 
validitet

Winland-
Brown JE  
et al
2000 [19]
USA

RCT 61 personer, varav  
57% kvinnor, boende  
på servicehus ålder 
70–100 år med känt 
problem av icke följsam-
het randomiserades
I: n=40
K: n=21
Personerna behandlades 
med 3–15 läkemedel

Utvärdera effekten på  
följsamhet av tre olika  
hanteringshjälpmedel.
I1 (n=16): Dosett.
I2 (n=24): Doserings- 
apparat med inspelad  
information om tid  
och dos.
I3 (n=21): Kontroll.
Uppföljning efter  
1, 3 och 6 månader

Följsamhet via tablett- 
räkning, vårdbesök och 
behov

Gruppen med doserings-
apparat med inspelad 
påminnelse ökade sin 
följsamhet (p<0,001) 
Inga skillnader i vård- 
besök

Ingen  
uppgift

Lågt

Låg intern och 
extern validitet

Wolfe SC et al
1992 [20] 
USA

CT 50 personer över  
65 år vårdade på sjuk-
hus, i huvudsak perso-
ner med hjärtsjukdom, 
55% kvinnor
I: n=25
K: n=25

Sjuksköterskor under- 
visade om läkemedel och  
gav skriftliga instruktioner
I: 3–6 veckors uppföljning

Patienterna fick besvara 
frågor gällande egna läke-
medel

Inga signifikanta  
skillnader

I: 28%
K: 20%

Lågt

Ingen power- 
beräkning.  
Randomisering  
ej beskriven

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.3.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Patientpopulation Intervention (I)
Kontroll (K)

Resultatmått Resultat Bortfall Bevisvärde

Kommentarer

Wood S et al
1992 [21]
Storbritannien

CT Patienter från  
4 vårdavdelningar
I: n=18
K: n=15
Medelålder:
I: 85,4 år
K: 84,8 år
Antal läkemedeldoser/
dag (medelvärde):
I: 8,1
K: 6,2

I: Läkemedelsschema,  
under vårdtiden fick  
patienterna allt större  
ansvar för sina egna läke- 
medel med skriftliga in- 
struktioner och för- 
klaringar om vilken  
nytta läkemedlen gjorde.
K: Läkemedel av sjuk- 
sköterska

Tabletträkning i  
hemmet 2 veckor  
respektive 3 månader

I: hade signifikant  
färre fel efter 2 veckor 
respektive 3 månader 
p<0,05

I: 18/11
K: 15/11

Lågt

Ingen power- 
beskrivning,  
ingen beskrivning 
av population 
eller randomise-
ring

CT = Kontrollerad studie; I = Intervention; K = Kontroll; RCT = Randomiserad  
kontrollerad studie
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3.4 Metoder som syftar till att minska  
förekomsten av läkemedelsrelaterade problem

Slutsatser

Utbildning och information riktad till läkare och annan sjukvårds-•	
personal kan minska förskrivning och användning av läkemedel som 
bedöms öka risken för uppkomst av läkemedelsrelaterade problem  
hos äldre (Evidensstyrka 3).

Uppföljning av läkemedelsbehandling genom särskilda insatser som •	
omfattar olika personalkategorier och även inkluderar patienter kan 
minska förekomsten av läkemedelsrelaterade problem hos äldre (Evi-
densstyrka 3). Merparten av studierna har initierats av farmaceuter.

Det saknas tillräckligt vetenskapligt underlag för att bedöma om •	
insatser för att minska läkemedelsrelaterade problem kan påverka 
överlevnad, sjuklighet, livskvalitet eller sjukvårdskonsumtion.

Inledning

Under de senaste decennierna har olika strategier som haft till syfte att 
förbättra kvaliteten och säkerheten i läkemedelsbehandlingen hos äldre 
utvecklats i Sverige och i andra länder. En strategi är förändringar i de 
lagar och föreskrifter som styr hälso- och sjukvårdens verksamhet. Ett 
exempel på detta utgör införande av en lag i USA som kallas OBRA 
(”omnibus budget reconciliation act”) [1,2]. Syftet med denna var bl a 
att reglera användningen av psykofarmaka på sjukhem efter att ett stort 
antal studier visat på för hög och problematisk användning. Lagen inne-
bär bl a krav på regelbundna översyner av läkemedelsanvändningen på 
sjukhem. Studier har visat att OBRA resulterade i en minskad använd-
ning av psykofarmaka, i synnerhet om uppföljningar av förskrivningen 
kombinerats med utbildning till berörd personal [1,2]. I England utfär-
dades år 2001 nationella rekommendationer om årlig uppföljning av 
läkemedelsbehandling hos äldre över 65 år med fler än fyra läkemedel. 
Liknande nationella rekommendationer finns i Australien.
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I Sverige finns ingen motsvarande reglering utan regelbundna upp 
följningar av insatta läkemedelsbehandlingar förutsätts ingå i den be- 
höriga förskrivarens yrkesansvar precis som uppföljning av övriga insatta 
behandlingsåtgärder (Lag om (1998:531) yrkesverksamhet på hälso- och 
sjukvårdens område, LYHS). Av kvalitetssystemföreskriften (God Vård) 
framgår att det är verksamhetschefens ansvar att ta fram och fastställa 
ändamålsenliga kvalitetssystem för att kontinuerligt följa upp, utveckla 
och dokumentera kvaliteten i verksamheten för att nå de uppsatta kvali-
tetsmålen [3]. Verksamhetschefen ansvarar också för att personalen har 
den kompetens som krävs för att kunna utföra sina arbetsuppgifter.

En annan strategi har varit att genom forskning utvärdera olika typer 
av arbetssätt och/eller interventioner vad avser effekt när det gäller att 
förbättra kvaliteten i äldres läkemedelsbehandling.

Detta avsnitt omfattar en systematisk granskning av studier av olika 
typer av interventioner riktade till vårdpersonal och/eller patienter med 
syfte att förbättra kvaliteten i äldres läkemedelsbehandling.

Systematisk litteraturgenomgång

Frågeställning

Vilka interventioner riktade till hälso- och sjukvårdspersonal och/eller 
patienter påverkar kvaliteten i äldres läkemedelsbehandling?

Inklusionskriterier

Följande tre huvudkriterier har generellt tillämpats för att en studie ska 
övervägas som vetenskapligt underlag för att besvara frågeställningen:

Syftet med studien ska vara att studera någon typ av intervention 1.	
med syfte att påverka läkemedelsanvändningens kvalitet avseende 
process och resultat.

Studier har inkluderats i granskningen om de inriktat sig på äldres 2.	
komplexa läkemedelsanvändning, och inte bara på några enskilda 
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läkemedel eller någon enskild diagnos. Undantag har dock gjorts för 
studier som syftat till att påverka användningen av psykofarmaka 
(t ex långverkande bensodiazepiner och antipsykotiska läkemedel). 
Orsaken till detta undantag är hög förekomst av läkemedelsrelaterade 
problem bland äldre i samband med behandling med dessa läkemedel 
(försämrat minne, nedsatt kognition, förvirring).

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

Specifika inklusionskriterier
Population: Patienter 65 år eller äldre, inneliggande på sjukhus, boende 
på sjukhem, demensboende, äldreboende eller hemmaboende som vårdas 
i primärvård.

Typ av studier: Randomiserade kontrollerade studier, kontrollerade 
studier, kontrollerade före–efterstudier och kohortstudier.

Typ av interventioner: Interventioner inom sjukvården med syfte att 
förbättra kvaliteten i äldres läkemedelsanvändning har inkluderats i 
granskningen.

Utbildningsinterventioner riktade till vårdpersonal och/eller patienter. •	
Exempel på interventioner är bl a distribution av skriftligt material 
till läkare och riktade utbildningsinsatser.

Olika åtgärder i vårdarbetet med syfte att påverka uppföljning av •	
läkemedelsbehandlingen såsom t ex intervention som omfattar 
utveckling av olika yrkesgruppers professionella arbete i förhållande 
till annan sjukvårdspersonal och/eller patienter.

Olika typer av organisatoriska interventioner, såsom förändrat arbets-•	
sätt t ex introduktion av multidisciplinärt samarbete mellan personer 
som arbetar runt patienten, eller provar och utvecklar nya professio-
nella roller. Det kan gälla apotekar- eller sjuksköterskeledda team  
som kommunicerar på något nytt sätt. Komplexa geriatriska inter- 
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ventioner eller geriatriska team för att påverka förekomsten av fall  
där läkemedelsanvändningen bara var en delfaktor, har exkluderats.

Mått på effekt av interventionen: Resultatmått har valts för att  
identifiera om interventionerna påverkar patientens välbefinnande.

Primära utfallsmått:•	
Livskvalitet, sjuklighet och dödlighet––
Vårdutnyttjande t ex inläggningar på sjukhus, återbesök  ––
hos primärvårdsläkare etc.

Sekundära utfallsmått:•	
Kvaliteten på läkemedelsanvändningen, t ex förekomst  ––
av potentiellt olämpliga läkemedel, antal läkemedel etc.

Resultat av litteratursökning och urval av studier

Sökstrategier redovisas i Bilaga 1. Två oberoende granskare bedömde 
alla abstrakt (583 i första sökningen och 85 vid senare) och valde ut de 
som ansågs relevanta för att kunna besvara frågeställningen. De abstrakt 
som visade att artikeln inte avsåg äldre eller endast omfattade ett enskilt 
läkemedel exkluderades. De studier som inte uppfyllde andra uppställda 
inklusionskriterier exkluderades. Alla artiklar som någon av bedömarna 
ansåg vara relevanta granskades därefter i fulltextformat av samma två 
personer, fortfarande oberoende av varandra. I dessa studier fann vi 
ytterligare artiklar i referenslistor. Dessa beställdes och utvärderades på 
samma sätt. Denna process resulterade i sammanlagt 148 artiklar i full-
text (se Figur 3.4.1). Därefter sammanställdes väsentliga data från inklu-
derade studier i tabeller. Varje studie granskades med hjälp av särskilda 
– i förväg fastställda – kriterier avseende studiekvalitet och relevans, och 
tilldelades högt, medelhögt eller lågt bevisvärde. När granskarna inte var 
överens, bedömdes artiklarna på nytt och ny bedömning gjordes utifrån 
diskussion mellan granskarna.
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Figur 3.4.1 Flödesschema.
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Beskrivning av studier och resultat

Nedan beskrivs kortfattat de granskade studierna. Studierna med höga 
och medelhöga bevisvärden redovisas också i Tabell 3.4.1.

Utbildnings- och informationsinsatser
I litteratursökningen identifierades sju studier där interventionen utgjort 
någon typ av utbildning för ansvarig läkare och/eller personal. Fyra 
avsåg läkemedelsbehandlingen vid amerikanska sjukhem. Tre hade ett 
medelhögt bevisvärde när det gäller att påverka användningen av mindre 
lämpliga psykofarmaka till sjukhemspatienter [4,5,6].

Studier med medelhögt bevisvärde
Avorn och medarbetare utförde en studie vid 12 amerikanska sjukhem 
där man utbildade läkare, sjuksköterskor och undersköterskor med syfte 
att minska användningen av psykofarmaka [4]. Man skattade också för-
ändringar i kliniska parametrar som sömn och beteendeproblem. Man 
fann en minskning i ordinationerna av bensodiazepiner och antipsyko-
tiska läkemedel. Minnet tycktes försämras efter utsättning av psykofar-
maka. Man fann vidare ökad användning av antidepressiva läkemedel 
samt ökad depressionsförekomst. Studien är ambitiös men de kliniska 
effekterna är svårtydda. Medelhögt bevisvärde.

Ray och medarbetare utbildade omvårdnadspersonal och läkare i syfte 
att förbättra omvårdnaden av patienter och att minska antipsykotiska 
läkemedel [5]. Man bedömde beteendeproblem med hjälp av skala. Man 
såg en betydande minskning av förskrivningen av antipsykotiska läke-
medel utan någon ökning av beteendeproblem. Medelhögt bevisvärde.

Effekterna av utbildning av allmänläkare på förskrivningen av benso-
diazepiner och antipsykotiska läkemedel har studerats i en randomiserad 
studie vid vårdcentraler i Skåne [6]. Upp till ett år efter interventionen 
noteras signifikant minskning i förskrivningen av långverkande, och 
även hela gruppen, bensodiazepiner. Man noterade inte någon effekt på 
förskrivningen av antipsykotiska läkemedel [6]. Medelhögt bevisvärde.

Studier med lågt bevisvärde (ej tabellerade)
Baker och medarbetare gjorde en studie i England där man slumpmässigt  
valde ut patienter som erhållit bensodiazepiner i mer än fyra veckor [7].  
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En skriftlig påminnelse (”reminder cards”) om kriterier för ändamåls-
enlig bensodiazepinbehandling gavs till ansvarig distriktsläkare på 
vårdcentral. Journalhandlingar granskades före och efter interventionen. 
Författarna anger att deras metod inte hade någon större effekt. Lågt 
bevisvärde.

Fick och medarbetare utförde en studie i USA där en expertpanel av 
läkare gav råd till primärvårdsläkare per post [8]. De senare hade dess-
förinnan fått utbildningsmaterial och en lista på alternativ till potentiellt 
olämpliga läkemedel. Man studerade medicinlistor och använde formu-
lär som läkaren fyllde i. Andelen patienter med potentiellt olämpliga 
läkemedel enligt Beers kriterier [9] minskade marginellt. Metoden var 
relativt enkel att genomföra men hade marginell effekt. Studien bedöms 
ha lågt bevisvärde eftersom kontrollgruppen var ofullständigt beskriven.

Pimlott och medarbetare i Kanada randomiserade läkare i primärvården 
som skrev ut bensodiazepiner till en kontroll- och en interventionsgrupp 
[10]. Läkarna fick förskrivningsprofil och utbildningsmaterial varannan 
månad i sex månader. Man bedömde förskrivning av olämpliga psyko-
farmaka. Ingen signifikant skillnad sågs i förskrivning av bensodiaze- 
piner på olämpligt sätt. Lågt bevisvärde.

Ray och medarbetare utförde en studie på sjukhemspatienter i USA där 
man analyserade förskrivning av olika psykofarmaka [11]. Interventio-
nen bestod av ett kort besök av en erfaren läkare som gav utbildning om 
behandling med antipsykotiska läkemedel. Man noterade inte minskad 
förskrivning, men mötena bedömdes som värdefulla av mottagarna. Lågt 
bevisvärde.

Interventioner i vården
Bland insatser som används i vården för att förbättra kvaliteten i läke- 
medelsbehandlingen kan man urskilja studier som belyser olika typer  
av åtgärder som påverkar sjukvårdens arbetsmetoder (t ex samarbete 
mellan sjuksköterskor, läkare, farmakologer och apotekare) eller insatser 
av apotekare.
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Insatser av apotekare

I framför allt amerikanska studier har man utvärderat effekterna av 
att apotekare (”clinical pharmacists”) deltar i vårdprocessen med olika 
insatser för att påverka kvaliteten på läkemedelbehandlingen. I USA är 
det vanligt att apotekare är involverade i rådgivning om läkemedelsbe-
handling inom den slutna vården, men också när det gäller översyn av 
exempelvis läkemedelsanvändning på sjukhem eller andra äldreboende.

I litteratursökningen identifierades 16 studier där interventionen huvud-
sakligen bestod i någon typ av intervention av apotekare (”clinical 
pharmacist”).

Två studier bedömdes ha högt bevisvärde och nio studier medelhögt. 
Flera studier visade dock motstridiga resultat. I en med högt bevis- 
värde påvisades ingen effekt av hembesök med uppföljning av läke- 
medelsbehandlingen på livskvalitet och mortalitet [12]. I en annan 
studie med högt bevisvärde visades att telefonkonsultationer med  
apotekare under två år bidrog till minskad mortalitet hos äldre med  
fler än fyra läkemedel förskrivna [13]. Studiepopulationer och inter- 
ventionsmetod skilde stort mellan dessa två studier, och inga säkra  
generella slutsatser kan dras.

Sex studier bedömdes ha medelhögt bevisvärde när det gällde att 
påverka olika processmått avseende läkemedelsanvändningens kvali- 
tet. I tre ytterligare studier med medelhögt bevisvärde påvisades ingen 
effekt vare sig på läkemedelsanvändningens kvalitet, vårdutnyttjande, 
livskvalitet, morbiditet eller mortalitet.

Studier med högt bevisvärde
Holland och medarbetare genomförde en studie på hemmaboende  
äldre patienter i England med syfte att minska återintag på sjukhus  
pga läkemedelsrelaterade problem [12]. Patienterna var 80 år eller äldre 
och rekryterades i samband med akutbesök på sjukhusmottagning.  
Två hembesök genomfördes därefter av apotekare med syfte att identi-
fiera olika typer av läkemedelsrelaterade problem. Återintag på sjukhus 
utvärderades efter sex månader. Man fann ett ökat antal inläggningar  
på sjukhus i interventionsgruppen. Man noterade en liten minskning  
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av mortaliteten i interventionsgruppen. Minskningen var dock inte  
statistiskt signifikant. Patienternas livskvalitet påverkades inte. Resul-
taten är svårtolkade. Möjligen kan patienternas höga ålder bidra till att 
mätbara effekter på livskvalitet var svåra att upptäcka. Författarna anser 
att hembesöken kan ha medverkat till högre uppmärksamhet på sym- 
tom och problem kopplade till läkemedelsanvändningen. Detta i sin tur 
kan ha bidragit till fler återinläggningar i interventionsgruppen. Högt 
bevisvärde.

I en randomiserad kontrollerad studie utförd i Hong Kong, genomförd 
av Wu och medarbetare undersökte man betydelsen av ”compliance” 
och periodisk telefonrådgivning på antal dödsfall hos patienter med 
polyfarmaci [13]. Femhundratvå patienter på en medicinklinik, som fick 
fem eller fler läkemedel för kronisk användning och som identifierats 
som patienter med problem med avseende på följsamhet, valdes ut för 
randomisering. Sextio av dessa utgick och 442 patienter randomiserades 
till en interventions- (n = 219) och en kontrollgrupp (n = 223). Patien-
terna bedömdes vara följsamma om de tog 80–120 procent av förskrivna 
dagliga doser. Interventionen innebar att en apotekare ringde patienten 
(10–15 minuters samtal) och ställde frågor och gav råd. En typ av rekom-
mendation var att patienten skulle diskutera med doktorn. Efter 2 år 
hade 52 procent av de 60 patienterna som utgick avlidit, 17 procent av 
patienterna i kontrollgruppen, och 11 procent i interventionsgruppen. 
Risken för mortalitet minskade med 41 procent. NNT (”number needed 
to treat”) för att hindra ett dödsfall under två år var 16. Låg följsamhet 
var en av flera riskfaktorer för död. Patienternas medelålder var drygt  
70 år. Genom inklusionskriterierna torde riskerna med läkemedels- 
behandling vara ökade. Högt bevisvärde.

Studier med medelhögt bevisvärde
Bernsten och medarbetare genomförde en europeisk multicenterstudie  
vid sammanlagt 190 europeiska öppenvårdsapotek i sju länder [14]. 
Syftet var att påverka läkemedelsanvändningen hos äldre med fler än 
fyra läkemedel genom utbildning av apotekare och konsultation med 
patienten. Man utvärderade effekter på vårdutnyttjande, livskvalitet  
och läkemedelsanvändningens omfattning. Studien visade inte på  
några effekter av interventionen. Medelhögt bevisvärde.
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Elliot och medarbetare i Australien utvärderade effekten av apotekares 
interventioner avseende kvaliteten i sömnmedelförskrivningen på sjuk-
hus [15]. Efter apotekarens problemidentifiering genomfördes en multi- 
disciplinär konferens efter vilken rekommendationer lämnades till 
förskrivande läkare. Förskrivningen av olämpliga sömnmedel minskade 
efter interventionen. Medelhögt bevisvärde.

Furniss och medarbetare har studerat intervention med apotekare på 
sjukhem i England [16]. Apotekare genomförde en utvärdering av läke-
medelsanvändningen och lämnade sedan förslag till ansvarige läkare. 
Man fann ingen effekt på morbiditet eller mortalitet, men antal läke- 
medel minskade i interventionsgruppen. Medelhögt bevisvärde.

Hanlon och medarbetare i USA genomförde en studie på krigsveteraner 
65 år och äldre i öppen vård [17]. Apotekare gjorde en utvärdering av 
läkemedelsbehandlingar, och lämnade rekommendationer till ansvarig 
läkare. Interventionen visade ingen effekt på livskvalitet, men däremot 
förbättrades läkemedelsanvändningens kvalitet något, enligt ett index 
bestående av ett antal kriterier för problematisk läkemedelsanvändning. 
Osäker generaliserbarhet pga att 99 procent av patienterna var män. 
Medelhögt bevisvärde.

Krska och medarbetare utförde en studie i Skottland [18]. Randomise- 
ringen genomfördes på primärvårdsenheter. Patienterna var över 65 år  
och hade fyra eller fler läkemedel. En apotekare gjorde en plan för inter- 
ventionsgruppen. Man studerade journaler och intervjuade patienter i 
hemmet. Läkarna fick information om vad apotekaren funnit. Resultat- 
uppföljning med bedömning av livskvalitet gjordes efter tre månader. 
Läkemedelsrelaterade problem minskade i interventionsgruppen. Man 
såg inga skillnader i läkemedelskostnader eller hälsorelaterad livskvalitet 
mellan grupperna. Medelhögt bevisvärde.

Lim och medarbetare utförde en studie i Singapore med patienter på en 
sjukhusbaserad geriatrisk öppenvårdsmottagning [19]. I studien ingick 
patienter med riskfaktorer för bristande följsamhet. Efter randomisering 
kvarstod 62 patienter i kontrollgruppen och 64 i interventionsgruppen. 
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Interventionen bestod i att en apotekare, verksam i öppen vård, disku-
terade läkemedelsrelaterade problem med patienten. Dessa diskuterades 
sedan med patientens läkare, och om indicerat, gjordes förändringar i 
medicinering. Patientens kunskap om sin medicinering ökade och man 
fann en minskning av kvarvarande biverkningar i interventionsgruppen. 
Man fann också en beräknad kostnadsvinst. Medelhögt bevisvärde.

I en studie av Malone och medarbetare vid amerikanska öppenvårds-
mottagningar som tillhörde militärsjukvårsdorganisationen randomi-
serades 1 054 patienter till antingen en interventionsgrupp som erhöll 
sammanlagt 2–3 uppföljningar av apotekare (”clinical pharmacist”) eller 
till traditionell vård [20]. Studien visade ingen effekt på livskvalitet mätt 
med SF-36-instrumentet. Medelhögt bevisvärde.

Monane och medarbetare utförde en kohortstudie med 23 269 patienter  
i öppenvård [21]. De var över 65 år och hade så kallad ”managed care”  
i olika delar av USA. Apotekare fick utbildning i geriatrisk farmakologi. 
Man använde ett dataprogram som identifierade potentiellt olämplig 
medicinering. Apotekarna ringde sedan upp behandlande läkare. Man 
registrerade telefonsamtalen och de ändringar som gjordes. Vid ”alerts” 
byttes 24 procent av läkemedlen till sådana som ansågs mer ändamåls- 
enliga. Inga hälsoeffekter mättes. Medelhögt bevisvärde.

Nazareth och medarbetare genomförde en randomiserad kontrollerad 
studie i England [22]. Trehundrasextiotvå patienter som skrevs ut från 
sjukhus, och som var 75 år och äldre och ordinerades fyra eller flera läke-
medel, inkluderades. För patienterna i interventionsgruppen gjordes en 
uppföljningsplan tillsammans med en apotekare vid sjukhuset. Uppfölj-
ningarna gjordes sedan av apotekare i öppenvården. Primärt resultatmått 
var återinläggningar på sjukhus. Övriga mått var mortalitet, samt övrigt 
vårdutnyttjande. Inga effekter påvisades. Medelhögt bevisvärde.

Studier med lågt bevisvärde (ej tabellerade)
Al-Rashed och medarbetare utförde en studie i England [23]. Apotekare  
rådgjorde med patienter om deras läkemedelsterapi innan de skrevs ut 
från en vårdavdelning för äldre. Motsvarande rådgivning gavs inte till  
kontrollpatienterna. Ett påminnelsekort skickades ut efteråt och en annan  
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apotekare gjorde hembesök efter 2–3 veckor och efter cirka tre måna-
der. Patienterna hade vid studiens början minst fyra läkemedel. Deras 
kunskap om sina läkemedel och ”compliance” var något högre i studie-
gruppen, och man anger att oplanerade besök hos distriktsläkaren och 
återinläggning på sjukhus var färre i denna. Interventionen är otillräck-
ligt beskriven liksom randomisering. Uppgift om powerberäkning anges 
inte. Lågt bevisvärde.

Bond och medarbetare utförde en randomiserad studie i Skottland [24]. 
I interventionsgruppen registrerade apotekare förskrivningen hos öppen-
vårdspatienter i samband med förnyelse av recept. Man bedömde om 
det förekom läkemedelsrelaterade problem inklusive tecken på bristande 
följsamhet, biverkningar och interaktioner. Resultatet diskuterades med 
ansvarig läkare. Man kunde inte konstatera någon effekt på måtten antal 
konsultationer, sjukhusbesök eller dödsfall. Lågt bevisvärde.

Smith och medarbetare utförde en mindre studie omfattande 28 pati- 
enter som fick en extra diskussion om sina läkemedel i samband med 
utskrivningstillfället. Kontrollgruppen omfattade 25 patienter [25]. 
Uppgift om randomisering och powerberäkning beskrivs inte. Uppfölj-
ning skedde genom hembesök av en annan apotekare. Man noterade att 
följsamheten var bättre i interventionsgruppen. En panel med en doktor 
och två apotekare bedömde sedan vad utfallet hade blivit utan interven-
tion, t ex förhindrande av skada eller återinläggning. Studien har lågt 
bevisvärde.

Sturgess och medarbetare utförde en randomiserad kontrollerad longi-
tudinell studie på Nordirland [26]. Studien utvärderade effekten av ett 
strukturerat ”pharmaceutical care”-program till äldre patienter. Patien-
terna var hemmaboende samt var ordinerade fyra eller fler läkemedel. 
Öppenvårdsapotek valdes ut enligt vissa kriterier. Randomisering skedde 
på apoteksnivå. Interventionsapotekare utvärderade förekomst av läke-
medelsrelaterade problem och gjorde hembesök. Själva interventionen  
är ofullständigt beskriven. Patientens läkare kontaktades dock alltid. 
Studien hade stort bortfall. Efter 18 månader konstaterade man att följ-
samheten förbättrats i interventionsgruppen samt att det var färre pro-
blem med medicineringen. Lågt bevisvärde.
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Zermansky och medarbetare genomförde en randomiserad kontrollerad 
studie i England [27]. Frågeställningen var om en apotekare kunde delta 
vid utvärderingen av flergångsrecept genom att diskutera med patienter  
i öppenvård. Man valde ut vårdcentraler och fick tillgång till patientlistor.  
Patienterna randomiserades till intervention eller vård enligt sedvanlig 
rutin. Apotekare träffade interventionspatienterna. Ibland hänvisades 
dessa till en sjuksköterska eller doktor. Man observerade något fler för-
ändringar i interventionsgruppen. Inga tecken på effekter på läkarbesök, 
sjukhusinläggningar eller dödsfall kunde konstateras. Lågt bevisvärde.

Sammantaget visade studierna att apotekarledda interventioner kan 
påverka processmått för läkemedelsanvändningen (Evidensstyrka 3). 
Studierna har inte påvisat någon entydig effekt på morbiditet och  
mortalitet. En studie var dock associerad med minskad mortalitet.

Samtliga studier uppvisar brister. Ofta är randomiseringsprocessen 
bristfälligt beskriven, och ibland framgår det inte om den eller de, som 
mätt resultat, varit blindade eller inte. När det gäller påverkan på livs-
kvalitet fann ingen av studierna någon positiv effekt. Förvånande nog 
använde de flesta studier, med ambitionen att påverka livskvalitet, så 
kallade generiska instrument t ex SF-36 som avser att mäta övergripande 
och allmänna funktioner inom livskvalitetdimensionen. Patienterna i de 
granskade studierna var 65 år eller äldre och var i allmänhet ordinerade 
flera läkemedel och hade flera olika medicinska diagnoser.

Insatser som påverkar flera yrkesgrupper  
och sjukvådens arbetsmetoder
I elva studier beskrivs olika typer av insatser som omfattar åtgärder för 
förändringar i vårdarbetet. Ingen studie hade högt bevisvärde, sju hade 
medelhögt (Tabell 3.4.1) och fyra lågt.

Studier med medelhögt bevisvärde
I en studie från Kanada av Allard och medarbetare besökte en sjuk- 
sköterska 266 hemmaboende patienter som var 75 år eller äldre och  
som var ordinerade tre eller fler läkemedel per dag och som riskerade  
att förlora sin autonomi [28]. Sjuksköterskan besökte patienterna i 
hemmet och gick igenom deras läkemedelsterapi. Efter detta hölls ett 
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möte där två läkare, en farmaceut och sjuksköterskan analyserade läke-
medelsprofilen enligt bestämda kriterier. Gruppen bedömde om poten-
tiellt inadekvat förskrivning förelåg. Analys och förslag postades sedan 
till patientens doktor. Man fann inte någon signifikant effekt av inter-
ventionen på antalet potentiellt olämpliga förskrivningar. Medelhögt 
bevisvärde.

I en australiensisk studie på sjukhem bedömde ett team bestående  
av patientens primärvårdsläkare, en geriatriker, en apotekare, enhets- 
personal och en representant för en Alzheimerförening om olämplig 
medicinering förelåg [29]. Patienterna var utvalda av personal på enheten 
för att de hade besvärligt beteende eller hade problem med polyfarmaci. 
Man använde kända och validerade kriterier för ändamålsenlighet av 
medicineringen (”medication appropriateness index”, MAI). En skatt-
ningsskala för bedömning av beteendeproblem användes. Utvärdering 
genomfördes efter tre månader. Man fann en begränsad minskning av 
olämplig läkemedelsbehandling, framför allt av bensodiazepiner. Ingen 
effekt på beteende noterades. Man hävdar att rådgivning kan ske av 
utomstående experter utan kontakt med patienterna. Studien har tvek-
samt generellt värde, bl a rörde det sig om patienter med speciella pro-
blem. Medelhögt bevisvärde.

Interventioner för åtgärder mot läkemedelsrelaterade 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. Läke-
medelsterapin granskades av en klinisk farmakolog och en sjuksköterska. 
Behandlande läkare informerades om problem som bedömdes vara läke-
medelsrelaterade. Man fann totalt 299 läkemedelsrelaterade problem hos 
71 procent av patienterna (106 av 150). Av de 106 breven till behandlande 
läkare ledde 63 procent till åtgärd. Efter 6 månader var andelen återin-
tagningar eller död i interventionsgruppen 49 procent (73 av 150) jämfört 
med 46 procent (69 av 150) i kontrollgruppen. Medelhögt bevisvärde.

Meredith och medarbetare utförde i USA en studie på hemsjukvårds- 
patienter [31]. Målsättningen var att testa om ett program för bättre 
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läkemedelsbehandling hade någon effekt. Programmet inriktade sig  
på terapiproblem identifierade av en expertpanel: onödig dubblering, 
problem med kardiovaskulär terapi samt användning av vissa psyko- 
farmaka med risk för psykomotoriska och antiadrenerga effekter  
(t ex hypotoni), samt NSAID hos patienter med risk för magsår.  
Det rör sig om en randomiserad kontrollerad studie med patienter  
som var 65 år eller äldre i vård av Medicare, som använt medicinsk  
eller kirurgisk service i organisationen. Patienterna randomiserades  
till ”usual care” eller det aktuella medicineringsförbättringsprogrammet. 
Patienternas medicinering utvärderades i hemmet, vid studiestart och 
efter 6–12 veckor av intervjuare som inte kände till patientens grupp-
tillhörighet. Utfallsmåttet var proportionen patienter med förbättring 
av medicineringen enligt fördefinierade kriterier. En sjuksköterska och 
en apotekare utvärderade tillsammans eventuella problem och kom-
municerade detta till patientens läkare. Vid besöket mättes bl a puls 
och blodtryck och man bedömde om förvirring förelåg. Man fann att 
medicineringen förbättrades hos 50 procent av interventionspatienterna 
och hos 38 procent av kontrollpatienterna. Störst effekt hade man mot 
dubbelmedicinering. Användningen av kardiovaskulära läkemedel 
förbättrades också, men man såg ingen förbättring rörande psykotrop 
medicinering eller användande av NSAID. Medelhögt bevisvärde.

I en svensk studie av Midlöv och medarbetare randomiserades olika 
sjukhem/särskilt boende till interventions- eller kontrollgrupp [32]. 
Inkluderade patienter hade Parkinsons sjukdom eller epilepsi. Ett  
multidisciplinärt team utgjordes av apotekare, allmänläkare, neuro-
log, neuropsykiatriker och en klinisk farmakolog. Läkemedelsterapin 
samt livskvalitet, ADL och olika kliniska parametrar (skattningsskalor) 
bedömdes. Ett brev med information och råd utformades till patientens 
läkare. De olika råden anges. Man fann många läkemedelsrelaterade 
problem men noterade ingen förbättring av terapin. Enligt Beers kri- 
terier hade cirka 40 procent av patienterna i båda grupperna olämpliga 
läkemedel. ADL minskade för Parkinsonpatienterna i interventions- 
gruppen. Författarna sammanfattar att nya metoder behöver utvecklas 
för att förbättra farmakoterapin. Medelhögt bevisvärde.
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Schmader och medarbetare studerade patienter knutna till krigsveteran-
sjukhus i USA [33]. Ett multidisciplinärt team (en geriatriker, social- 
arbetare och en sjuksköterska i samarbete med en apotekare) genomförde 
interventioner på inneliggande patienter. En motsvarande intervention 
genomfördes på öppenvårdspatienter av ett öppenvårdsteam. Kontroll-
grupp utgjordes av patienter som fick sedvanlig vård. Det rörde sig om 
sköra patienter som var 65 år och äldre. En läkare och en apotekare 
som var blindade med avseende på vilken vård patienterna fått, skat-
tade orsakssamband och allvarlighetsgrad för biverkningar. Olämpliga 
läkemedel och underdosering bedömdes också enligt kriterier. De van-
ligaste biverkningarna var diarré och njurinsufficiens. Bland allvarliga 
biverkningarna var njurinsufficiens och hypoglykemi vanligast. För 
öppenvårdspatienterna noterades 35 procent minskad risk för allvarliga 
biverkningar efter bedömning. Onödiga och olämpliga läkemedel samt 
underanvändning minskade något hos de inneliggande. Studien tyder 
på att en extra insats av team kan ha en positiv effekt. En metodologisk 
nackdel var att biverkningarna bedömdes retrospektivt. Studiens genera-
liserbarhet kan diskuteras då merparten av patienterna var män. Medel-
högt bevisvärde.

Schmidt och medarbetare utvärderade effekten av multidisciplinära 
regelbundna insatser under 12 månader rörande läkemedelsterapi på 
patienter på svenska sjukhem/särskilda boenden [34]. Sjukhemmen 
randomiserades, 18 till intervention och 18 till kontroll. Vid tre av de 
sjukhem som randomiserats till intervention genomfördes aldrig någon 
intervention. Studien omfattade 1 854 patienter med en medelålder på 
83 år. Fyrtio procent av patienterna var dementa. Interventionshemmen 
deltog i ett program med teamarbete mellan läkare, apotekare, sjuk- 
sköterskor och omvårdnadspersonal. Man hade regelbundna möten  
med syfte att påverka läkemedelsförskrivningen positivt. Användningen 
av psykofarmaka, polyfarmaci och terapeutisk dubblering bedömdes. 
Efter 12 månader fann man signifikanta minskningar av användningen 
av antipsykotiska medel, bensodiazepinhypnotika och vissa antidepres-
siva. Inga effektmätningar på patienterna såsom t ex livskvalitetsbedöm-
ning gjordes. Medelhögt bevisvärde.
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Studier med lågt bevisvärde (ej tabellerade)

I en studie från Australien av Roberts och medarbetare randomiserades 
52 sjukhem till en interventions- eller kontrollgrupp [35]. I interventions-
gruppen ingick 905 patienter och i kontrollgruppen 2 325. Bristfällig 
information ges om deltagande patienter, och studien kan ej anses ha 
ett patientperspektiv. Interventionen i tre faser innefattade introduktion 
av klinisk farmaci till sjukvårdsenheten, utbildning av sjuksköterskor och 
en medicingenomgång av apotekare. Skriftliga bedömningar gjordes för 
500 patienter utvalda av personal på sjukhemmen. Dessa blev tillgäng- 
liga för läkaren och diskuterades med sjuksköterskorna. Interventionen 
ledde till förskrivning av något färre mediciner, bl a bensodiazepin-
hypnotika, NSAID, laxativa och histamin 2-antagonister. Ingen effekt 
sågs på död, sjukhusinläggning eller läkemedelsbiverkningar. Lågt 
bevisvärde.

Sorensen och medarbetare genomförde en studie i Australien i vilken 
man utvärderade effekten av en multidisciplinär insats med läkemedels-
uppföljning till hemmaboende patienter med risk för läkemedelsproblem 
(många läkemedel m m) [36]. Randomisering skedde på distriktsläkar- 
nivå. Modellen omfattade utbildning av distriktsläkare, hembesök, upp- 
följning av medicinering av apotekare, samt teamkonferenser. Ett fler-
tal effektmått användes: funktionsförmåga, biverkningar, patientens 
tillfredsställelse med interventionen och kostnader. Skattningsskalor 
användes. Många råd följdes. Man fann ingen effekt på livskvalitet eller 
sjukhusinläggningar. Lågt bevisvärde.

En amerikansk studie utvärderar i vilken omfattning multidisciplinära 
insatser för att följa upp läkemedelsbehandlingen hos hemmaboende 
patienter påverkade patienternas funktionsstatus [37]. Patienterna var  
65 år och äldre och var ordinerade fem eller fler läkemedel. En apotekare 
gjorde en läkemedelsuppföljning och bedömde lämplighet av läkemedels-
terapin enligt kriterier (”medication appropriateness index”). Apotekaren 
skrev sedan rekommendationer om medicineringen. Ett team bestående 
av en läkare, sjuksköterska och en konsultapotekare diskuterade rekom-
mendationen med journalen tillgänglig. Patientens medicinering modi-
fierades vid behov. Skattningsskalor användes för bedömning av fysisk 
och kognitiv förmåga samt affektivt status. Uppföljningstiden var sex 
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veckor. Interventionspatienter minskade antalet läkemedel i snitt med 
1,5. Ingen skillnad i funktionsstatus sågs mellan grupperna. En kostnads-
minskning sågs för läkemedel. Lågt bevisvärde.

Tamblyn och medarbetare genomförde en studie i Kanada där 107 öppen- 
vårdsläkare randomiserades till en interventionsgrupp och en kontroll-
grupp [38]. Patienter som var 66 år eller äldre inkluderades. Läkarna i 
interventionsgruppen fick tillgång till datoriserat förskrivarstöd och de 
hade tillgång till tidigare och aktuell förskrivning. Förskrivningsproblem 
identifierades av datorsystemet och läkaren fick ett meddelande. Antalet 
nya olämpliga förskrivningar minskade med 18 procent. Lågt bevisvärde. 

Sammanfattningsvis har studierna med multidisciplinära team i vissa 
fall kunnat ge en begränsad effekt på t ex antalet läkemedel, mängden 
olämplig läkemedelsterapi och kostnader. Man har dock ej sett några 
stora övergripande effekter på hälsa och välbefinnande. I vissa studier 
noteras ingen väsentlig effekt. Studierna uppvisar ofta brister. Uppfölj-
ningstiderna är ofta för korta för att identifiera effekterna av de ofta 
ambitiöst upplagda interventionsprogrammen.

Biverkningar på patientnivå, t ex uppkomst under studietiden på en 
enskild patient, beskrivs för det mesta undermåligt. Själva patientnyttan 
av interventioner beskrivs relativt sällan. Negativa effekter av interven- 
tionen beskrivs nästan aldrig. Många av studierna har genomförts i USA 
eller Storbritannien, och det är ibland osäkert i vilken utsträckning resul-
taten kan extrapoleras till svenska förhållanden.

Diskussion, sammanfattande slutsatser och implikationer

I denna genomgång har vi studerat effekten av olika typer av interven-
tioner som haft som syfte att förbättra läkemedelsanvändningens kvalitet 
hos äldre.

Mot bakgrund av den omfattande läkemedelsförskrivningen till äldre 
och dess betydande konsekvenser för patientens livskvalitet och säker- 
het kan det tyckas förvånande att det inte finns mer forskning kring 
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metoder som syftar till att förbättra kvaliteten i läkemedelsbehandlingen.  
Få av de granskade studierna visade på övertygande effekter när det 
gällde att påverka viktiga patientrelaterade parametrar som exempelvis 
livskvalitet, morbiditet och mortalitet. En välgjord studie visade minskad 
mortalitet i interventionsgruppen, 41 procent. Interventionen innebar att 
en apotekare ringde upp patienten och gav råd om läkemedelsbehand-
lingen [13]. Studien är utförd i Hong Kong på patienter med problem 
med följsamhet och det kan kanske finnas problem med generaliserbar-
heten till svenska förhållanden. I en annan välgjord engelsk studie kunde 
man konstatera en icke statistisk minskning av dödligheten i interven-
tionsgruppen [12]. Interventionen bestod i hembesök av klinisk apote-
kare. Man fann en statistiskt säkerställd ökning av återinläggningar på 
sjukhus i interventionsgruppen.

Ett antal studier har visat på positiva effekter när det gäller olika typer 
av processmått, som exempelvis antalet läkemedel, eller läkemedels- 
användningens kvalitet enligt fördefinierade kriterier. Så har t ex de  
studier som tillämpat någon typ av utbildningsintervention i första  
hand oftast redovisat resultaten av påverkan på olika processmått som 
t ex olika kriterier för läkemedelsanvändningens kvalitet.

Samtliga studier uppvisade betydande brister i läkemedelsterapin när 
förutbestämda kriterier tillämpades. När det gäller RCT är randomi- 
seringsprocessen ofta inte tillräckligt beskriven och därför svår att  
värdera. Detta hindrar givetvis inte att randomiseringen kan vara  
korrekt utförd.

Särskilda interventioner som innebär att man t ex arbetar med läke- 
medelsfrågor i vårdteam eller tillför ny kompetens i vårdprocessen  
visade sig i flera studier kunna påverka olika processmått, som exempel- 
vis förbättrade effekter enligt vissa kriterier för läkemedelsanvändningens 
kvalitet. Det finns däremot svaga/inga entydiga bevis på resultatoriente-
rade utfall, som exempelvis intag på sjukhus, livskvalitet och dödlighet. 
En studie med högt bevisvärde visar dock ett minskat antal dödsfall i 
interventionsgruppen [13].
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Implikationer för policy och klinisk praxis

En bra uppföljning av insatta behandlingar borde vara en självklar del  
i hälso- och sjukvårdens verksamhet. Om detta finns anvisningar i 
hälso- och sjukvårdslagen och uppföljning av insatta behandlingar för- 
utsätts ingå i den behöriga vårdgivarens yrkesansvar precis som upp-
följning av övrigt insatta behandlingsåtgärder enligt lagen (1998:531) 
om yrkesverksamhet på hälso- och sjukvårdens område (LYHS). Säker 
hälso- och sjukvård är en grundsten i allt förbättringsarbete och innebär 
att olika typer av vårdskador och problem orsakade av hälso- och sjuk-
vården förhindras genom ett aktivt riskförebyggande arbete. Ledningen 
för hälso- och sjukvården har ansvar för att vården är organiserad så 
att den tillgodoser en hög säkerhet. Patientsäkerhetsarbetet har under 
senaste åren fått en helt annan uppmärksamhet än tidigare, såväl inter-
nationellt som nationellt, och också givits högre prioritet på den hälso- 
och sjukvårdspolitiska dagordningen samt bland policyskapande aktörer 
inom hälso- och sjukvården. Problematisk läkemedelsanvändning är 
både internationellt och i Sverige identifierat som ett av de största om- 
rådena inom det alltmer prioriterade patientsäkerhetsarbetet.

Den systematiska litteraturgenomgången ger inte någon vägledning om 
hur interventioner ska utformas för att påverka livskvalitet, sjuklighet, 
vårdutnyttjande eller mortalitet.

Granskningen ger stöd för att olika typer av utbildningsinterventioner 
påverkar och förbättrar olika faktorer som bedöms vara av betydelse för 
att minska riskerna för läkemedelsrelaterade problem hos äldre (Evidens- 
styrka 3). Cochrane-översikter som finns tillängliga visar att audit i 
kombination med återföring till praxis har bättre effekt än föreläsningar 
och distribution av skriftligt material. Verksamhetscheferna inom hälso- 
och sjukvården är skyldiga att tillse att personalen har tillräcklig kompe-
tens inom relevanta områden. Läkemedelsbehandling är den vanligaste 
medicinska behandlingsåtgärden inom äldreomsorgen. Det är viktigt  
att kunskaperna och kompetensen inom detta område upprätthålls 
genom kontinuerlig fortbildning.
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Granskningen ger också stöd för att extra insatser i vårdens olika proces-
ser med ökad samverkan vid äldres läkemedelsbehandling och insatser 
på flera olika nivåer har effekt på läkemedelsanvändningens kvalitet 
(Evidensstyrka 3).

Ökad samverkan förordas idag i en rad olika sammanhang inom hälso- 
och sjukvården. I allt ökad utsträckning bedrivs vården i team när det 
gäller bl a behandling av de kroniska sjukdomarna som exempelvis 
diabetes och astma etc. En utmaning för huvudmännen är att utveckla 
incitament för samarbete på ett sådant sätt att patienten sätts i centrum.

Sannolikt behöver specifik tid avsättas för uppföljning av läkemedels- 
behandling för vissa patienter där riskerna för läkemedelsrelaterade  
problem bedöms vara ökade.
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Tabell 3.4.1 Interventioner med syfte att minska läkemedelsrelaterade  
problem hos äldre. Studier med högt och medelhögt bevisvärde.

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Population
Antal vid  
studiestart
Vårdform

Typ av intervention
Uppföljningstid

Resultatmått Mätmetoder Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Avorn J et al
1992 [4]
USA

RCT
12 sjukhem  
med medelhög 
användning av  
psykofarmaka.
Randomisering  
av sjukhem

823 patienter,  
ingen information  
om patientens  
karaktäristika

Utbildning riktad till 
läkare, sjuksköterskor, 
undersköterskor  
med syfte att minska 
användningen av  
psykofarmaka

Olämpliga  
psykofarmaka
Förändring i kli- 
niska parametrar:
Sömn
Beteendeproblem
Minnesfunktion
Kognition
Depression

Analys av journalhand-
lingar (medicinlistor).
Skattningar med skalor 
av kliniska parametrar.
Blindad utvärderare

Minskad ordination  
av antipsykotiska  
läkemedel och  
bensodiazepiner.
Ökad användning  
av antidepressiva  
och ökad förekomst 
av depression.
Försämrat minne

Medelhögt

Svår statistik, 
eventuellt för 
liten studie- 
population,  
tveksamt  
resultat och 
svårtydda kli-
niska effekter

Ray WA et al
1993 [5]
USA

Kontrollerad  
studie på 4 sjuk- 
hem, matchade  
hem

Sjukhem med  
25% av patienterna 
ordinerade anti- 
psykotiska läke- 
medel i 6 månader

Utbildning av omvård-
nadspersonal och läkare 
i att förbättra omvård-
nad och att minska anti-
psykotiska läkemedel

Beteendeproblem
Förändring i för- 
skrivning av anti- 
psykotiska läke- 
medel

Skala för  
beteendeproblem.
Journaldata

Minskat antal dagar 
med förskrivning  
av antipsykotiska 
läkemedel.
Ingen ökning av  
beteendeproblem

Medelhögt

Midlöv P et al
2006 [6]
Sverige

RCT
Randomisering  
av vårdcentraler

Primärvård,  
21 vårdcentraler
Patienter över 65 år

Två utbildningsbesök 
med 2–8 veckors inter-
vall till vårdcentraler i 
interventionsgruppen. 
Uppföljning efter 1 år

Förändring i för-
skrivningen av 
bensodiazepiner 
och antipsykotiska 
läkemedel

Databas för för- 
skrivning (Apotekets). 
DDD för de utvalda 
läkemedelsgrupperna

Minskad förskrivning 
av bensodiazepiner.
Ingen förändring i 
förskrivningen av 
antipsykotika

Medelhögt

Problem med 
selektionsbias 
med avseende 
på deltagande 
läkare

Holland R et al
2005 [12]
England

RCT, patienter 
rekryterades  
vid akutbesök  
på sjukhus.
Randomisering  
av patienter

872 hemmaboende
≥80 år, efter akut- 
besök från sjukhus,
≥2 läkemedel

Två hembesök av  
apotekare som  
diskuterade med  
patient och gav  
råd om läkemedels- 
behandling

Akut återinläggning  
på sjukhus.
Mortalitet
Livskvalitet

Journaldata
EQ-5D (livskvalitet)

30 procent högre 
intag på sjukhus  
i interventions- 
gruppen (p=0,009)
Ingen signifikant  
effekt på livskvalitet 
eller mortalitet

Högt

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.4.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Population
Antal vid  
studiestart
Vårdform

Typ av intervention
Uppföljningstid

Resultatmått Mätmetoder Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Wu JY et al
2006 [13]
Hong Kong

RCT
Randomisering  
av patienter

Patientbesök vid  
sjukhusmottagning.
Fem eller fler ordi- 
nerade läkemedel.
502 patienter varav
442 randomiserades
I: n=219
K: n=223
Medelålder >70 år
Patienter med pro-
blem med följsamhet 
identifierade

Apotekare – initialt 
möte med patienten; 
6–8 konsultationer  
per telefon under 2 år.
”Face to face”-intervju 
efter 2 år

Mortalitet
Intag på sjukhus
Besök på akut- 
mottagning.
Följsamhet

Journaldata
”Face to face”- 
intervju

41 procent minskad 
risk för mortalitet i 
interventionsgruppen
I: 25 patienter dog 
(11%)
K: 38 patienter dog 
(17%)
(p≤0,039)

Högt

Bernsten C 
et al
2001 [14]
Europeiska 
länder

RCT
190 apotek  
randomiserades

2 454 patienter
65 år och äldre
≥4 läkemedel

Apotekare utbildades
Konsultation med 
interventionspatienter 
regelbundet under 
18 månader

Livskvalitet
Intag på sjukhus
Vårdutnyttjande
Läkemedels- 
kunskaper

Journaldata
Livskvalitet
SF-36-intervjuer

Ingen effekt på  
kunskap, läkar- 
besök eller livs-
kvalitet

Medelhögt

Elliott RA et al
2001 [15]
Australien

Prospektiv, före-  
och efterstudie.
Ingen kontroll- 
grupp

Nio sjukhus,  
1 301 patienter  
Inlagda på sjukhus.
65 år och äldre

Problemidentifiering  
av apotekare, följt av 
feedback vid multi- 
disciplinär konferens

Uppföljning efter  
4–8 veckor samt  
efter 6 månader

Olämplig  
förskrivning  
av sömnmedel  
enligt kriterier

Journaldata  
av läkemedels- 
förskrivningen

Förskrivning av 
olämpliga sömn- 
medel minskade. 
Användningen av 
bensodiazepiner 
förbättrades enligt 
definierade kriterier

Medelhögt

Furniss L et al
2000 [16]
England

RCT, sju matchade 
par av sjukhem. 
Randomisering  
av sjukhem

330 sjukhems- 
patienter.
K: Medelålder 79 år, 
67% kvinnor
I: Medelålder 84 år, 
79% kvinnor
I genomsnitt 4,9 läke-
medel per person

Uppföljningar av läke- 
medelsanvändningen  
hos deltagande patienter 
i interventionsgruppen. 
Förslag av apotekare till 
förskrivande läkare

Mortalitet
Kognitiv funktion
Depression
Antal läkemedel

Ett flertal skalor  
för kliniska utfall.
Läkemedels- 
användning från  
listor hos patienten.
Interjuver med om- 
vårdnadspersonalen

Minskat antal läke- 
medel i interven- 
tionsgruppen  
(från 5,1 till 4,2);  
inga andra effekter

Medelhögt

Oklart vilka 
läkemedel som 
minskas. Inga 
effekter på  
andra resultat-
mått

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.4.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Population
Antal vid  
studiestart
Vårdform

Typ av intervention
Uppföljningstid

Resultatmått Mätmetoder Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Hanlon JT et al
1996 [17]
USA

RCT, krigsveteraner 
på medicinkliniker, 
208 patienter i 
öppen vård USA.
Randomisering på 
patientnivå

65 år och äldre
≥5 läkemedel,
99% män
K: n=103
I: n=105
Nio medicinska  
diagnoser.
I genomsnitt,  
ca 8 läkemedel

Regelbundna  
utvärderingar  
av apotekare före  
besök hos läkare,  
rekommendationer  
till behandlande  
läkare

Utvärdering efter  
12 månader

Olämpliga läkemedel 
(enligt ett särskilt 
index så kallad MAI).
Följsamhet
Biverkningar
Patienternas kunskap
Livskvalitet
Patientnöjdhet

MAI-index
SF-36 (livskvalitet)
Olika intervjuformulär 
(blindad intervjuare)

Andel olämpliga  
läkemedel minskade 
enligt index (MAI).
Ingen effekt på livs-
kvalitet

Medelhögt

Krska J et al
2001 [18]
Skottland

RCT, primärvårds-
enheter. Randomi- 
sering på enhets- 
nivå

332 patienter  
öppenvård
65 år och äldre
≥4 läkemedel
≥2 diagnoser

Apotekare gjorde  
en plan för att imple-
mentera förändringar 
för att minska läke- 
medelsrelaterade  
problem, information  
till allmänläkaren.
Utvärdering efter 
3 månader

Förekomst av  
läkemedelsrela- 
terade problem.
Kostnader
Livskvalitet
Vårdutnyttjande,  
t ex intag på sjukhus

Journaldata Läkemedelsrelaterade 
problem minskade.
Inga andra effekter

Medelhögt

Lim WS et al
2004 [19]
Singapore

RCT
131 patienter  
randomiserades

131 patienter vid  
en geriatrisk öppen-
vårdsmottagning.
Efter randomisering:
I: n=64
K: n=62
Tre eller fler läke-
medel.
Riskfaktorer för  
problem med följ- 
samhet

10–30 minuters  
konsultation  
med apotekare

Patientens kunskap 
om medicineringen.
Kostnader
Biverkningar
Antal läkemedel
Klinisk status
Följsamhet

Genomgång av  
medicinlistor och 
journaler.
Diskussion med 
behandlande läkare 
som tog ställning till 
eventuella åtgärder.
Blindade intervjuer 
med patient och när-
maste vårdgivare

Patientens kunskap 
om medicinering 
ökade. Minskning  
av biverkningar  
i interventions- 
gruppen och  
kostnadsvinst

Medelhögt

Malone DC 
et al
2000 [20]
USA

RCT 
Nio Veteran  
Affairs Medical  
Centers.  
Randomisering  
av patienter

1 054 patienter  
i öppen vård,
4% kvinnor.
Medelålder 67 år
≥3 kriterier för  
läkemedelsrela- 
terade problem

Minst 3 regelbundna 
utvärderingar av  
apotekare under 
12 månader

Livskvalitet SF-36 Ingen effekt på  
livskvalitet

Medelhögt

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.4.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Population
Antal vid  
studiestart
Vårdform

Typ av intervention
Uppföljningstid

Resultatmått Mätmetoder Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Monane M et al
1998 [21]
USA

Kohortstudie 23 269 patienter  
i öppen vård.
65 år och äldre, 
”managed care”- 
system i USA,  
12 månader

Apotekare fick först 
utbildning i geriatrisk 
farmakologi, ”alerts”  
i datoriserat online-  
program. Apotekare 
ringde upp behand- 
lande läkare

Förekomst  
av potentiellt  
olämpliga läke- 
medel om läkaren 
ändrar ordinationen

Telefonsamtal  
och förändrad  
förskrivning  
registrerades

Vid ”alerts” som  
vidarebefordras  
ändrades 24% av  
förskrivningarna. 
Olika mycket för  
olika läkemedels-
grupper. Inga hälso- 
effekter mättes

Medelhögt

Nazareth I et al
2001 [22]
England

RCT  
Patienterna  
randomiserade

362 patienter som 
skrevs ut från sjuk- 
hus, 75 år och äldre, 
≥4 läkemedel

Uppgjord uppföljnings-
plan av sjukhusapote-
kare vid utskrivning; 
sedan uppföljning av 
planen av öppen- 
vårdsapotekare.
Kontrollgruppen  
fick sedvanlig vård.
Uppföljning efter  
3 eller 6 månader

Primär:
Återinläggning  
på sjukhus inom  
6 månader.
Sekundära:
Mortalitet, övrigt 
vårdutnyttjande, 
välmående, bedömd 
nytta av servicen,  
följsamhet till medi- 
cinering och kunskap

Register
Intervjuer

Ingen skillnad för de 
primära och sekun-
dära resultatmåtten

Medelhögt

Allard J et al
2001 [28]
Kanada

RCT
Randomisering  
av patienter

266 hemmaboende  
75 år och äldre,
180 kvinnor,
≥3 läkemedel.
Nedsatt funktions-
förmåga

Hembesök av sjuk- 
sköterska.
Uppföljningar i multi- 
disciplinärt team 
(2 läkare, 1 apotekare, 
1 sjuksköterska).
Rekommendationer  
till ansvarige läkare.
Sjuksköterska kontak-
tade patienterna för 
uppföljning

Förekomst av  
potentiellt olämplig 
läkemedelsförskriv-
ning (val av läke- 
medel, dos, etc).
Antal läkemedel  
per dag.
Antal patienter  
med olämpliga  
läkemedel

Analys av journal- 
handlingar (medicin-
listor).
Blind utvärdering  
efter ett år

Ingen effekt Medelhögt

Intressant men 
komplicerat 
upplägg och 
ingen effekt av 
interventionen

Crotty M et al
2004 [29]
Australien

RCT
Cluster- 
randomisering

154 sjukhems- 
patienter.
Mer än 5 läke- 
medel, och/eller  
beteendeproblem

Multidisciplinär terapi-
konferens (allmänläkare, 
apotekare, geriatriker, 
omvårdnadspersonal)

Olämplig läke- 
medelsanvändning.
Beteendeproblem
Utvärdering efter 
3 månader

MAI (index för  
kvalitet i läkemedels- 
användningen).
Skattningsskala för 
beteendeproblem

Viss effekt på  
olämpliga läke- 
medel, t ex  
bensodiazepiner.
Ingen effekt på  
beteendesymtom

Medelhögt

Tveksam  
effekt, obalans 
för index mellan 
grupperna vid 
studiestart

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.4.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Population
Antal vid  
studiestart
Vårdform

Typ av intervention
Uppföljningstid

Resultatmått Mätmetoder Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Mannheimer B 
et al
2006 [30]
Sverige

RCT Inneliggande  
patienter på  
medicinkliniker  
på sjukhus i  
Stockholm

Rekommendationer  
av team (klinisk farma-
kolog, sjuksköterska)

Återinläggningar, 
mortalitet

Journaldata Ingen effekt Medelhögt

Meredith S et al
2002
USA [31]

RCT 65 år och äldre.  
Hemmaboende,  
som hade kontakt  
med medicin- eller  
kirurgklinik och  
som hade någon  
av fyra läkemedels- 
relaterade problem.
Medelålder 80 år,  
75% kvinnor
I: n=130
K: n=129

Apotekare, sjuksköter-
ska och ansvarig läkare

Förekomst av fyra  
prioriterade läke-
medelsrelaterade 
problem

Intervjuer och  
tabletträkning

Lägre förekomst  
av dubbleringar  
av läkemedel.
Högre kvalitet på 
läkemedelsordina-
tionerna vid hjärt–
kärlsjukdom.
Inga skillnader avse-
ende hälsa, fall, eller 
vårdutnyttjande

Medelhögt

Midlöv P et al 
2002 [32]
Sverige

RCT
48 sjukhem
Randomisering  
på sjukhemsnivå

157 patienter  
med epilepsi eller 
Parkinsons sjukdom
Kvinnor/män:
44/30 epilepsi
44/40 Parkinson
Medelålder 79 år

Multidisciplinärt team
(neurolog, allmänläkare, 
apotekare, neuropsyki-
atriker, klinisk farma- 
kolog) gav terapiråd  
till ansvarig läkare

Livskvalitet
Olika kliniska  
parametrar.
ADL

SF-36
Flera skattningsskalor 
(t ex konfusion)
Behave ADL

Ingen effekt  
på livskvalitet.
Försämring i  
ADL-funktion  
för Parkinson- 
patienterna

Medelhögt

Statistisk  
beräkning  
oklar

Schmader KE 
et al
2004 [33]
USA

RCT
11 ”Veterans  
Affairs”-sjukhus.
2 x 2 faktorial 
design, patienterna 
randomiserades  
till 4 grupper

Sköra 65 år och äldre 
inneliggande och 
öppenvårdspatienter.
864 patienter vid 
studiestart

Uppföljningar av  
multidisciplinära  
team (geriatriker,  
sjuksköterska,  
apotekare och  
socialarbetare),  
ett team för innelig-
gande patienter och  
ett för hemmaboende

Polyfarmaci
Olämpliga läkemedel
Biverkningar
Inläggning på sjukhus
Mortalitet

Biverkningar  
bedömdes av  
läkare– farmaceut 
(blindad utvärdering).
Index för kvalitet i 
läkemedelsanvänd-
ningen (så kallad MAI)

Allvarliga biverk- 
ningar minskade i 
gruppen för team-
uppföljningar vid 
öppenvårds- 
mottagningar.
Olämpliga läke- 
medel ökade  
(enligt index)  
för gruppen  
på sjukhus

Medelhögt

Indikativt att 
en extra insats 
efter utskriv- 
ning kunde  
ha en effekt. 
Kostnads- 
effektivitet 
kunde ej  
bedömas

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.4.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Population
Antal vid  
studiestart
Vårdform

Typ av intervention
Uppföljningstid

Resultatmått Mätmetoder Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Schmidt IK et al
1998 [34]
Sverige

RCT
Randomisering  
på sjukhemsnivå

33 sjukhem  
68% kvinnor,  
medelålder 83 år,  
40% dementa.
Totalt 1 854  
patienter

Multidisciplinära
regelbundna upp- 
följningar under  
12 månader (ansvarig 
läkare, vårdpersonal 
sjuksköterska och  
apotekare)

Antal läkemedel
Olämpliga psyko- 
farmaka

Analys av medicin- 
listor före och efter 
interventionen

Antipsykotiska läke-
medel minskade.
Bensodiazepiner 
minskade.
Vissa antidepressiva 
läkemedel minskade 
medan SSRI ökade

Medelhögt

Ingen mätning av 
livskvalitet etc

ADL = Allmänna dagliga livsfunktioner; DDD = Definierad daglig dos; MAI = Medication 
appropriateness index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; SSRI = Selektiva  
serotoninåterupptagshämmare
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3.5 System för dosdispensering  
– ApoDos eller liknande modeller

Slutsatser

Det saknas studier som gör det möjligt att avgöra om dosdispense-•	
ring/ApoDos förbättrar följsamhet eller ger ökad patientsäkerhet.

Inledning

Många patienter kan av olika skäl inte själva klara av att hantera sina 
mediciner, vilket kan leda till dålig följsamhet. Risken ökar för fel, 
särskilt vid överföringar mellan olika vårdformer och vid dålig läkarkon-
tinuitet. Det finns olika metoder för att uppnå en förbättrad läkemedels-
behandling för äldre personer, och många modeller har prövats. Som ett 
exempel kan nämnas dispensering genom dosett, vilken dock kräver att 
patient, anhörig, apotek eller hemtjänst regelbundet laddar dosetten med 
patientens olika läkemedel.

Apoteket AB, Sverige, har under flera år utvecklat ett system för dos-
dispensering (ApoDos), där samtliga kapslar och tabletter som ska intas 
vid samma tillfälle förpackats tillsammans i en plastpåse. Den märks 
så att det framgår vems läkemedel det är, och när det ska tas. Detta så 
kallade ApoDos-system i Sverige har sitt ursprung i den dosdispense-
ring, som startade i slutet av 1960-talet på några apotek med manuell 
dispensering. Från att inledningsvis ha skett för hand rationaliserades 
hanteringen i takt med att antalet kunder ökade. År 1988 installerades 
den första maskinen för dispensering och idag sker maskinell hantering 
från ett flertal maskiner i hela landet. I Sverige används ett flerdos-
system där flera läkemedel ligger i samma dosförpackning. ApoDos-
systemet används alltmer i öppenvården, och för patienter på särskilda 
boenden upplevs det personalmässigt som en fördel att använda enbart 
detta system. Sjuksköterskor, som tidigare var stationära och delade 
medicin från medicinskåp på boendets avdelningar har idag en annan 
roll på många håll, och de deltar därför inte på samma sätt i den dagliga 
vården. Delning av medicin sköts efter delegering till undersköterskor 
genom användning av ApoDos-systemet. Olika system för läkemedels-
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hantering på boendet kan också vara opraktiskt. Systemet beskrivs bl a 
i Läkemedelsboken [1]. Det finns också ett flertal lokala riktlinjer för 
ApoDos i Sveriges regioner och landsting [2]. Liknande system används  
i utlandet men det är då vanligare med ett endossystem med ett läke- 
medel i varje förpackning. USA har utvecklat en sådan modell sedan 
1960-talet, som idag är standard på de flesta amerikanska sjukhus [3].

Fördelen med ApoDos uppges vara att det underlättar och ökar säker-
heten i läkemedelshanteringen för patient och vårdpersonal. Systemet, 
som numera är databaserat ska också kunna följa patienten under byte 
av olika vårdformer. En fördel med systemet är att läkemedelsanvänd-
ningen hos äldre är lättare att studera med utgångspunkt från data- 
basen för ApoDos. Socialstyrelsen har t ex gjort en analys av läke- 
medelsanvändningen hos äldre baserat på denna databas och kunnat 
kartlägga läkemedelsanvändning på särskilda boenden jämfört med 
personer i eget boende [4].

Systemet anges förbättra följsamheten och ge mindre kassation [1]. Som 
regel rekommenderas en stabil grundmedicinering för optimal funktion 
[5]. Många av de äldre på särskilda boenden är emellertid ofta svårt sjuka 
i f lera olika sjukdomar, vilket kan innebära frekventa förändringar i 
deras medicinering. Patienten kan under perioder av sjukdomsförändring 
få olika ordinationer från akutintag, sjukhus eller vårdcentral. Efter-
som systemet kan ha en viss eftersläpning vad gäller ikraftträdandet av 
ordinationsändringar, kan problem med att snabbt få rätt medicinering 
uppstå hos dessa patienter. Någon särskild rekommendation om att vissa 
patienter inte är lämpliga för dosdispensering med ApoDos, finns inte i 
Läkemedelsboken [1] utan främsta skäl för användningen av systemet är 
att patienten inte själv kan sköta sin medicinering. Däremot anges det 
i Västra Götalandsregionens riktlinjer för ApoDos [2] att stabil medi-
cinering är ett kriterium. Lokala riktlinjer för Sahlgrenska sjukhuset i 
Göteborg och omgivande primärvård betonar också att patienten ska 
ha en stabil och regelbunden medicinering och att patienter med täta 
medicinändringar ej ska vara överförda till ApoDos [6]. Där anges också 
att boendeform eller antal läkemedel inte ska styra om patienten ska få 
sin medicin genom dosdispensering med ApoDos eller inte.
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Syftet med detta avsnitt är att göra en systematisk genomgång av den 
litteratur med kontrollerade studier som finns beträffande fördelar eller 
nackdelar med dosdispensering eller liknande system för äldre personer.

Systematisk litteraturgenomgång

Frågeställning

Finns evidens för att dosdispenseringssystem/ApoDos ger en bättre •	
läkemedelshantering i form av minskat antal medicineringsfel och  
en ökad följsamhet.

Inklusionskriterier

Sökning har i första hand gjorts efter randomiserade kontrollerade  
studier som jämför dosdispensering med traditionellt system i form  
av medicindelning ur olika förpackningar. I andra hand har sökningen 
inkluderat kontrollerade studier och observationella studier. Undersök-
ningar har omfattat både öppen och sluten vård eftersom få studier är 
gjorda på ett öppenvårdsmaterial. Patienterna ska vara över 65 år och  
ha varit inneliggande på sjukhus, haft sin bostad i särskilda boenden 
eller varit boende i eget hem.

Som resultatmått har oftast angetts följsamhet/”compliance” eller antal 
fel av given ordination. Artiklar som enbart bedömt ekonomiska kriterier 
har som regel inte tagits med.

Resultat av litteratursökningen och urval av studier

Sökning har gjorts i PubMed från 1966 till februari 2007. Detaljerad 
sökstrategi redovisas i Bilaga 1. Ålder över 65 år har beaktats. Sökning 
har också gjorts i EMBASE 1974 till februari 2007 med sökorden ”unit-
dose”, ”multidose”, ”packaging”, ”elderly”, ”aged”.

Två oberoende granskare har gjort urval av artiklar från abstrakt som 
bedömdes relevanta för frågeställningen. Inkluderade studier har där- 
efter granskats med hjälp av särskilda, i förväg fastställda kriterier  
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avseende studiekvalitet och relevans. De har tilldelats högt, medelhögt 
eller lågt bevisvärde som redovisas i Tabell 3.5.1.

Utfallet av litteratursökningen var begränsat. Resultatet visar att det 
endast har publicerats ett mindre antal kontrollerade studier inom  
detta område, och särskilt från Sverige finns mycket få sådana publi- 
cerade undersökningar. Sökningarna ledde därför till ett begränsat  
utfall med nio träffar i PubMed. Utvidgade sökningar gav resultat i 
form av evidensrapporter från USA från år 2001 [3] och Danmark från 
år 2005 [7], varifrån ytterligare tio artiklar noterades. Totalt bedömdes 
13 studier kunna ingå i granskningen. De sex studier som ej togs med 
redovisas sist i kapitlet (Förteckning över exkluderade artiklar).

Beskrivning av studier och resultat

Murray och medarbetare redovisar ett amerikanskt material år 1993 [8], 
där följsamhet jämförts hos 31 öppenvårdspatienter behandlade med 
minst tre olika mediciner och en medelålder på 72 år. De delades upp  
i tre grupper där en fick ”unit-of-use” (ApoDos-liknande) med all medi-
cin i en förpackning två gånger per dag, en fick medicin på vanligt sätt 
och en grupp fick sin vanliga medicin i tvådosförfarande. Studien var 
öppen och pågick i sex månader. Resultatet visade att endosgruppens 
följsamhet var 92,6 procent och i de andra grupperna 79 och 82,6 pro-
cent (p = 0,017) Följsamheten mättes med tabletträkning, vilket ger en 
viss osäkerhet om intagen medicin. Det var ett stort bortfall från den 
ursprungligen valda gruppen på 82 individer eftersom endast 36 kunde 
randomiseras och 31 genomförde undersökningen. Validiteten är låg  
och bevisvärdet blir därför osäkert.

En studie från Nya Zeeland av Ware och medarbetare från år 1991 
jämförde följsamhet till ett endossystem i form av en dosettliknande 
förpackning med konventionell medicinering hos 84 personer med  
en medelålder på 78 år [9]. Det ursprungliga urvalet var 96 personer.  
De randomiserades till två grupper som följdes i tre månader. Bort- 
fallet under studien var 14 av 45 (aktiv) respektive 15 av 39 (kontroll) 
personer. Efter tre månader var följsamheten 48,9 procent i interven-
tionsgruppen och 23,1 procent i kontrollgruppen. Följsamhet fastställdes 
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genom tabletträkning och intervjuer. Studiens konstruktion var något 
komplicerad med inledning på sjukhus och uppföljning i hemmet med 
en upprepad cross-over metodik. Bevisvärdet bedöms vara lågt.

Crome och medarbetare från England jämförde år 1982 en slags kalen-
derförpackning, där all medicin gavs i en förpackning, med vanlig medi-
cinering [10]. Åttiofem patienter på sjukhus deltog och 78 fullföljde med 
en medelålder på 79 och 80 år i de båda randomiserade grupperna. Stu-
dien varade från 1–4 veckor och var öppen. Antal fel i medicineringen 
jämfördes med hjälp av tabletträkning. Det blev ingen skillnad mellan 
grupperna på 40 respektive 38 personer. Validiteten bedöms osäker och 
studiens bevisvärde blir lågt.

En svensk studie av Edward år 1992 jämförde om undervisning inom 
ADL-träningen på sjukhus kunde öka följsamheten efter utskrivning 
[11]. Det ursprungliga materialet på 85 personer delades i två grupper 
utan någon randomisering och urvalet till respektive grupp skedde  
efter intervju på sjukhuset. Den ena gruppen på 21 patienter fick under-
visning och sjuksköterskan valde traditionell medicinering, dosett eller 
dosdispensering beroende på utfallet av intervjun. Den andra gruppen 
på 19 personer fick ingen motsvarande undervisning. Sex till åtta veckor 
efter utskrivning intervjuades personerna i hemmet. Följsamheten var 
90 procent i gruppen med undervisning och val av medicineringssystem 
jämfört med 54 procent i den andra gruppen. Med det styrda urvalet 
blev följsamheten hög men studiens validitet är så osäker att den inte  
kan värderas.

Tomsen och medarbetare från Danmark undersökte år 1999 patient-
tillfredsställelse före och efter insättning av dosdispensering [12]. 
Fyrtiofem personer deltog och skulle före studien haft problem med 
att sköta sin medicinering. Hembesök gjordes av apotekspersonal. Av 
patienterna ansåg 65 procent att de blev bättre på att ta sin medicin. 
Den del som själv kunde klara sin medicinering ökade från 76,2 procent 
till 88,9 procent. Bortfall, ålder eller hur lång tid försöket pågick anges 
inte. Det bedöms som en kvalitetsundersökning, som ej går att värdera 
vetenskapligt.
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Bakken och medarbetare från Norge undersökte år 2003 om flerdos-
packade läkemedel eller manuellt, av sjuksköterska fyllda dosetter, gav 
färre fel jämfört med läkarens förskrivning enligt medicinlista [13].  
Tre distrikt jämfördes med 20 patienter i interventionsgruppen och  
17 respektive 18 i kontrollgruppernas distrikt. Sextio patienter engagera-
des, men det blev ett bortfall i kontrollgrupperna på sju stycken. Ingen 
randomisering gjordes. Medelåldern var 77 år i interventionsgruppen 
och 79 år i kontrollgrupperna. Resultatet visade att det var 24 procent  
fel i interventionsgruppen och 24 respektive 40 procent fel i de båda 
kontrollgrupperna. Studien var liten och visade ingen signifikant  
skillnad mellan grupperna. Validiteten var osäker och har inget veten-
skapligt bevisvärde.

Midlöv och medarbetare från Sverige studerade år 2005, hur vanligt det 
var med fel när patienter överfördes från sjukhus till primärvård [14]. 
Studien var öppen och 26 patienter med ApoDos jämfördes med nio 
personer med traditionell medicinering. Bland 26 patienter med ApoDos 
hade 18 (69 procent) minst ett medicineringsfel vid överföringen jämfört 
med 1 av 9 (11 procent) bland de med traditionell medicinförskrivning. 
Studien visade att medicineringsfel var vanligt och att mest fel förekom 
i ApoDos-gruppen. Undersökningen var dock liten och grupperna olika 
stora, varför den behöver upprepas i större skala.

McGraw och medarbetare från England jämförde år 2000, sköterske-
fylld medicin i dosettliknande förpackning med apoteksfylld medicin i 
form av ApoDos-liknande förpackning. Arton områden i den förra grup-
pen jämfördes med 20 områden som hade apoteksförpackade läkemedel 
[15]. Studien avsåg att visa hur många som använde de olika systemen 
men kunde inte redovisa några fördelar med de olika systemen. Tillför 
därför ingen information om för- eller nackdelar med ApoDos.

Means och medarbetare från USA jämförde år 1975 ett datorbaserat en- 
dossystem med ett traditionellt f lerdossystem på sjukhuspatienter [16]. 
Det var en öppen studie och antal medicineringsfel bestämdes på två 
avdelningar under 60 dagar. Någon randomisering gjordes inte. Antal  
fel i endosgruppen var 20 av 1 243 ordinationer och i f lerdosgruppen 
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105 av 1 248. Antal fel var således större i gruppen som fick traditionell 
medicinering men studien har lågt besvisvärde och är svår att dra några 
säkra slutsatser från.

Taxis och medarbetare från England år 1999, gjorde en undersökning 
där en engelsk grupp jämfördes med en tysk [17]. Det var en tvärsnitts-
studie där den engelska gruppen var ett sjukhus med 850 vårdplatser, 
som fick traditionell medicinering. Jämförelse gjordes med ett tyskt 
sjukhus med 600 vårdplatser som fick endossystem och ett tyskt sjukhus 
med 880 vårdplatser som fick traditionell medicinering. Studien pågick  
i tre månader. Deltagande patienters ålder framgår 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 ej riktigt jämförbara, eftersom 
det var olika patientomsättning, olika utbildning hos personalen och 
andra skillnader. Studien har lågt bevisvärde, några säkra slutsatser är 
därför svårt att dra från denna studie.

I en amerikansk studie från 1970 jämfördes medicineringsfel på fyra 
sjukhus, med 300–400 vårdplatser var, med traditionell medicinering  
på ett sjukhus med 365 vårdplatser och endossystem [18]. Studien pågick 
två veckor på sjukhuset med endos och flera månader på de övriga för  
att uppnå statistiskt jämförbara material. Sjukhusen med traditionell 
medicinering hade medicineringsfel på 8,3–20,6 procent medan sjuk- 
huset med endossystem hade 3,5 procent fel. Studiens värde begränsas 
av att enheterna inte var riktigt jämförbara. Procedurer för att samla in 
material fick varieras på olika enheter för att anpassas till den verklighet 
som rådde. Lågt bevisvärde.

Schnell och medarbetare från Kanada år 1976, undersökte medicine-
ringsfel före och efter införande av endossystem på en avdelning på 
vardera fyra sjukhus med totalt 83, 183, 298 och 592 vårdplatser [19]. 
Patienternas ålder eller sjukdomar framgår inte. Resultatet visar att 
medicineringsfel minskade från 10,3 till 5,9 procent. På varje sjukhus 
var förändringen 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 två av fyra sjukhus 
visade en tydlig minskning av antal fel. Resultatet blir något svårtolkat  
i och med att många fakta saknas. Lågt bevisvärde.

Dean och medarbetare från England gjorde en tvärsnittsstudie år 1995 
och jämförde medicineringsfel under 1–2 månader på ett engelskt sjuk-
hus med traditionell medicindelning med ett amerikanskt sjukhus med 
endossystem [20]. Det engelska sjukhuset hade 147 vårdplatser och det 
amerikanska 75 vårdplatser. Patienternas ålder anges inte men det var  
två internmedicinska, två allmänkirurgiska och två 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 låg 
inom tidigare rapporterat intervall för fel i USA liksom det engelska  
som tidigare rapporterats vara 3,5 procent. Någon enkel förklaring till  
att endosmodellen hade fler fel framförs inte men skillnaden i sjukvårds-
system med olika inarbetade rutiner kan vara en faktor. En korrekt jäm-
förelse är förstås svår att göra med denna typ av studie. Lågt bevisvärde.

Diskussion

Dosdispensering i form av ApoDos-systemet eller liknande modeller  
har använts många år inte bara i Sverige utan också i andra länder. Det 
är enbart godkänt för ren distribution av läkemedel (Datainspektionen).  
Det är påfallande, att trots den utbredda användningen så har det egent- 
ligen inte utförts några välgjorda randomiserade studier som styrker att 
följsamhet och säkerhet i medicinering för äldre blir klart bättre med 
detta system jämfört med traditionell medicindelning. Det har också 
saknats välgjorda undersökningar om ekonomiska utfall av olika system 
för dosdispensering. På 1970- och 1980-talet genomfördes i USA en del 
studier av deras endossystem ur ekonomisk synvinkel, vilka är svåra att 
jämföra med det nutida svenska ApoDos-systemet.

Motsvarande system har använts i USA särskilt på sjukhus sedan 1960-
talet i form av ”Unit-Dose Drug Distribution Systems”. Det är nu stan-
dard på de flesta sjukhus i USA. Murray kommenterar i en översikt  
från år 2001 att de studier som är genomförda innehåller avsevärda 
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metodologiska problem [3]. De visar på något olika resultat men man 
anger totalt en övervikt för minskning av antal fel vid dosdispensering. 
Vissa undersökningar anger dock istället fördelar med traditionell medi-
cindelning. Studierna har inte bara jämfört amerikanska förhållanden 
utan även undersökt skillnader mellan amerikanska och europeiska 
sjukhus. Författarna konkluderar att några välgjorda undersökningar 
knappast kommer att kunna göras, eftersom systemet numera är så  
spritt i USA.

En sammanfattande rapport från Danmarks Farmaceutiske Universi-
tet redovisar år 2005 en litteraturstudie om danska och internationella 
erfarenheter om maskinell dosdispensering [21]. De finner 51 relevanta 
studier, varav endast 10 var kontrollerade och av varierande kvalitet 
medan majoriteten var deskriptiva. De sammanfattar att användningen 
av dosdispensering mer bygger på erfarenhet än på egentliga undersök-
ningsresultat. Underlaget för systemet i Danmark bedöms som svagt  
och bygger på undersökningar av sporadisk karaktär.

Samma problem gäller för det svenska ApoDos-systemet. Det är också 
gradvis infört utan att föregås av några egentliga vetenskapliga under-
sökningar med jämförelser mot traditionell medicindelning. Befintliga 
studier har låga bevisvärden och de få studier som är gjorda i Sverige 
[14] eller Skandinavien [11–13] har också metodologiska svagheter och 
ger inga säkra belägg för att ApoDos-systemet på ett avgörande sätt är 
bättre än traditionell medicindelning. En av få svenska studier visar att 
ApoDos-systemet gav fler fel i medicineringen vid överföring av patien-
ter mellan sjukhus och primärvård [14]. Studiens storlek gör dock att 
inga säkra slutsatser kan dras men kan generera hypoteser för utvidgade 
undersökningar. Flera nationella och lokala riktlinjer betonar att syste-
met ska användas vid en stabil medicinering. Hos dessa patienter bör 
dock läkemedelsbehandlingen kontinuerligt utvärderas och omprövas. 
Trots att många patienter, på särskilda boenden eller inskrivna i hem-
sjukvården, lider av många olika sjukdomar och därför sällan har en 
långvarig och stabil medicinering, är det ändå så att en stor del av dessa 
patienter får sina mediciner genom dosdispensering med det i Sverige 
förekommande ApoDos-systemet.
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Det existerar således både traditionell medicinförskrivning med recept 
och dosdispensering med ApoDos i Sverige för läkemedelsdelning till 
äldre. Några avgörande jämförande vetenskapliga studier som redovi-
sar klara fördelar gällande minskning av t ex fel vid medicinering eller 
påverkan av säkerheten för en modell finns i dagsläget inte. De befintliga 
utländska studierna är dessutom genomförda för många år sedan med 
modeller som inte är jämförbara med äldres situation i dagens Sverige. 
Det kunde därför vara av värde att genomföra kontrollerade jämförande 
studier mellan de system som används i Sverige. Dessa undersökningar 
kunde göras med individer på olika särskilda boenden eller mellan av- 
delningar på sådana.
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Tabell 3.5.1 Randomiserade kontrollerade studier, kontrollerade  
och observationella studier av dosdispensering.

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Patientpopulation Intervention (I)
Kontroll (K)

Utfallsmått Resultat Bortfall (%) Bevisvärde

Kommentarer

Murray MD 
et al
1993 [8]
USA

RCT
Följsamhet till  
ordination hos äldre 
öppenvårdspatienter. 
Jämförelse mellan  
dosering två gånger  
per dag och endos

60 år och äldre  
n=31
I1: 72 år,  
9 kvinnor/3 män
I2: 73 år,  
8 kvinnor/2 män
I3: 73 år,  
6 kvinnor/3 män

I1: Kontroll
I2: Tvådos/dag
I3: Endosförpackning,  
2 gånger per dag

6 månader
Följsamhet  
med tablett- 
räkning

Medelprocent  
följsamhet över tid:
I1: 79,0%
I2: 82,6%
I3: 92,6%.
I3 signifikant  
större följsamhet

51/82 (62%) Osäker validitet.  
Kan ej värderas

Ware GJ et al
1991 [9]
Nya Zeeland

RCT (se kommentar)
Endossystemförpack-
ning jämfört med kon-
ventionell medicinering

I: 78,8 år, n=45
K: 78,2 år, n=39
61 kvinnor/23 män

Webster-pack 
(dosett) eller  
inte

Följsamhet till  
Webster-pack  
3 månader efter 
utskrivning.
Tabletträkning
Intervju
Alla mediciner

Signifikant bättre  
följsamhet med  
dosett vid själv- 
medicinering
I: 22/39
K: 9/26
Bortfall inräknat

I: 14/45
K: 15/39

Lågt

Intervention randomi-
serad till avdelning samt 
upprepad cross-over. 
Extern och intern vali-
ditet kan inte värderas. 
Sannolikt för låg power. 
Relativt stort bortfall

Crome P et al
1982 [10]
England

RCT
Kalenderförpackning 
jämfört med konven- 
tionell medicinering

85 patienter  
randomiserades.
I: 80 år, n=40
K: 79 år, n=38

C-pack-kalender  
eller inte

Följsamhet
Procent medi- 
cineringsfel

Ingen skillnad,  
26% medicinerings- 
fel i båda grupperna

7/85  
ej angett 
grupp

Lågt

Osäker extern validi-
tet, acceptabel intern 
validitet med svår- 
tolkad precision

Edward C
1992 [11]
Sverige

CT
Läkemedelshantering 
– en del av ADL- 
träningen

Ålder, kön ej  
redovisat
I: n=21
K: n=19
n=85

Utbildning på sjukhus  
om ApoDos för inter-
ventionsgruppen

Ökad trygghet  
för patienter.  
Följsamhet

I: 90% följsamhet
K: 54% följsamhet

Ej redovisat Osäker validitet.  
Kan ej värderas

Tomsen D  
et al
1999 [12]
Danmark

Ingen kontrollgrupp.
Dosdispenserings- 
försök

n=45 Dosdispensering,  
tillfredsställelse  
före och efter  
införande

Nöjda, följsamhet
Läkarkontakter

Nöjda 72% med  
medicinöversikt 65% 
tyckte att de hade 
bättre följsamhet

Ej redovisat Osäker validitet.  
Kan ej värderas

Bakken T et al
2003 [13]
Norge

Två grupper, öppen,  
ej randomiserad  
studie

I: 77 år
n=20
K: 79 år i 2 distrikt 
n=17+18
31 kvinnor/22 män

Flerdospackad  
medicin jämfört  
med manuell  
dosett

Medicineringsfel  
jämfört med  
medicinlista

Medicineringsfel:
I: 24%
K: 24 och 40%

K: 7/40 Osäker validitet.  
Kan ej värderas.  
Liten öppen studie

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.5.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Patientpopulation Intervention (I)
Kontroll (K)

Utfallsmått Resultat Bortfall (%) Bevisvärde

Kommentarer

Midlöv P et al
2005 [14]
Sverige

Öppen studie,  
två grupper.
Medicineringsfel  
i ApoDos vid över- 
föring sjukhus– 
primärvård

85 år
Sjukhus, n=35
Primärvård, n=34
Kvinnor/män 13/21 
respektive 14/21

Medicineringsfel  
vid överföring

Antal medicinerings- 
fel

Sjukhus/primärvård
18/26 fel med ApoDos
1/9 fel utan ApoDos

0 Osäker validitet  
kan ej värderas. 
Deskriptiv  
beskrivning

McGraw C et al
2000 [15]
England

Undersökning av  
förekomst av dosett 
administrerad av  
sjuksköterska och  
ApoDos-liknande  
förpackningssystem 
från apotek

50 områden Kartläggning om 
ApoDos eller manuell 
laddning av medicin 
till äldre

Fördelning 39% (n=18)  
doserat i dosett  
av sjuksköterska
65% ApoDos (n=20) 
ApoDos-liknande 
system via apotek

2 Kartläggning av antal 
med manuell laddning 
trots rekommendation 
om ApoDos-liknande 
system. Osäker vali- 
ditet kan ej värderas

Means BJ et al
1975 [16]
USA

Öppen studie,  
två grupper,  
ej randomiserad

Två avdelningar  
vardera med  
30 vårdplatser.
Antal ordinationer:
I: 1 243
K: 1 428

Jämförelse av två 
system, kontroll  
av antal medici- 
neringsfel
I: Datoriserat  
flerdossystem
K: Konventionell 
medicinering

Antal medicinerings- 
fel och typ av fel

I: 20/1 243 fel
K: 105/1 428 fel

Ej redovisat Lågt

Öppen ej randomise-
rad jämförelse av två 
system. Sjukhuspersonal 
medvetna om studien

Taxis K et al
1999 [17]
Storbritannien
Tyskland

Tvärsnittsstudie Traditionellt system
I1: Sjukhus i England
n=850 vårdplatser.
Endossystem
I2: Sjukhus i Tyskland
n=600 vårdplatser.
Traditionellt system
I3: Sjukhus i Tyskland
n=880 vårdplatser

Antal medicinerings- 
fel

3 månader, särskild 
granskare. Antal fel 
redovisas i procent

I1: England  
traditionellt  
8% fel
I2: Tyskland  
traditionellt  
5,1% fel
I3: Tyskland  
endos 2,4% fel

Ej redovisat Lågt

Öppen studie. Ej helt 
jämförbara enheter

Hynniman CE 
et al
1970 [18]
USA

Tvärsnittsstudie.
Jämförelse mellan  
traditionella  
doseringssystem  
och endossystem

Fyra sjukhus.  
Traditionell med 
doseringssystem  
med 300–400  
vårdplatser.
Ett sjukhus med  
endossystem med  
365 vårdplatser

Antal medicinerings- 
fel

Två veckor på sjukhus 
med endossystem. 
Jämförda sjukhus  
studerades längre  
tid tills statistiska 
skillnader uppstod.
Fel i procent

Endossystem 3,5% fel
Traditionell: 8,3%,  
9,9%, 11,4%, respek- 
tive 20,6% fel

Ej redovisat Lågt

Öppen studie,  
tvärsnitt, ej riktigt  
jämförbara enheter,  
ej studerat samtidigt

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.5.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studiedesign Patientpopulation Intervention (I)
Kontroll (K)

Utfallsmått Resultat Bortfall (%) Bevisvärde

Kommentarer

Schnell BR
1976 [19]
Kanada

Prospektiv före– 
efterstudie

Fyra sjukhus  
i Kanada. Antal  
vårdplatser  
per sjukhus:
I1: n=83
I2: n=183
I3: n=298
I4: n=592

Traditionellt dose-
ringssystem jämfört 
med endossystem. 
Före och efter  
införande

Antal medicinerings-
fel före och efter. 
Införande (tog 1–2 år) 
2 månaders studie

Antal medicinerings- 
fel i procent före  
respektive efter in- 
förandet av endos- 
system

Före	 Efter
I1: 8,9%	 I1: 14,6%
I2: 14,5%	 I2: 12,9%
I3: 7,7%	 I3: 2,0%
I4: 9,6%	 I4: 3,7%

Ej redovisat Lågt

Öppen studie.  
Visar minskat  
antal fel på två  
av fyra sjukhus

Dean BS et al
1995 [20]
England

Tvärsnittsstudie.  
Jämförelse av  
medicineringsfel  
vid amerikanskt  
respektive engelskt 
sjukhus

I1: Amerikanskt sjuk-
hus=75 vårdplatser.
I2: Engelskt sjukhus  
=147 vårdplatser

Jämförelse amerikansk 
endosmodell=75 vård-
platser och engelsk 
traditionell modell= 
147 vårdplatser

Antal fel under  
1–2 månader

Antal fel:
I1: Amerikansk  
endossystem:  
63/919=6,9%.
I2: Engelsk  
traditionell:  
84/2 756=3,0%

Ej beskrivet Lågt

Öppen studie.  
Svårt jämföra  
olika vårdkulturer

ADL = Allmänna dagliga livsfunktioner; CT = Kontrollerad studie; I = Intervention;  
K = Kontroll; RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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3.6 Hälsoekonomiska aspekter

Slutsatser

Läkemedelsbiverkningar ger upphov till ökade sjukvårdskostnader •	
(Evidensstyrka 1).

Det vetenskapliga underlaget är otillräckligt för att belysa om  •	
kostnaderna för läkemedelsbiverkningar ökar med patientens ålder 
(motstridiga resultat).

Det vetenskapliga underlaget är otillräckligt för att bedöma hur •	
insatser avsedda att minska läkemedelsrelaterade problem hos äldre, 
påverkar sjukvårdskostnaderna.

Det vetenskapliga underlaget är otillräckligt för att visa att patient-•	
följsamhet till läkemedelsförskrivningar påverkar sjukvårdskostna-
derna (motstridiga resultat).

Det vetenskapliga underlaget är otillräckligt för att visa att begränsad •	
betalningsförmåga har betydelse för äldres inköp av läkemedel eller 
de äldres hälsa (motstridiga resultat).

Systematisk litteraturgenomgång

Frågeställningar

Följande frågeställningar, avgränsade till personer 65 år och äldre, utgör 
ekonomiska aspekter på läkemedelsanvändning, vilka analyseras i denna 
litteraturgranskning.

Läkemedelsuppföljning
Kan insatser som syftar till ökad information om läkemedel eller •	
uppföljning av läkemedelsanvändningen reducera sjukvårdskostnader 
eller andra kostnader?
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Biverkningar

Om biverkningar av läkemedel förekommer, hur påverkar biverk-•	
ningar de sammanlagda sjukvårdskostnaderna?

Medför ökad ålder ökade kostnader för läkemedelsbiverkningar?•	

Följsamhet
Påverkar bristande följsamhet till läkemedelsordinationen •	
sjukvårdskostnaderna?

Finansiering
Om patienter har begränsade finansiella möjligheter att betala •	
för läkemedel, hur påverkar begränsade ekonomiska möjligheter 
patienternas inköp av läkemedel och patienternas hälsa och indirekt 
sjukvårdskostnaderna?

Resultat av litteratursökningen och urval av studier

Litteratursökningar i PubMed för perioden 1966 till mars 2007.  
Detaljerad sökstrategi och söktermer redovisas i Bilaga 1.

Vid den preliminära sökningen identifierades 833 abstrakt. Av dessa 
bedömdes att 670 inte var relevanta medan 163 artiklar beställdes i 
fulltext. 

Vid genomgång av artiklarna i fulltextformat befanns 113 vara mindre 
relevanta för svensk sjukvård, ytterligare 30 artiklar exkluderades varvid 
ett vanligt skäl var bristande särredovisning av åldersgruppen 65 år och 
äldre (se Förteckning över exkluderade artiklar sist i kapitlet). Slutligen 
kvarstod 20 studier som bedömdes vara relevanta och som inkluderades  
i den systematiska översikten.

Studiernas bevisvärde har bedömts enligt de principer som tillämpas  
i SBU:s projektgrupper för studier med ekonomisk inriktning (Fakta- 
ruta 3.6.1).
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Faktaruta 3.6.1 Bedömning av hälsoekonomiska studier.

Studier med hälsoekonomiska aspekter har bedömts enligt  
följande principer:

Empiriska studier
Extern validitet, intern validitet samt precision•	 : Baserad på  

	 mallarna för granskning av kvalitén på kliniska studier  
	 (se Bilaga 2, www.sbu.se/aldrelakemedel)

Relevans för svensk sjukvård•	 : Baserad på ja/nej-frågor
Övriga aspekter på studiers kvalitet•	 : Baserad på Drummonds  

	 checklista.

Modellstudier
Effektdata enligt relevanta studier•	
Epidemiologiska data relevanta för svensk sjukvård•	
Använda kostnadsdata relevanta för svensk sjukvård•	
Omfattning av känslighetsanalys samt redovisat utfall •	
Övriga aspekter på studiers kvalitet: Baserad på Drummonds  •	

	 checklista.

Beskrivning av studier och resultat
Läkemedelsuppföljning (Tabell 3.6.1)
Effekter av strukturerad läkemedelsöversyn (”medication review”)  
utförd av en grupp specialister i samverkan studerades i en randomi- 
serad kontrollerad studie (RCT) med sex veckors uppföljningstid [1]. 
Målgrupp var patienter 65 år och äldre med opåverkad kognitiv funk-
tion. Rekryteringen till studien var besvärlig, först efter två år hade  
man fått 63 + 77 patienter. Resultatet redovisades per protokoll. Inga  
signifikanta skillnader uppnåddes för fysisk hälsa, hälsostatus eller  
kognitiv status, däremot för antalet använda mediciner, vilket mot- 
svarade cirka 20 US-dollar lägre läkemedelskostnad per patient (p <0,006) 
i gruppen med läkemedelsöversyn under en period av sex veckor. Kost-
naden för de medverkande specialisterna var inte inkluderad varför netto- 
effekten antagligen var mycket begränsad.
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Med hjälp av en RCT i primärvården i Skottland studerades effekter 
av medverkan av farmaceuter för att upptäcka och korrigera risker för 
läkemedelsrelaterade problem [2]. För patienterna i försöksgruppen 
utfärdades vårdplaner för läkemedelsbehandlingen vilka granskades 
och accepterades eller avslogs av behandlande läkare. Kontrollgruppens 
patienter fick också träffa en farmaceut men utan att vårdplaner före-
slogs. Resultatet efter tre månader visade signifikant fler ändrade läke-
medelsförskrivningar för försöksgruppen jämfört med kontrollgruppen, 
men detta medförde ingen signifikant skillnad mellan grupperna med 
avseende på livskvalitet, vårdutnyttjande eller kostnader för läkemedel.

Effekter av farmaceuters granskning av receptförskrivningar utan direkt 
patientkontakt (”flergångsrecept”) i primärvård studerades med hjälp av  
en RCT [3]. Endast patienter som var 65 år och äldre var inkluderade i 
studien över ett år. Farmaceuter diskuterade läkemedel och olika sym- 
tom med patienterna medan eventuella behov av patientundersökning 
utfördes av läkare. Kontrollgruppens patienter fortsatte med normal 
handläggning hos primärvårdsläkare. Det primära utfallsmåttet var 
antalet förändringar av ”flergångsrecept”, vilka var signifikant fler i 
försöksgruppen jämfört med kontrollgruppen, dvs 2,2 jämfört med 1,9 
(p <0,01). Av sekundära utfallsmått, kostnader för läkemedel respektive 
resursanvändning i sjukvården, visade läkemedelskostnaderna signifikant 
lägre kostnad per patient eller 4,72 brittiska pund lägre för försöksgrup-
pen jämfört med kontrollgruppen. Farmaceutens lönekostnad var inte 
beaktad i kalkylen, men enligt författarnas egna uppgifter om en beräk-
nad lönekostnad av 7 brittiska pund per inkluderad patient (20 minuter 
per patient) blev nettot negativt dvs ökad kostnad.

Patienter över 80 års ålder, vilka blivit akut intagna på sjukhus, ingick i 
en större pragmatisk RCT där försöksgruppen fick två hembesök av en 
farmaceut inom 2–8 veckor efter utskrivning [4]. Interventionen bestod 
av information om sjukdom och läkemedel, borttagande av utgångna 
läkemedel, information till distriktsläkare om ”dosett box” behövdes 
(jämför ”ApoDos”). Totalt medverkade 22 farmaceuter. Efter försöks-
periodens 6 månader var sjukvårdskostnaden per patient högre i för-
söksgruppen än i kontrollgruppen, främst beroende på fler intagningar. 
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Den inkrementella (”marginella”) kostnaden per QALY uppgick till 
>50 000 brittiska pund dvs högre än vad som vanligtvis accepteras vid 
prioriteringar i engelsk sjukvård.

I en öppen RCT över ett år prövades om ”aktiv” patientanpassad infor-
mation (multifaktoriell utbildningsintervention) om läkemedel via tele-
fonuppföljning ger bättre följsamhet till förskrivna läkemedel och  
till föreslagen diet än traditionell information [5]. Inga signifikanta 
skillnader kunde uppmätas för följsamhet, återintagning, genomsnitt- 
lig vårdtid eller livskvalitet (EQ-5D). När sjukvårdskostnaderna för de 
sammanlagt 134 patienterna med hjärtsvikt jämfördes var kostnaden  
för patienterna i kontrollgruppen i genomsnitt 578 euro högre än för-
söksgruppens, beroende på längre (men ej signifikant längre) vårdtid.

Biverkningar (Tabell 3.6.2)
Ogynnsamma effekter av läkemedel hos patienter 65 år och äldre, 
anslutna till Medicaid, studerades i en retrospektiv kohortstudie med 
matchade kontroller [6]. Kostnader för biverkningar beräknades dels 
totalt, dels med avseende på påverkbara biverkningar. Resultatet kon- 
trollerades för ålder, kön, samsjuklighet, antal förskrivna läkemedel,  
samt pågående behandling i sluten vård. Jämfört med kontrollgruppen 
hade biverkningsgruppen signifikant högre sjukvårdskostnader redan 
några veckor före dagen då biverkningarna föranledde sjukvårdsinsatser 
och skillnaden ökade därefter. Omkring en fjärdedel av alla biverk-
ningsfall ansågs vara möjliga att förhindra, och för dessa var kostnads-
skillnaden ännu större, dvs 4 355 US-dollar jämfört med 1 357 US-dollar 
(medelvärde per patient) (p <0,0001). Nära två tredjedelar av kostnads-
ökningen bestod av kostnader för sluten vård.

I en longitudinell observationsstudie (fall–kontroll) följdes konsekutiva 
patienter med warfarinbehandling vid stroke på en klinik [7]. Biverk-
ningar, framför allt blödningar i samband med användande av warfarin 
som profylax, studerades från ett sjukvårdsperspektiv. Kostnader avgrän-
sades till läkemedel, övervakning samt komplikationer. Omfattande 
blödningar (”major bleeding”) inträffade hos 2,7 procent av patienterna. 
Sammanlagt avled 22 patienter men ingen pga blödning. Kostnader för 
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blödningar efter behandling med warfarin beräknades öka totalkostna-
den med cirka 40 procent. Kostnaden per undviken stroke beräknades 
till 5 260 brittiska pund vilket ansågs vara rimligt kostnadseffektivt.

Under ett års tid dokumenterades prospektiv förekomst av läkemedels- 
biverkningar avgränsade till internmedicinsk behandling vid en univer- 
sitetsklinik [8]. En grupp läkare och apotekare granskade och dokumen-
terade systematiskt 1 000 konsekutivt inlagda patienter. Patienter med 
biverkningar jämfördes med matchade kontrollpatienter utan biverk- 
ningar med motsvarande diagnos (diagnosrelaterade grupper = DRG), 
ålder och kön. Patienter äldre än 65 år utgjorde cirka 40 procent av 
samtliga. Resultatet redovisades som medelvärden med tillämpning  
av ersättningar som approximationer för kostnader. Av inkluderade 
patienter hade 23 procent kliniskt relevanta biverkningar av läkemedel 
varav två tredjedelar ansågs ha uppstått under vårdtiden som intagen 
patient. Jämfört med kontrollpatienter utan läkemedelsbiverkningar 
hade patienter med biverkningar 8,5 dagar längre vårdtid i genomsnitt. 
Av klinikens samtliga vårddagar ansågs 11 procent bero på läkemedels- 
biverkningar möjliga att förebygga.

Samtliga konsekutiva intagna patienter (>24 timmarsvård) vid Royal 
Melbourne Hospital följdes upp under en månad för att undersöka  
förekomst av biverkningar av läkemedelsbehandling (exklusive avsikt- 
liga förgiftningsfall) [9]. Två specialister, läkare och farmakolog, gran-
skade alla journalhandlingar och intervjuade patienterna vid behov. 
Biverkningar definierades som definitivt möjliga att undvika, eventu-
ellt möjliga respektive inte alls möjliga att undvika. Av 965 intagningar 
bedömdes 55 intagningar eller 5,7 procent vara läkemedelsframkallade 
varav tre definitivt bedömdes som möjliga att undvika och 33 eventuellt 
möjliga att undvika. Genomsnittlig vårdtid för biverkningsfallen var  
åtta dagar men med stor spridning (1–46 dagar), motsvarande cirka 
5 500 australiska dollar. Kostnader för åldersgruppen 65 år och äldre 
specificerades inte separat.

Kostnader till följd av läkemedelsbiverkningar hos inlagda patienter,  
där biverkningar uppkommit under vård som intagen patient, jämfördes 
med matchade kontroller vid ett sjukhus i New Jersey [10]. Gruppen 
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med läkemedelsbiverkningar hade, jämfört med kontrollgruppen, sig-
nifikant fler vårddagar liksom högre behandlingskostnader. Men detta 
gällde inte för subgruppen av patienter äldre än 65 år. Resultat av stu-
diens multivariatanalys visade att förekomst av läkemedelsbiverkningar, 
standardiserat för sjukdomens svårighetsgrad, inte ökade med ålder.

I en metaanalys med fokus på biverkningar av läkemedel inkludera-
des sammanlagt 64 studier [11] varav 17 avsåg personer äldre än 65 år. 
Biverkningar definierades enligt WHO vilket innebär att misslyckade 
behandlingar, överdoseringar och missbruk är uteslutna från analysen. 
Endast observationsstudier kunde identifieras beroende på sökning av 
publicerade studier från 1970–90-talet. Analys av studierna med avse-
ende på förekomst av läkemedelsbiverkningar respektive studiestorlek 
visar att mindre studier har högre andel biverkningar, men också att 
mindre studier har högre andel äldre patienter. Subgruppsanalyser av 
ålder, läkemedelstyper, sjukhustyper m fl visade däremot inget sam- 
band. Möjligheter att förebygga biverkningar hade studerats i endast  
två små studier. Medelvärdet för läkemedelsbiverkningar för äldre anges 
till 19,6 procent och den skattade årliga kostnaden för Nederländerna 
anges till intervallet 163–378 miljoner euro.

Med en prospektiv ”nested” fall–kontrollstudie analyserades den mar-
ginella resursanvändningen vid läkemedelsbiverkningar vid 11 medicin- 
och kirurgkliniker [12]. Med exkludering av speciella fall (”outliers”) 
kunde den marginella vårdtiden vid läkemedelsbiverkningar beräknas 
med hjälp av en multivariatanalys till 2,2 extra vårddagar respektive 
kostnad av 3 244 US-dollar. Ungefär 30 procent av läkemedelsbiverk-
ningarna bedömdes vara möjliga att förebygga.

Alla konsekutiva patienter vid en internmedicinsk klinik undersöktes 
angående förekomst av läkemedelsbiverkningar som orsak till intagning, 
eller som inträffat under vårdtiden [13]. Ett läkarteam inklusive en far-
makolog undersökte förekomst eller utveckling av biverkningar. Av  
444 undersökta patienter hade 116 (26 procent) läkemedelsbiverkningar 
varav 95 redan vid intagningen. Resterande 21 patienter utvecklade 
biverkningar under vårdtiden på kliniken. För de senare uppgick den 



äl  d res    lä  k eme   d elsan     vän  d ning    –  hur   k an  d en  f ö rbättras       ?274

skattade marginella kostnaden för läkemedelsbiverkningar till 2 721 euro. 
Åttio procent av biverkningarna bedömdes som möjliga att förebygga.

En prospektiv studie över 18 månader registrerade förekomst av läke-
medelsbiverkningar vid ett sjukhus specialiserat på kardiologi [14]. Av 
16 916 patienter i sluten vård, varav 3 750 var äldre än 70 år, registrerades 
336 fall av biverkningar eller 2,2 procent. Andelen ökade med patienter-
nas ålder. Läkemedelsbiverkningar hos äldre patienter (>70 år) uppgick 
till 2,9 procent och medförde i ökad omfattning förlängd vårdtid, jäm-
fört med yngre patienter. Av samtliga fall av läkemedelsbiverkningar 
resulterade endast en tredjedel i högre vårdkostnader, vilka sammanföll 
med förlängd vårdtid. Den genomsnittliga ökade kostnaden till följd av 
läkemedelsbiverkningar uppgick till 4 150 euro per patient.

Följsamhet (Tabell 3.6.3)
I en longitudinell (5 år) kohortstudie av personer 65 år och äldre med 
diabetes typ 2 och anslutna till Medicare/HMO undersöktes följsamhet 
till läkemedelsförskrivning och sjukvårdskostnader [15]. Kontinuerlig 
mätning gjordes av livskvalitet (SF-12), livsstil och vårdutnyttjande.  
Följsamhet definierades utifrån påfyllnad av läkemedel (”medication 
possession ratio”). Av ursprungligen 775 patienter kunde fullständiga 
uppgifter för första året erhållas för 667 patienter, men efter fem år för 
endast 171 patienter. För de patienter som kunde följas i fem år uppgick 
genomsnittlig följsamhet till mellan 71 och 78 procent över tid. Studien 
visade att högre följsamhet var den starkaste prediktorn för lägre sjuk-
vårdskostnader. Med en ökad följsamhet av 10 procent följde 8,6 pro-
cent lägre sjukvårdskostnader (p <0,001). Störst skillnad förelåg mellan 
patienter med följsamhet som bedömdes ligga under 50 procent jämfört 
med patienter med mer än 90 procent följsamhet. Motsvarande kost-
nadskvoter för sjukvårdskostnader låg på ungefär 3 till 1 (3:1).

I en prospektiv registerstudie anslutna till ”Veterans’ hospitals” studera-
des effekter av följsamhet till läkemedelsförskrivning under 12 månader 
på livskvalitet, resursförbrukning och sjukvårdskostnader [16]. Inklude-
rade patienter definierades ha hög risk för läkemedelsbiverkningar vid 
förekomst av mer än 5 läkemedel, f ler än 12 doser per dag, mer än  
3 samtidiga sjukdomar och mer än 4 ändrade förskrivningar under de 
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senaste 12 månaderna samt tidigare svårigheter med följsamhet. Följ-
samhet definierades med utgångspunkt från ett system för automatisk 
påfyllning av läkemedel varvid god följsamhet definierades motsvara  
mer än 80 procent följsamhet till ordinerad läkemedelsförskrivning.  
Studien visade att följsamhet var lägst bland yngre personer med färre 
sjukdomstillstånd och färre läkemedel. Följsamhet var i denna studie 
ingen prediktor för höga sjukvårdskostnader, det fanns heller inget sam-
band mellan följsamhet och intagning på sjukhus eller med mortalitet.

Finansiering (Tabell 3.6.4)
I en enkätstudie riktad till cirka 4 000 amerikaner ställdes frågor angå-
ende handlingsalternativ för att kunna köpa läkemedel [17]. Finansiering 
av läkemedelsinköp vid prishöjningar med hjälp av något av alternativen 
minskad konsumtion av andra varor, ökad skuldsättning, respektive 
reducerad läkemedelsanvändning, förekom i lägre omfattning bland 
personer som var 65 år och äldre än bland yngre (26 jämfört med 38 pro-
cent), och justerad oddskvot för dessa alternativ var lägre (OR 0,29 till 
0,33) för äldre än för yngre personer som medverkade i enkäten. Av de 
26 procent av intervjuade personer 65 år och äldre som valde några av  
de tre alternativen för finansiering av läkemedel var det vanligast att 
prioritera läkemedel framför annan konsumtion.

Effekter av ändrade regler för högkostnadsskydd på förbrukningen av 
läkemedel bland personer 65 år och äldre studerades med hjälp av tids-
serier [18]. Egenavgiften ändrades 1996 från en debitering av 2 kana-
densiska dollar per recept till en årlig avgift (medfinansiering) mellan 
200 och 925 kanadensiska dollar beroende på inkomst. Med tillgång till 
uppgifter från en försäkringsdatabas för Quebec gjordes slumpmässiga 
urval av individer för att studera läkemedelsförbrukning före respektive 
efter genomförd reform av högkostnadsskyddet. Läkemedelsförbrukning 
vid sjukhus och sjukhem var exkluderade. Endast läkemedelsgrupperna 
blodtryckssänkande, nitrater, antikoagulantia samt bensodiazepiner 
ingick i analysen. Resultatet av analysen visade ingen signifikant föränd-
ring av läkemedelsförbrukningen efter jämfört med före reformen. Data-
basen möjliggjorde ingen kontroll av ändrad konsumtion till läkemedel 
med lägre priser, eller av förändringar i förskrivningsmönster.
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Samma databas för Quebec som användes av Blais och medarbetare [18] 
men med uppföljning under 17 månader, även som förekomst av besök 
på akutmottagning respektive negativa händelser (”adverse events”), 
undersöktes av Tamblyn och medarbetare [19]. En uppdelning gjordes 
här i väsentliga (”essential”) respektive mindre väsentliga (”less essen-
tial”) läkemedel. För gruppen äldre (medelvärde för ålder 73 år) visas,  
att jämfört med en stadigt ökande användning av väsentliga läkemedel 
per dag enligt en extrapolering av tidsseriedata, planar kurvan för läke-
medel per dag ut till en oförändrad nivå jämfört med läget 3 månader 
före reformens genomförande (månaderna närmast före inträffade  
en tydlig hamstring av läkemedel). Negativa händelser – definierade  
som akut intagning på sjukhus, intagning i långvård, samt död – som 
kunde kopplas till minskad förbrukning av väsentliga läkemedel ökade 
från 2 till 3,9 procent. Att inkludera intagning i långvård som en del av 
negativa händelser kan ifrågasättas, då intagning i långvård kan vara  
en funktion av tillgänglig kapacitet. Ökningen av besök på akutmottag-
ning som en funktion av minskad förbrukning av väsentliga läkemedel 
beräknades motsvara 1,1 procent. Den något minskade förbrukningen  
av väsentliga läkemedel – minskad jämfört med förväntad enligt extra-
polering – har enligt författarna inte medfört försämrat hälsotillstånd 
bland de äldre.

Diskussion

Bedömningen av studierna enligt SBU:s principer, inklusive bedöm-
ningar av studiernas relevans för svensk sjukvård, resulterade i att  
20 studier slutligen inkluderades. Det innebär att det blev ett fåtal  
studier per frågeställning vilket påverkar förutsättningarna att finna 
vetenskapligt stöd för att besvara ställda frågor.

Läkemedelsuppföljning
Ekonomiska aspekter på läkemedelsförskrivning analyseras i ett f lertal 
RCT. Tre studier från England har insatser av farmaceut som interven- 
tion, varav en studie bedömts ha högt bevisvärde [4], en med medelhögt 
bevisvärde [2] och en med lågt bevisvärde [3]. Övriga studier bedömdes 
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ha lågt bevisvärde [1,5] och kommer därmed inte med i diskussionen 
om evidensgradering. De två engelska studierna av medelhögt och högt 
bevisvärde är avgränsade till ett sjukvårdsperspektiv vad avser kostna-
der. Studierna anger att antalet farmaceutiska händelser – ändringar av 
förskrivningar – ökade signifikant för försöksgruppen. Krska anger att 
detta inte hade någon signifikant effekt på vare sig patienternas livs-
kvalitet, vårdutnyttjande eller läkemedelskostnader. Zermansky och 
medarbetare anger däremot att sjukvårdskostnaderna reducerades med 
4,72 brittiska pund per patient. Kostnaden för apotekares medverkan  
har däremot inte beaktats i två av studierna [2,3]. Om lönekostnaden  
för apotekare inkluderas i Zermansky och medarbetares studie kommer 
troligen ingen kostnadsreducering att uppnås.

Slutsatsen blir att läkemedelsuppföljning av farmaceut kan leda till  
fler farmaceutiska händelser, men att det saknas vetenskapligt stöd för 
att detta har effekt på sjukvårdskonsumtion eller läkemedelskostnader. 
Det saknas också vetenskapligt stöd för att läkemedelsinformation ger 
ökad livskvalitet för patienterna.

Biverkningar
En summering av inkluderade studier visar att förekomst av biverk-
ningar av läkemedel varierar mellan inga alls [10] och 5,7 procent [9] 
av patienterna, medan flera studier anger resultat däremellan [7,13,14]. 
Däremot visar en metaanalys [11] inget samband mellan ålder och läke-
medelsbiverkningar. Detta bekräftas också i en multivariatanalys [10].

Av dem som får biverkningar av läkemedel anses mellan 15 procent  
och 80 procent vara möjliga att påverka [8,13].

Trots olika inkluderade patientgrupper är det rimligt att hävda att det 
finns starkt vetenskapligt stöd (Evidensstyrka 1) för att biverkningar  
av läkemedel förorsakar ökade kostnader i sjukvården. Däremot ger 
studierna motstridiga bevis för ett positivt samband mellan ålder och 
kostnader för biverkningar.
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Följsamhet

För ekonomiska konsekvenser av följsamhet till läkemedelsförskrivning  
föreligger motstridiga bevis i form av två inkluderade studier, den ena 
en longitudinell observationsstudie [15], den andra en prospektiv studie 
[16]. Båda studierna är genomförda i USA och båda har bedömts mot-
svara medelhögt bevisvärde. Balkrishnan och medarbetares studie 
inkluderade enbart patienter med diabetes typ 2, Billups och med- 
arbetare enbart riskpatienter med avseende på läkemedelsförbrukning. 
Medan Balkrishnan och medarbetare kan visa på ett tydligt samband 
mellan följsamhet till diabetesläkemedel och sjukvårdskostnader –  
vid ökad följsamhet med 10 procent reducerades sjukvårdskostnaderna 
med 8,6 procent – anger Billups och medarbetare att följsamhet till  
läkemedelsförskrivning inte är någon prediktor för vare sig sjukvårds- 
kostnader, livskvalitet eller mortalitet.

En systematisk granskning av modellstudier [20] visar att sjukvårds- 
kostnaderna både kan öka och minska med lägre följsamhet till för- 
skrivningar.

Slutsatsen blir därmed att det för närvarande pga motstridiga resultat 
samt få studier saknas vetenskapligt stöd för att följsamhet till läke- 
medelsförskrivning påverkar sjukvårdskostnaderna.

Finansiering
Inkluderade empiriska studier med samma databas som underlag men 
med olika uppföljningstid visar delvis motstridiga resultat av förändrad 
läkemedelskonsumtion efter ökning av priserna på läkemedel [18,19]. En 
enkätstudie [17] visar att äldre personer (>65 år) vid behov av prioritering 
väljer läkemedel framför annan konsumtion. Relevansen av dessa studier 
från USA och Kanada för svensk sjukvård kan ifrågasättas.

Slutsatsen är att det vetenskapliga underlaget är otillräckligt för att visa 
att äldre har svårt att finansiera läkemedelsinköp, eller att detta skulle 
påverka äldres hälsa.
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Tabell 3.6.1 Hälsoekonomiska studier för insatser avsedda  
att minska läkemedelsrelaterade problem.

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp
Antal patienter/
Bortfall

Interventioner Inklusion/ 
Exklusion

Utfallsmått Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Williams ME 
et al
2004 [1]
USA

RCT
63 + 77 patienter.
Bortfall: n=6 + 1  
Medicinklinik på 
North Carolina  
universitetssjukhus  
+ privatläkare
Utfall ”per protokoll”
juni 1993–september 
1995

Fem specialistteam. 
Översyn av läke- 
medelsanvändning  
(recept + övriga)

65 år och äldre,  
ingen kognitiv  
nedsatt funktion,  
≥5 läkemedel

Fysisk respektive  
kognitiv funktion.
Livskvalitet
Förskrivningar
Läkemedelskostnader

Ej visad skillnad i fysisk  
funktion, kognitiv funktion  
eller livskvalitet. Färre  
antal mediciner och lägre  
läkemedelskostnader för  
6 veckor: –20,15 US$  
(p<0,006)

Lågt

Oklart angivet rando- 
miseringsförfarande.
Kostnaden för specia- 
listteam ej inkluderad

Krska J et al
2001 [2]
England

RCT
381 patienter varav 
168 + 164 medver-
kade i 3 månader.
Bortfall: n=25 + 24

Farmaceut bedömde  
farmaceutiska risker, 
utfärdade behandlings-
plan, för accepterande/
förkastande av behand-
lande läkare

65 år och äldre
≥4 läkemedel
≥2 kroniska  
sjukdomar

Läkemedelsrelaterade 
händelser.
Livskvalitet
Läkemedelskostnader
Vårdutnyttjande

Identifierade läkemedels- 
relaterade händelser fler i  
försöksgruppen (p<0,001).
För övriga utfall: ingen  
signifikant skillnad.
Ingen skillnad i kostnader

Medelhögt

Kostnader för apotekare 
ej inkluderad

Zermansky AG 
et al
2001 [3]
England

RCT
1 188 personer  
65 år och äldre.
Bortfall: n= 57
Primärvårds- 
enheter i Leeds.
Studien pågick  
under 1 år

I: Farmaceut granskade 
receptförskrivningar  
och diskuterade med 
patienten.
K: Vanlig handläggning  
i primärvård

Patienter i  
primärvård.
Ej patienter på  
sjukhem eller  
ålderdomshem

Ändringar av fler- 
gångsrecept.
Läkemedelskostnader
Sjukvårdskonsumtion

Förändringar av antalet  
flergångsrecept + 0,3
(p<0,01) i försöksgruppen.
Lägre kostnad per patient  
och 28 dagars behandling  
i interventionsgruppen  
jämfört med kontroll
(–4,72 £ lägre per patient)

Lågt

Många patienter  
men avgränsad till  
fyra primärvårds- 
enheter i Leeds- 
området. Farmaceut- 
lön ej inkluderad i  
kostnadskalkylen

Pacini M et al
2007 [4]
England

RCT
Ekonomiska  
data tillagda
n = 415 + 4 141,  
Bortfall: n=57
Studien pågick  
i 6 månader

I: Farmaceut på hem-
besök efter utskrivning. 
Information om sjuk- 
dom och läkemedel.
K: Sedvanlig hand- 
läggning

Över 80 års ålder,  
2 eller fler läke-
medel, under 
utskrivning från  
sjukhus, eget  
boende

Sjukvårdskostnader
Livskvalitet, QALY

Sjukvårdskostnaderna
I: 957 £
K: 721 £
Dvs interventionsgruppen  
hade högre kostnad.
Kostnad per ICER  
54 454 £ per QALY.
QALY – 0,049 vs 0,059

Högt

Stor studie, väl genom-
förd ekonomisk analys

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.6.1 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp
Antal patienter/
Bortfall

Interventioner Inklusion/ 
Exklusion

Utfallsmått Resultat Bevisvärde

Kommentarer

López 
Cabezas C 
et al
2006 [5]
Spanien

Öppen RCT
n= 70 + 64  
patienter,  
55% kvinnor.
Studien pågick  
under 12 månader

I: Farmaceut följde upp 
patienten per telefon 
efter utskrivning med 
information om sjuk- 
domen, förskrivna läke-
medel och dietråd.
K: Ingen uppföljning

Hjärtsvikt enligt  
Framinghams  
kriterier.
Exklusion om 
demens, boende  
på ålderdomshem  
eller vägra att  
delta

Återintagning  
i sluten vård.
Följsamhet till läke- 
medelsordination.
Livskvalitet
Kostnader

Inga signifikanta skillnader  
i utfallsmåtten

Lågt

Inga uppgifter om bort-
fall, anges. Uppgifter  
”per protokoll”-analys?

I = Intervention; K = Kontroll; QALY = Kvalitetsjusterat levnadsår; RCT = Randomiserad 
kontollerad studie
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Tabell 3.6.2 Hälsoekonomiska studier över biverkningar.

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp
Antal patienter/
Bortfall

Inklusion Exklusion Utfallsmått Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Field TS et al
2005 [6]
USA

Retrospektiv  
1-års kohortstudie 
(65 år och äldre) 
jämfört med kon-
trollpatienter utan 
läkemedelsbiverkan.  
1 225 + 1 225 pati- 
enter anslutna till 
Medicaid vid ett  
30-tal öppenvårds-
mottagningar med 
många speciali- 
teter (samman- 
lagt 217 läkare). 
Upptagningsområde: 
30 000 personer  
65 år och äldre

Sökt vård för läke-
medelsbiverkan.
Matchade kon- 
troller

Enligt flera kriterier + 
granskning av kliniska 
farmakologer (redo- 
visade i tidigare publi- 
cerad studie)

Vårdkostnader  
6 veckor före och  
6 veckor efter  
behandling av läke- 
medelsbiverkningar  
(fall vs kontroller)

Genomsnittlig kostnad  
i US$, fall vs kontroll:
1−6 v före: 2 276 vs 1 242
16 v efter: 3 338 vs 1 000
Bedömda som möjliga att 
förebygga:
1−6 v före: 2 148 vs 1 250
1−6 v efter 4 355 vs 1 357

Samtliga p<0,001

Medelhögt

Begränsat till Medicaid, 
men väl genomtänkt  
design

Abdelhafiz AH 
et al
2003 [7]
England

Observationsstudie  
19 mån, konseku- 
tiva patienter vid  
en stroke-enhet  
i England.
402 patienter

Warfarin- 
behandling  
(ingen kontroll-
grupp)

Konsekutiva patienter 
med ”nonvalvular atrial 
fibrillation” (NUAF) 
remitterade för warfa-
rinbehandling

Kostnad per  
warfarinbehandlad:
ej blödning, lätt  
blödning, om- 
fattande blödning.
Kostnad vid om- 
fattande blödning

Kostnad per warfarin- 
behandling, läkemedel:
Ej blödning 11,0 £
Lätt blödning 11,5 £
Omfattande blödning  
299,0 £

Blödning ökade kostnader  
med cirka 40%

Lågt

Endast en klinik

Dormann H  
et al
2004 [8]
Tyskland

Prospektiv obser-
vationsstudie med 
matchade kontroll- 
patienter (DRG,  
ålder, kön)
1 000 konsekutiva 
intagningstillfällen.
2 000 matchade  
kontroller

Konsekutiva  
vårdtillfällen  
vid en intern- 
medicinsk klinik.
Patienter med 
biverkningar jäm-
fördes med match-
ade kontroller.
40% av patienterna 
äldre än 65 år

Vårdtillfällen vid  
andra kliniker

Vårdtillfällen,  
vårddagar

23% av patienterna hade  
kliniskt relevanta läke- 
medelsbiverkningar.
20% av alla vårddagar  
orsakades av läkemedels-
biverkningar, varav 2/3  
under vårdtillfället på  
sjukhus

Högt

Värdering av kostnader 
motsvarande ersättningar.
Endast vissa direkta kost-
nader i sjukvården

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.6.2 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp
Antal patienter/
Bortfall

Inklusion Exklusion Utfallsmått Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Dartnell JG  
et al
1996 [9]
Australien

Prospektiv  
observationsstudie, 
alla konsekutiva 
patienter under  
en månad.  
Intagningar: n=965. 
Journalgranskning  
av två experter

Samtliga konse- 
kutiva patienter

Suicidfall Undvikbara fall av  
läkemedelsbiverkan:  
definitiva, möjliga,  
ej möjliga att undvika.
Vårddagar
Direkta vårdkostnader

I genomsnitt 8 vårddagar/ 
fall (spridning 1–46 dagar)  
av intagen patient med  
läkemedelsbiverkningar,  
totalt per patient ungefär  
5 500 Aus $

Lågt

Tydliga definitioner av  
undvikbara fall. Liten 
studie, ett sjukhus

Suh DC et al
2000 [10]
USA

Kohort  
196 patienter med 
läkemedelsbiverkan  
på ett sjukhus varav  
131 jämfördes med 
matchade kontroller 
(1 338)

Retrospektiv,  
5 månader

Läkemedelsbiverkan 
inträffad på sjukhus,  
ej intagna pga biverk-
ningar

Vårdtid
Sjukhuskostnader

Vårdtid
Samtliga: 10,6 vs 6,8 dygn 
(p<0,003)
≥65 år: 11,8 vs 8,6 dygn (NS)

Vårdkostnader US$
Samtliga: 22 775 vs 17 292 
(p<0,025)
≥65 år: 23 802 vs 18 800 (NS)

Medelhögt

Enbart sjukhusperspektiv

Bates DW et al
1997 [12]
USA

Prospektiv, ”nested”, 
fall–kontroll, 4 108 
inlagda patienter  
vid 11 medicin- och 
kirurgavdelningar 
under 6 månader.
Två läkare granskade

Konsekutiva  
vuxna som lades  
in på sjukhus

Outliers exkluderade Vårddagar,  
vårdkostnader

190 av 4 108 patienter  
fick biverkningar.
Vid biverkningar ökade  
vårdtiden med 2,2 dagar  
och kostnaden med  
3 244 US$

Högt

Väl redovisad

Lagnaoui R et al
2000 [13]
Frankrike

Prospektiv obser-
vationsstudie utan 
kontroller, 4 månader, 
52% kvinnor
Intagningar: n=444

Konsekutiva  
patienter vid en 
internmedicinsk 
klinik

Nej Vårdtid,
vårdkostnader

Bland 444 patienter  
noterades 116 fall (26%)  
med misstänkta biverkningar 
varav 95 (5,8%) förelåg vid 
intagningen. Beräknad ökad 
kostnad för biverkningar,  
2 721 euro

Lågt

Inga matchade kontroller

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3.6.2 fortsättning

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp
Antal patienter/
Bortfall

Inklusion Exklusion Utfallsmått Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Bordet R et al
2001 [14]
Frankrike

Prospektiv, longi- 
tudinell under  
18 månader. Ingen 
kontrollgrupp,  
Universitetsklinik. 
3 750 patienter  
äldre än 70 år,  
66% män.
System för att  
spåra läkemedels- 
biverkningar

Konsekutiva  
patienter  
inskrivna vid  
kardiologisk  
klinik

Nej Sjukvårdskostnader
Vårdtider

Genomsnittlig kostnad för 
biverkningar 4 150 euro  
per patient.
Sjukdomens svårighetsgrad  
och biverkningar vid njur- 
svikt påverkade vårdtidens 
längd mest. Patientens ålder  
i mindre grad

Lågt

Inga kontroller.  
Kostnaderna ej ålders- 
standardiserade

Beijer HJ et al
2002 [11]
Nederländerna

Metaanalys av  
observationsstudier
Äldre: 17 studier  
med totalt 7 553 
patienter varav  
1 251 med miss- 
tänkta biverkningar

Enligt Medline-
sökning.
Huvudsakligen  
studier från 
1970–1990

Missbruk av droger  
eller alkohol

Biverkningar  
av läkemedel

Förekomst av biverkningar  
av läkemedel hos äldre  
varierar mellan 6,6–41%;  
medelvärde 19,6% (95% KI 
±4,6%).
Skattning för Nederländerna 
anger årskostnad till inter- 
vallet 163–378 miljoner euro

Medelhögt

Systematisk litteratur- 
granskning med konse-
kvensanalys för Neder- 
länderna

DRG = Diagnosrelaterade grupper; KI = Konfidensintervall; NS = Icke-signifikant
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Tabell 3.6.3 Hälsoekonomiska studier av följsamhet.

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp
Antal patienter/
Bortfall

Interventioner Inklusion/Exklusion Utfallsmått Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Balkrishnan R 
et al
2003 [15]
USA

Longitudinell 5 år 
observationsstudie.
Kohort 65 år och 
äldre med diabetes 
typ 2.
År 1: 667 patienter 
(bortfall 108)
År 5: 171 patienter

Medicare databaser 
+ patientenkäter

Diabetes typ 2, 65 år  
och äldre, ansluten till 
Medicare. Följsamhet  
till diabetesläkemedel 
enligt definition (på- 
fyllnad av läkemedel)

Sjukvårdskostnader
Resursutnyttjande

Följsamhet till diabetes- 
läkemedel hade störst  
påverkan på sjukvårds- 
kostnader (ökad följsam- 
het +10% reducerade  
sjukvårdskostnaderna  
med –8,6%)

Medelhögt

Ej visat att uttagen medicin  
= konsumerad. Relevans  
för svensk sjukvård?

Billups SJ et al
2000 [16]
USA

Prospektiv  
registerstudie  
under 12 månader  
vid 9 VA Medical  
Centers.
1 054 patienter,  
Inget bortfall

Mätning av följ-
samhet (≥80%) 
från automatiska 
påfyllningsdata

Riskpatienter med 
avseende på följsamhet, 
se text

Resursutnyttjande
Direkta sjukvårds- 
kostnader.
Livskvalitet (SF-36)
Mortalitet

Följsamhet ingen prediktor 
för sjukvårdskostnader,  
livskvalitet eller mortalitet

Medelhögt

Reliabilitet i mätningen  
av följsamhet?

Hughes DA  
et al
2001 [20]
England

Systematisk  
litteraturgranskning 
baserad på NHS 
EED, 1994–2000, 
22 studier, inklusive 
modellstudier

Frågeställning: 
Konsekvenser  
av bristande följ-
samhet till för- 
skrivning med  
avseende på kost-
nadseffektivitet?

I översikten inkluderades 
modellstudier

Kostnadseffektivitet Inte möjligt att jämföra  
studier med avseende  
på bristande följsamhet. 
Kostnaderna både ökade  
och minskade med lägre 
följsamhet

Lågt (modellstudier)

Viktig slutsats att följsamhet 
måste beaktas i modellstudier

NHS EED = National health service economic evaluations database; VA = Veterans affairs
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Tabell 3.6.4 Studier över betalningsförmågans betydelse för äldres  
läkemedelsinköp.

Första  
författare
År, referens
Land

Studietyp
Antal patienter/
Bortfall

Interventioner Inklusion/Exklusion Utfallsmått Resultat Bevisvärde

Kommentarer

Heisler M et al
2005 [17]
USA

Enkät till allmänheten 
per telefon och brev.
4 000 i enkätpanel

Handlings- 
strategier:
(1) Skära ner på 
annan konsumtion
(2) Skära ner på 
läkemedelsför- 
brukningen
(3) Kombination  
av båda (1 + 2)

Telefonabonnemang 
eller fast bostad,  
äldre än 50 år

Svarsalternativ mot- 
svarande handlings- 
strategier (de 3  
alternativen)

Ålder 65 år och äldre,  
under senaste 12 månaderna: 
a) Valt något av alternativen  
= 26% 
b) Bland de 26% fördelades  
alternativen enligt nedan: 
Alternativ 1: 48% 
Alternativ 2: 20% 
Alternativ 3: 32% 
(<0,001 vs yngres val) 
c) Något av alternativen, 
AOR=0,29 till 0,33

Lågt

Relevans för svenska  
förhållanden kan ifråga- 
sättas. Stora grupper,  
sannolikt de mest  
utsatta exkluderade  
(ej bostad, ej telefon)

Blais L et al
2001 [18]
Kanada

Retrospektiv register-
studie, slumpmässiga 
urval, tidsserieana- 
lyser. Varierande  
mellan 24 112 till 
121 298 personer  
per studerad läke- 
medelsgrupp

Läkemedels- 
förbrukning; för-
väntad vs faktisk 
förbrukning efter 
reform

Personer 65 år och 
äldre, slumpmässigt 
urval.
Anslutna till allmän  
försäkringkassa i 
Quebec

Förbrukning av  
blodtryckssänkande, 
antikoagulantia, nitrat 
respektive bensodia- 
zepiner.
I andra hand – om  
signifikant ändrad för-
brukning – effekter  
på mortalitet respek- 
tive sjukvårdskonsum-
tion

Ingen signifikant förändring  
före jämfört med efter reform

Medelhögt

Beaktar inte byte till  
billigare läkemedel eller 
ändrat förskrivnings- 
mönster

Tamblyn R et al
2001 [19]
Kanada

Samma grunddata  
som Blais 2001 [18]  
men annat urval,  
93 950 äldre,
samt uppföljning av 
negativa händelser

Se Blais 2001 [18], 
samt negativa  
händelser dvs  
akut intagning  
på sjukhus,  
intagning i lång- 
vård, död

Se Blais 2001 [18] Vidare inklusion av  
olika sorters läke- 
medel jämfört med  
Blais 2001 [18]

Signifikant minskning med  
9,4% för väsentliga läke- 
medel, jämfört med extra- 
polerad förbrukning.
Allvarliga händelser: Hazard  
ratio 1,08 före vs 0,95 efter 
reform

Medelhögt

Se kommentar Blais 2001 
[18]. Negativa händelser 
inkluderar även händelser 
som kan vara en funktion  
av vårdkapacitet (långvård)

AOR = Justerad oddskvot (adjusted odds ratio); ICER = Incremental cost effectiveness 
ratio
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4. Kunskapsläget och  
framtida forskningsbehov

Slutsatserna från denna rapport kan sammanfattas på följande sätt.

Åtgärder kring ordinationsföljsamhet måste vara väl anpassade till mål-
gruppen och inriktas på flera faktorer för att få effekt. Samtidigt råder 
det brist på studier av god kvalitet som visar att ökad ordinationsföljsam-
het leder till förbättrad hälsa och livskvalitet.

Bristande ordinationsföljsamhet kan också bero på att patienter inte tar 
läkemedel om de inte är direkt symtomlindrande eller där indikationen 
inte är klart ”livsviktig”. Med denna bakgrund bör inte åtgärder okritiskt 
inriktas mot att öka ordinationsföljsamheten i sig.

Förekomsten av läkemedelsrelaterade problem med biverkningar och 
ökad sjukvårdskonsumtion som följd är vanligt bland äldre. Detta sam-
manhänger delvis med den höga och under senaste åren kraftigt ökade 
läkemedelsanvändningen bland äldre, till följd av förbättrade behand-
lingsmöjligheter för stora sjukdomsgrupper. Det är därför viktigt att 
identifiera de åtgärder som är visat mest effektiva för att komma till- 
rätta med de läkemedelsrelaterade problem som är möjliga att undvika.

Rapporten visar att äldre utgör en grupp som har ökad risk att få 
biverkningar och att denna risk ökar när doser inte individanpassas, 
uppföljning och dosjusteringar saknas och när antalet läkemedel ökar. 
Studierna visar att dessa biverkningar förekommer inom alla vårdformer 
och att en stor andel kan undvikas.

Utbildning och information till läkare och vårdpersonal och kontinu-
erlig och upprepad uppföljning av patientens behandling kan minska 
förekomsten av olämpliga och riskabla läkemedel. Dock saknas det i 
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dagsläget vetenskapligt stöd för att visa i vilken utsträckning överlevnad, 
sjuklighet, livskvalitet eller sjukvårdskonsumtion påverkas av sådana 
insatser.

Det finns starkt stöd för att flera av de riskläkemedel som används som 
kvalitetsindikatorer av Socialstyrelsen (t ex NSAID, antikolinerga läke-
medel, bensodiazepiner, och olämpliga läkemedelskombinationer) leder 
till ökad risk för biverkningar hos äldre. Alla Socialstyrelsens kvalitets- 
indikatorer har dock inte lika högt bevisvärde, eller är inte helt anpas-
sade till den kliniska vardagen. Mot bakgrund av detta behöver fler 
kvalitetsindikatorer evidensgraderas och nya bättre anpassade kvalitets- 
indikatorer tas fram.

Det saknas idag vetenskapligt underlag för bedömning av om dos- 
dispensering/ApoDos förbättrar följsamhet, ger ökad patientsäker-
het, ökar patienternas livskvalitet och hälsa eller är kostnadseffektivt. 
Det finns inga välgjorda undersökningar kring detta.

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

Det saknas studier som visar att de metoder som presenteras i denna  
rapport är kostnadseffektiva eller reducerar läkemedels- och sjukvårds- 
kostnader (läkemedelsgenomgångar och förbättrad följsamhet). Dess-
utom är det vetenskapliga underlaget otillräckligt för att uttala sig om 
huruvida patienternas betalningsförmåga är av betydelse för om de 
hämtar ut sina läkemedel eller inte.

Mot denna bakgrund finns det ett stort behov av hälsoekonomiska  
analyser av kvalitetsförbättrande åtgärder vid läkemedelsbehandling  
av äldre.

Den aktuella genomgången av studier av äldres läkemedelsanvändning 
visar att det inte finns någon enskild metod eller åtgärd som leder till 
förbättrad hälsa, livskvalitet eller kostnadeseffektivitet.



301K A P I T E L  4  •  kunskapsl         äget    o c h framtida       forsknings          b e h ov

Detta kan bero på olika faktorer:

Läkemedelsbehandling är en process som i grunden måste baseras  •	
på kunskap om den äldre patientens reaktion på olika läkemedel  
och där information och delaktighet liksom dokumentation och 
uppföljning med utvärdering är nödvändiga förutsättningar. Insatser 
måste således inriktas mot alla steg i en sådan process och kan inte 
begränsas till en tilltro till åtgärder mot enstaka delar som exempel- 
vis följsamhet, läkemedelsgenomgångar, eller doseringshjälpmedel.

Ytterligare forskning behövs kring nya angreppsätt för att förbättra •	
bl a dokumentation, information och utvärdering med t ex datorise-
rade beslutstöd. Fungerar inte gamla metoder måste dessa revideras 
och nya prövas och värderas.

Det pågår många aktiviteter kring äldres läkmedelsanvändning.  •	
Det är viktigt att man i så stor utsträckning som möjligt använder 
kvalitetssäkrade och vetenskapligt utvärderade metoder i arbetet  
med att öka säkerheten i behandlingen.

Samtidigt är det viktigt att påpeka att även insatser som inte är  •	
evidensbaserade utan bygger på beprövad erfarenhet ska prövas i 
vården. Men även här är det viktigt med kritisk granskning och  
uppföljning av behandlingen och av använda metoder.

Kostnaden för äldres läkemedelsbehandling är hög och kvalitets- •	
brister i behandlingen ökar kostnaderna. Vi har inte råd att inte 
angripa detta på ett vetenskapligt sätt varför behovet av fortsatta  
studier är mycket angelägen.

Vi bedömer att det finns ett stort behov av utbildning i klok läke-•	
medelsförskrivning (i kombinationer med utbildning om den äldre 
patienten) både inom grundutbildning och fortbildning.

Vårdens organisation och ansvarsfördelning bör också anpassas och •	
klargöras och flera aktörer måste samverka runt patienten. Detta 
gäller också på olika nivåer i våra organisationer som exempelvis 
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regioner, landsting, kommuner, verksamhetsansvariga, hälso-  
och sjukvårdens yrkesorganisationer och företrädare för patient- 
intressen. Dessa aktörer bör skyndsamt få ett gemensamt uppdrag  
att utforma en åtgärdsplan som tar ett helhetsgrepp med många  
samtidiga insatser på olika nivåer och stimulera utveckling och  
forskning på området.
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5. Ord- och förkortningslista

ACE-hämmare Läkemedel mot högt blodtryck

Adenylcyklas Membranbundet enzym på insidan av cellen

Adherence Fasthållande, trohet

ADL Allmänna dagliga livsfunktioner

Affinitet Den kemiska dragningskraft som vissa atomer  
eller molekyler utövar på varandra

Antikoagulantia Läkemedel som hämmar blodets koagulering

ApoEε4-allelen Arvsanlag

ASA Acetylsalicylsyra

Atrofisk gastrit Inflammation i magsäckens slemhinna

Bensodiazepiner Lugnande medel och sömnmedel

Compliance Följsamhet, samverkan, tillmötesgående

Concordance Samstämmighet

COX-2-hämmare Antiinflammatoriska läkemedel

Cytokrom p450-
systemet

Läkemedelsmetaboliserande enzymsystem

CYP3A4 Enzym i cytokrom p450-systemet

CYP2D6 Enzym i cytokrom p450-systemet

DDD Definierad daglig dos

Digoxin Läkemedel mot hjärtflimmer

Diuretika Urindrivande medel

Dopamin Signalsubstans i centrala nervsystemet

DUE Drug utilisation evaluation
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Duodenum Tolvfingertarm

Endossystem System för dosering av läkemedel

Endoskopi Metod för att undersöka magsäck eller tjocktarm

EQ-5D Livskvalitetsinstrument

Etanol Alkohol

Exacerbation Försämring av ett sjukdomsförlopp

Explicita Utryckliga

Extrapyramidala  
symtom

Rörelsestörningar som kan vara en biverkan  
av antipsykotiska läkemedel

Farmakodynamik Läran om läkemedlens verkningar

Farmakokinetik Ett läkemedels omsättning i människokroppen, 
hur de tas upp fördelas och utsöndras

Flerdossystem System för dosering av läkemedel

Generika Läkemedel med samma verksamma innehåll,  
men med olika namn och pris. Läkemedelsverket 
beslutar vilka läkemedel som är utbytbara

Geriatrik Läran om åldrandets sjukdomar

Glomerulär  
filtration

Bildningen av primärurin inne i njurarna,  
varigenom lågmolekylära, vattenlösliga  
substanser utsöndras ur kroppen

GMA Geriatric medication algorithm

Hematuri Förekomsten av blodkroppar i urinen

Hyperlipemi Höga blodfetter

Hypertoni Högt blodtryck

Hypoglykemi Lågt blodsocker

Homeostatiska Självreglerande system

Implicita Omedvetna

Inkontinens Oförmåga att kontrollera läckage
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In vitro Biologiska försök utanför kroppen (provrör)

In vivo I kliniska försök; i den levande organismen

Kalciumantagonister Läkemedel mot högt blodtryck

Katekolaminer Hormoner adrenalin, dopamin

Komorbiditet En eller flera sjukdomar samtidigt förutom  
en primär sjukdom

Kortikosteroider Steroider som utsöndras av binjurebarken –  
kortisol

Kreatininclearance Njurfunktionstest

LYHS Lag om yrkesverksamhet på hälso- och sjukvårdens 
område

MAI Medication appropriateness index

Metabolism Ämnesomsättning

Metabolit Ämnesomsättningsprodukt

Nefropati Njursjukdom

NNT Number needed to treat. Anger antal individer 
som behöver behandlas för att hindra att en  
patient ska bli förbättrad

NSAID Non-steroid antiinflammatory drugs (läkemedel 
med inflammationsdämpande, smärtlindrande 
och febernedsättande verkningar)

OBRA Omnibus budget reconciliation act

Opioider Morfinbesläktade smärtstillande medel

OR Odds ratio, oddskvot

Ortostatism Yrsel, svimningskänsla vid stående

PDRM Preventable drug-related morbidity (förebyggbar 
läkemedelsrelaterad sjuklighet)

PH-värde Mått på en lösnings surhetsgrad

PMDRP Pharmacist’s management of drug related problems
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Polyfarmaci Behandling med flera läkemedel samtidigt

Pylorus Nedre magmunnen

QALY Kvalitetsjusterat levnadsår

RR Relativ risk

SF-36 Medical outcomes study short-form 36

Spasmolytiska Kramplösande

SSRI Serotonin uptake inhibitors (selektiva 
serotoninåterupptagshämmare)

VA Veteran Affairs
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6. Projektgrupp, externa  
granskare, bindningar och jäv

Medlemmarna i gruppen representerar olika infallsvinklar på kunskaps-
området och gruppen har bestått av följande personer:

Projektgrupp

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

Robert Eggertsen
Professor, Mölnlycke vårdcentral, Institutionen för medicin/samhälls- 
medicin och folkhälsa/allmänmedicin, Göteborgs Universitet

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

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

Boo Johansson
Professor, Psykologiska Institutionen, Göteborgs Universitet, Göteborg

Sten Landahl (Ordförande)
Professor, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Göteborg

Anders Norlund
Universitetslektor, Hälsoekonom, SBU, Stockholm
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Åke Rundgren
Docent, Enheten för geriatrik, Sahlgrenska Akademin, Göteborgs 
Universitet

Ingrid Schmidt
Farm dr, Socialstyrelsen, Stockholm

Anneth Syversson
Projektassistent, SBU, Stockholm

Juliette Säwe
Docent, Projektledare, SBU, Stockholm

Johanna Ulfvarson
Klinisk lekor, med dr, legitimerad sjuksköterska, Södersjukhuset  
och Karolinska Institutet, Stockholm

Externa vetenskapliga granskare
Gunnar Akner
Professor, Geriatrik, Örebro universitet och överläkare vid geriatriska 
kliniken vid Universitetssjukhuset i Örebro

Martin Henriksson
CMT Centrum för utvärdering av medicinsk teknologi, Institutionen 
för medicin och hälsa, Linköpings universitet, Linköping

Kerstin Hulter Åsberg
Docent, Enköpings lasarett, Medicinskt centrum, Enköping

Patrik Midlöv
Med dr, Vårdcentralen Tåbelund, Eslöv

Ingalill Rahm Hallberg
Professor, Lunds Universitet, Vårdalsinstitutet, Göteborgs Universitet
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Cecilia Stålsby Lundborg
Professor, Institutet för folkhälsovetenskap, IHCAR Karolinska  
Institutet, NHV Nordic School of Public health och Apoteket AB, 
Stockholm

Barbro Westerholm
Professor, Sveriges Riksdag, Stockholm

Bindningar och jäv
SBU kräver att alla som deltar i projektgrupper lämnar skriftliga deklara-
tioner avseende potentiella bindningar eller jäv. Sådana intressekonflikter 
kan föreligga om medlem i gruppen får ekonomisk ersättning från part 
som kan ha intresse i de frågor gruppen studerar. Gruppens ordförande 
och SBU tar därefter ställning till om det finns några omständigheter 
som skulle kunna försvåra en objektiv värdering av kunskapsunderlaget 
och ger vid behov förslag till åtgärder.

Christer von Bahr
Ledamot i Expertgrupp för psykiatri. Läkemedelssakunniga (LÄSAK)  
vid Stockholms läns landsting (SLL) samt medlem i Södra Läkemedels-
kommittéen i SLL. Arbetat på Astra 1983–1991.

Robert Eggertsen
Inga uppgivna.

Johan Fastbom
Föreläst vid konferenser/utbildningar, bl a arrangerade av PRO Hälso- 
forum och SFK (Svensk förening för kognitiva sjukdomar), där läke- 
medelsföretag varit medarrangörer (MSD, Lundbeck, Novartis).
Har utvecklat programvaror (Monitor och miniQ) för beslutstöd för 
äldres läkemedelsbehandling. Delägare i företaget Quality Pharma  
Medtech AB som utvecklar och marknadsför programvaror.

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

Sten Landahl
Ersättare i Tandvårds- och läkemedelsförmånsverkets nämnd för läke-
medelsförmåner, ordförande i Läkemedelskommittén i Västra Götaland,  
ordförande i regional terapigrupp för äldre och läkemedel i Västra 
Götaland.

Åke Rundgren
Styrelsemedlem: Svensk Förening för Geriatrik och Gerontologi.
Konsultuppdrag: Chefredaktör för Nordisk Geriatrik (ges ut av  
företaget Taylor and Francis).

Ingrid Schmidt
FoU-handledare – FoU Sörmland.

Johanna Ulfvarson
Inga uppgivna.

Externa Granskare

Gunnar Akner
Inga uppgivna.

Martin Henriksson
Inga uppgivna.

Kerstin Hulter Åsberg
Vetenskapligt råd internmedicin vid Socialstyrelsen. Ordförande  
för Sveriges Läkemedelskommittéer.

Patrik Midlöv
Varit moderator på Allmänmedicinskt Forum. Arvoderades  
av Astra Zeneca.
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Ingalill Rahm Hallberg
Inga uppgivna.

Cecilia Stålsby Lundborg
Karolinska Institutet NHV, Apoteket. Anslag från Vetenskapsrådet, 
Apotekets fond m m.

Barbro Westerholm
Inga uppgivna.
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Bilaga 1. Sökstrategier
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Kapitel 3.1 Mått på kvalitet i äldres läkemedelsanvändning  
– kriterier och indikatorer

Specifika läkemedelsbiverkningar – antikolinerga läkemedel  
och kognitiv störning

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 läkemedelsbiverkningar – 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 läkemedelsbiverkningar – NSAID och magsår

PubMed februari 2007
/EP

Anti-inflammatory agents, non-seroidal/AE (MJR) AND Peptic ulcer/CI (MJR) AND Incidence (TW)
Aspirin/AE (MJR) Peptic ulcer hemorrhage/CI (MJR) Prevalence (TW)

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

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 läkemedelsbiverkningar – NSAID och hjärtsvikt

Anti-inflammatory agents, non-steroidal/AE AND Heart failure, congestive (t o m 2007)
Aspirin/AE Heart failure (fr o m 2008)

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

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
Population (Ti)
Epidemiologic studies
Case control (TiAb)

Drug interactions Geriatrics Middle aged Cohort (TiAb)
Drug therapy, combination/AE (NoExp) AND Aged (Ti) NOT Adolescent NOT Aged AND Cross sectional (TiAb)
Interaction* (Ti) Elderly (Ti) Child Meta analysis (PT)
/CT Infant 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
Cohort analysis (De)
Case control study (De)
Epidemiology (De)
Population (Ti)

Drug interaction (Ti, De) Cohort (Ti)
Drug combination (Ti, De) Geriatrics (Ti,De) Middle Aged (De) Case control (Ti)
   AND Adverse drug reaction (De) AND Aged (Ti) NOT Adolescent (De) NOT Aged (De) AND Cross sectional (Ti)
Interaction* (Ti) Elderly (Ti) Child (De) Meta analysis (Ti, De)
Drug contraindication (Ti,De) Infant (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
/CT Aged (Ti)
Interaction* (Ti) Elderly (Ti)
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Kvalitetskriterier/indikatorer för läkemedelsbehandling

PubMed februari 2007
Drug therapy/AE, UT Quality indicators, health care Aged
Drug utilization AND Indicator* (TW)    NOT Middle Aged
Medication errors Criteria (TW) AND       OR Adolescent

      OR Child
Prescriptions, drug AND Indicator* (Ti)       OR Infant

Criteria (Ti)

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

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
Söktermerna 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); /CI = Chemically induced (MeSH Subheading); 
/CT = Contraindications (MeSH Subheading); /EP = Epidemiology (MeSH Subheading);  
/UT = 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

Läkemedelsbiverkningar

PubMed februari 2007
Drug therapy/AE (NoExp)
Drug therapy, combination/AE (NoExp)
Medication errors/AE Case reports (PT) Aged
Prescription, drug/AE Comment (PT)    NOT Middle Aged
Self administration/AE NOT Editorial (PT) AND       OR Adolescent
Self medication/AE Letter (PT)       OR Child
Pharmaceutical preparations/AE (NoExp) News (PT)       OR Infant
Drug combinations/AE
Drugs, non-prescription/AE

Limits: English (LA)

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
Söktermerna 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 undersöker metoder som syftar till  
att förbättra följsamhet till ordinerad läkemedelsbehandling

Patient compliance

PubMed November 2007
Patient compliance AND Drug therapy AND Patient education as topic AND Aged

/DT Education, pharmacy    NOT Middle Aged
/ED       OR Adolescent
Intervention studies       OR Child
Intervention* (TW)       OR Infant

Limit: English (LA)

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  

as topic
Meta analysis (PT)

Digestive system diseases/DE, DT (MJR) Education, pharmacy Randomized controlled trial (PT)

Patient 
compli-
ance

Endocrine system diseases/DE, DT (MJR) Reminder systems
Eye diseases/DT (MJR) /ED

AND
Female urogenital diseases/DE, DT (MJR)

AND AND
Systematic (SB)

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 (MAJ) Enhanc* (Ti) Treatment refusal (Ti)
Nervous system diseases/DE, DT (MJR) Noncompliance (Ti)
Nutritional and metabolic diseases/DE, DT  
(MJR)
Otorhinolaryngologic diseases/DT (MJR)
Respiratory tract diseases/DE, DT (MJR)
Skin and connective tissue diseases/DE, DT  
(MJR)
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] 

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 äldre

PubMed Februari 2007
Attitudes (Ti) AND Drugs (Ti) AND Elderly (Ti) Aged

Pharmaceuticals (Ti) Older (Ti)    NOT Middle Aged
Aged (Ti) AND Health knowledge, attitudes, practice AND       OR Adolescent

      OR Child
Drug therapy AND Attitude* (Ti, TW)       OR Infant

Knowledge (Ti, TW)

Limits: English (LA)

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
Söktermerna 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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Sökstrategier 3.4 Studier som syftar till att minska förekomsten  
av läkemedelsrelaterade problem

Förbättrad läkemedelsanvändning

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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Informationsöverföring

PubMed februari 2007
Interpersonal relations (NoExp) Medication errors
Interprofessional relations Pharmaceutical preparations/AE Aged
Professional-family relations Inappropriate medication (Ti) Drug therapy (MJR)    NOT Middle Aged
Professional-patient relations (NoExp) AND Inappropriate prescribing (Ti) AND Drug utilization (MJR) AND       OR Adolescent
Nurse-patient relations Patient satisfaction       OR Child
Physician-patient relations Quality of health care       OR Infant
Communication (MJR; NoExp) Quality of life (TW)
Communication (Ti)

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
Söktermerna 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

Kapitel 3.5 Studier som undersöker system för 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:
((’unit *3 dose’ OR ’multi *3 dose’) AND (packag?) AND (elderly OR aged)) 

Abbreviations and explanations
Söktermerna 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 Hälsoekonomiska aspekter

Hälsoekonomi

För respektive frågeställning gjordes en parallell sökning efter hälsoekonomiska  
studier genom följande tillägg till sökstrategin:

AND Costs and cost analysis

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

Etik

PubMed februari 2008

Prescri* (TiAb) AND Drug (TiAb) Aged Ethics

Pharmaceutical* (TiAb) AND Aged (TiAb) AND Ethic* (TiAb)
Elderly (TiAb)

Prescriptions, drug

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
Söktermerna 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)

Äldres läkemedelsanvändning – hur kan den förbättras? (2009), nr 193
Transkraniell magnetstimulering (Uppdatering av Kapitel 8 i SBU‑rapport 166/2 
från 2004) (2009), nr 192. Publiceras endast i elektronisk version på www.sbu.se
Vacciner till barn – skyddseffekt och biverkningar (2009), nr 191
Öppenvinkelglaukom (grön starr) – diagnostik, uppföljning och behandling 
(2008), nr 190
Rörbehandling vid inflammation i mellanörat (2008), nr 189
Karies – diagnostik, riskbedömning och icke‑invasiv behandling (2007), nr 188
Benartärsjukdom – diagnostik och behandling (2007), nr 187
Ljusterapi vid depression samt övrig behandling av årstidsbunden depression 
(Uppdatering av Kapitel 9 i SBU‑rapport 166/2 från 2004) (2007), nr 186. 
Publiceras endast i elektronisk version på www.sbu.se
Dyspepi och reflux (2007), nr 185
Nyttan av att berika mjöl med folsyra i syfte att minska risken för 
neuralrörsdefekter (2007), nr 183
Metoder för att främja fysisk aktivitet (2006), nr 181
Måttligt förhöjt blodtryck (Uppdatering av SBU‑rapport 170/1 från 2004) (2007), 
nr 170/1U
Metoder för tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182
Hjärnskakning – övervakning på sjukhus eller datortomografi och hemgång? 
(Uppdatering av rapport från 2000) (2006), nr 180
Metoder för behandling av långvarig smärta (2006), nr 177/1+2
Riskbedömningar inom psykiatrin – kan våld i samhället förutsägas? (2005), nr 175
Bettavvikelser och tandreglering i ett hälsoperspektiv (2005), nr 176
Behandling av ångestsyndrom (2005), nr 171/1+2
Förebyggande åtgärder mot fetma (2004), nr 173
Måttligt förhöjt blodtryck (2004), två 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), två volymer,  
nr 165/1+2
Hörapparat för vuxna – nytta och kostnader (2003), nr 164
Strålbehandling vid cancer (2003), två volymer, nr 162/1+2
Att förebygga karies (2002), nr 161
Fetma – problem och åtgärder (2002), nr 160
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Behandling med östrogen (2002), nr 159
Blodpropp – förebyggande, diagnostik och behandling av venös tromboembolism 
(2002), tre volymer, nr 158/1+2+3
Behandling av alkohol- och narkotikaproblem (2001), två volymer, nr 156/1+2
Cytostatikabehandling vid cancer/Chemotherapy for cancer (2001), två volymer,  
nr 155/1+2
Hjärnskakning – övervakning på sjukhus eller datortomografi och hemgång?  
(2000), nr 153
Behandling av astma och KOL (2000), nr 151
Ont i magen – metoder för diagnos och behandling av dyspepsi (2000), nr 150
Ont i ryggen, ont i nacken (2000), två volymer, nr 145/1+2
Behandling av urininkontinens (2000), nr 143
Avancerad hemsjukvård och hemrehabilitering (1999), nr 146
Prognostiska metoder vid akut kranskärlssjukdom (1999), nr 142
Rutinmässig ultraljudsundersökning under graviditet (1998), nr 139
Metoder för rökavvänjning (1998), nr 138
Reumatiska sjukdomar, Volym 1, Analys av området (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 äldrevård (2003), nr 163
Rökning och ohälsa i munnen (2002), nr 157
Placebo (2000), Ges ut av Liber, nr 154
Behov av utvärdering i tandvården (2000), nr 152
Sveriges ekonomi och sjukvårdens III, Konferensrapport (2000), nr 149
Alert – Nya medicinska metoder (2000), nr 148
Barn födda efter konstgjord befruktning (IVF) (2000), nr 147
Patient–läkarrelationen (1999), Ges ut av Natur och Kultur, nr 144
Evidensbaserad omvårdnad: Behandling av patienter med schizofreni (1999), nr 4
Evidensbaserad omvårdnad: Patienter med depressionssjukdomar (1999), nr 3
Evidensbaserad omvårdnad: Patienter med måttligt förhöjt blodtryck (1998), nr 2
Evidensbaserad omvårdnad: Strålbehandling av patienter med cancer (1998), nr 1
Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med ländryggsbesvär (1999), nr 102
Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med nackbesvär (1999), nr 101
Smärtor i bröstet: Operation, ballongvidgning, medicinsk behandling (1998),  
nr 140
Sveriges ekonomi och sjukvårdens II, Konferensrapport (1998), nr 137



äl  d res    lä  k eme   d elsan     vän  d ning    –  hur   k an  d en  f ö rbättras       ?344

SBU Alert-rapporter (2004–2009)

Kylbehandling av nyfödda barn som drabbats av allvarlig syrebrist under 
förlossningen, nr 2009-01
Mätning av kväveoxid i utandningsluft vid astma, nr 2008-05
Screening för bukaortaanerysm, nr 2008-04
Ranibizumab för behandling av åldersförändringar i näthinnans gula fläck,  
nr 2008-03
EEG-baserad anestesidjupsmonitorering, nr 2008-02
Allmän barnvaccination mot HPV 16 och 18 i syfte att förebygga 
livmoderhalscancer, nr 2008-01
Självtestning och egenvård vid användning av blodproppsförebyggande läkemedel, 
nr 2007-05
Operation vid brytningsfel i ögat, nr 2007-04
Datorbaserad kognitiv beteendeterapi vid ångestsyndrom eller depression,  
nr 2007-03
Perkutan vertebroplastik vid svår ryggsmärta pga kotkompression, nr 2007-02
Pacemaker för synkronisering av hjärtkamrarnas rytm (CRT) vid kronisk 
hjärtsvikt, nr 2007-01
Nya immunmodulerande läkemedel vid måttlig till svår psoriasis, nr 2006-07
Implanterbar defibrillator, nr 2006-06
Natriuretiska peptider som hjälp vid diagnostik av hjärtsvikt, nr 2006-05
ST-analys i kombination med CTG (STAN) för fosterövervakning under 
förlossning, nr 2006-04
Individanpassad vård av underburna barn – NIDCAP, nr 2006-03
Sänkning av kroppstemperaturen efter hävt hjärtstopp, nr 2006-02
Bilaterala cochleaimplantat (CI) hos barn, nr 2006-01
Dialektisk beteendeterapi (DBT) vid borderline personlighetsstörning, nr 2005-07
Nedkylning av hårbotten för att förhindra håravfall i samband med cytostatika
behandling, nr 2005-06
Regelbundet byte av perifer venkateter (PVK) för att förebygga tromboflebit,  
nr 2005-05
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