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Forord

Socialstyrelsen har av regeringen fatt i uppdrag att géra en sammanstallning
av kunskaper om vad som bor goras for att upptécka, identifiera och hantera
lakemedelsorsakade sjukdomstillstand hos aldre. Bakgrunden &r att en bety-
dande andel av akuta inlaggningar av aldre pa sjukhus har rapporterats bero
pa lakemedelshiverkningar.

Rapporten vander sig till landets lakemedelskommittéer samt lakare och
sjukskoterskor som kommer i kontakt med &ldre patienter i sin verksamhet.
Forutom att tillhandahalla en kunskapssammanstallning inom omradet, pre-
senterar rapporten ett forslag till utformning av instrument som kan anvandas
som stdd for att upptacka och identifiera lakemedelsorsakade tillstand pa
akutmottagningen, pa vardavdelningen, i primarvarden och i kommunal vard
och omsorg.

Projektgruppen har bestatt av Johan Fastbom (projektledare), Bengt Dani-
elsson, Lennarth Johansson, Christian Linders och Pinelopi Lundquist, samt-
liga vid Socialstyrelsen samt Lennart Holm vid Lakemedelsverket. Rappor-
ten har tagits fram av Johan Fastbom

Arbetet har skett i samverkan med en extern expertgrupp, bestaende av re-
presentanter for Lakemedelsverket och Statens beredning for medicinsk ut-
vardering (SBU), samt sakkunniga inom disciplinerna akutmedicin, geriatrik,
omvardnad, farmaci, farmakologi samt epidemiologi.

Ansvarig avdelningschef har varit Natalia Borg.

Lars-Erik Holm
Generaldirektor
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Sammanfattning

Socialstyrelsen har pa uppdrag av regeringen gjort en sammanstallning av
kunskapen kring lakemedelsorsakade sjukdomstillstand hos aldre, i syfte att
sa langt som majligt forebygga dessa.

Rapporten visar att drygt atta procent av akuta inlaggningar av aldre pa
sjukhus orsakas av ldkemedelsbiverkningar, och att cirka 60 procent av dem
beddms vara mdjliga att férebygga.

Ett begrénsat antal l&kemedelsgrupper som ger upphov till ett begransat
antal symtom och tillstand, ligger bakom merparten av dessa inlaggningar.

* De ldkemedel som oftast orsakar biverkningar som leder till inlaggningar
av aldre pa sjukhus ar: Hjart-karllakemedel, antikoagulantia (blodfértun-
nande medel), lakemedel som paverkar centrala nervsystemet (psykofar-
maka, morfinbeslaktade smértstillande medel, antiepileptika), antibiotika,
cytostatika, antiinflammatoriska medel (NSAID) och diabetesmedel.

* De tillstand som dessa lakemedel orsakar, som oftast féranleder inlagg-
ningarna ar: lagt blodtryck, fall, blédningar, hjartrytmrubbningar, salt- och
vatskebalansrubbningar, medvetandepaverkan eller konfusion (forvirring),
hjartsvikt samt hypoglykemi (lagt blodsocker).

Socialstyrelsen anser, mot denna bakgrund, att det bor vara mojligt att ut-
veckla ett kliniskt anvandbart instrument for att minska férekomsten av dessa
tillstand.

» Socialstyrelsen avser darfor att, i samverkan med landets lakemedels-
kommittéer, ta fram ett eller flera instrument som kan anvéndas som stod
for att upptacka och identifiera lakemedelsorsakad sjuklighet hos aldre, pa
akutmottagningen, pa vardavdelningen, i primarvarden och i kommunal
vard och omsorg.

* Socialstyrelsen avser vidare att med utgangspunkt fran resultaten i denna
rapport, utveckla nya indikatorer som kan fogas till de tidigare framtagna
Indikatorer for god lakemedelsterapi hos aldre.
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Inledning

Bakgrund

Aldres lakemedelsanvandning har 6kat patagligt de senaste 25 aren. Detta
kan betraktas som ett resultat av en positiv utveckling dar nya lakemedel och
behandlingsprinciper har gjort det mgjligt att behandla allt fler sjukdomar
och tillstand. Samtidigt medfor dock en omfattande lakemedelsanvandning
en okad risk for lakemedelsproblem. Kroppsliga férandringar pa grund av
alder och sjukdom paverkar bade omséttning och effekter av lakemedel, vil-
ket leder till en 6kad ké&nslighet och darmed risk for biverkningar. Samtidig
anvandning av manga lakemedel utgor ocksa en betydande riskfaktor i sig
[1], for bland annat biverkningar och for att Iakemedel ska paverka varandras
effekter (lakemedelsinteraktioner), ett fenomen som ofta bendmns polyfar-
maci [2].

Aldre drabbas oftare av lakemedelsbiverkningar &n yngre. Studier har visat
en biverkningsforekomst pa mellan 8 och 22 procent hos éldre i primarvard,
och 19 och 31 procent i slutenvard [3]. Manga lakemedelshiverkningar ar
mindre allvarliga, sasom trotthet, muntorrhet och forstoppning. De kan paga
under lang tid utan att fa svarare foljder, men kan ha en stark paverkan pa
livskvalitet och funktion. Vissa biverkningar ar dock allvarliga (till exempel
blodning eller hjartrytmrubbning) eller kan fa allvarliga konsekvenser (till
exempel fallolycka till foljd av yrsel), och kan leda till akuta inlaggningar pa
sjukhus [4].

Ett stort antal studier har gjorts genom aren, bade i Sverige [5-10] och i
andra lander [11-13], kring detta problem, och mycket tyder pa att det &r om-
fattande hos éldre. Risken att bli inlagd pa sjukhus pa grund av lakemedels-
biverkningar har rapporterats vara minst fyra ganger stérre hos aldre an hos
yngre [13]. Andelen akuta sjukhusinlaggningar av dldre som bedéms bero pa
lakemedelsbiverkningar varierar kraftigt mellan olika studier. Nagra relativt
nya svenska undersokningar visar dock hoga andelar [9, 10], uppemot 30
procent, och en jamforelse av svenska studier sedan slutet av 70-talet tyder
pa att problemet har blivit allt vanligare och att de som laggs in pa sjukhus av
denna orsak dr allt dldre och anvander allt fler lakemedel [4, 10].

Trots den omfattande vetenskapliga dokumentationen av problemet med
lakemedelsorsakade akuta sjukdomstillstand hos éldre, gors emellertid i dag
lite i varden for att forbattra situationen. En grundlaggande orsak till detta ar
att lakemedelshiverkningar manga ganger inte identifieras som orsak till de
tillstdnd som foranleder akut sjukvard av &ldre. Upp till hélften av alla lake-
medelsorsakade akutbesok och sjukhusinldggningar har dock beddmts vara
mojliga att forebygga [14], vilket talar for att metoder och instrument bor
utvecklas for att upptacka, identifiera och forebygga ldkemedelsorsakad sjuk-
lighet hos aldre.
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Uppdraget

Socialstyrelsen formulerade 2013, pa eget initiativ, ett projekt som blev ett
regeringsuppdrag inom aldreomradet for budgetaret 2014. Uppdraget lyder:
”Socialstyrelsen ska [...] gora en sammanstalining av kunskaper om vad som
bor goras for att upptécka, identifiera och hantera lakemedelsorsakade sjuk-
domstillstand for att sa langt majligt forebygga dessa”.

Syfte och mal

Syftet med uppdraget &r att minska forekomsten av lakemedelsorsakad sjuk-
lighet hos aldre.
Uppdragets mal ar

* att gora en kunskapssammanstélining om lakemedelsbiverkningar som
orsak till inlaggning av &ldre pa sjukhus, som kan utgora underlag till re-
gionalt och lokalt informationsarbete och utbildningsaktiviteter for att 6ka
kunskapen i varden om lakemedelsorsakad sjuklighet hos aldre

* att utveckla forslag till instrument (checklista” eller liknande) som kan
anvandas som stod for att upptacka och identifiera sadana tillstand pa
akutmottagningen, pa vardavdelningen, i primarvarden och i kommunal
vard och omsorg.

Med storre kunskap och bra instrument, kan lakemedelsorsakade sjukdoms-
tillstand hos &ldre upptackas och identifieras i tid, vilket borde leda till en
mer andamalsenlig sjukhusvard. | férlangningen kan detta forhoppningsvis
ocksa leda till ett arbete for att forebygga manga av dessa tillstand.

Avgransningar

Projektet &r avgransat till studier av personer 65 ar eller éldre, och lakeme-
delsbiverkningar som orsakar inlaggning pa sjukhus. Det omfattar inte andra
lakemedelsrelaterade orsaker (exempelvis bristande foljsamhet) till sjukhus-
inlaggning. Det omfattar inte l&kemedelsforgiftningar och studerar inte speci-
fikt Iakemedelshanteringsfel, till exempel feldosering, som orsak till akut
sjuklighet hos aldre.
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Metod och genomfdrande

Grunden for projektet &r en kartlaggning av lakemedelsbiverkningar som
orsak till inlaggning av aldre pa sjukhus. Kartlaggningen &r baserad pa tre
olika kéllor:

¢ genomgang av vetenskapliga studier inom omradet
* analys av biverkningsrapporter till Lakemedelsverket
* analys av biverkningsrelaterade diagnoser i patientregistret.

Genomgang av vetenskapliga studier

Genomgangen omfattar originalstudier publicerade mellan ar 2000 och sep-
tember 2014, som undersoker forekomsten av lakemedelsbiverkningar som
orsak till akut inlaggning pa sjukhus och som inkluderar personer som ar 65
ar eller aldre.

Syftet med genomgangen var att ta reda pa i vilken utstrackning akuta in-
laggningar av aldre pa sjukhus bedoms vara orsakade av lakemedelsbiverk-
ningar, hur stor andel av dessa inldggningar som anses vara forebyggbara,
vilka lakemedel/ldakemedelsgrupper som oftast beddms vara orsaken samt
vilka symtom eller tillstand som foranleder den akuta inlaggningen.

Figur 1: Flodesdiagram, urval av originalstudier.

1)
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Litteraturgranskningen har genomforts i tre steg (figur 1):

» Sokning i litteraturdatabas (PubMed. Soktermer: pharmaceutical prepa-
rations/ae, drug therapy/ae, drug toxicity, drug interactions, medication
errors, hospitalization, patient admission, aged) och forsta urval — resulte-
rade i 99 vetenskapliga artiklar.

* Abstract-granskning och andra urval. For att identifiera studier som under-
sOker lakemedelsrelaterade sjukhusinldggningar — 56 originalstudier iden-
tifierades.

* Litteraturgranskning for att vélja ut studier som specifikt undersoker lake-
medelsbiverkningar — 29 originalstudier valdes ut.

Av de 29 studier som fokuserar pa lakemedelshiverkningar, exkluderades sex
studier som beskriver problemomradet men inte redovisar resultat som ar
mojliga att jamfora, och ytterligare atta som inte primart studerar aldre. Den
fortsatta analysen baserades saledes pa 15 originalarbeten, som inkluderade
dels studier som specifikt undersoker éldre, dels sadana som studerar inléagg-
ningar pa geriatriska och internmedicinska avdelningar, dar patienterna fore-
tradesvis utgors av aldre.

Ett rankningssystem tillampades for att sammanstalla resultaten kring de
vanligaste ldkemedelsgrupperna och de vanligaste biverkningarna, enligt
féljande: De tio vanligaste lakemedelsgrupperna och biverkningarna i varje
studie extraherades. Beroende pa hur vanlig lakemedelsgruppen eller biverk-
ningen bedémdes vara i en studie, tilldelades den ett nummer mellan 1 och
10. Om till exempel antikoagulantia var den lakemedelsgrupp som oftast var
orsaken till biverkningarna i en studie, tilldelades det nummer 1, om beta-
blockerare var det nést vanligaste orsaken tilldelades det nummer 2 och s&
vidare. Darefter sammanraknades vardena fran de utvalda studierna och me-
delvérden beréknades for de olika lakemedelsgrupperna och biverkningarna.
Endast lakemedelsgrupper och biverkningar som omnamns i minst tre studier
inkluderades i rankningen. De lakemedelsgrupper och biverkningar som hade
lagst medelvarde rankades hogst, det vill sdga beddmdes vara vanligast.

De granskade studierna redovisar ldkemedel och liakemedelsgrupper pa
olika satt. I vissa studier redovisas i detalj vilka substanser som avses, medan
andra stannar vid 6vergripande beskrivningar, till exempel ”cardiovascular
drugs” (hjart-karllakemedel). FoOr att kunna sammanstélla dessa resultat gjor-
des darfor en omvandling av dem till nd&rmast motsvarande lakemedelsgrupp
enligt ATC-systemet (Anatomical Therapeutic Chemical classification,
WHO). En trestéllig ATC kod har vanligen anvénts, utom i de fall dar mer
eller mindre information har framkommit i de granskade artiklarna. Aven for
biverkningarna ses en stor variation i hur de redovisas i den granskade littera-
turen. Sarskilt varierande &r rapporteringen kring hjartrelaterade biverkning-
ar. Dessa redovisas darfor i denna rapport bade i den évergripande gruppen
hjartproblem ospecificerat” och som mer detaljerade biverkningar, exem-
pelvis ”hjartsvikt”.

Analys av svenska biverkningsrapporter

Den som bedriver verksamhet inom hélso- och sjukvarden har skyldighet att
’snarast rapportera samtliga missténkta biverkningar av lakemedel till Lake-
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medelsverket” (se LVFS 2012:14 Lakemedelsverkets foreskrifter om séker-
hetsovervakning av humanlakemedel).

Analysen i denna rapport, som har utférts av Lakemedelsverket, bygger pa
biverkningsrapporter fran hélso- och sjukvarden, géllande personer 65 ar och
aldre under 2009-2013. Uppgifterna &r tagna ur BiSi, Ldkemedelsverkets nya
system for registrering av biverkningar och signaler, som fran och med no-
vember 2013 ersatter det tidigare systemet SWEDIS.

| rapporten redovisar vi de biverkningar som bedémts som allvarliga, det
vill sdga sadana som ar "dodliga, livshotande, invalidiserande eller medfor
misshildning, behov av sjukhusvard eller forlangd sjukhusvard". Biverkning-
arna &r klassificerade enligt MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities), ett internationellt terminologisystem for sjukdomar, diagnoser,
symtom, resultat fran laboratorieundersokningar med mera. Lakemedel som
rapporterats som misstankta orsaker till de rapporterade biverkningarna, &r
klassificerade enligt ATC-systemet och redovisas pa fyrstéllig ATC-
kodsniva.

Analys av biverkningsrelaterade diagnoser

| patientregistret

Den som bedriver verksamhet inom hélso- och sjukvarden &r skyldig att
lamna uppagifter till Socialstyrelsens patientregister, bland annat om patienter
som har vardats inom den slutna hélso- och sjukvarden [SOSFS 2009:26
Andring i Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2008:26) om uppgiftsskyldig-
het till patientregistret]. Lakemedelsbiverkningar ska registreras nér de har
medfort vasentliga besvar eller risker for patienten, eller nar sjukvarden har
fatt vidta sarskilda atgarder for att hindra en ogynnsam konsekvens for pati-
enten.

Vid registreringen tilldmpas det internationella kodningssystemet Klassifi-
kation av sjukdomar och hélsoproblem, ICD-10 [15]. Biverkningen registre-
ras med en diagnoskod som beskriver det kliniska tillstand som biverkningen
orsakat (till exempel blodtrycksfall eller njursvikt). Diagnoskoden kombine-
ras med en orsakskod som anger att tillstandet kopplas till ett lakemedel. Har
tillampas kodserien Y40-Y59 (”Lé&kemedel, droger och biologiska substanser
i terapeutiskt bruk som orsak till ogynnsam effekt”). Socialstyrelsen rekom-
menderar att nar lakemedlet ar ként ska den specifika koden Y57.9 (”Léke-
medel eller drog i terapeutiskt bruk som orsak till ogynnsam effekt”) anvén-
das tillsammans med en ATC-kod som identifierar den enskilda
ldkemedelssubstansen [16], exempelvis:

Hypotoni orsakad av lakemedel 195.2
Lakemedel som orsak till ogynnsam effekt Y57.9
ATC-kod for enalapril (en ACE-hd&mmare) C09AA02

Endast om man inte kanner till det exakta lakemedlet i fraga bér man an-
vanda de 6vriga ICD-koderna i serien, som definierar ldkemedelsgrupper och
inte enskilda substanser.

Analyserna i denna rapport omfattar alla vardtillfallen i slutenvard, for
personer 65 ar och dldre dar minst en orsakskod i serien Y40-Y59 har angi-
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vits. Vardtillfallen dar ICD-koder har registrerats som anger lakemedelsfor-
giftning (T36-T50 samt T96), har exkluderats. Pa grund av en tidigare patag-
lig underrapportering av lakemedelsbiverkningar till registret [16], analyse-
rades endast de senaste tva arens (2012-2013) registreringar.

For att fa en bild av vilka lakemedelsbiverkningar som ar vanligast i denna
patientgrupp, har vi sammanstallt de huvuddiagnoser som registrerats vid
dessa vardtillfallen. | den vetenskapliga litteraturen anges ofta biverkningar
pa en mer Gvergripande niva och kan darfor innefatta flera olika diagnoser
enligt ICD-systemet. For att kunna redovisa data fran patientregistret pa mot-
svarande sétt, har vi darfor for manga biverkningar aggregerat enskilda dia-
gnoser. FOr exempelvis hjartrytmrubbningar har vi réknat in ROO (onormal
hjartrytm), 144 (atrioventrikulart block och vanstersidigt grenblock), 145
(andra retledningsrubbningar) och 149 (andra hjartarytmier). Samtidigt har vi
exkluderat diagnoser som inte med rimlig sékerhet kan antas bero pa en l-
kemedelsbiverkning, till exempel 148 (férmaksflimmer och formaksfladder).

For att undersoka vilka lakemedel som registrerats som orsak till biverk-
ningarna, har vi i forsta hand sammanstéllt forekomsten av de ATC-koder
som kopplats till koden Y57.9. Dérefter har de 6vriga koderna i serien Y40-
Y59 Oversatts till narmast motsvarande ATC-koder (fyrstallig niva) som ad-
derats till sammanstéliningen. Exempelvis har koderna Y44.2 (orsakskod
som géller ogynnsam effekt av antikoagulantia) och Y44.4 (ogynnsam effekt
av antitrombotiska lakemedel) Gversatts till ATC-koden BO1A (anti-
koagulantia).

Samrad och samverkan

Detta arbete har genomforts i samrad med en extern expertgrupp som bestar
av representanter for Lakemedelsverket och Statens Beredning for Medicinsk
Utvardering (SBU), samt sakkunniga inom disciplinerna akutmedicin, geria-
trik, omvardnad, farmaci, farmakologi samt epidemiologi (bilaga 1).

Arbetet har &ven skett i samverkan med projektet “att utveckla indikatorer
som beskriver vard- och omsorgsprocesser, rehabilitering samt socialtjans-
tens dldreomsorg”, dér en del av uppdraget (ett regeringsuppdrag) &r att "&l-
dres besok vid sjukhusbundna akutmottagningar ska studeras for att fa mer
kunskap om hur mest sjuka dldres onddiga besok pa akuten kan undvikas”.
Inom ramen for detta projekt anlitades Health Navigator AB, som i en del av
uppdraget har genomfort den litteraturgenomgang som ligger till grund for
denna rapport.

LAKEMEDELSORSAKAD SJUKLIGHET HOS ALDRE
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Resultat av kartlaggningen

Genomgang av vetenskapliga studier

De 15 studier som valdes ut for denna rapport redovisas i detalj i bilaga 2.
Figur 2 visar att den uppskattade férekomsten av lakemedelsbiverkningar
som orsak till inlaggningar pa sjukhus varierade kraftigt (0,75-46 procent)
mellan studierna. Medianvéardet av samtliga studier ar drygt atta procent. For
svenska forhallanden skulle detta motsvara uppskattningsvis cirka 35 000
sjukhusinlaggningar av aldre.*

Figur 2: Genomsnittlig andel inlaggningar orsakade av lakemedelsbi-
verkningar i granskade studier, median (min-max) och antal studier

Alla aldrar Aldre patienter
(primart >65)
/ 8,5% 10,3 %
Internmedicinska
geriatriska patienter (3,2-14 %) (7,8-35 %)
n=7% n=3%*
0 0
Alla patienter/ 2,3 % 7,4 %
ovriga (0,76-21 %) (0,75-46 %)
n=8*** n=5¥**#

* inkluderar cirka 67 000 inlaggningar, ** inkluderar cirka 1 300 inl&ggningar, *** inkluderar cirka 10 miljoner
inlaggningar, **** Inkluderar cirka 7 miljoner inldggningar.

I 6 av de 15 studierna har man gjort en bedémning av hur stor andel av lake-
medelsorsakade inlaggningar som ar forebyggbara. Andelen varierar ocksa
hér betydligt, mellan 20 och 91 procent, med ett medianvérde om 61 procent.
Medianvardet for andelen inldggningar som orsakas av forebyggbara lake-
medelsbiverkningar, ar saledes drygt fem procent (0,2-42 procent). Detta
skulle innebara att 20 000-25 000 akuta inldggningar av &ldre arligen i Sve-
rige, skulle vara potentiellt forebyggbara.

Lakemedel som orsakar flest biverkningar

Hjart-karllakemedel (summan av ATC-grupper med begynnelsebokstav C)
och blodfértunnande medel var de lakemedelsgrupper som oftast bedémdes
vara orsak till biverkningsrelaterade sjukhusinldggningar i de granskade stu-
dierna, foljt av antidepressiva lakemedel (tabell 1).

* | Sverige genomférdes under 2013 ca 860 000 akutbesok av personer 65 ar eller aldre. Av dessa ledde ca 48 procent
till en akut inlaggning (Véntetider i vid sjukhusbundna akutmottagningar, Socialstyrelsen 2013).
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Tabell 1. Vanligaste lakemedelsgrupperna kopplade till biverkningsorsa-
kade sjukhusinlaggningar av aldre, enligt granskade studier

Fallande ordning utifrAn sammanlagt varde enligt beskrivet rankningsférfarande.

ATC-kod Lakemedelsgrupper

BO1 Antikoagulantia

Co3 Diuretika (urindrivande medel)

NO6A Antidepressiva medel

Jo1 Antibakteriella medel for systemiskt bruk

Al0 Diabetesmedel

LO1 Cytostatika/cytotoxiska medel

M01 Antiinflammatoriska medel (NSAID)

NO03 Antiepileptika

C09 Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet
Cco7 Beta-receptorblockerande medel

CO01A Hjartglykosider (sarskilt digoxin)

NO02 Analgetika (sarskilt opioder - morfinbeslaktade smartstillande medel)
Co08 Kalciumantagonister

Biverkningar som oftast orsakar inlaggningar
pa sjukhus
De lakemedelsbiverkningar som rapporterades orsaka flest inlaggningar var

fall, yrsel, hjartproblem av olika slag och olika former av blddningar (tabell
2).

Tabell 2. Vanligaste lakemedelsbiverkningarna som orsakar inlaggningar
pa sjukhus av aldre, enligt granskade studier

Fallande ordning utifrAin sammanlagt varde enligt beskrivet rankningsforfarande.

Biverkning

Fall/fraktur

Yrsel

Hjartproblem ospecificerade
Bl6dning ospecificerad (inklusive hjarnblédning)
Saltbalansrubbning

Bradykardi (l&ngsam hjartfrekvens)
Hjartsvikt

Kognitiv storning

Lagt blodtryck

Mag-tarmblédning

Hypoglykemi (1&gt blodsocker)
Hudreaktion

Njursvikt

Kolit (inflammation i tjiocktarmen)
llamaende och krékning

Feber

Allergi, ospecificerad

Depression

Andningssvarigheter
Benmargspaverkan

LAKEMEDELSORSAKAD SJUKLIGHET HOS ALDRE
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Vilka lakemedel orsakar vilka biverkningar?

| fyra granskade artiklar [7, 17, 18, 19] redovisas specifika samband mellan
symtom eller tillstand och lakemedel som bedomts vara orsaken (tabell 3).

Tabell 3. Vanligaste kopplingarna mellan lakemedel och biverkningar
enligt granskade studier

Presenteras utan inbdrdes ordning.

Lakemedelsgrupper Biverkning

Hjarta-karllakemedel Hjartrytmrubbning, andningsbesvar, saltbalansrubbningar,
fall, hosta, hyperkalemi (hogt kaliumvarde), Iagt blodtryck,
ilamaende, mardrommar, nedsatt njurfunktion, &ngest

Antikoagulantia Anemi, hjarnblddning, diarré, mag-tarmblédning, huvud-
vark, hdgt INR-varde

Diuretika (urindrivande me- Akut njursvikt, saltbalansrubbningar, fall, hyperkalemi (h6gt

del) kaliumvarde), hyponatremi (&gt natriumvarde), lagt blod-
tryck, nedsatt njurfunktion

Antidepressiva medel Hjartrytmrubbning, extrapyramidala bieffekter, fall, forvirring,
hyponatremi, psykisk stdrning, svimning

Antibakteriella medel for Allergisk reaktion, clostridium difficile-infektion, diarré, krék-

systemiskt bruk ning, hypoglykemi (&gt blodsocker), kramp, hogt INR-varde

Riskfaktorer

De viktigaste faktorerna som &r forknippade med tkad risk for biverkningar
som orsakar sjukhusinlédggningar hos aldre &r, enligt de studier som grans-
kats; kon, hog alder, polyfarmaci (oftast definierat som anvandning av fler &n
fem lakemedel) och nedsatt njurfunktion. Andra riskfaktorer som omnamns
ar uthamtning vid flera apotek, depression, nya lakemedel senaste manaden
och nyligt besok vid akutmottagning [20].

Kvinnor drabbas i hogre utstrackning an man

Tio av de granskade studierna tar upp konsskillnader. Nio studier finner att
kvinnor oftare &n man drabbas av akuta inldggningar orsakade av lakeme-
delsbiverkningar. | tva studier visar man att sambandet med kvinnligt kon ar
signifikant i en multivariat analys med justering for andra riskfaktorer [17,
21].

Risken okar med aldern

Atta studier undersdker sambandet mellan hog alder och risken for akuta
inldggningar orsakade av lakemedelsbiverkningar, och alla utom en finner att
risken okar med stigande alder. En studie visar att personer 75 ar och aldre
har en fyrfaldigt hogre risk jamfort med de som &r 55-64 ar [22].

Polyfarmaci ar en viktig riskfaktor

I sju av studierna studeras betydelsen av att patienterna har manga lakeme-
del. Samtliga studier visar att polyfarmaci &r en betydande riskfaktor. En
studie visar exempelvis att patienter med 6-10 lakemedel hade 48 procent
hogre risk att drabbas av allvarlig lakemedelsbiverkning jamfort med patien-
ter med fem eller farre lakemedel. Risken for patienter med 11 eller fler 18-
kemedel var 93 procent storre [20]. Mekanismer som lyfts fram i artiklarna,
for hur polyfarmaci 6kar risken ar — forutom exponering for manga lakeme-
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del och darmed potentiella biverkningar — interaktioner mellan l1akemedel
sérskilt i kombination med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt njurfunktion ar en viktig riskfaktor

Sex studier diskuterar betydelsen av nedsatt njurfunktion. Studierna visar att
det ar en viktig riskfaktor och att upp till en fjardedel (10-26 procent) av
aldres akuta inlaggningar orsakade av ldkemedelsbiverkningar, kan bero pa
nedsatt njurfunktion.

Analys av svenska biverkningsrapporter

Totalt registrerades 9 585 biverkningsrapporter fran halso- och sjukvarden,
som giller personer > 65 &r, under den undersokta perioden 2009-2013. De
omfattande inalles 14 739 biverkningar. Férdelning utifran alder, kon och
allvarlighetsgrad visas i tabell 4. De allvarliga biverkningarna, som analyse-
ras i detta projekt, utgjorde drygt 60 procent av det totala antalet biverkning-
ar.

Tabell 4. Antal unika biverkningar i biverkningsrapporter for aldre 2 é5 ar,
rapporterade fran halso- och sjukvarden 2009-2013

Alla Kvinnor Man
Alder Alla biv. Allvarliga Alla biv. Allvarliga Alla biv. Allvarliga
<65 14739 9006 8648 5054 6079 3946
65-79 9505 5349 5382 2794 4114 2552
=380 5234 3657 3266 2260 1965 1394

Kéalla: Svenska biverkningsdatabasen, BiSi, Lakemedelsverket

Vanligaste lakemedelsbiverkningarna

Biverkningarna presenteras nedan pa tva nivaer enligt MedDRA; dels pa den
overordnade nivan System Organ Class (SOC; tabell 5), dels pa mellannivan
High-Level Terms (HLT; tabell 6 och 8). Terminologin i MedDRA &r primért
skriven pa engelska spraket.
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Tabell 5. Vanligaste allvarliga lakemedelsbiverkningarna hos aldre 2 65
ar, rapporterade fran halso- och sjukvarden 2009-2013

Biverkningarna ar klassificerade enligt MedDRA SOC (engelsk terminologi). Andelar (pro-
cent). Fallande ordning

Alla Kvinnor Man 65-79 280

Typ av biverkning n=9006 n=5054 n=3946 n=5349 n=3657
Nervous system disorders 15,3 14,1 16,8 14,6 16,2
Gastrointestinal disorders 13,5 14,8 11,8 12,3 15,1
Metabolism and nutrition disorders 7,8 9,2 6,1 6,8 9,4
Skin and subcutaneous tissue disorders 6,6 6,5 6,7 7,5 53
Investigationst 6,4 6,4 6,5 59 7,1
Cardiac disorders 6,3 5,8 6,9 53 7,8
General disorders and administration 6,2 6,2 6,3 6,8 53
site conditions?

Respiratory, thoracic and mediastinal 6,2 6,2 6,2 7,0 4,9
disorders

Vascular disorders 58 5,2 6,6 4,6 7,6
Psychiatric disorders 5,0 4,7 54 4,2 6,3

Kéalla: Svenska biverkningsdatabasen, BiSi. Lakemedelsverket
1 Avwvikande laboratorievarden och liknande
2 Exempelvis feber, sméarta, inflammation

De vanligaste typerna av rapporterade allvarliga biverkningar hanfordes till
nervsystemet (de omfattade exempelvis stroke, medvetanderubbningar och
konfusion - det vill sdga forvirring) mag-tarmkanalen (till exempel mag-
tarmblédningar) samt metabolism och nutrition (till exempel salt- och véts-
kebalansrubbningar och blodsockerrubbningar) (tabell 5). Flertalet biverk-
ningar var vanligare hos personer som &r 80 ar och aldre jamfort med aldrar-
na 65-79 ar. Det fanns dock inte nagot tydligt monster av konsskillnader.

Tabell 6. Vanligaste allvarliga lakemedelsbiverkningarna hos aldre 2 65
ar, rapporterade fran halso- och sjukvarden 2009-2013

Biverkningarna ar klassificerade enligt MedDRA HLT (engelsk terminologi). Andelar (procent).
Fallande ordning.

Alla Kvinnor Méan 65-79 280

Typ av biverkning n=9006 n=5054 n=3946 n=5349 n=3657
Central nervous system haemorrhages

and cerebrovascular accidents 5,0 4,0 6,4 4,6 57
Vascular hypotensive disorders 35 2,9 43 2,5 49
Rate and rhythm disorders 3,3 3,2 3,4 2,0 51
Disturbances in consciousness 3,0 2,8 32 2,2 4,1
Sodium imbalance 2,8 4,1 1,2 1,9 4,2
Confusion and disorientation 2,5 2,4 2,6 1,8 35
Renal failure and impairment 23 2,0 2,8 2,3 2,3
Potassium imbalance 2,3 25 2,0 19 2,8
Neurological signs and symptoms 23 25 2,0 2,1 2,6
Non-site specific gastrointestinal haem-

orrhages 2,2 21 2,3 15 31
Angioedemas 2,0 1,7 2,5 24 1,6

Kalla: Svenska biverkningsdatabasen, BiSi, Lakemedelsverket
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Tabell 6 visar de vanligaste allvarliga biverkningarna pa den nagot mer detal-
jerade HLT-nivan. Stroke (omfattande bade blddningar och hjarninfarkter)
var vanligast foljt av lagt blodtryck eller blodtrycksfall och rytmrubbningar i
hjartat.

Tabell 7. Vanligaste lakemedelsgrupperna som angivits vara orsak till
allvarliga biverkningar hos éldre 2 65 ar, rapporterade fran halso- och
sjukvarden 2009-2013

Biverkningarna ar klassificerade enligt ATC. Andelar (procent). Fallande ordning.

Alla Kvinnor Méan 65-79 280

Lakemedelsgrupp n=7435 n=4099 n=3329 n=4330 n=3105
BO1A Antikoagulantia 16,5 13,5 20,1 13,6 20,5
LO4A Immunsuppressiva medel 7,2 8,5 57 11,1 1,9
CO09A ACE-hammare 51 4.4 59 4,5 59
CO07A Beta-receptorblockerande medel 49 4,5 55 3,3 7,3
NO2A Opioider (morfinbeslaktade smért- 4,2 4,8 3,4 3,0 58
stilande medel)

L01X Ovriga cytostatiska och cytotoxiska 3,3 3,2 35 4,8 1,3
medel

NO6A Antidepressiva medel 3,2 3,7 2,5 2,6 4,0
MO1A Antiinflammatoriska medel 3,0 3,2 2,7 3,0 2,9
(NSAID)

JO1C Antibakteriella betalaktamer, 25 25 25 2,3 2,7
peniciliner

NO3A Antiepileptika 25 2,4 2,6 2,8 2,0

Kalla: Svenska biverkningsdatabasen, BiSi, Lakemedelsverket

Misstankta lakemedel

Totalt klassades 11 791 unika lakemedel som misstankta orsaker till de rap-
porterade biverkningarna, varav 7 435 till allvarliga biverkningar. Tabell 7
visar de lakemedelsgrupper som var vanligast bland dessa. Antikoagulantia
(som omfattar bade koagulationshammande ldkemedel, sasom warfarin, och
lakemedel som hammar trombocyterna, det vill saga blodplattarna, sasom
acetylsalicylsyra i lagdosberedning) dominerade, f6ljt av olika typer av hjart-
karllakemedel (bland annat ACE-hdmmare och betareceptorblockerande me-
del) och tva grupper av lakemedel for behandling av tumdérer och rubbningar
i immunsystemet (ATC-grupp L) — immunsuppressiva medel och dvriga
cytostatiska och cytotoxiska medel.

For personer 80 ar och &ldre, fanns ocksa foljande lakemedelsgrupper med
bland de tio vanligaste som angivits som orsak till allvarliga biverkningar:
Hjartglykosider (CO1A, 3,3 procent), Loopdiuretika (C03C, 2,5 procent) och
Kaliumsparande diuretika (CO3D, 2,4 procent); och for kvinnor: Medel som
paverkar benvavnad och mineralisering (M0O5B, 2,7 procent).

De vanligaste enskilda lakemedlen som angavs som misstankta orsaker till
allvarliga biverkningar hos dldre >65 ér, var warfarin (9,3 procent), ACE-
h&mmaren enalapril (4,2 procent), acetylsalicylsyra (2,6 procent), beta-
receptorblockeraren metoprolol (2,4 procent) samt hjartlakemedlet digoxin
(2,2 procent).
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Vanligaste lakemedelsbiverkningarna
och misstankta lakemedel

| tabell 8 visas de sju vanligaste rapporterade biverkningarna, och for var och
en av dem de tre lakemedelsgrupper som oftast angivits som missténkta or-
saker.

For tva av biverkningarna dominerade en lakemedelsgrupp patagligt éver
andra: antikoagulantia vid central nervous system haemorrhages and cere-
brovascular accidents (blodning eller karlh&ndelse i centrala nervsystemet)
och betareceptorblockerande medel vid rate and rhythm disorders
(hjartrytmrubbningar).
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Tabell 8. Vanligaste rapporterade allvarliga lakemedelsbiverkningarna,
och férekomst av de lakemedelsgrupper som oftast angivits ha orsakat
dem

Biverkningarna &r klassificerade enligt MedDRA HLT (engelsk terminologi). Rapporter fran
halso- och sjukvarden, for dldre 2 65 dr, 2009-2013.

Alla Kvinnor Mé&n

Biverkning - lakemedelsgrupp n procent n procent n procent
Central nervous system haemorrhages
and cerebrovascular accidents 531 232 299

BO1A Antikoagulantia 429 80,8 177 76,3 252 84,3

SO01L Medel vid karlsjukdomar i 6gat 34 6,4 20 8,6 14 4,7

L01x Ovriga cytostatiska och cytotox-

iska medel 10 1,9 2 0,9 8 2,7
Vascular hypotensive disorders 536 252 284

CO7A Beta-receptorblockerande

medel 98 18,3 50 19,8 48 16,9

C09A ACE-hammare 81 15,1 33 13,1 48 16,9

C08C Kalciumantagonister med

overvagande karlselektiv effekt 53 9,9 31 12,3 22 7,7
Rate and rhythm disorders 425 235 190

CO7A Beta-receptorblockerande

medel 198 46,6 100 42,6 98 51,6

CO1A Hjartglykosider (digitalis) 75 17,6 a7 20,0 28 14,7

C09A ACE-hammare 20 47 14 6,0 6 3,2
Disturbances in consciousness 353 187 165

NO2A Opioider 54 15,3 36 19,3 18 10,9

CO7A Beta-receptorblockerande

medel 41 11,6 20 10,7 21 12,7

NO3A Antiepileptika 26 7.4 15 8,0 11 6,7
Sodium imbalance 377 305 70

NO6A Antidepressiva medel 79 21,0 64 21,0 14 20,0

CO3E Diuretika (urindrivande medel)

i kombination med kaliumsparande

medel 53 14,1 42 13,8 11 15,7

CO3A Tiazider (en typ av urindri-

vande medel) 49 13,0 42 13,8 7 10,0
Confusion and disorientation 314 170 144

NO2A Opioider 85 27,1 47 27,6 38 26,4

NO3A Antiepileptika 24 7,6 14 8,2 10 6,9

NO5C Ss6bmnmedel och lughande

medel 24 7,6 8 47 16 11,1
Renal failure and impairment 339 172 167

C09A ACE-hammare 61 18,0 30 17,4 31 18,6

MO1A Antiinflammatoriska medel

(NSAID) 38 11,2 17 9,9 21 12,6

A10B Blodglukossankande medel,

exkl. insuliner 35 10,3 18 10,5 17 10,2

Kalla: Svenska biverkningsdatabasen, BiSi, Lakemedelsverket
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Analys av biverkningsrelaterade diagnoser

| patientregistret

Tabell 9 visar de ldkemedelsgrupper som oftast var registrerade i patientre-
gistret som orsak till ogynnsam effekt av lakemedel, via nagon ICD-kod i
serien Y40-Y59 (inklusive Y57.9), vid vardtillfallen i slutenvard for personer
65 ar och aldre, under 2012-2013.

Liksom i biverkningsrapporteringen till lakemedelsverket, dominerade an-
tikoagulantia och olika hjart-kérllakemedel (ATC-koder med begynnelse-
bokstav C). Dérefter foljde opioider (morfinbeslaktade smartstillande medel)
och olika typer av antibiotika (ATC-koder med begynnelsebokstav J) framst
penicilliner.

Tabell 9. De 20 vanligaste typerna av lakemedel som angivits som orsak
till lakemedelsbiverkningar, i patientregistret
Antal vardtillfallen och andel (procent) av totalt antal vardtillfallen i slutenvard 2012-2013,

med minst en registrerad orsakskod (Y40-Y59) som anger ogynnsam effekt av lakemedel
(n=8 093). Aldre = 65 ér.

ATC-kod Lakemedelsgrupp n procent
BO1A Antikoagulantia 1913 23,6
NO2A Opioider 649 8,0
LO1X Ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel 370 4,6
Jo1C Penicilliner 369 4,6
CO09A ACE-hammare 343 4,2
CO7A Beta-receptorblockerande medel 311 3,8
NO3A Antiepileptika 199 25
MO1A Antiinflammatoriska medel (NSAID) 191 24
NO6A Antidepressiva medel 177 2,2
CO01A Hjartglykosider (digitalis) 147 1,8
HO2A Kortikosteroider for systemiskt bruk 141 1,7
NO5A Neuroleptika (huvudsakligen antipsykotiska 140 1,7
medel)
CO03A Tiazider (en typ av urindrivande medel) 115 14
A10B Diabetesmedel i tablettform 104 1,3
Co03C Loopdiuretika (en typ av urindrivande medel) 104 1.3
LO1B Cytostatiska/cytotoxiska medel, antimetaboliter 98 1,2
C03D Kaliumsparande diuretika (urindrivande medel) 93 11
JO1IM Antibakteriella kinolonderivat 93 11
JO1D Ovriga antibakteriella betalaktamer (bland 92 11
annat cefalosporiner)
LO4A Immunsuppressiva medel 920 11

Kalla: Patientregistret

I tabell 10 redovisas de huvuddiagnoser som forekom vid de vardtillfallen i
slutenvard for personer 65 ar och aldre, under 2012-2013, dar en orsakskod
for ogynnsam effekt av lakemedel (Y40-Y59) hade registrerats. | denna
sammanstallning — dér diagnoskoderna i manga fall har grupperats for att
motsvara de diagnoser som redovisas i ovan ndmnda vetenskapliga studier —
var blédningar vanligast, foljt av magtarmproblem (exempelvis illamaende,
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forstoppning, buksmartor) salt- och vatskebalansrubbning samt hypotension
(Iagt blodtryck eller blodtrycksfall).

Tabell 10. De vanligaste huvuddiagnoserna som angivits vid de vardtill-

fallen da ICD-koderna Y40-Y59 registrerats i patientregistret

Antal vardtillfallen och andel (procent) av totalt antal vardtillfallen) i slutenvard 2012-2013,
med minst en registrerad orsakskod (Y40-Y59) som anger ogynnsam effekt av lakemedel (n=

14 049). Aldre = 65 ér.

ICD-koder Diagnoser/Tillstand: n procent
160, 161, 162, R04, R31,
R58 BLODNINGAR 1007 7,2
K29, K58, K59, R10,
R11, R19 MAG-TARMPROBLEM 579 4,1
E83, E86, E87 SALT- OCH VATSKEBALANSRUBBNING 561 4,0
195, R55 HYPOTENSION 475 3,4
R40, R41, R44 MEDVETANDEPAVERKAN 466 33
144,145, 149, ROO HJARTRYTMRUBBNING 303 2,2
150 HJARTSVIKT 291 21
S02, S12, S22, S32, S42,
§52, 572, 582, FRAKTURER 288 2,0
N17, N19 NJURSVIKT 283 2,0
L02, LO8, L27, L50, L51,
L53 HUDPAVERKAN 267 1,9
R50 FEBER 238 1,7
163 Cerebral infarkt 238 1,7
H81, R42 YRSEL 228 1,6
N39 Andra sjukdomar i urinorganen 178 1,3
K25, K26 MAGSAR 151 11
R53 Sjukdomskénsla och trotthet 146 1,0
D50, D61, D62, D64 ANEMI 143 1,0
RO6, J96 ANDNINGSPROBLEM 128 0,9
Annan icke infektios inflammation i mag-
K52 sacken och tarmen 116 0,8
D70 BLODPAVERKAN 99 0,7

Kalla: Patientregistret

1Diagnoser/tillstdnd skrivna med versaler &r sammansatta av flera olika ICD-koder
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Diskussion

Denna rapport presenterar resultat fran analyser av data fran tre olika kéllor.
Sammanstéliningen syftar till att ge en bild av omfattningen av inldggningar
pa sjukhus av aldre pa grund av lakemedelsbiverkningar, vilka biverkningar
som &r vanligast i dessa sammanhang och vilka lakemedel som oftast orsakar
dem. Resultaten fran de olika analyserna ar patagligt samstammiga och ger
en bra bild av vilka biverkningar och vilka lakemedel som dr viktigast att ta
héansyn till.

Resultat av kartlaggningen

Sammanstallningen av internationella och svenska studier inom omradet,
visar en stor variation nar det géller forekomsten av lakemedelsbiverkningar
och mojligheten att forebygga dem. Medianen for samtliga identifierade
studier visar att cirka atta procent av aldres akuta inlaggningar ar orsakade av
lakemedelsbiverkningar. Detta dr en lagre siffra &n de som ibland ndmns i
den svenska diskussionen pa omradet; exempelvis rapporterade tva svenska
studier att 27 [9] respektive 35 [10] procent av inldggningarna bedémdes
vara, helt eller till stor del, orsakade av l&ékemedelsbiverkningar. Variationen
i resultat mellan olika studier beror sannolikt framst pa skillnader i metod
och studiepopulation. Generellt brukar registerstudier ge lagre resultat an
studier som bygger pa journalgranskningar [12], och flera av de studier som
har granskats for denna rapport ar registerbaserade. Sannolikt utgor darfor
medianvardet om atta procent i denna sammanstallning, en underskattning av
forekomsten av biverkningar. En internationell systematisk 6versikt fran
2008 visade ett medianvarde for aldre patienter om 10,7 procent [12], och en
tidigare internationell metaanalys fran 2001, ett medelvarde om hela 16,6
procent [11].

Det bor dock framhallas att lakemedelsbiverkningar dven vid den niva som
presenteras i denna rapport, utgor en av de storsta enskilda orsakerna till
akuta sjukhusinlaggningar av éldre. Resultaten pekar ocksa pa att det finns en
stor resurs- och kvalitetsmassig potential i att arbeta med att forbattra lake-
medelsanvéndningen hos aldre. Majoriteten av biverkningarna har i de
granskade studierna bedémts som mgjliga att forebygga, och enligt den aktu-
ella sammanstaliningen skulle drygt 5 procent av aldres akuta inldggningar
pa sjukhus kunna forebyggas genom en béttre forskrivning och uppféljning.
Detta innebdr att uppskattningsvis 20 000-25 000 akuta inldggningar av &ldre
skulle kunna undvikas arligen i Sverige.

Litteraturgenomgangen visar att det ar ett begransat antal lakemedelsgrup-
per, som ger upphov till ett begrénsat antal biverkningar, som ligger bakom
merparten av sjukhusinldggningarna. Sammanstéliningen visar att de vanlig-
aste biverkningarna i detta sammanhang ar: fall, yrsel eller lagt blodtryck,
hjartsymtom inklusive rytmrubbningar, blédningar av olika slag, saltrubb-
ningar, hjartsvikt, kognitiv stérning och hypoglykemi (lagt blodsocker; och
de vanligaste lakemedlen &r: hjart-kéarllakemedel, antikoagulantia, centralt
verkande lakemedel (framst psykofarmaka, opioider och antiepileptika), an-
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tibiotika, diabetesmedel, cytostatika och antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID). Analyserna av data fran Lakemedelsverkets biverkningsdatabas
(BiSi) och patientregistret visar likartade resultat. Detta monster stdammer vél
med vad som rapporterats i en relativt farsk internationell dversikt [13].

| de granskade vetenskapliga studierna framtrader ocksa vissa faktorer som
ar forknippade med okad risk for inlaggning pa sjukhus pa grund av ldkeme-
delsbiverkningar: kvinnligt kén, hog alder, polyfarmaci samt nedsatt njur-
funktion.

Intressant nog utgor endast ett fatal av dessa lakemedel sddana som har
identifierats som olampliga for aldre. | stéllet &r det stora flertalet av dem
ldkemedel som beddms vara till stor nytta vid behandling av viktiga sjukdo-
mar och besvar hos aldre, sdsom hogt blodtryck, hjartsvikt, smarta; och vid
forebyggande behandling mot blodpropp vid férmaksflimmer och efter hjart-
infarkt och stroke. Manga av de lakemedel som ofta ligger bakom biverk-
ningsrelaterade sjukhusinlaggningar av aldre, &r ocksa bland dem som é&r
vanligast i denna patientgrupp — exempelvis hjart-kéarllakemedel och anti-
koagulantia. Nagra ar mindre vanliga men i gengéld biverkningsbenagna —
exempelvis NSAID och antiepileptika.

Begransningar i karttaggningen

Genomgangen av vetenskapliga studier

Skillnaderna i metod och studiepopulation mellan de olika granskade studi-
erna gor att en sammanstélining av de procentsatser som redovisas i dem,
skulle bli missvisande. Detta problem hanterades med hjélp av en ranknings-
metod fOr att sammanstalla de vanligaste lakemedelsgrupperna och biverk-
ningarna (se metodavsnittet).

Ett annat problem &r att lakemedlen i dessa studier sallan ar klassificerade
utifran ATC-systemet. | ndgra av dem tillampas ICD och i andra finns ingen
tydlig klassifikation. FOr att kunna sammanstélla dessa data och gora dem
jamforbara med resultaten fran Lakemedelsverkets biverkningsstatistik och
fran patientregistret, gjordes darfor en dversattning av dem till narmast mot-
svarande ATC-koder. Ett kvarstaende problem ar dock att detaljeringsgraden
i manga fall ar 1ag. Exempelvis redovisas inte hur vanliga opioider &r, utan
bara forekomsten av den storre gruppen analgetika som ocksa omfattar andra
typer av smartstillande medel med helt andra verkningsmekanismer och dar-
med annat biverkningsmonster.

Analysen av biverkningsrapporterna
Vid analys av biverkningsrapporter finns alltid en osékerhet om i vilken ut-
strackning de symtom och tillstand som rapporteras verkligen beror pa en
lakemedelsbiverkning. Den som skickar in en biverkningsrapport kan géra
det enbart pa misstanke om biverkning. Vid handlaggningen av fallet utgar
man fran de uppgifter som finns i rapporten och gor, baserat pa ett antal fra-
gor, en beddmning av om det finns ett samband mellan symtomet eller till-
standet och det aktuella lakemedlet.

Analysen i denna rapport baseras pa alla inskickade rapporter oavsett utfal-
let av denna sambandsbeddmning. Detta ar emellertid det normala vid signal-
spaning. Dessutom har endast en liten andel (5 procent) av alla rapporter for
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personer 65 ar och éldre under den aktuella tidsperioden, klassificerats som
att samband saknas eller inte kan faststéllas.

Vi vet inte i vilken omfattning de rapporterade biverkningarna har medfort
akut inlaggning pa sjukhus, men det &r rimligt att anta att en stor andel av
dem har gjort det, eftersom de har bedémts som allvarliga.

Aven om alla missténkta biverkningar idag ska rapporteras till Lakeme-
delsverket, sa ar det formodligen vanligare att man rapporterar mer ovanliga
och allvarliga biverkningar. Detta kan medféra en underskattning av biverk-
ningar som &r vanliga eller forvantade, exempelvis yrsel och blodtrycksfall
som enligt litteraturgenomgangen ar vanliga orsaker till sjukhusinlaggning
hos &ldre. Vidare kan det forklara varfor vissa mer ovanliga lakemedelsgrup-
per hos aldre, till exempel cytostatika och immunsuppressiva lakemedel,
hamnar relativt hogt i rangordningen.

Analysen av Patientregistret

Ett betydande problem med att anvanda patientregistret for att analysera fo-
rekomsten av lakemedelsbiverkningar och dess orsaker, &r den patagliga un-
derrapporteringen till registret [16]. | mer an halften av fallen da den rekom-
menderade koden for lakemedelsbiverkning anvandes (Y57.9), registrerades
ingen ATC-kod. Vidare tyder det faktum att forekomsten av diagnoser for
lakemedelshiverkning (ICD Y40-Y59) i patientregistret okar for varje ar
sedan borjan av 2000-talet, pa en generell underrapportering av lakemedels-
biverkningar till patientregistret, om an i minskande grad. Som diskuteras
ovan kan detta ocksa innebéra att mer ovanliga lakemedelsbiverkningar regi-
streras mer flitigt &n de mer vanliga eller forvantade, vilket kan bidra till en
underrapportering av lakemedelsbiverkningar som drabbar &ldre.

Vidare gar det inte att avgdra om en registrerad lakemedelsbiverkning for-
anledde den aktuella sjukhusinldggningen eller huruvida den fanns vid tid-
punkten for inldggningen eller uppstod under sjukhusvistelsen.

Slutligen finns det inte nagot satt att avgéra om en viss diagnoskod ar
kopplad till en viss orsakskod i patientregistret. Man kan darfor inte sakert
veta vilken biverkning som ar aktuell nar en sadan orsakskod har registrerats.
I analyserna i denna rapport har vi utgatt fran antagandet att det &r huvuddia-
gnosen som anger biverkningen. Detta medfor sannolikt en viss felklassifice-
ring, men &r formodligen i flertalet fall korrekt.

Ekonomiska konsekvenser

| ett par svenska studier fran borjan av 2000-talet beraknades kostnaden for
varje vardtillfalle som beror pa lakemedelshiverkning vara 20 000 kronor [4],
en kostnad som i dag torde vara hogre. Enligt berdkningarna i foreliggande
rapport, sker arligen cirka 35 000 akuta inlaggningar av &ldre, som beror pa
lakemedelsbiverkningar, varav 20 000-25 000 ar forebyggbara. Om man
utgar fran att varje vardtillfalle som beror pa lakemedelsbiverkning i dag
kostar 25 000, vilket 6verensstammer med berdkningar i en farsk svensk stu-
die [23], sd innebér det en total kostnad om nara 900 miljoner kronor per ar,
varav 500-600 miljoner kan vara mdjliga att spara in genom forebyggande
arbete.

Med tanke pa att andelen aldre kommer att oka kraftigt framéver, framfor
allt andelen personer > 80 ar under aren 2020-2030, sa kan denna kostnad
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forvantas vaxa patagligt, om ingenting gors. Aven om bara en mindre andel
av dessa vardtillfallen kunde forebyggas sa skulle det innebara en besparing
for samhallet pa flera hundra miljoner kronor.

Atgarder for att minska féorekomsten av
lakemedelsorsakad sjuklighet hos aldre

Generella atgarder

Lakemedelsbiverkningar behover fangas upp innan de orsakar svarare skada.
Det viktigaste ar att alltid "tdnka tanken”, det vill séga att alltid ha l&dkeme-
delshiverkningar i atanke, nar symtom formedlas eller tecken observeras. Det
galler lakare, sjukskdterskor och annan personal som vardar éldre, men ocksa
de &ldre sjélva och deras nérstaende. Ocksa farmacevter kan spela en viktig
roll i att upptéacka lakemedelsbiverkningar i samband med aldre patienters
besok pa apoteket [24]. Ut6ver detta finns det en rad olika atgarder som kan
minska risken for att biverkningar ska uppsta.

Mer kunskap om aldre och lakemedel

och lakemedelsbiverkningar

Utbildning for att 6ka kunskapen om éldre och lakemedel behdvs pa flera
nivaer i varden. For lakarna behovs inte bara fler undervisningstimmar under
grundutbildningen, utan ocksa vidareutbildning. Ett bra initiativ for detta pa
nationell niva ar Lakemedelsbehandling av aldre, en webbutbildning pa Kun-
skapsguiden (www.kunskapsguiden.se), som riktar sig till AT-l&kare, fram-
tagen av Socialstyrelsen i samrad med Landstingens lakemedelskommittéer
(LOK), Lakemedelsverket, Sveriges lakarforbund, Svenska Léakareséllskapet
samt Sveriges Kommuner och Landsting (SKL).

Det dr ocksa viktigt att uthilda 6vrig vardpersonal. Det géller inte minst
den patientnéra personalen (till exempel underskoterskor och hemtjanstper-
sonal) som utgdr en viktig lank mellan patient och l&kare, och som bland
annat kan formedla information om misstankta biverkningar och andra léke-
medelsproblem. SKL utvecklar en webbutbildning om &aldre och ldkemedel,
riktad till omvardnadspersonal Jobba sakert med lakemedel, som ska vara
klar att anvandas i borjan av 2015.

Det finns ocksa utbildningar specifikt om lakemedelsbiverkningar, i det
som Kallas farmakovigilans®. Ett exempel &r den utbildning som Mélardalens
hogskola ger sedan 2008 i Lakemedelsbiverkningar — farmakovigilans ur ett
sjukskaoterskeperspektiv. Utbildningen, som &r en webbaserad distanskurs,
ges i samarbete med Lakemedelsverkets regionala biverkningsenheter.

Tydligare ansvar

Ett vanligt problem &r att l&kare bara anser sig ha ansvar for sin egen for-
skrivning och att det & en omgjlig uppgift att ta ansvar for alla patientens
lakemedel, framst pa grund av bristande information fran andra forskrivare
och apotek [25]. Sveriges lakarforbund har, i nara samarbete med LOK -
Natverk for Sveriges Lékemedelskommittéer, tagit fram en modell for hur

2 Farmakovigilans ar den vetenskap och de aktiviteter som relaterar till att upptacka, utvardera, forsta och forhindra
biverkningar av lakemedel samt alla andra ldkemedelsrelaterade problem (WHO).
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ansvaret for lakemedelsordinationer och for patientens samlade lakemedels-
behandling béast hanteras i olika situationer. Modellen, sammanfattad i atta
punkter, presenteras i skriften Ansvar for patientens ordinerade lakemedel —
lakemedelslista. Bland annat ségs att: "varje l&kare som ordinerar ett ldkeme-
del har ansvar for att denna ordination &ar lamplig bade utifran patientens hal-
sotillstdnd och 6vriga lakemedel samt annan pagaende behandling eller ut-
redning ” och att "varje ldkare som ordinerar ett lakemedel har ansvar for
behandling och uppféljning av detta ldkemedel, om ej annat 6verenskommits
med kollega”

FOlja upp och avsluta lakemedelsbehandling

Den forsta punkten i Lakarforbundets och LOK:s skrift Ansvar fOr patientens
ordinerade lakemedel — lakemedelslista sdger att ”ordination som avser l&-
kemedelsbehandling — lakemedelsordination — innebé&r férutom beslutet om
lakemedelsbehandlingen ocksa ansvar for plan for uppfoljning och avslut-
ning av behandlingen”.

For att en lakemedelsbehandling ska ge basta tankbara verkan med sa fa
oOnskade effekter som mojligt, behdver den foljas upp en viss tid efter ordi-
nation, nar det galler effekt, biverkningar och patientens féljsamhet till ordi-
nationen. Detta géller i synnerhet vid behandling av &ldre, dér stora individu-
ella skillnader i kansligheten for lakemedel gor att det ar svart att i
ordinationsdgonblicket sakert valja ratt dos, och ibland till och med rétt 1a-
kemedel, for den aktuella patienten.

Det dr ocksa viktigt att avsluta en lakemedelsbehandling i ratt tid. For 1a-
kemedelsbehandling som &r tankt att ges under en begrénsad tid, bér man
redan vid ordinationsdgonblicket besluta om tidpunkt for att avsluta behand-
lingen. All lakemedelsbehandling bor ocksa med jamna mellanrum omprovas
nér det galler indikation (omstéandighet som utgor skél for behandling, t.ex.
hjartsvikt). Om indikationen inte langre &r aktuell ska behandlingen avslutas.

Samarbete

Samarbete mellan olika yrkesgrupper i varden ar en viktig forutsattning for
en god lakemedelsanvéandning hos aldre. En svensk undersdkning har visat
att kommunikationsklimatet pa ett aldreboende &r viktigt for lakemedelsbe-
handlingen — ju sémre kommunikation desto samre kvalitet [26]. Den perso-
nal som arbetar ndrmast de boende &r de som har stdrst mojlighet att obser-
vera biverkningar och andra lakemedelsproblem, och kan rapportera till
sjukskoterskan, som vid behov kan rapportera vidare till 1akaren. For att
denna arbetsfordelning ska fungera behdvs inte bara utbildning, det maste
ocksa upplevas som viktigt och naturligt att diskutera lakemedelsproblem
mellan olika personalkategorier och vaga ifragasétta.

Ett bra incitament for tvarprofessionellt samarbete ar lakemedels-
genomgangar. Webbutbildningen Lakemedelsgenomgangar for aldre, som
utgar fran Socialstyrelsens foreskrift SOSFS 2012:9 [Andring i féreskrifterna
och allmanna raden (SOSFS 2000:1) om ldkemedelshantering i halso- och
sjukvarden] och végledning [27] om lakemedelsgenomgangar for aldre ordi-
nerade fem eller fler lakemedel, vander sig till flera olika yrkeskategorier
inom varden av dldre — verksamhetschefer, lakare, sjukskéterskor och vard-
personal — och kan stimulera till sadant samarbete.
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Minimera 6verforingsfel och ga igenom lakemedel

SKL driver sedan 2008 en nationell satsning for 6kad patientsékerhet, och
har som en del i detta arbete tagit fram ett atgardspaket for att forebygga la-
kemedelsfel i vardens Gvergangar [28]. | atgardspaketet presenteras metoden
lakemedelsavstdmning som ett sétt att forebygga ldkemedelsfel ndr patienten
skrivs in respektive ut fran sjukhus, byter vardenhet eller vardniva.

Lakemedelsavstdmning innebdr att "avlamnande och mottagande ordinattr
i varje dvergang kontrollerar, i dialog med patienten, att ordinationslistan ar
fullstandig, korrekt och medicinskt rimlig”. | korthet omfattar detta att man
vid in- och utskrivning av en patient till eller fran en vardenhet gér en kart-
laggning av aktuell medicinering inklusive receptfria lakemedel, en rimlig-
hetsbeddmning av lakemedelsanvéndningen samt upprattar en aktuell lake-
medelslista.

En tdmligen farsk svensk studie har visat att lakemedelsavstdmning och
genomgang enligt modellen Lund Integrated Medicines Management
(LIMM) vid in- och utskrivning av aldre till och fran sjukhus, signifikant
minskade antalet lakemedelsrelaterade aterbesok pa sjukhuset [29].

Ar 2012 gav Socialstyrelsen ut foreskrifter med krav pé att likemedelsge-
nomgangar ska erbjudas personer som &r 75 ar eller aldre och har fem eller
fler lakemedel [SOSFS 2012:9 Andring i foreskrifterna och allmanna raden
(SOSFS 2000:1) om lakemedelshantering i halso- och sjukvarden]. Den
enkla lakemedelsgenomgangen, som beskrivs dar, liknar i mangt och mycket
en lakemedelsavstdmning. Den ska genomforas vid besok hos lakare i Oppen
vard, inskrivning i sluten vard, paborjad hemsjukvard, inflyttning i sarskilt
boende samt vid, eller vid misstanke om, l&dkemedelsrelaterade problem
(LRP). Den omfattar en genomgang av patientens lakemedel for att kunna
uppratta en aktuell l1&kemedelslista och en bedémning av om lakemedelsbe-
handlingen ar andamalsenlig och saker. Om man vid den enkla lakemedels-
genomgangen upptacker LRP, till exempel en biverkning, ska dessa om moj-
ligt atgardas da.

Utbilda allmanheten

Minst lika viktigt som att lakaren, i motet med den &ldre patienten, ar upp-
marksam pa och stéller fragor kring lakemedelsbiverkningar, ar det att pati-
enten fragar lakaren om risker med medicineringen och berattar som symtom
eller handelser som kan vara tecken pa biverkningar. Socialstyrelsens hand-
bok for patienter Min guide till séker vard [30] framhaller vikten av att pati-
enten deltar i besluten om sin vard och behandling, och rekommenderar pati-
enten bland annat att fraga om det finns nagra biverkningar eller risker med
behandlingen.

Forutom en god och 6ppen dialog mellan patienten och l&karen, behdvs
ocksa kunskap hos patienter och deras nérstaende. Ett initiativ i ratt riktning
ar satsningen Koll pa lakemedel som pensionarsorganisationerna SPF och
PRO driver sedan 2009, i samarbete med Apoteket AB. Syftet &r att utbilda
och stddja patienter sa att de sjdlva kan agera for en battre behandling
(www.kollpalakemedel.se).
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Specifika atgarder

Mot bakgrund av att en stor andel av de l&kemedelsbiverkningar som leder
till inlaggning pa sjukhus av aldre, beror pa ett relativt begransat antal lake-
medelsgrupper som orsakar ett avgransat antal symtom eller tillstand, sa
borde det vara mojligt att utveckla ett kliniskt anvandbart instrument for att
stodja arbetet med att identifiera, atgarda och forebygga sadana biverkningar
[31].

Befintliga instrument
Nagra instrument har redan utvecklats, framfor allt i Europa, for att screena
for och forebygga lakemedelsbiverkningar hos éldre.

HARM Wrestling Task Force

The HARM Wirestling Task Force &r ett hollandskt initiativ (HARM star for
”hospital admissions related to medication”) d&r man tagit fram 9 generella
och 34 lakemedelsspecifika rekommendationer for att férebygga sjukhusin-
ldggningar orsakade av lakemedel [32, 33].

De generella rekommendationerna inkluderar bland annat: utndmning av
huvudansvarig for lakemedelsbehandlingen nér en patient har fem eller fler
lakemedel for langvarigt bruk och nér flera lakare &r involverade i behand-
lingen; vikten av att dokumentera behandlingstid och tidpunkt for utvarde-
ring eller omprévning av lakemedel som inte dr avsedda for langvarigt bruk;
samt regelbundna lakemedelsgenomgangar.

De ldakemedelsspecifika rekommendationerna fokuserar pa:

 mag-tarmblédning (pa grund av koagulationshammare, trombocytham-
mare, NSAID)

« saltrubbningar (p& grund av urindrivande medel, RAAS-hammare®), njur-
svikt (NSAID, RAAS-hdmmare) och hjartsvikt (NSAID)

o frakturer pa grund av fall (pa grund av psykofarmaka, hjart-karllakemedel)

« frakturer pa grund av kortisonbehandling

« forsamrad blodsockerkontroll pa grund av orala antidiabetika

« forsamrad blodsockerkontroll pa grund av kortisonbehandling

* bradykardi (Iangsam hjartfrekvens) pa grund av digoxin eller sotalol (en
beta-receptorblockerare)

* svar forstoppning pa grund av opioidbehandling.

STOPIT

Verktyget STOPIT (Screening Tool for Older People's Inappropriate Treat-
ments) har utvecklats i projektet Improving Prescribing for the Elderly
(ImPE) (NIHR CLAHRC, Northwest London, England), som syftar till att
minska doser och avsluta lakemedelsbehandlingar som ar onddiga eller po-
tentiellt bidrar till inlaggningar eller aterinlaggningar pa sjukhus.

Verktyget bygger pa STOPP-delen (Screening Tool of Older Persons’
Potentially inappropriate prescriptions) av STOPP/START-kriterierna [34].
Det omfattar l&kemedelsbehandling som beddmts vara riskfylld for &ldre och
kunna bidra till lakemedelsrelaterad sjuklighet:

% Lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet: ACE-hammare och angiotensin-11 antagonister.
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e urindrivande medel

* antihypertensiva ldkemedel (mot hogt blodryck)

 andra hjart-karlldkemedel

* bensodiazepiner (viss typ av somnmedel och lugnande medel), anvand-
ning mer &n en manad

* opioider

* NSAID

* trombocythdmmare

* antipsykotika

* protonpumpshdmmare

* antibiotika

* anvindning av > 6 likemedel

och ett antal symtom eller tillstdnd som har identifierats kunna bidra till 14-
kemedelsrelaterade problem hos aldre:

« fall till foljd av hypotension (Iagt blodtryck), forsamrad balans eller yrsel
* blddning

* konfusion/sedation (trotthet)

* salt- och vétskebalansrubbning

* njursvikt

* fdrstoppning.

GerontoNet

The GerontoNet ADR Risk Score &r framtagen av the GerontoNet group, ett
natverk for akademiska geriatriska kliniker inom EU, som en enkel och kli-
niskt anvandbar metod for att identifiera dldre (> 65 ar) patienter som l6per
Okad risk att drabbas av lakemedelsbiverkningar [35]. Detta instrument om-
fattar féljande matt:

* >4 sjukdomar

* nedsatt njurfunktion (glomerular filtrationshastighet < 60 ml/min)
* hjartsvikt

* leversjukdom

* antal lakemedel (<5, 6-7 eller > 8)

* tidigare lakemedelsbiverkning.

Instrumentet framtaget av The HARM Wrestling Task Force och verktyget
STOPIT har en likartad struktur som baseras pa de viktigaste lakemedels-
grupperna och symtomen eller tillstdnden som ligger bakom allvarligare bi-
verkningar hos aldre. Det finns ocksa en pataglig likhet mellan dem och de
lakemedelsgrupper och symtom/tillstdnd som har befunnits vara vanligast i
denna rapport. Dessa tva verktyg utgor en bra utgangspunkt for utveckling av
ett svenskt instrument for att stodja arbetet med att minska lakemedelsorsa-
kad sjuklighet hos &ldre.

Forslag till utformning av ett svenskt instrument

Ett instrument for att stodja arbetet med att identifiera, atgarda och forebygga
lakemedelsbiverkningar som orsakar sjukhusinldggning av aldre, skulle
kunna utga fran en tabell 6ver de vanligaste symtomen och tillstdnden som
foranleder sadana inlaggningar och de lakemedel eller lakemedelsgrupper
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som oftast orsakar dem, baserad pa resultaten av analyserna i denna rapport

(tabell 11).

Tabell 11. Forslag till uppstallning av viktiga symptom/tillstand och lake-
medelsgrupper, som ofta ligger bakom lakemedelsbiverkningar som or-
sakar inlaggning pa sjukhus av aldre

Symtom/ eller tillstand
Fall

Bl6dning, hjarnan

Bl6dning, magtarmkanalen

Lagt blodtryck, blodtrycksfall

Saltrubbningar - I&g natriumniva

Saltrubbningar - I&g kaliumnva

Saltrubbningar - hog kaliumnva

Hjartrytmrubbning

Hjartsvikt
Medvetandesankning, konfusion

Nedsatt njurfunktion/njursvikt

Lagt blodsocker

Magtarmbesvar (illamaende/krakningar,
forstoppning, diarré, oklara buksmartor)

Lakemedelsgrupp

Psykofarmaka

Opioider

Antiepileptika

Urindrivande medel

Antikoagulantia (koagulationsham-
mande medel och trombocythammare)
NSAID, acetylsalicylsyra, antikoagulantia,
kortisonpreparat, antidepressiva
Hjart-karllakemedel (beta-receptor-
blockerare, kalciumantagonister, ACE-
hammare, ARB?, urindrivande medel)
Vissa antidepressiva och antipsykotika.
Antidepressiva

Urindrivande medel (tiazider, loopdiure-
tika)

Urindrivande medel (tiazider, loopdiure-
tika)

Kaliumsparande urindrivande medel
ACE-h&mmare

ARB!

Beta-receptorblockerare

Digoxin

Antidepressiva

NSAID

Opioider

Psykofarmaka

Antiepileptika

Antikolinerga medel

NSAID

ACE-hammare

ARB!

Perorala antidiabetika

Insulin

Opioider

NSAID

Digoxin

Antibakteriella medel

LAngiotensin ll-antagonister
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Instrumentet skulle 1ampligen utformas som en checklista [36], dar lakeme-
del knyts till symtom/tillstand eller vice versa. En sadan koppling kan ut-
tryckas enligt foljande princip:

Om patienten har detta lakemedel, sok i forsta hand efter detta symtom
eller tillstand.

eller

Vid detta symtom eller tillstand, tank i forsta hand pa detta/dessa lakeme-
del

Instrumentet skulle lampligen ocksa omfatta aspekter pa riskfaktorer eller
andra forsvarande omstandigheter, sdsom:

o Alder

* Multisjuklighet

* Polyfarmaci

* Nedsatt njurfunktion

* L&kemedelsinteraktioner

 Paverkan pa allmantillstandet, t.ex. feber, uttorkning

 Kontraindikationer (tillstand som okar risken med viss lakemedelsbehand-
ling).

 Tidigare lakemedelsbiverkning

Vidare skulle instrumentet kunna ge forslag pa vissa atgarder som kan leda
till att en biverkning upptécks eller identifieras, exempelvis:

* Ortostatiskt prov (metod for att mata blodtrycksfall)
 Blodprovtagning for att mata njurfunktionen

» Blodprovtagning for att mata elektrolyter

* Blodprovtagning for att mata blodsocker

* EKG

Var skulle instrumentet kunna anvandas?
Ett instrument av det slag som foreslas ovan skulle med olika utformning
kunna anvéndas pa flera olika stt.

Pa akutmottagningen och vardavdelningen

Pa akutmottagningen skulle ett sadant instrument i forsta hand anvandas for
att upptacka och identifiera lakemedelsbiverkningar hos dldre. Om tiden inte
medger detta, kan bedémningen istéllet goras pa vardavdelningen. Instru-
mentet kan anvandas av lakaren vid undersokningen av patienten eller av
sjukskoterskan i ett forberedande samtal infor lakarbeddmningen.

Vid lakemedelsgenomgangar i primarvarden

Ett instrument av denna typ skulle vara lampligt att anvénda vid lakemedels-
genomgangar for aldre, dar en central uppgift ar att upptacka och atgarda
LRP, sasom lakemedelsbiverkningar. Delar av instrumentet skulle ocksa
kunna ligga till grund for nya indikatorer i Socialstyrelsens Indikatorer for
god lakemedelsterapi hos aldre [37], som i dag utgor ett av kunskapsun-
derlagen vid en lakemedelsgenomgang.
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| hemsjukvarden och pa sarskilt boende

En sarskild version kunna tas fram for vard- och omsorgspersonal i hemsjuk-
varden och pa sarskilt boende, som kan ge dem stod att upptéacka allvarligare
lakemedelsbiverkningar i det dagliga arbetet.

Patientversion

Det skulle ocksa vara mojligt att anvanda delar av det foreslagna instrumen-
tet som underlag for en checklista for aldre patienter och anhdriga, i forsta
hand med utgangspunkt fran viktiga symtom som bor féranleda misstanke
om lakemedelsbiverkning.
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Slutsatser

Denna rapport visar att drygt atta procent av akuta inlaggningar av aldre pa
sjukhus orsakas av lakemedelsbiverkningar. Det &r en lagre forekomst &n vad
som i manga fall har rapporterats i svenska sammanhang, men aven vid
denna niva utgor lakemedelsbiverkningar en av de storsta enskilda orsakerna
till sjukhusinlaggningar av aldre. Vidare har mer an hélften av biverkningar-
na i de studier som granskats i detta projekt, beddmts vara méjliga att fore-
bygga. Detta innebdr att uppskattningsvis 20 000 — 25 000 inlaggningar av
aldre skulle kunna undvikas arligen i Sverige.

Ett begrénsat antal lakemedelsgrupper som ger upphov till ett begransat
antal symtom och tillstand, ligger bakom merparten av sjukhusinlaggningar
av aldre som beror pa lakemedelsbiverkningar. De lakemedel som oftast &r
orsaken ar: Hjart-kérlldkemedel, antikoagulantia (blodfértunnande medel),
lakemedel som paverkar centrala nervsystemet (framst psykofarmaka, mor-
finbeslaktade smértstillande medel, antiepileptika), antibiotika, cytostatika,
antiinflammatoriska medel (NSAID) och diabetesmedel. De tillstand som
dessa lakemedel orsakar, som oftast foranleder inlaggningarna ar: 1agt blod-
tryck, fall, blédningar, hjartrytmrubbningar, salt- och vatskebalansrubbning-
ar, medvetandepaverkan eller konfusion (forvirring), hjartsvikt samt hypo-
glykemi (lagt blodsocker).

Socialstyrelsen anser att det bor finnas moéjlighet att minska forekomsten
av lakemedelsbiverkningar som orsak till akut sjuklighet hos &ldre i Sverige.
Denna rapport kan bidra till detta genom att tillhandahalla en kunskapssam-
manstallning om ldékemedelsbiverkningar som orsak till inldggning av aldre
pa sjukhus, som kan utgora ett underlag till informations- och utbildningsak-
tiviteter for att 6ka kunskapen i varden liksom bland patienter och anhoriga,
om lékemedelsorsakad sjuklighet hos aldre.

Vidare anser Socialstyrelsen, mot bakgrund av att ett hanterligt antal 1a-
kemedel och tillstand ligger bakom en stor andel av de sjukhusinlaggningar
av aldre, som orsakas av lakemedelsbiverkningar, att det bor vara mojligt att
utveckla ett kliniskt anvandbart instrument for att minska férekomsten av
dessa tillstand.

» Socialstyrelsen avser darfor att, i samverkan med landets lakemedels-
kommittéer, ta fram ett eller flera instrument som kan anvéndas som stod
for att upptacka och identifiera lakemedelsorsakad sjuklighet hos aldre, pa
akutmottagningen, pa vardavdelningen, i primarvarden och i kommunal
vard och omsorg.

* Socialstyrelsen avser vidare att med utgangspunkt fran resultaten i denna
rapport, utveckla nya indikatorer som kan fogas till de tidigare framtagna
Indikatorer for god lakemedelsterapi hos aldre.
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Bilaga 2. Originalstudier av
lakemedelsbiverkningar som orsak
till inlaggning pa sjukhus av aldre,
2000-2014

I denna bilaga redovisas de originalstudier av ldkemedelsbiverkningar som
orsak till sjukhusinlaggning av aldre, som valdes ut for denna rapport. Tabel-
len innehaller for varje granskad artikel, uppgifter om referens (forfattare,
tidsskrift, ar etc.), studiens karakteristika (studiedesign, population etc.) och
resultat gallande orsakande lakemedel (ej i rangordning), biverkningar, risk-
faktorer, andel inldggningar som beddmdes vara orsakade av lakemedelsbi-
verkningar, samt andel av dessa som beddmdes vara forebyggbara. | de fall
information om nagot av omradena saknas i nagon av artiklarna har motsva-
rande plats i tabellen lamnats tom.
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Forfattare
Ar

Titel
Referens
Land

Studiepopulation
Aldersgrupp
Klinik/typ av patienter
Studiedesign

Orsakande lakemedel
Typer av biverkningar (sym-
tom/tillstand)

Predisponerande fak-
torer/riskfaktorer

Data om njurfunktion

Data om lakemedels-
interaktioner

Data om kdnsskillnader

Andel inlaggningar orsakade
av Im-biverkningar

Varav andel inlaggningar
som beddms forebyggbara

Alexopoulou, A., Dourakis, S.
P., Mantzoukis, D., Pitsariotis,
T., Kandyli, A., Deutsch, M.
and Archimandritis, A. J
2008

Adverse drug reactions as a
cause of hospital admissions:
a 6-month experience in a
single center in Greece

Population
548 inlaggningar

Aldersgrupp
Alla

Klinik
Internmedicin

Orsakande Im
Analgetika
Antikoagulantia
NSAID
Diabetesmedel
Diuretika

Typer av biverkningar

Riskfaktorer
Hog alder
Hog alder

Data om njurfunktion
Ingen skillnad

Data om Im-interaktion

Andel Im-biverkningar
12,8 %

Andel férebyggbara

Eur J Intern Med _ i Blédning -
Vol. 19 pp. 505-10 Studiedesign Metabola handelser o
Greece Prospektiv Njursvikt Data om konsskillnader
Ingen skillnad
De Paepe, P., Petrovic, M., Population Orsakande Im Riskfaktorer Andel Im-biverkningar

Outtier, L., Van Maele, G.
and Buylaert, W.

2013

Drug interactions and ad-
verse drug reactions in the
older patients admitted to
the emergency department
Acta Clin Belg

Vol. 68 p. 15-21

Belgium

80 personer

Aldersgrupp
65+

Klinik
Akutmottagning

Studiedesign
Prospektiv observationsstudie

Typer av biverkningar

Ingen signifikans for h6g
alder
Flera lakemedel

Data om njurfunktion

Data om Im-interaktion
Relaterat till &lder och flera
Im

Data om konsskillnader
Signifikant (p=0,023)

46 %

Andel férebyggbara
80 %

Dormann, H., Criegee-Rieck,
M., Neubert, A., Egger, T.,
Geise, A., Krebs, S., Schnei-
der, T, Levy, M., Hahn, E. and
Brune, K.

2003

Population
711 personer

Aldersgrupp
Alla

Orsakande Im
Antibiotika
Antipsykotika
NSAID

Insulin
Antikoagulantia

Riskfaktorer

Data om njurfunktion

Andel Im-biverkningar
8,5%

Andel férebyggbara
412 %




Forfattare
Ar

Titel
Referens
Land

Studiepopulation
Aldersgrupp
Klinik/typ av patienter
Studiedesign

Orsakande lakemedel
Typer av biverkningar (sym-
tom/tillstand)

Predisponerande fak-
torer/riskfaktorer

Data om njurfunktion

Data om lakemedels-
interaktioner

Data om konsskillnader

Andel inlaggningar orsakade
av Im-biverkningar

Varav andel inlaggningar
som beddms férebyggbara

Lack of awareness of com-
munity-acquired adverse
drug reactions upon hospital
admission : dimensions and
consequences of a dilemma
Drug Saf

Vol. 26 p. 353-62

Germany

Klinik
Internmedicin
Studiedesign

Prospektiv farmakoepidemo-
logisk studie

Hjart-karllakemedel
Hjartglykosider
Blodfettsankare
Diuretika

Typer av biverkningar

Data om Im-interaktion

Data om konsskillnader

Hofer-Dueckelmann, C.,
Prinz, E., Beindl, W., Szyman-
ski, J., Fellhofer, G., Pichler,
M. and Schuler, J.

2011

Adverse drug reactions
(ADRs) associated with hos-
pital admissions - elderly
female patients are at high-
est risk

Int J Clin Pharmacol Ther
Vol. 49 p. 577-86

Germany

Population
3190 personer

Aldersgrupp
Alla

Klinik
Internmedicin

Studiedesign
Prospektiv observationsstudie

Orsakande Im
ACE-hammare
Antidepressiva
NSAID
Betablockerare
Trombocythdmmare
Antikoagulantia
Hjart-karllakemedel
Antiarytmika
Diuretika

Typer av biverkningar
Arytmi, bloédning, hjartpro-
blem, hypokalemi, inre blod-
ning pga. antikoagulantia,
njursvikt, uttorkning

Riskfaktorer
Demens

Hog alder

Flera lakemedel

Data om njurfunktion
GFR (p<0.0005)

Data om Im-interaktion

Data om konsskillnader
Signifikant fler kvinnor

Andel Im-biverkningar
7,6 %

Andel férebyggbara

Ma, J., Wang, Y., Gao, M.,
Meng, Q. and Liu, J.

2012

Adverse drug reactions as
the cause of emergency
department admission of
patients aged 80 years and
older

Eur J Intern Med

Vol. 23 p. €162-3

China

Population
4432 personer

Aldersgrupp
80+

Klinik
Akutmottagning

Studiedesign
Prospektiv observationsstudie

Orsakande Im
Blodtrycksankande
Antiepileptika

NSAID

Ortpreparat
Diabetesmedel
Systemiska antibiotika

Typer av biverkningar
Mag-tarmbl6dning, koagul-
ationsrubbning, hjartpro-

Riskfaktorer

Data om njurfunktion

Data om Im-interaktion

Data om konsskillnader

Andel Im-biverkningar
74 %

Andel férebyggbara




Forfattare
Ar

Titel
Referens
Land

Studiepopulation
Aldersgrupp
Klinik/typ av patienter
Studiedesign

Orsakande lakemedel
Typer av biverkningar (sym-
tom/tillstand)

Predisponerande fak-
torer/riskfaktorer

Data om njurfunktion

Data om lakemedels-
interaktioner

Data om konsskillnader

Andel inlaggningar orsakade
av Im-biverkningar

Varav andel inlaggningar
som beddms férebyggbara

blem, kognitiv stérning,
metabola handelser, njursvikt

Marcum, Z. A., Amuan, M. E.,
Hanlon, J. T., Aspinall, S. L.,
Handler, S. M., Ruby, C. M.
and Pugh, M. J.

2012

Prevalence of unplanned
hospitalizations caused by
adverse drug reactions in
older veterans

J Am Geriatr Soc

Vol. 60 p. 34-41

USA

Population
678 personer

Aldersgrupp
65+

Klinik

Alla

Studiedesign
Retrospektiv kohortstudie

Orsakande Im
ACE-hammare
Alfablockerare
Antidepressiva
NSAID
Betablockerare
Insulin
Trombocythammare
Diabetesmedel
Antikoagulantia
Diuretika

Typer av biverkningar
Arytmi, bradykardi, Clostri-
dium difficile kolit, fall, mag-
tarmbloddning, hjartsvikt,
hypoglykemi, kognitiv stor-
ning, 1&gt blodtryck, njursvikt

Riskfaktorer
Flera lakemedel

Data om njurfunktion

Data om Im-interaktion

Data om konsskillnader

Andel Im-biverkningar
10,3 %

Andel férebyggbara
36,8 %

Mjérndal, 7., Boman, M. D.,
Hagg, S., Backstrom, M.,
Wiholm, B. E., Wahlin, A. and
Dahlqvist, R.

2002

Adverse drug reactions as a
cause for admissions to a
department of internal med-
icine

Pharmacoepidemiol Drug
Saf

Vol. 11 p. 65-72

Sweden

Population
681 personer

Aldersgrupp
Alla

Klinik
Internmedicin

Studiedesign
Prospektiv observationsstudie

Orsakande Im
Antibiotika
Antiparkinson
NSAID
Kortikosteroider
Gastrointestinala
Hormoner

Lm som paverkar nervsyste-
met

Cytostatika
Antikoagulantia
Kardivaskulara

Typer av biverkningar
Mag-tarmblddning, hjartpro-

Riskfaktorer
Flera lakemedel

Data om njurfunktion

Data om Im-interaktion

Data om koénsskillnader
Man: 46,3
Kvinnor: 53,6

Andel Im-biverkningar
12%

Andel férebyggbara
91 %




Forfattare
Ar

Titel
Referens
Land

Studiepopulation
Aldersgrupp
Klinik/typ av patienter
Studiedesign

Orsakande lakemedel
Typer av biverkningar (sym-
tom/tillstand)

Predisponerande fak-
torer/riskfaktorer

Data om njurfunktion

Data om lakemedels-
interaktioner

Data om konsskillnader

Andel inlaggningar orsakade
av Im-biverkningar

Varav andel inlaggningar
som beddms férebyggbara

blem, hypoglykemi, illama-
ende, svimmning, yrsel

Olivier, P., Bertrand, L., Tu-
bery, M., Lauque, D., Monta-
struc, J. L. and Lapeyre-
Mestre, M.

2009

Hospitalizations because of
adverse drug reactions in
elderly patients admitted
through the emergency
department: a prospective
survey

Drugs Aging

Vol. 26 p. 475-82

France

Population
789 personer

Aldersgrupp
65+

Klinik
Akutmottagning

Studiedesign
Prospektiv observationsstudie

Orsakande Im
Antiepileptika
Antitrombotika
Diabetesmedel
Systemiska antibiotika
Cytostatika
Hjart-karllakemedel
RAAS-blockerare
Lakemedel mot hyperlipi-
demi och ateroskleros
Diuretika

Typer av biverkningar

Riskfaktorer
Flera lakemedel
Sjalvmedicinering

Data om njurfunktion
Samre funktion for ADR-
patienter

Data om Im-interaktion

Data om konsskillnader
Fler kvinnor

Andel Im-biverkningar
8,4 %

Andel férebyggbara

Paul, E., End-Rodrigues, T.,
Thylen, P. and Bergman, U.
2008

Adverse drug reactions a
common cause of hospitali-
zation of the elderly. A clini-
cal retrospective study
Lakartidningen

Vol. 105 pp. 2338-42
Sweden

Population
40 personer

Aldersgrupp
Aldre

Klinik
Geriatrik

Studiedesign
Retrospektiv registerstudie

Orsakande Im

Typer av biverkningar

Riskfaktorer
Hog alder

Data om njurfunktion
Starkt bidragande

Data om Im-interaktion

Data om konsskillnader
Kvinnor dverrepresenterade

Andel Im-biverkningar
35%

Andel férebyggbara

Pouyanne, P., Haramburu, F.,
Imbs, J. L. and Begaud, B.
2000

Admissions to hospital
caused by adverse drug
reactions: cross sectional
incidence study. French
Pharmacovigilance Centres

Population
3137 personer

Aldersgrupp
Alla

Klinik

Orsakande Im
Antidepressiva
Digoxin

Typer av biverkningar
mag-tarmblddning, inre
blédning pga. anti-

Riskfaktorer
Hog alder

Data om njurfunktion

Data om Im-interaktion

Andel Im-biverkningar
32%

Andel férebyggbara




Predisponerande fak-

Forfattare torer/riskfaktorer

Ar Studiepopulation Data om njurfunktion Andel inlaggningar orsakade
Titel Aldersgrupp Orsakande lakemedel Data om lakemedels- av Im-biverkningar

Referens Klinik/typ av patienter Typer av biverkningar (sym-  interaktioner Varav andel inlaggningar
Land Studiedesign tom/tillstand) Data om kdnsskillnader som beddms férebyggbara
BMJ Internmedicin koagulantia -

Vol. 320 p. 1036

France Studiedesign Data om konsskillnader

Prospektiv tvarsnittsstudie

Man: 43
Kvinnor: 57

Rottenkolber, D., Schmiedl|,
S., Rottenkolber, M., Farker,
K., Salje, K., Mueller, S.,
Hippius, M., Thuermann, P. A.
and Hasford, J.

2011

Adverse drug reactions in
Germany: direct costs of
internal medicine hospitaliza-
tions

Pharmacoepidemiol Drug
Saf

Vol. 20 pp. 626-34

Germany

Population
57 000 inlaggningar

Aldersgrupp
Alla

Klinik
Internmedicin
Studiedesign

Retrospektiv journalgransk-
ning

Orsakande Im

Typer av biverkningar
Bradykardi, koliti, mag-
tarmblédning, hypoglykemi,
svimning

Riskfaktorer

Data om njurfunktion

Data om Im-interaktion

Data om koénsskillnader

Andel Im-biverkningar
32%

Andel férebyggbara
20,1 %

Ruiter, R., Visser, L. E., Ro-
denburg, E. M., Trifiro, G.,
Ziere, G. and Stricker, B. H.
2012

Adverse drug reaction-
related hospitalizations in
persons aged 55 years and
over: a population-based
study in the Netherlands
Drugs Aging

Vol. 29 pp. 225-32

Holland

Population
2 127 133 inlaggningar

Aldersgrupp
55+

Klinik

Alla

Studiedesign
Retrospektiv registerstudie

Orsakande Im
Opiater
Salicylater
NSAID
Diabetesmedel
Glukokortikoider
Cytostatika
Antikoagulantia
Hjartglykosider
Diuretika

Typer av biverkningar

Riskfaktorer
Hog alder

Data om njurfunktion

Data om Im-interaktion

Data om koénsskillnader
Okad risk

Andel Im-biverkningar
1,3%

Andel férebyggbara

Sarlov, C. Andersen-Karlsson,
E. von Bahr, C
2001

Population
500 personer

Orsakande Im
ACE-hammare
Betablockerare

Riskfaktorer

Andel Im-biverkningar
14 %




Forfattare
Ar

Titel
Referens
Land

Studiepopulation
Aldersgrupp
Klinik/typ av patienter
Studiedesign

Orsakande lakemedel
Typer av biverkningar (sym-
tom/tillstand)

Predisponerande fak-
torer/riskfaktorer

Data om njurfunktion

Data om lakemedels-
interaktioner

Data om konsskillnader

Andel inlaggningar orsakade
av Im-biverkningar

Varav andel inlaggningar
som beddms férebyggbara

Lakemedelsbiverkningar
leder till sjukhusvard for hjart-
patienter
Lakartidningen
Nr 47 (98)
Sweden

5349-5353

Aldersgrupp
Alla

Klinik
Internmedicin
Studiedesign

Retrospektiv journalgransk-
ning

Kalciumflodeshammare
Nitrater, kortverkande
Nitrater, langverkande
Diuretika

Antiastmatika

Typer av biverkningar
Bradykardi, dyspné, hypo-
toni, ilam&ende, kre-
atininstegring, takykardi,
smaéarta/obehag, svimning,
trotthet, yrsel

Data om njurfunktion

Data om Im-interaktion

Data om konsskillnader

Andel férebyggbara

Wawruch, M., Zikavska, M.,
Wsolova, L., Kuzelova, M.,
Kahayova, K., Strateny, K.
and Kristova, V.

2009

Adverse drug reactions re-
lated to hospital admission in
Slovak elderly patients
Arch Gerontol Geriatr

Vol. 48 p. 186-90

Slovakia

Population
600 personer

Aldersgrupp
65+

Klinik
Internmedicin

Studiedesign
Retrospektiv studie

Orsakande Im

Typer av biverkningar
Bl6dning, fall, mag-
tarmblddning, hjartproblem,
hypokalemi

Riskfaktorer
Depression

Heart failure

Ischemic heart disease

Data om njurfunktion

Data om Im-interaktion

Data om kdnsskillnader
Vanligare med kvinnor

Andel Im-biverkningar
7,8 %

Andel férebyggbara
91 %

Wu, C., Bell, C. M. and
Wodchis, W. P.

2012

Incidence and economic
burden of adverse drug
reactions among elderly
patients in Ontario emer-
gency departments: a retro-
spective study

Drug Saf

Population
4 541 992 akutbesok

Aldersgrupp
65+

Klinik
Akutmottagning

Studiedesign

Orsakande Im

Typer av biverkningar

Riskfaktorer

Hog alder

Multipla apotek

Nya lakemedel senaste
manaden

Nyligen utskriven
Nyligen besokt akuten
Flera lakemedel
Boende pa SABO

Andel Im-biverkningar

0,75 % (avser andel av akut-
besok, varav 21,6 % ledde till
inskrivning)

Andel férebyggbara




Forfattare
Ar

Titel
Referens
Land

Studiepopulation

Aldersgrupp Orsakande lakemedel
Klinik/typ av patienter Typer av biverkningar (sym-
Studiedesign tom/tillstand)

Predisponerande fak-
torer/riskfaktorer

Data om njurfunktion

Data om lakemedels-
interaktioner

Data om konsskillnader

Andel inlaggningar orsakade
av Im-biverkningar

Varav andel inlaggningar
som beddms férebyggbara

Vol. 35 p. 769-81
Kanada

Retrospektiv kohortstudie

Data om njurfunktion

Data om Im-interaktion

Data om koénsskillnader
Man: 40
Kvinnor: 60




	Förord
	Sammanfattning
	Inledning
	Bakgrund
	Uppdraget
	Syfte och mål
	Avgränsningar

	Metod och genomförande
	Genomgång av vetenskapliga studier
	Analys av svenska biverkningsrapporter
	Analys av biverkningsrelaterade diagnoser i patientregistret
	Samråd och samverkan

	Resultat av kartläggningen
	Genomgång av vetenskapliga studier
	Läkemedel som orsakar flest biverkningar
	Biverkningar som oftast orsakar inläggningar på sjukhus
	Vilka läkemedel orsakar vilka biverkningar?
	Riskfaktorer

	Analys av svenska biverkningsrapporter
	Vanligaste läkemedelsbiverkningarna
	Misstänkta läkemedel
	Vanligaste läkemedelsbiverkningarna och misstänkta läkemedel

	Analys av biverkningsrelaterade diagnoser i patientregistret

	Diskussion
	Resultat av kartläggningen
	Begränsningar i kartläggningen

	Ekonomiska konsekvenser
	Åtgärder för att minska förekomsten av läkemedelsorsakad sjuklighet hos äldre
	Generella åtgärder
	Specifika åtgärder


	Slutsatser
	Referenser
	Bilaga 1. Extern expertgrupp
	Bilaga 2. Originalstudier av läkemedelsbiverkningar som orsak till inläggning på sjukhus av äldre, 2000–2014



