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Forord

Denne rapport praesenterer resultater fra undersegelsen "Konsekvenser af leegemiddelrelaterede
problemer”. Rapporten er udarbejdet som en del af "Apotekernes Dokumentationsdatabase”.
Formalet med "Apotekernes Dokumentationsdatabase” er at sikre, at apotekssektoren til
stadighed har adgang til opdateret viden om effekten af laegemiddelanvendelse og effekten af
apotekspraksis.

Dokumentationsdatabasen bestar af tematiske sammenfatninger af undersggelser og en database,
hvor det er muligt at segge pa tveers i den litteratur, som er indeholdt i de tematiske rapporter.
Undersggelsen er udarbejdet af Pharmakon i perioden april — oktober 2012.

Undersggelsen er baseret pa artikler (fortrinsvis litteraturgennemgange) publiceret i internationalt
anerkendte tidsskrifter eller i relevante danske tidsskrifter fra 2001 og fremefter. Endvidere er
medtaget danske og nordiske rapporter over undersggelser, i det omfang redaktionen er bekendt
med rapporterne.

Rapporten preesenterer resultaterne (forekomst og konsekvenser) opdelt i 4 patientgrupper:
patienter generelt, seldre patienter, bern og patienter med hjerte-kar-sygdomme og diabetes.

Rapporten henvender sig til forskere med interesse i apotekspraksis, apoteksfaglige organisationer
samt andre med interesse for udvikling af apotekspraksis.

Databasens primeere brugere er Danmarks Apotekerforening, apotekerne og Pharmakon a/s,
Apotekernes uddannelsescenter. Databasen er udviklet og finansieret af Pharmakon og Danmarks
Apotekerforening i samarbejde, og den vedligeholdes af Pharmakon.

De enkelte rapporter kan findes i den segbare, elektroniske version af databasen pa
www.pharmakon.dk/dokumentationsdatabasen. Rapporten kan ogsa downloades herfra og fra
Danmarks Apotekerforenings hjemmeside www.apotekerforeningen.dk.
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Resumeé

Indledning

Forebyggende indsatser malrettet laegemiddelrelaterede problemer forudseetter, at omfang og
konsekvenser heraf kendes. Et overblik over konsekvenser af og omkostninger ved laegemiddel-
relaterede problemer er ikke samlet beskrevet i dag.

Denne rapport har til formal at kortleegge konsekvenser af laegemiddelrelaterede problemer pa
samfundsniveau ved hjeelp af centrale oversigtsartikler og rapporter.

Metode

Anvendte definitioner

[ undersogelsen er anvendt en raekke begreber, som omhandler uhensigtsmeessigheder i
patienters leegemiddelbehandling.

Leegemiddelrelaterede problemer

Et leegemiddelrelateret problem er en uensket situation, som patienten oplever, der skyldes eller
misteenkes at skyldes leegemiddelterapi, og som indebzerer eller muligvis indebaerer problemer for
det gnskede resultat af laegemiddelbehandlingen.

Medicineringsfeil

Medicineringsfejl er fejl i medicineringsprocessen — ordination, dispensering, administration og
effektmonitorering - som resulterer i skade eller indebaerer risiko for skade for patienten.
Medicineringsfejl kan veere forarsaget af sundhedsprofessionelles handlinger eller mangel pa
samme, samt mangelfuld implementering af behandling hos patienten.

Utilsigtede leegemiddelhsendelser

Utilsigtede leegemiddelheendelser er skadevoldende helbredsmeessige konsekvenser for patienten
forarsaget af leegemiddelrelaterede problemer. Utilsigtede leegemiddelheendelser kan resultere i
oget brug af sundhedsvaesenet, flere administrative omkostninger, egede laegemiddeludgifter, aget
sygelighed, forveerring af symptomer, nedsat livskvalitet, tabt arbejdsfortjeneste eller ded.

Litteratursegning

Der blev foretaget en litteratursegning i maj 2012 i PubMed efter:

1) litteraturgennemgange publiceret i perioden januar 2006 — maj 2012

2) epidemiologiske studier af nyere dato, som ikke indgik i en publiceret litteraturgennemgang.

Der blev desuden sagt efter gra litteratur i form af rapporter via ssgemaskinen Google og pa
skandinaviske hjemmesider.

Artikler og rapporter publiceret pa skandinavisk eller engelsk blev inkluderet, safremt de opfyldte
de opstillede kriterier. Artiklerne skulle omhandle forekomst (praevalens) eller opstaen af nye
tilfeelde (incidens) af leegemiddelrelaterede problemer, eller konsekvenser heraf.

Dataanalyse
Data fra de inkluderede artikler er aggregeret og angivet som median med tilherende interval.

Konsekvenser af leegemiddelrelaterede problemer blev bredt vurderet i denne undersogelse. Det
kunne vaere brug af sundhedsvaesenet, administrative omkostninger, sgede leegemiddeludgifter,
oget sygelighed, oplevede symptomer, nedsat livskvalitet, tabt arbejdsfortjeneste eller ded.

Det var som oftest ikke muligt ud fra litteraturen at seette konkrete omkostningstal pa
konsekvenser af leegemiddelrelaterede problemer, da disse er systemspecifikke. Hvis
beregningerne var foretaget i litteraturen, blev beregningerne refereret.
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Resultater
Segningen i PubMed resulterede i, at 25 artikler og et epidemiologisk afsnit fra en rapport blev
inkluderet. De var publiceret i &rene 2001 til 2012.

De inkluderede studier var enten gennemfert blandt patienter i den primeere sundhedssektor eller
gennemfort i hospitalssektoren med det formal at identificere indleeggelser forarsaget af laege-
middelrelaterede problemer opstaet i den primeere sundhedssektor.

Data fra studierne blev ekstraheret og samlet i en tabel (Tabel 5).

Forekomst af utilsigtede heendelser

Undersogelser over forekomst af nye (incidente) tilfeelde af utilsigtede leegemiddelheendelser viste,
at man hver maned blandt 1.000 leegemiddelbrugere kan forvente:

e 18,5 [fra 14,9 til 21,6] nye tilfeelde af utilsigtede leegemiddelheendelser

e 4,2 [fra 2,8 til 5,6] nye tilfeelde af forebyggelige utilsigtede leegemiddelhesendelser

e 0,45 [fra 0,10 til 13,1] nye tilfeelde af indleeggelseskreevende utilsigtede leegemiddelhsendelser

Litteraturen viser, at man hos aeldre leegemiddelbrugere tilsvarende kan forvente:
e 27,0 [fra 16,5 til 57,0] nye tilfeelde af utilsigtede leegemiddelheendelser
e 0,9 [fra 1,3 til 21,3] nye tilfeelde af forebyggelige utilsigtede leegemiddelhaendelser.

Forekomst af indleeggelser, der skyldes utilsigtede laegemiddelhzsendelser

Undersoggelser over andelen af alle indleeggelser, som skyldes utilsigtede laeegemiddelhesendelser har

vist, at man kan forvente, at:

o 06,4 % [fra 5,1 % til 33,2 %] af alle indlaeggelser skyldes utilsigtede laegemiddelhaendelser

o 3,7 % [fra 2,6 % til 4,3 %] af alle indleeggelser skyldes forebyggelige utilsigtede
leegemiddelheendelser

o 16,6 % [fra 10,7 % til 22,6 %] af alle indlaeggelser af eeldre skyldes utilsigtede
leegemiddelheendelser

e 5,6 % [fra 2,7 % til 8,2 %] af alle indleeggelser af seldre skyldes forebyggelige utilsigtede
leegemiddelheendelser

o 2.8 % [fra 2,1 % til 4,1 %] af alle indleeggelser af bern skyldes utilsigtede leegemiddelhaendelser.

Sammenhaeng mellem medicineringsfejl og utilsigtede laegemiddelhaendelser

Medicineringsfejl opstar i medicineringsprocessen og kan resultere i forebyggelige utilsigtede
leegemiddelheendelser, hvoraf nogle ikke vil have potentiale til at gore skade, andre vil veere
potentielt skadevoldende utilsigtede haendelser, mens atter andre vil veere faktisk skadevoldende.
I denne undersoggelse fandtes, at:

o 19 % [fra 17 % til 21 %] af de utilsigtede leegemiddelheendelser opstaet i den primeere
sundhedssektor kunne have veeret forebygget

e 41 % [fra 36 % til 46 %] af de utilsigtede leegemiddelhesendelser hos eldre kunne have veeret
forebygget

e 53 % [fra 20 % til 73 %] af de leegemiddelrelaterede indlaeggelser kunne have vaeret forebygget.

Resultaterne antyder, at eeldre oftere udseettes for medicineringsfejl, der forer til utilsigtede
heendelser end resten af befolkningen, idet andelen af forebyggelige utilsigtede
leegemiddelhaendelser er mere end dobbelt sa hgj. De antyder ogsa, at ca. halvdelen af de
leegemiddelrelaterede indleeggelser kunne have veeret undgaet. At der er langt flere forebyggelige
leegemiddelrelaterede indleeggelser, end der er forebyggelige utilsigtede laeegemiddelhsendelser i
primeersektoren antyder, at medicineringsfejl og mangelfuld implementering af behandlinger
oftere resulterer i alvorlige utilsigtede leegemiddelhaendelser, som kraever indlaeggelse, end andre
leegemiddelrelaterede problemer.
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Risikofaktorer for utilsigtede leegemiddelheendelser

De vigtigste risikofaktorer for at opleve utilsigtede leegemiddelhaendelser var: flere diagnoser,
nedsat kognitiv funktion, polyfarmaci og hgj alder. Det viser, at svage eeldre med kroniske
sygdomme ma forventes at veere i storre risiko for at opleve utilsigtede leegemiddelheendelser end
andre, og dermed er en vigtig fokusgruppe.

Sundhedsudgifter forbundet med utilsigtede leegemiddelhsendelser

Utilsigtede leegemiddelheendelser var forbundet med egede sundhedsudgifter, hvilket iseer skyldes
ekstra indleeggelsesdage. De anvendte gkonomiske modeller var meget forskellige, og inkluderede
sjeeldent indirekte udgifter til fx tabt arbejdsfortjeneste.

Udgifter til en utilsigtet leegemiddelhaendelse i almen praksis blev i de inkluderede studier
estimeret til mellem 926 USD og 1.310 USD, svarende til mellem ca. 5.460 DKK og 7.730 DKK.
Udgifter til forebyggelige utilsigtede leegemiddelheendelser blev i et studie fundet til at veere 50 %
hgjere end til ikke-forebyggelige utilsigtede leegemiddelheendelser (1.983 USD, svarende til 11.700
DKK). Udgifter til en forebyggelig leegemiddelrelateret indleeggelse blev i et studie estimeret til
6.009 €, svarende til ca. 45.000 DKK.

Compliance ved hjerte-kar-sygdom og diabetes

Compliance ved hjerte-kar-sygdom og diabetes var meget svingende, men var, som vist i tidligere
underseogelser, lavest ved forhgjet blodtryk og ved flere samtidige leegemidler. Compliance virker til
at aftheenge af, hvilket leegemiddel man anvender, og synes at vaere lavere for de samme
leegemidler pa kort sigt end pa lang sigt. Det antyder, at patienter, der veelger at stoppe deres
behandling, ofte gor det i opstartsfasen, og at der kan veere usikkerhed om brug af leegemidlet i
starten. Non-compliance viste sig at fore til en stigning i sundhedsudgifter. Stigningen var pa ca.
50 % ved diabetes og dyslipideemi, og 30 % ved forhgjet blodtryk.
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Overordnet konklusion

Undersogelsen viser, at mange patienter i den primeere sundhedssektor oplever utilsigtede
leegemiddelheendelser som folge af leegemiddelrelaterede problemer. Svage aeldre med kroniske
sygdomme synes at veere i seerlig risiko for at opleve utilsigtede leegemiddelheendelser.

Vi fandt, at ca. halvdelen af de laegemiddelrelaterede indleeggelser kunne have veeret undgaet, og
at medicineringsfejl og mangelfuld implementering af behandlinger oftere resulterer i
indleeggelseskraevende utilsigtede laegemiddelhesendelser.

Utilsigtede leegemiddelheendelser var forbundet med egede sundhedsudgifter, hvilket iszer
skyldtes ekstra indleeggelsesdage. De anvendte skonomiske modeller var dog meget forskellige og
inkluderede sjeeldent indirekte udgifter til fx tabt arbejdsfortjeneste, ekstra plejebehov mm.

Data fra denne undersggelse kan kvalificere en cost of illness-undersegelse, der har som mal at
vurdere omkostninger forbundet med leegemiddelrelaterede problemer i en dansk setting.

Perspektivering til danske forhold

Viden om forekomsten af utilsigtede leegemiddelheendelser i den danske befolkning er vigtig for
bade samfund og sundhedsveesen. Undersggelsens resultater er derfor forsegt omregnet til danske
forhold ved hjeelp af data om leegemiddelforbrug og indleeggelser i den danske befolkning.

Den slags omregninger indebzerer naturligvis visse forbehold.

For det forste kan man ikke vide om de forhold, der har vaeret geeldende i de enkelte
undersoegelser, ogsa er geeldende for andre patienter og i andre lande. For det andet er det ikke de
samme studier, som har leveret data til de forskellige estimater af forekomst af utilsigtede
leegemiddelheendelser. Det gor, at de omregnede tal ikke umiddelbart kan sammenlignes.

Vi ved dog fra et tidligere studie, at forekomsten af utilsigtede leegemiddelheendelser i Danmark er
pa niveau med forekomsten i andre vestlige lande®!.

Omregningen viser, at man i den danske primeere sundhedssektor arligt kan forvente

e ca. 904.300 utilsigtede leegemiddelheendelser blandt leegemiddelbrugere

e ca. 205.300 forebyggelige utilsigtede laegemiddelheendelser blandt leegemiddelbrugere

e ca. 292.000 utilsigtede leegemiddelhaendelser blandt seldre leegemiddelbrugere

e ca. 74.500 forebyggelige utilsigtede leegemiddelhaendelser blandt eeldre leegemiddelbrugere.

Pa basis af hospitalsstudier hvor man har undersggt hvilken andel af indleeggelser, som skyldtes
utilsigtede leegemiddelheendelser opstaet i primeersektoren, kan man arligt forvente

e ca. 76.600 indleeggelser, som skyldes utilsigtede laegemiddelhsendelser

e ca. 44.300 indleeggelser, som skyldes forebyggelige utilsigtede leegemiddelhaendelser

e ca. 27.100 indleeggelser af eeldre, som skyldes forebyggelige utilsigtede laeegemiddelhaendelser.
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1. Indledning

Problemer, som opstar i relation til leegemiddelbehandlingen, kan have alvorlige menneskelige og
gkonomiske konsekvenser.

International litteratur har vist, at 6-14 % af alle indleeggelser ma forventes at vaere
leegemiddelrelaterede, at op imod 80 % af disse er alvorlige, og 2-3 % dedelige. Desuden kraever
leegemiddelrelaterede indleeggelser laengere indlaeggelsestid og flere udgifter end andre
indleeggelser?.

Visse patientgrupper synes at vaere i seerlig risiko for at opleve laegemiddelrelaterede problemer.
Fx er det vist, at risikoen for leegemiddelrelaterede indleeggelser stiger med alderen og eget antal
leegemidler, samt at laegemidler mod hjerte-kar-sygdom hyppigst er involverede i leegemiddel-
relaterede indleeggelser!2.

Antallet af kronisk syge er storst i den eeldre del af befolkningen, hvor 71 % af befolkningen over
67 ar har mindst en kronisk sygdom3. I danske medicingennemgangsstudier pa plejehjem findes
typisk leegemiddelrelaterede problemer hos alle eeldre med i gennemsnit 2,5 leegemiddelrelaterede
problemer pr. person%>.

Non-compliance og bivirkninger er hyppige laegemiddelrelaterede problemer®-8. Overordnet anslas,
at mellem en tredjedel og halvdelen af alle kronikere er nonkompliante%10. Non-compliance er vist
at veere relateret til darligere helbredsresultater for patienterne!l:!2. Non-compliance anslas at
veere arsag til 17-58 % af alle leegemiddelrelaterede skadestuehenvendelser og 2-30 % af alle
leegemiddelrelaterede indleeggelser, hvor bivirkninger er arsag til 3-52 % af indleeggelser!. Non-
compliance alene anslas at koste det amerikanske sundhedsveesen 100 milliarder USD i ekstra
indleeggelser arligt!2.

Johnson og Bootman udarbejdede i 1995 en cost of illness-analyse af konsekvenser af
leegemiddelrelaterede problemer i den amerikanske primeere sundhedssektor. Modellen blev
opdateret af Ernst og Grizzle i 2001, og af NEHI i 200712-14, Undersogelsen fra 1995 estimerede
omkostningerne ved konsekvenser af laegemiddelrelaterede problemer opstéet i den primeere
sundhedssektor i USA til 76,6 milliarder USD. Undersogelsen fra 2001 og 2007 opdaterede
omkostningerne til hhv. 177,4 milliarder USD 290 milliarder USD arligt. Undersogelserne
refereres ofte, men er ogsa kritiserede, idet de ikke alene er baserede pa empiriske data, men ogsa
pa ekspertudsagn, ligesom der ikke er taget hensyn til, at indlaeggelser forarsaget af laegemiddel-
relaterede problemer er mere omkostningstunge end gvrige indleeggelser.

I Tyskland blev samme cost of illness-model anvendt til en undersggelse af sundheds-
omkostninger forbundet med konsekvenser af leegemiddelrelaterede problemer i primeersektoren.
Undersggelsen estimerede omkostningerne til 816 millioner € i Tyskland i 200715. I to svenske
studier blev de arlige omkostninger til leegemiddelrelaterede problemer i primeersektoren estimeret
til mellem 2.500 og 6.600 millioner €, hvor forskellen beroede pa om det var leeger eller
farmaceuter, som vurderede omfang og omkostninger!6:17. Disse modeller er grundleeggende
baseret pa den samme gkonomiske model som i de amerikanske studier, men med et empirisk
grundlag tilpasset henholdsvis tyske og svenske forhold. Data fra en reekke steorre undersogelser
indgar dog ikke i disse studier. Som i de gvrige undersegelser indgar indirekte omkostninger som
fx tabt arbejdsfortjeneste ikke i modellerne, hvilket underestimerer omkostningerne ved
leegemiddelrelaterede problemer.

Forebyggende indsatser malrettet leegemiddelrelaterede problemer forudseetter, at omfang og
konsekvenser heraf kendes. Et overblik over konsekvenser af og omkostninger ved leegemiddel-
relaterede problemer er ikke samlet beskrevet i dag.

Denne rapport har til formal at kortleegge konsekvenser af laeegemiddelrelaterede problemer pa
samfundsniveau ved hjeelp af centrale oversigtsartikler/rapporter.
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2. Metode

2.1 Anvendte definitioner

Som oftest forleber en leegemiddelbehandling som den skal, men det kan ske, at der opstar
uhensigtsmeessigheder i behandlingen. Det er disse problemer som denne undersagelse har fokus
pa. I undersogelsen anvendes en raekke begreber, som omhandler uhensigtsmeessigheder i
patienters leegemiddelbehandling. Begreberne defineres forskelligt bade i Danmark og
internationalt, og dermed er der ogsa forskellig forstaelse af dem. I det folgende afklares hvordan
begreberne og sammenhangen mellem dem er anvendt i denne rapport, som anvender en
teoretisk referenceramme baseret pa kvalitetssikring og patientsikkerhed.

Hvor intet andet er neevnt, er begreberne afgraenset til kun at omhandle leegemiddelbehandling.

Leegemiddelrelaterede problemer

Leegemiddelrelaterede problemer relaterer sig til medicineringsprocessen. I denne rapport
defineres leegemiddelrelaterede problemer som: En uensket situation, som patienten oplever, der
skyldes eller mistaenkes at skyldes leegemiddelterapi, og som indebeerer eller muligvis indebzerer
problemer for det oanskede resultat af leegemiddelbehandlingens.

Leegemiddelrelaterede problemer kan bade opsta hvor der er sket fejl i behandlingsforlebet og ved
hensigtsmeessig behandling. Der kan ved hensigtsmeessig behandling stadig opsta uforudsigelige
komplikationer fx ved at patienten far en allergisk reaktion over for leegemidlet eller at patienten
af genetiske arsager ikke responderer pa behandlingen.

Leegemiddelrelaterede problemer kan omhandle problemer relateret til behandlingens effektivitet,
det vil sige hvor vidt patienten opnar behandlingssucces (herunder manglende implementering af
behandlingen). De kan ogsa omhandle problemer relateret til sikkerhed og ugnskede virkninger,
hvor en iveerksat behandling forarsager nye leegemiddelrelaterede problemer for patienten!9:20,

Hepler og Strand inddelte laegemiddelrelaterede problemer i folgende otte kategorier, som omfatter
indikation, effektivitet og sikkerhed. De otte kategorier oversat til dansk ses i Tabel 121;22:

Problemer relateret til behandlingens effektivitet og manglende behandlingssucces

1. Mulig ubehandlet indikation: Patienten har muligvis et medicinsk problem, som burde
behandles med leegemidler.

2. Mulig uhensigtsmeessigt Patienten har en behandlingskreevende tilstand, men det
leegemiddelvalg: anvendte preeparat er muligvis ikke det optimale.

3. Mulig subterapeutisk Patienten far det rigtige leegemiddel, men muligvis i for lav
dosering: dosis til, at det har den enskede virkning.

4. Mangelfuld implementering Patienten far det rigtige leegemiddel, men anvender det
af behandling: muligvis ikke hensigtsmeessigt pa grund af tekniske,

psykiske, sociale eller gkonomiske arsager.
Problemer relateret til sikkerhed og uenskede virkninger

5. Mulig overdosering: Patienten far det rigtige leegemiddel, men muligvis i for hej
dosis, sa der er risiko for forgiftning.

6. Mulig bivirkning: Patienten oplever muligvis en bivirkning.

7. Mulig interaktion: Patienten har muligvis et medicinsk problem, som skyldes,

at leegemidlet har interaktion med andre leegemidler eller
med levnedsmidler.
8. Mulig medicinering uden Patienten anvender medicin, selvom der muligvis ikke er
begrundet indikation: nogen medicinsk grund til det.

Tabel 1: Kategorier af laegemiddelrelaterede problemer
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Medicineringsprocessen
Ifolge rapporten Brug medicinen bedre - Perspektiver i klinisk farmaci udgivet af

Leegemiddelstyrelsens arbejdsgruppe om klinisk farmaci i 2005 vil medicineringsprocessen basalt
set veere af samme karakter for alle patienter23. I praksis vil et patientforleb dog typisk involvere
mange aktegrer og informationskilder. Dermed er der flere faktorer, der kan pavirke
leegemiddelbehandlingen og flere aktorer med ansvar for opfangning af problemerne23. Det basale
medicineringsforlgb kan ses i figur 1.

Ved en opfelgning/revurdering af behandlingen tages stilling til om behandlingen skal fortseette
(eventuelt med sendringer) eller seponeres. Medicineringsprocessen er derfor en kontinuert
cirkuleer proces. Som oftest foregar medicineringsprocessen problemfrit, men der kan opsta
leegemiddelrelaterede problemer, som det er nedvendigt at tage hand om. Ved en opfelgning ber
der derfor ogsa tages stilling til, om patienten oplever leegemiddelrelaterede problemer, og hvordan
eventuelle laegemiddelrelaterede problemer kan afhjeelpes.

Patientproblem
Er der indikation for behandling? '\

Ordination/anbefaling
Valg af behandling og patientens accept heraf

Rekvirering

Recept/medicinskema m.v.

Udlevering/dispensering

Leegemidlet udleveres/geres klar til anvendelse

Administration

Medicingivning, patientens indtagelse

Effektvurdering

Har leegemidlet den forventede effekt?

Opfelgning/revurdering af behandlingen j

Skal den fortseette eller seponeres?

Figur 1: Medicineringsprocessen

Medicineringsfeil

Fejl defineres i patientsikkerhedssammenhseng som mangelfuld gennemforelse af en plan eller
valg af forkert plan til at opna et bestemt mal. Fejl kan ege risikoen for skade eller fore direkte til
skade?4. I et dansk studie defineredes en medicineringsfejl som en fejl i medicineringsprocessen —
ordination, dispensering, administration og effektmonitorering - som resulterer i skade eller
indebeerer risiko for skade for patienten25. Denne definition svarer til den meget anvendte
definition af Bates: “any error in the process of ordering, dispensing and administering drugs ™.
Dansk lovgivning omfatter udelukkende fejl begaet af sundhedsprofessionelle??. I denne
undersogelse inkluderes medicineringsfejl forarsaget af sundhedsprofessionelles handlinger eller
mangel pa samme, samt mangelfuld implementering af behandling hos patienten, herunder non-
compliance.

Utilsigtede leegemiddelheendelser
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Utilsigtede leegemiddelheendelser defineres af WHO som skade forarsaget af
leegemiddelbehandling, som ikke er relateret til selve sygdommen. Leegemiddelbehandling
omfatter alle aspekter af behandlingen: diagnose eller manglende diagnosticering, behandling eller
manglende ivaerkseettelse af behandling, samt de systemer og veerktgjer som anvendes i
forbindelse med behandlingen. Utilsigtede laegemiddelhaendelser kan veere forebyggelige eller ikke-
forebyggelige, hvor forebyggelige heendelser er forarsaget af fejl eller svigt af systemer og
veerktajer?s.

Denne definition er meget lig den ofte anvendte definition af Bates, som beskriver en utilsigtet
leegemiddelhaendelse som “an injury resulting from medical intervention related to a drug”, hvor
forebyggelige haendelser er heendelser forarsaget af medicineringsfejl og ikke-forebyggelige
heendelser er haendelser, som pa ingen made kunne have veeret undgaet?2°.

I denne rapport defineres utilsigtede leegemiddelhsendelser som helbredsmeessige konsekvenser
for patienten forarsaget af leegemiddelrelaterede problemer og medicineringsfejl. Dette svarer til
skadevoldende utilsigtede leegemiddelhaendelser i den terminologi, som anvendes i Danmark i
Patientsikkerhedssammenhaeng. Utilsigtede laeegemiddelheendelser kan resultere i gget brug af
sundhedsveaesenet, flere administrative omkostninger, ggede leegemiddeludgifter, aget sygelighed,
forveerring af symptomer, nedsat livskvalitet, tabt arbejdsfortjeneste eller ded.

Forebyggelige utilsigtede leegemiddelheendelser.

I denne rapport defineres forebyggelige utilsigtede leegemiddelhaendelser som utilsigtede
leegemiddelhaendelser forarsaget af medicineringsfejl. Disse heendelser anses for at veere
forebyggelige, idet fejl kan undgas. Man kan diskutere om mangelfuld implementering af
behandlingen hos patienten i form af non-compliance ogsa beror pa fejl, der kan undgas.
Compliance-problematikker beror dog ofte pa mere komplekse problemstillinger.

Et eksempel pa en forebyggelig utilsigtet leegemiddelhasendelse er en situation, hvor en patient
udvikler en allergisk reaktion efter brug af penicillin, hvor laegen har ordineret penicillin pa trods
af, at patienten tidligere har oplyst, at han ikke kan tale penicillin.

Utilsigtede leegemiddelheendelser som opstar i relation til velvalgt og hensigtsmeessig behandling
er ikke forebyggelige laegemiddelheendelser. Disse skyldes ikke manglende sikkerhed i
medicineringsprocessen. Et eksempel pa en ikke forebyggelig leegemiddelheendelse kan veere
situationen oven for, men hvor hverken patient eller leege er vidende om, at patienten ikke kan
tale penicillin.

De forskellige begreber i et ikke optimalt medicineringsforlgb kan illustreres ved hjeelp af
oversigtsdiagrammet i figur 2. Bemaeerk at de ikke-forebyggelige utilsigtede haendelser er med for
fuldsteendighedens skyld, men at de som beskrevet ovenfor ikke skyldes manglende sikkerhed i
medicineringsprocessen.
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Manglende sikkerhed i medicineringsprocessen

Uhensigtsmeessig valg og implementering af behandling
Mangelfuld implementering af behandling hos patienten
Medicineringsfejl

Struktur og @

processer omkring
behandlingen

Leegemiddelrelaterede
problemer

Problemer relateret til
manglende behandlingssucces

. Problemer relateret til ugnskede
virkninger

Resultater af
behandlingen Ugnskede helbredsmeessige konsekvenser for

patienten

(utilsigtede leegemiddelheendelser)

Forebyggelige utilsigtede Ikke-forebyggelige
leegemiddelheendelser utilsigtede
leegemiddelheendelser

Figur 2: Sammenheang mellem manglende sikkerhed i medicineringsprocessen,
leegemiddelrelaterede problemer og utilsigtede haendelser.

Definitionerne i forhold til den danske sundhedslov

Ifolge den danske Sundhedslov er utilsigtede leegemiddelheendelser et resultat af
sundhedsveesenets handlinger (figur 3). Dermed anses konsekvenser af mangelfuld
implementering af behandling hos patienten ikke for at veere utilsigtede laegemiddelhesendelser. Da
omfanget af disse haendelser og konsekvenser heraf er vigtige at fa belyst, og kan veere
konsekvenser af sundhedsveesenets handlinger, er mangelfuld implementering af behandlinger
taget med i referencerammen i denne undersogelse.

Endvidere inkluderer utilsigtede heendelser bade fejl og heendelser ifglge Sundhedsloven. Det vil
sige, at der ikke sker en adskillelse af proces og resultat, som det specifikt gores i denne rapport.
Formalet med at adskille proces fra resultat er, at det i en kvalitetssikringstankegang er
hensigtsmaessigt at se pa arsags-virkningssammenheenge mellem sundhedsvaesenets struktur og
indsats og patienters udbytte heraf. I den forbindelse differentieres mellem heendelser, der foregar
pa struktur, proces og resultatniveau. I figur 2 ses hvordan handlinger foretaget i
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medicineringsprocessen og identifikation af leegemiddelrelaterede problemer har relation til
struktur og processer omkring behandlingen, mens konsekvenser af laegemiddelrelaterede
problemer i form af utilsigtede leegemiddelheendelser er resultater heraf.

Endvidere omfatter Sundhedslovens definition bade skadevoldende haendelser og heendelser, der
kunne have veeret skadevoldende. I denne rapport er fokus pa skadevoldende utilsigtede
heendelser, idet disse har samfundsekonomisk konsekvens. De ikke skadevoldende utilsigtede
heendelser vil i denne rapport veere leegemiddelrelaterede problemer, men ikke utilsigtede
heendelser, da de er uden helbredsmeessig konsekvens for patienten.

Utilsigtede heendelser ifalge dansk lovgivning

Ifolge Sundhedsloven §198 stk. 4 defineres en utilsigtet heendelse som: en begivenhed, der
forekommer i forbindelse med sundhedsfaglig virksomhed, herunder praehospital indsats, eller i
forbindelse med forsyning af og information om laeegemidler. Utilsigtede haendelser omfatter pa
forhand kendte og ukendte heendelser og fejl, som ikke skyldes patientens sygdom, og som
enten er skadevoldende eller kunne have veeret skadevoldende, men forinden blev afvaerget eller
i ourigt ikke indtraf pa grund af andre omsteendigheder.

Autoriserede sundhedspersoner samt personer, der handler pa disse ansvar,
ambulancebehandlere, apotekere og apotekspersonale har pligt til at rapportere utilsigtede
heendelser til DPSD.

Disse personer skal rapportere utilsigtede heendelser, som opstar i forbindelse med
sundhedsfaglig virksomhed. De har pligt til at rapportere de utilsigtede heendelser, som de selv
er impliceret i og heendelser, de bliver opmeerksom pa hos andre.

Bivirkninger ved medicin skal ikke rapporteres.

Figur 3: Fakta om utilsigtede heendelser ifelge dansk lovgivning?2?

2.2 Litteratursegning

Der blev foretaget en litteratursegning i maj 2012 i PubMed efter:

1. litteraturgennemgange publiceret i perioden januar 2006 — maj 2012

2. epidemiologiske studier af nyere dato, som ikke indgik i en publiceret litteraturgennemgang.

Der blev desuden segt efter gra litteratur i form af rapporter via segemaskinen Google og pa
skandinaviske hjemmesider. Segestrategien ses i Bilag 1.

Artikler og rapporter publiceret pa skandinavisk eller engelsk blev inkluderet, safremt de opfyldte
de opstillede kriterier. Artiklerne skulle omhandle forekomst (praevalens) eller opstaen af nye
tilfeelde (incidens) af leegemiddelrelaterede problemer eller konsekvenser heraf i form af sundheds-
gkonomiske eller helbredsmeessige konsekvenser. Desuden skulle litteraturen omhandle studier
af patienter i den primaere sundhedssektor. Det vil sige, at studier over leegemiddelrelaterede
problemer opstaet hos indlagte patienter ikke blev inddraget.

2.3 Databearbejdning

En tabel til dataekstraktion blev udarbejdet. Folgende data blev ekstraheret fra de inkluderede
studier: Forfatter, publikationsar, design, anvendte metoder og definitioner, antal studier
inkluderet i litteraturgennemgangsartikler, forekomst af leegemiddelrelaterede problemer og
konsekvenser af leegemiddelrelaterede problemer, type af leegemiddelrelaterede problemer og type
af konsekvenser af laegemiddelrelaterede problemer.
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2.4 Dataanalyse

Data er rapporteret, som de forekommer i de originale studier. Data fra de inkluderede studier
(litteraturgennemgange eller originalartikler) er aggregeret og angivet som median med tilherende
interval.

Forekomst af laeegemiddelrelaterede problemer kan opgeres som preevalens eller incidens.
Preevalens betyder forekomst og angiver det antal personer, som har et leegemiddelrelateret
problem pa et givent tidspunkt, mens incidens angiver det antal personer, som i lgbet af en given
periode udvikler fx et laegemiddelrelateret problem (altsa nye problemer). Det er for bade
preevalens og incidens negdvendigt at angive det tidsrum, malingen er geeldende for. I rapporten
anvendes hhv. forekomst og forekomst af nye tilfaelde i stedet for praevalens og incidens. Incidens
angives ofte ved hjeelp af persontid, som tager hajde bade for antallet af personer, og for hvor lang
tid, hver enkelt person er blevet fulgt i et studie. Da de fleste studier angav incidens med
anvendelse af personmaneder, blev alle opgerelser af nye tilfeelde (incidens) af laegemiddel-
relaterede problemer eller utilsigtede leegemiddelhesendelser omregnet pa basis heraf. En opgerelse
af antal heendelser pr. 1.000 personmaneder betyder altsa det antal haendelser, man kan forvente
blandt 1.000 personer, som er fulgt 1 maned.

Konsekvenser af leegemiddelrelaterede problemer blev bredt vurderet i denne undersogelse. Det
kunne veere sundhedsrelaterede konsekvenser: brug af sundhedsveesenet, administrative
omkostninger, agede leegemiddeludgifter eller gget sygelighed, eller det kunne veere mere
samfundsgkonomiske konsekvenser som tabt arbejdsfortjeneste eller ded.

Det var som oftest ikke muligt ud fra litteraturen at seette konkrete omkostningstal pa
konsekvenser af leegemiddelrelaterede problemer, da disse er systemspecifikke. Hvis
beregningerne var foretaget i litteraturen, blev der refereret til beregningsmodellerne.
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Perspektivering til danske forhold

Viden om forekomsten af utilsigtede leegemiddelhaendelser i den danske befolkning er vigtig for
bade samfund og sundhedsveesen. Undersogelsens resultater er derfor forsegt omregnet til danske
forhold ved hjeelp af data om leegemiddelforbrug og indleeggelser i den danske befolkning.

Den slags omregninger indebeerer naturligvis visse forbehold.

For det forste kan man ikke vide om de forhold, der har veeret geeldende i de enkelte
undersegelser, ogsa er geeldende for andre patienter og i andre lande. For det andet er det ikke de
samme studier, som har leveret data til de forskellige estimater af forekomst af utilsigtede
leegemiddelheendelser. Det gor, at de omregnede tal ikke umiddelbart kan sammenlignes.

Vi ved dog fra et tidligere studie, at forekomsten af utilsigtede leegemiddelhesendelser i Danmark er
pa niveau med forekomsten i andre vestlige lande®!.

Som basis for omregningerne er anvendt en reekke oplysninger om den danske befolkning.
Befolkningstallet var ifglge Danmarks Statistik pr. 1. januar 2012 5.580.000 personer, mens
antallet af seldre (65 ar eller derover) var 968.084.

En opgerelse af leegemiddelforbruget i den danske befolkning fordelt pa aldersgrupper foretaget af
Leegemiddelstyrelsen (nu Sundhedsstyrelsen) for Danmarks Apotekerforening viser, at 73 % af
befolkningen i 2009 anvendte leegeordineret medicin, mens det hos de aeldre var 93 %.

Antallet af indleeggelser i den samlede befolkning var 1.197.206 ifelge Danmarks Statistiks
opgorelse af sygehusbenyttelse i 2010, mens det hos eldre var 484.084. I omregningerne er
antaget, at alle indlagte anvendte medicin, og dermed var i risiko for utilsigtede
leegemiddelheendelser.
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3. Resultater

Segningen i PubMed resulterede i 163 abstracts, som alle blev gennemset, og 25 artikler%29-50, og
et epidemiologisk afsnit fra 1 rapport5! blev inkluderet. De var publiceret i arene 2001 til 2012. Ud
over litteraturgennemgangsstudier indgik 5 retrospektive kohortestudier30:31:36:47:48 - 2 prospektive
kohortestudiers32:33, 1 prospektivt case-kontrolstudie*0, 1 retrospektiv gennemgang af survey-
data35, 2 metaanalysertl43 og 1 gkonomisk studies®.

Der blev inkluderet studier gennemfort blandt patienter i den primeere sundhedssektor og studier
gennemfort i hospitalssektoren med det formal at identificere indleeggelser forarsaget af leege-
middelrelaterede problemer, opstaet i den primeere sundhedssektor.

Data fra studierne ses i Tabel 5 side 33.

3.1 Omfang af utilsigtede lzegemiddelhaendelser som konsekvens af legemiddelrelaterede
problemer

Der var 8 studier, som rapporterede data om omfang af utilsigtede leegemiddelhaendelser i
befolkningen pa tveers af aldersgrupper.

Af de 8 studier var der et prospektivt case-kontrolstudie4?, 1 prospektivt kohortestudie3s, 1
retrospektiv gennemgang af surveys3s og 5 systematiske litteraturgennemgange2:3437:38:50_ Der var
6 studier, som rapporterede data om forekomst af utilsigtede laegemiddelheendelser hos eeldre. Af
de 6 studier var der 5 litteraturgennemgange29:34:37:38:51 og 1 retrospektivt kohortestudie30.

Data ses i Tabel 21.

3.1.1 Forekomst af nye tilfeelde af utilsigtede lsegemiddelhaendelser pd tvaers af aldersgrupper

Tre studier rapporterede forekomst af nye tilfaelde af utilsigtede laeegemiddelhaendelser i
befolkningen229%5!. Derudover indeholdt studiet af Taché data, som gjorde det muligt i dette studie
at estimere forekomst af nye tilfeelde af utilsigtede laegemiddelhaendelser i primaersektoren ud fra
6 studier34.

Forekomsten af nye tilfeelde af utilsigtede leegemiddelhsendelser pa tveers af aldersgrupper blev i et
studie estimeret til 14,9 (fra 4,0 til 91,3) per 1.000 personmaneder, mens forekomsten af nye
tilfeelde af forebyggelige utilsigtede leegemiddelheendelser blev estimeret til 5,6 (fra 1,1 til 10,1) per
1.000 personmaneder?.

Forekomsten af nye tilfeelde af utilsigtede leegemiddelheendelser, som var sa alvorlige, at de
kreevede indleeggelse, blev estimeret til 0,45 [fra 0,10 til 13,1] per 1.000 personmaneder. Der var
meget stor spredning pa dette resultat. Det tilsvarende estimat for forebyggelige heendelser var 4,5
per 1.000 personmaneder (baseret pa ét enkelt studie)?.

Pa baggrund af studiet af Taché estimeredes forekomsten af nye tilfeelde af utilsigtede
leegemiddelhaendelser pa tvaers af aldersgrupper til 21,6 [fra 2,4 til 78,9] per 1.000
personmaneder, og forekomsten af nye tilfaelde af forebyggelige utilsigtede leegemiddelhaendelser
til 2,8 [fra 0,30 til 15,9] per 1.000 personmaneders3+.

Sammenfattes data, resulterer dette i 18,5 [fra 14,9 til 21,6] nye tilfeelde af utilsigtede leegemiddel-
heendelser per 1.000 personmaneder i primeersektoren og 4,2 [fra 2,8 til 5,6] nye tilfeelde af

1 Tundersegelsen anvendes bade begrebet leegemiddelrelaterede problemer og utilsigtede leegemiddelheendelser som
beskrevet i metodeafsnittet. Leegemiddelrelaterede problemer relaterer sig til processen i den medicinske behandling af
patienten og omfatter fx medicineringsfejl. Utilsigtede leegemiddelheendelser relaterer sig til resultatet af behandlingen
og er dermed konsekvenser af leegemiddelrelaterede problemer.
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Forekomst af nye tilfeelde af utilsigtede Forekomst af utilsigtede laegemiddelhaendelser
leegemiddelhaendelser (%)
Angivet per 1.000 personmaneder Median [interval]
Median [interval]

Pa tveers af Hos eldre Hos Pa tveers af Hos eeldre Hos bern
alder bern alder
Tasché et UTH: UTH: UTH: UTH: UTH: 15,8
al.34 21,6 [2,4-78,9] 16,5 [4,6-26,7] 12,8 [2,8-4,7] 9,9 [7,7-22,3] LRI: 2,8
fUTH: fUTH:1,3 LRI: LRI: 22,6
2,8 [0,30-15,9] 5,11[0,2-41,3]
Thomsen et UTH:
al.? 14,9 [4,0-91,3]
fUTH:
5,6 [1,1-10,1]
LRI:
0,45 [0,10-
13,1]
fLRI: 4,5
Kongkaew et LRI: LRI:10,7 LRI:
al.37 5,3 [2,7-9,0]2 [9,6-13,3]2 4,1 [0,2-5,3]2
Howard et LRIL: LRI:
al.38 6,4 [2,5-30,7] 25,2 [5,3-30,7]
fLRI: fLRI:
3,7 [1,4-15,4] 8,2 [3,1-15,4]
Leendertse et LRI: 5,6
al.40 fLRI: 2,6
Garcia- UTH:57,6 UTH: 20,0°
Caballos?? fUTH: 21,3
Kalisch et LRI: 13,3
al.30 fLRI: 2,7
Leegemiddels UTH: 27,0
tyrelsen5! fUTH: 6,9
Sarkar et UTH: 0,05
al.3s
Baena et LRI: 33,2
al.36
Winterstein LRIL:
et al.s0 7,1[5,7-16,2]
fLRI:
4,3 [3,1-9,5]=
Smyth et UTH:
al.42 1,4 [1,3-
11,0]
LRI:
2,9 [2,6-3,1]
Impicciatore UTH:
et al.+3 1,5[0,7-3,0]
LRI:
2,1[1,0-3,8]
Hohl et al.33 LRI: 12,2
Median
[interval]
- UTH: 18,5[14,9-21,6] 27,0[16,5-57,6] - 6,6 [0,05-12,8] 15,0[9,9-20,0] 1,5[1,4-15,8]
- fUTH: 4,2[2,8-5,6] 6,9 [1,3-21,3] - - - -
- LRI: 0,45 - - 6,4 [5,1-33,2] 16,6[10,7-22,6] 2,8 [2,1-4,1]
- fLRI: 4,5 - - 3,7 [2,6-4,3] 5,6 [2,7-8,2] -

Tabel 2: Forekomst af utilsigtede leegemiddelhaendelser som konsekvens af leegemiddelrelaterede
problemer i befolkningen generelt og hos sldre og bern

UTH = utilsigtede leegemiddelheendelser, f{UTH = forebyggelige utilsigtede leegemiddelheendelser, LRI = lsegemiddel-

relaterede indleeggelser, fLRI = forebyggelige leegemiddelrelaterede indleeggelser.

aData er opgjort som mediantal med det tilhgrende interkvartile interval.
b Opgjort forste maned efter udskrivelse.
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forebyggelige utilsigtede leegemiddelheendelser per 1.000 personmaneder pa tveers af alders-
grupper.

Af de 6 studier i Tachés litteraturgennemgang indgar de 4 ogsa i litteraturgennemgangen af
Thomsen.

3.1.2 Forekomst af nye tilfaelde af utilsigtede leegemiddelhsendelser hos aldre

Blandt eeldre blev forekomsten af nye tilfeelde af utilsigtede laegemiddelheendelser rapporteret til
16,5 [fra 4,6 til 26,7], 27,0 og 57,6 per 1.000 personmaneder i 3 studier, mens forekomsten af nye
tilfeelde af forebyggelige utilsigtede leegemiddelheendelser blev rapporteret til hhv. 1,3, 6,9 og 21,3
per 1.000 personmaneder i de tre studier29:3451,

Sammenfattes data, resulterer dette i 27,0 [fra 16,5 til 57,6] tilfeelde af nye utilsigtede heendelser
per 1.000 personmaneder, og 6,9 nye tilfeelde af forebyggelige utilsigtede leegemiddelheendelser
[fra 1,3 til 21,3] per 1.000 personmaneder hos zeldre.

Hvad kan forskningsresultaterne fortalle os om forekomsten af nye tilfeelde af utilsigtede
leegemiddelhaendelser i den danske primaere sundhedssektor?

Viden om forekomsten af utilsigtede leegemiddelhaendelser i den danske befolkning er vigtig for
bade samfund og sundhedsvaesen. Forskningsresultaterne er derfor forsegt omregnet til danske
forhold ved hjeelp af data om leegemiddelforbrug i den danske befolkning.

Den slags omregninger indebeerer naturligvis visse forbehold.

For det forste kan man ikke vide om de forhold, der har veeret geeldende i de enkelte
undersogelser, ogsa er geeldende for andre patienter og i andre lande. For det andet er det ikke
de samme studier, som har leveret data til de forskellige estimater af forekomst af utilsigtede
leegemiddelheendelser. Det gor, at de omregnede tal ikke umiddelbart kan sammenlignes.

Forskningsresultaterne viste, at man hver maned blandt 1.000 leegemiddelbrugere kan forvente:
e 18,5 [fra 14,9 til 21,6] nye tilfeelde af utilsigtede leegemiddelheendelser
e 42 [fra 2,8 til 5,6] nye tilfeelde af forebyggelige utilsigtede leegemiddelheendelser

Andre studier som specifikt undersggte forekomsten af nye tilfeelde af utilsigtede
leegemiddelheendelser hos eeldre viste, at man blandt 1000 aeldre leegemiddelbrugere kan
forvente:

e 27,0 [fra 16,5 til 57,6] nye tilfeelde af utilsigtede leegemiddelheendelser

e 6,9 [fra 1,3 til 21,3] nye tilfeelde af forebyggelige utilsigtede leegemiddelhzendelser.

Omregning af disse tal til danske forhold viste, at man pa arsbasis i den danske primeersektor
ma forvente:

e ca. 904.300 tilfeelde af utilsigtede leegemiddelhsendelser blandt leegemiddelbrugere
e ca. 205.300 forebyggelige utilsigtede leegemiddelheendelser blandt leegemiddelbrugere

Blandt eeldre (65 ar eller derover) leegemiddelbrugere ma man tilsvarende pa arsbasis forvente:
e ca. 292.000 utilsigtede leegemiddelheendelser
e ca. 74.500 forebyggelige utilsigtede leegemiddelhaendelser.

Figur 4: Forekomsten af nye tilfeelde af utilsigtede leegemiddelhaendelser

3.1.3 Forekomst af utilsigtede leegemiddelhaendelser pad tveers af aldersgrupper

Forekomsten af utilsigtede leegemiddelhaendelser opstaet i den primeere sundhedssektor pa tveers
af aldersgrupper blev i en retrospektiv gennemgang af to forskellige amerikanske surveys vurderet
til 0,05 %?35. Det er meget lavere end de 12,8 % [fra 2,8 til 34,7 %] estimeret i en litteratur-
gennemgang34. Her varierede preevalensen fra 4,15 % i retrospektive studier til 20,1 % i
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prospektive studier34. Det lave estimat i gennemgangen af de to amerikanske surveys skyldes
antageligt, at de to surveys ikke havde opgerelse af utilsigtede heendelser som hovedformal. Det
var et tema blandt andre i de to sterre surveys, hvor praktiserende leeger blev bedt om at angive,
om de havde oplevet utilsigtede heendelser i deres praksis.

Syv studier analyserede indleeggelser eller skadestuehenvendelser forarsaget af leegemiddel-
relaterede problemer33;34:36-38:40:50, Sammenfattes data, resulterer det i en forekomst af
leegemiddelrelaterede indleeggelser pa 6,4 % [fra 5,1 % til 33,2 %].

En reekke af de laegemiddelrelaterede indleeggelser kunne have vaeret forebygget, idet de var
forarsaget af medicineringsfejl eller mangelfuld implementering af behandlingen hos patienten.
Tre studier havde valgt specifikt at opgere forekomsten af forebyggelige leegemiddelrelaterede
indleeggelser. Pa baggrund af data fra disse tre studier estimeredes forekomsten af forebyggelige
utilsigtede laegemiddelhaendelser til 3,7 % [fra 2,6 % til 4,3 %]38:40:50,

Hvad kan forskningsresultaterne fortzelle os om forekomsten pa danske hospitaler af
indlaeggelser forarsaget af utilsigtede leegemiddelhaendelser?

Viden om forekomsten af utilsigtede leegemiddelheendelser i den danske befolkning er vigtig for bade
samfund og sundhedsveesen. Undersggelsens resultater er derfor forsggt omregnet til danske forhold
ved hjeelp af data om leegemiddelforbrug og indleeggelser i den danske befolkning.

Den slags omregninger indebeerer naturligvis visse forbehold.

For det forste kan man ikke vide om de forhold, der har veeret geeldende i de enkelte undersegelser,
ogsa er geeldende for andre patienter og i andre lande. For det andet er det ikke de samme studier,
som har leveret data til de forskellige estimater af forekomst af utilsigtede leegemiddelhsendelser. Det
gor, at de omregnede tal ikke umiddelbart kan sammenlignes.

Forskningsresultaterne viste, at man kan forvente, at:

e 6,4 % [fra 5,1 % til 33,2 %] af alle indleeggelser skyldes utilsigtede leegemiddelhsendelser

o 3,7 % [fra 2,6 % til 4,3 %] af alle indleeggelser skyldes forebyggelige utilsigtede
leegemiddelheendelser

Andre studier har specifikt undersegt forekomsten af indleeggelser forarsaget af utilsigtede

leegemiddelheendelser hos eeldre. Disse studier viste, at

e 16,6 % [fra 10,7 % til 22,6 %] af alle indleeggelser af eeldre skyldes utilsigtede leegemiddelheendelser

o 5,6 % [fra 2,7 % til 8,2 %] af alle indleeggelser hos zeldre skyldes forebyggelige utilsigtede
leegemiddelheendelser

Omregning af disse tal til danske forhold viste, at man ma forvente, at der i den danske befolkning
arligt sker:

e ca. 76.600 indleeggelser, som skyldes utilsigtede leegemiddelhaendelser

e ca. 44.300 indleeggelser, som skyldes forebyggelige utilsigtede leegemiddelhesendelser

Blandt eeldre (65 ar eller derover) ma man tilsvarende forvente, at der arligt sker:
e ca. 27.100 indleeggelser af eeldre, som skyldes forebyggelige utilsigtede laegemiddelhsendelser.

Figur 5: Forekomsten af indlaeggelser forarsaget af utilsigtede leegemiddelheendelser
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3.1.4 Forekomst af utilsigtede laegemiddelhaendelser hos bern og zeldre

Baseret pa to studier var forekomsten af utilsigtede leegemiddelhaendelser opstaet blandt aeldre i
den primeere sundhedssektor 15,0 % [fra 9,9 % til 20,0 %]2934. Hos bgrn var forekomsten 1,5 %
[fra 1,4 % til15,8 %]3%42:43,

To af litteraturgennemgangene undersogte desuden den aldersafhaengige risiko for indleeggelse
med utilsigtede leegemiddelhaendelser. Studierne fandt, at bern har signifikant mindre, og aeldre
signifikant eget risiko for indleeggelse med utilsigtede laegemiddelheendelser i forhold til
befolkningen generelt3+437.

Sammenfattes data om hhv. bgrn og eldre, var 2,8 % [fra 2,1 % til 4,1 %] af indleeggelser hos
born leegemiddelrelaterede, mens 16,6 % [fra 10,7 % til 22,6 %] af indleeggelserne hos eldre var
leegemiddelrelaterede. Preevalensen af forebyggelige indleeggelser hos eldre var 5,6 % [fra 2,7 % til
8,2 %]; tilsvarende data fandtes ikke for bern.

3.2 Forebyggelighed af utilsigtede laegemiddelhsendelser

To studier vurderede, at 19 % [fra 17 % til 21 %] af de utilsigtede leegemiddelhaendelser i den
primeere sundhedssektor kunne have veeret forebygget, nar man ser pa tveers af aldersgrupper234.
Hos eeldre vurderedes 41 % [fra 36 % til 46 %] af de utilsigtede leegemiddelhaendelser at kunne
have veeret forebygget29:51.

Seks studier vurderede, at 53 % [fra 20 % til 73 %] af de leegemiddelrelaterede indleeggelser kunne
have veeret forebygget, nar man ser pa tveers af aldersgrupper3+36:38:40;50;52. Hos aeldre kunne 20 %
veere forebygget (ét studie)3°.

Samlet set kan siges, at mellem 19 % og 41 % af de utilsigtede leegemiddelhsendelser opstaet i den
primeere sundhedssektor og 53 % af indleeggelser forarsaget af utilsigtede leegemiddelhsendelser
kunne have veeret forebygget.

Resultaterne antyder, at eeldre oftere oplever utilsigtede leegemiddelhaendelser forarsaget af
medicineringsfejl eller mangelfuld implementering af deres behandling end resten af befolkningen,
idet andelen af forebyggelige utilsigtede leegemiddelhaendelser er mere end dobbelt sa hgj hos
eeldre. Resultaterne antyder ogsa, at ca. halvdelen af de leegemiddelrelaterede indleeggelser kunne
have veeret undgaet. At der er langt flere forebyggelige leegemiddelrelaterede indleeggelser, end der
er forebyggelige utilsigtede leegemiddelhaendelser i primeersektoren antyder, at medicineringsfejl
og mangelfuld implementering af behandlinger oftere resulterer i alvorlige utilsigtede
leegemiddelheendelser, som kreever indlaeggelse, end andre leegemiddelrelaterede problemer.
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Hvad kan forskningsresultaterne fortzelle os om sammenhaengen mellem
medicineringsfejl og utilsigtede leegemiddelhsaendelser?

Forebyggelige utilsigtede haendelser er forarsaget af medicineringsfejl. Det vil sige, at der
opstod en eller flere fejl i medicineringsprocessen, som resulterede i en utilsigtet
leegemiddelheendelse.

o 19 % [fra 17 % til 21 %] af de utilsigtede leegemiddelheendelser opstaet i den primaere
sundhedssektor kunne have veeret forebygget.

e 41% [fra 36 % til 46 %] af de utilsigtede laegemiddelhaendelser hos eeldre kunne have
veeret forebygget.

e 53% [fra 20 % til 73 %] af de leegemiddelrelaterede indleeggelser kunne have veeret
forebygget.

Forskningsresultaterne antyder, at:

e ldre oftere udseettes for medicineringsfejl, der forer til utilsigtede haendelser end
resten af befolkningen

e Ca. halvdelen af de leegemiddelrelaterede indleeggelser kunne have vaeret undgaet.

e Medicineringsfejl og mangelfuld implementering af behandlinger oftere resulterer i
alvorlige utilsigtede leegemiddelhzsendelser, som kreever indleeggelse, end andre
leegemiddelrelaterede problemer.

Figur 6: Sammenhaengen mellem medicineringsfejl og utilsigtede laegemiddelheendelser

3.3 Risikofaktorer for utilsigtede laegemiddelhandelser

En reekke epidemiologiske studier havde som formal at bestemme, hvilke faktorer indebar seerlig
risiko for at opleve utilsigtede leegemiddelhaendelser. Det blev gjort statistisk ved at sammenligne
forekomsten af utilsigtede leegemiddelheendelser blandt personer med og uden den undersogte
risikofaktor, fx ved at sammenligne forekomst af utilsigtede heendelser blandt eeldre og yngre.
Risikoen angives med en odds ratio, som viser hvor mange gange hgjere risikoen er hos personer
med risikofaktoren i forhold til personer uden risikofaktoren. En odds ratio pa 2 viser altsa, at
risikoen var dobbelt sa stor blandt personer med risikofaktoren end uden risikofaktoren.

Et studie fandt en reekke vigtige risikofaktorer for laeegemiddelrelateret indleeggelse, hvoraf de
vigtigste var nedsat kognitiv funktion og det at have flere sygdomme. Risikofaktorerne for
leegemiddelrelateret indlaeggelse var: mindst 4 diagnoser (odds ratio 8,1), nedsat kognitiv funktion
(odds ratio 11,9), nedsat nyrefunktion (odds ratio 2,6), non-compliance (odds ratio 2,3),
polyfarmaci (odds ratio 2,7) og aftheengighed i boform (odds ratio 3,0)40.

Et andet studie fandt ligeledes, at polyfarmaci egede risikoen for at opleve en utilsigtet laege-
middelhaendelse i almen praksis (odds ratio 3,83), ligesom der var storre risiko for, at en utilsigtet
heendelse opstod i almen praksis end i specialpraksis (odds ratio 2,22)35.

Et tredje studie fandt, at stigende alder var en risikofaktor, og i langt hejere grad, stigende antal
leegemidler. I forhold til ikke at bruge medicin var der en hgj risiko for utilsigtede leegemiddel-
heendelser ved brug af 1-2 leegemidler (odds ratio 19,91), som var endnu hejere ved brug af
mindst 3 leegemidler (odds ratio 22,71)36.

Samme undersogelse viste, at patienter i alderen 45-64, som tog mindst 3 leegemidler havde en
meget hej risiko for utilsigtede leegemiddelheendelser (odds ratio 64,07), mens den ogsa var hgj
hos eeldre over 65, som tog mindst 3 leegemidler (odds ratio 31,5)36.

Opsummerende er de vigtige risikofaktorer for utilsigtede leegemiddelheendelser: flere diagnoser,
nedsat kognitiv funktion, polyfarmaci, hej alder. Det viser, at svage aeldre med kroniske
sygdomme er i hgj risiko for at opleve utilsigtede leegemiddelhsendelser og dermed er en vigtig
fokusgruppe.
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Hvad kan forskningsresultaterne fortaelle os om risikofaktorer for utilsigtede
legemiddelhaendelser?

De vigtige risikofaktorer for at opleve utilsigtede laeegemiddelhsendelser er:
o flere diagnoser

e nedsat kognitiv funktion

e polyfarmaci

e hgj alder.

Det viser, at svage seldre med kroniske sygdomme ma forventes at veere i storre risiko for
at opleve utilsigtede laeegemiddelhaendelser end andre, og dermed er en vigtig
fokusgruppe.

Figur 7: Risikofaktorer for utilsigtede leegemiddelhsendelser

3.4 Okonomisk konsekvens af leegemiddelrelaterede problemer

To studier estimerede omkostningerne forbundet med utilsigtede laegemiddelheendelser opstaet i
den primeere sundhedssektor31:32. Begge studier fandt, at utilsigtede leegemiddelheendelser ggede
sundhedsudgifterne.

Det ene studie undersogte omkostninger forbundet med 1.210 utilsigtede leegemiddelheendelser
opstaet hos eldre patienter i almen praksis, og fandt at de sgede omkostninger efter en utilsigtet
leegemiddelheendelse var 1.310 USD hgjere i forhold til en kontrolgruppe uden utilsigtede
leegemiddelheendelser. Tilsvarende var de sgede omkostninger efter en forebyggelig utilsigtet
leegemiddelhaendelse 1.983 USD hgjere end i kontrolgruppen.

Baseret pa resultaterne blev beregnet, at der arligt vil veere omkostninger relateret til utilsigtede
leegemiddelhaendelser pa 65.631USD per 1.000 zeldre patienter, hvoraf de 27.365 USD skyldes
omkostninger til forebyggelige utilsigtede leegemiddelhsendelser3!.

Det andet studie fandt, at omkostningerne forbundet med utilsigtede leegemiddelhaendelser steg
linezert, og at omkostninger forbundet med en utilsigtet leegemiddelhaendelse var 926 USD i 2006,
svarende til at de arlige omkostninger til utilsigtede leegemiddelheendelser opstaet i primeer-
sektoren i 2006 var 8 milliarder USD. Tre studier estimerede omkostninger forbundet med
utilsigtede leegemiddelheendelser, der forarsagede skadestuehenvendelser eller
hospitalsindleeggelse33:36:39,

I det hollandske HARM-studie blev de sundhedsgkonomiske konsekvenser af forebyggelige
leegemiddelrelaterede indleeggelser estimeret pa baggrund af 715 indleeggelser, hvoraf 332 var
forebyggelige. Det gennemsnitlige antal indleeggelsesdage var 8, og 7,2 % af patienterne blev
indlagt pa intensiv afdeling. De gennemsnitlige sundhedsomkostninger forbundet med en
forebyggelig indleeggelse var 5.461 €, mens omkostninger pga. tabt arbejdsfortjeneste for en
person under 65 ar var 1.712 €. De samlede gennemsnitlige omkostninger estimeredes til 6.009 €
pa tveers af aldersgruppers3.

Det andet studie fandt, at signifikant flere patienter med utilsigtet leegemiddelheendelser matte
tilbringe ekstra dage pa hospitalet, idet 6,3 % af patienterne med utilsigtede haendelser matte
tilbringe ekstra dage pa hospitalet mod kun 3,4 % af andre patienter. Disse patienter gjorde ogsa
signifikant mere brug af sundhedsydelser i primeersektoren, idet 1,73 % vs. 1,22 % brugte ydelser
i primeersektoren. De manedlige omkostninger var 1,9 gange hgjere ved utilsigtede laegemiddel-
heendelser (325 CAD vs. 96 CAD33).
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Det tredje studie fandt, at de gennemsnitlige omkostninger ved utilsigtede leegemiddelheendelser
der forte til skadestuehenvendelse, var 329,5 €36,

Hvad kan forskningsresultaterne fortzlle os om sundhedsudgifter forbundet med
utilsigtede leegemiddelhaendelser?

o Utilsigtede leegemiddelheendelser er forbundet med ggede sundhedsudgifter, hvilket
iseer skyldes ekstra indleeggelsesdage.

o De anvendte gkonomiske modeller er meget forskellige, men inkluderer sjeeldent
indirekte udgifter til fx tabt arbejdsfortjeneste.

o Udgifter til en utilsigtet leegemiddelheendelse i almen praksis blev i studierne estimeret
til mellem 926 USD og 1.310 USD, svarende til mellem ca. 5.460 DKK og 7.730 DKK

o Udgifter til forebyggelige utilsigtede leegemiddelhaendelser blev i ét studie fundet til at
veere 50 % hgjere end til ikke-forebyggelige utilsigtede laegemiddelheendelser (1.983
USD, svarende til 11.700 DKK)

o Udgifter til en forebyggelig leegemiddelrelateret indlaeggelse blev i ét studie estimeret til
6.009 €, svarende til ca. 45.000 DKK

Figur 8: sundhedsudgifter forbundet med utilsigtede leegemiddelhesendelser

3.5 Forekomst og konsekvenser af non-compliance hos patienter med hjerte-kar-sygdom
eller diabetes

Non-compliance er leegemiddelrelaterede problemer, som kan resultere i utilsigtede
leegemiddelheendelser. Forebyggelige utilsigtede leegemiddelhaendelser skyldes i en
patientsikkerhedstankegang medicineringsfejl. Compliance-problematikker beror dog ofte pa
komplekse problemstillinger, og det kan derfor veere vanskeligt at vurdere hvorvidt non-
compliance skyldes fejl i medicineringsprocessen.

Langt de fleste inkluderede studier anvendte den sakaldte medication possession ratio (MPR) som
mal for compliancegrad. MPR angiver forholdet mellem det tidsinterval, en person har kebt
medicin til i forhold til det tidsinterval, der gar mellem fx to receptindlgsninger. Det vil sige, at en
ratio pa 1 angiver perfekt compliance; MPR pa mindre end 1 angiver underforbrug, og MPR over 1
angiver overforbrug. Ved mange sygdomme saettes greensevaerdien mellem compliance og non-
compliance ved 80 % (svarende til 0,8).

Vedholdenhed (persistence) angiver den tid, en person fortseetter sin medicinske behandling i
forhold til den tid, personen burde have fortsat behandlingen. P4 samme made som for MPR
angiver en ratio pa 1, at personen vedholder sin behandling som aftalt, og en ratio pa under 1
angiver, at personen stopper behandlingen for tid. Veerdien angives ofte omregnet til %, hvor en
ratio pa 0,5 svarer til 50%.

Et studie refereret i Ho et al. fandt, at 50 % med hypertension havde stoppet behandlingen efter 1
ar, og at i gennemsnit undlades 10 % af dosis hver dag. I samme studie fandtes, at 11 % af
patienter med hjerteinsufficiens anvendte mindre end 80 % af deres medicin?6.

Et studie fandt, at patienterne var mere vedholdende og kompliante med diabetesbehandling end
med behandling for hjerte-kar-sygdom*”.

Et retrospektivt kohortestudie fandt, at nyopdagede blodtrykspatienter havde fglgende compliance
beregnet ved hjeelp af PDC (proportion of days covered, svarende til MPR): 25,7 % havde lav
compliance (MPR <= 40 %), 14,8 % havde moderat compliance (MPR 41 — 60 %), 18,1 % havde god
compliance (MPR 61 — 80 %), og 41,5 % havde hgj compliance (MPR > 80 %). Risikoen for enten
ded, slagtilfeelde eller AMI (akut myokardieinfarkt) faldt signifikant med stigende compliance. I alt
fik 263 patienter (4,0 %) et af de tre endpoints: 768 dade, 370 fik et slagtilfeelde, og 191 et AMI4S.

26
Konsekvenser af leegemiddelrelaterede problemer
Version 1.1 - 2012

©Pharmakon



I to litteraturgennemgange fandtes, at 10 % egning i MPR var associeret med 2 % til 9 % fald i
arlige sundhedsomkostninger, og 13 % egning i MPR medferte 16,1 % fald hos patienter med
hjerte-kar-sygdom eller diabetes*#45. Heri indgik et studie, som viste, at hos to grupper af
hypertonikere med MPR pa hhv. 74 % og 81 % var de arlige sygdomsspecifikke omkostninger hhv.
1.600 USD og 726 USD45.

Compliancegrad (MPR) (%) Vedholdenhed (Persistence) (%)
Median [interval] Median [interval]

o, 0, - o, — A
72 % [45 - 80 %] 60 % [54 % - 66 %] (V-1 ar)

Diabetes
o, o/ _ o,
65 % [52 — 93 %] 73 % [71 % - 76 %]
Generelt: 72 % [63 — 81 %]
25 % [15 - 35 %] . ; . 0
>=80 hos 75 % ved monoterapi Calciumantagonister: 26,7 %
. . o, _ 0,
Forhgjet blodtryk 66 % (ARB) ARB: 50 % [42 - 63 %]
_ . o, — 2
ACE-heemmer: 79 [74 — 84 %] (%-1 ar) ACE-heemmer: 79 % (2-5 ar)
Diuretika: 26 % (Y2-1 ar), 56 % (2-5ar)
) _ 0,
Dyslipideemi 38 % [15 - 61 %]
ASA: 71 % (%-1 ar)
Betablokker: 42 % [37-46 %] (Y2-1ar), 65 %
(2-5 ar)
Hjertesygdom 78 % [60 - 96 %]

Statin: 42 % [25 - 56 %] (¥2-1 ar), 83 % (2-5
ar)

ASA, betablokker og statin; 21 % (Y2-1 ar)

Tabel 3: Compliancegrad og vedholdenhed (persistence) hos patienter med hjerte-kar-sygdom og diabetes

Tabellen er baseret pa studier af Salas et al.#4, Muszbek et al.#5, Ho et al.*¢, Yeaw et al.#?, Esposti et al.*8 og Breitcheidel et
31_49

ARB=angiotensin-2-receptorblokker, MPR = medication possession ratio.

MPR angiver forholdet mellem det tidsinterval, en person har kebt medicin til i forhold til det tidsinterval, der gar mellem
fx to receptindlgsninger.

Vedholdenhed (persistence) angiver den tid, en person fortseetter sin medicinske behandling i forhold til den tid, personen
burde have fortsat behandlingen.

Hos patienter i behandling for diabetes, forhgjet blodtryk eller dyslipideemi fandtes, at kompliante
patienter havde signifikant faerre ikke-laegemiddelomkostninger end nonkompliante444549. Et
studie fandt felgende omkostninger hos hhv. kompliante og non-kompliante: 6.377 USD vs. 9.363
USD (diabetes), 6.570 USD vs. 7.658 - 10.286 USD (hypertension), og 4.780 USD vs. 5.509 -
9.849 USD (dyslipidaemi)+5:49.

Hos diabetikere fandtes, at sundhedsudgifterne efter 5 ar hos hhv. kompliante og nonkompliante
patienter var 4.000 USD og 10.500 USD*+. Sundhedsudgifterne var signifikant lavere, nar
compliancegraden var over 75 % - 80 %%*. Sammenhaengen mellem compliance og sundheds-
udgifter ses i Tabel 4. Bemeerk, at opgerelsen er lavet over en 5-ars periode. Udgifterne var meget
lave, nar der slet ikke blev anvendt medicin (compliancegrad pa 0 %) og ved 100 % compliance.
Det skal bemeerkes, at kun et studie leverer data hertil, og at der vil veere tale om meget fa
personer i disse meget specifikke grupper, hvor de gvrige grupper opfatter et interval og dermed
langt flere personer.
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Sundhedsudgifter (USD)

Copnlisgccas median [interval]

0 % 6.500

1-19% 8.058 [7.250 - 8.867]
20-39% 7.437 [7.124 - 7.750]
40 - 59 % 7.011 [6.522 - 7.500]
60-79 % 6.995 [6.291 - 7.700]
80-99 % 5.935 [4.5702- 7.300]
100 % 7.900

Tabel 4: Sammenheaeng mellem compliancegrad og sundheds-
udgifter ved diabetes*4

aMPR=80-100 %

Samlet set er compliance ved hjerte-kar-sygdom og diabetes meget svingende, men synes lavest
ved forhgjet blodtryk og ved flere samtidige leegemidler. Desuden synes compliance at vaere

leegemiddelafheengig. Compliance var lavere for de samme laegemidler pa kort sigt end pa lang sigt

(se Tabel 3). Det antyder, at patienter, der veelger at stoppe deres behandling, ofte gor det i

opstartsfasen, og at der kan veere usikkerhed om brug af leegemidlet i starten.

Non-compliance viste sig at fore til en stigning i sundhedsudgifter. Stigningen var pa ca. 50 % ved
diabetes og dyslipideemi, og 30 % ved forhgjet blodtryk++:45:49,

Hvad kan forskningsresultaterne fortaelle os om compliance ved hjerte-kar-
sygdom og diabetes?

Samlet set er compliance ved hjerte-kar-sygdom og diabetes meget

svingende, men synes lavest ved forhgjet blodtryk og ved flere samtidige

leegemidler.

Compliance virker til at afheenge af, hvilket leegemiddel man anvender.

Compliance synes at veere lavere for de samme laegemidler pa kort sigt end

pa lang sigt. Det antyder, at:

e patienter, der veelger at stoppe deres behandling, ofte gor det i
opstartsfasen

e der kan veere usikkerhed om brug af leegemidlet i starten

Non-compliance viste sig at fore til en stigning i sundhedsudgifter.

Stigningen var pa ca. 50 % ved diabetes og dyslipideemi, og 30 % ved forhgjet

blodtryk.

Figur 9: Compliance ved hjerte-karsygdom og diabetes

Konsekvenser af leegemiddelrelaterede problemer
Version 1.1 - 2012

©Pharmakon

28



4. Diskussion

4.1 Forekomst af utilsigtede leegemiddelhaendelser

Forekomsten af utilsigtede leegemiddelhaendelser som et resultat af leegemiddelrelaterede
problemer (herunder medicineringsfejl) beregnet i denne undersogelse viser, at mange patienter i
den primeere sundhedssektor udseettes for utilsigtede laegemiddelheendelser. En stor andel af de
utilsigtede leegemiddelhaendelser viste sig at kunne have veeret forebygget, hvilket vil sige, at de
var forarsaget af medicineringsfejl eller mangelfuld implementering af leegemiddelbehandlinger.

Forekomsten af utilsigtede leegemiddelhaendelser estimeret i de inkluderede studier var meget
spredte, hvilket er kendt for denne type studier53:54. De inkluderede studier havde forskellige
definitioner pa en utilsigtet leegemiddelheendelse, speendende fra kun at omfatte fx bivirkninger til
langt bredere definitioner, som fx inkluderede alle former for heendelser, nogle inklusiv haendelser
opstaet pga. manglende leegemiddelbehandling. En bredere definition vil typisk resultere i
identifikation af flere utilsigtede leegemiddelhaendelserss. Desuden er det kendt, at prospektive
studier resulterer i hgjere forekomst af utilsigtede laeegemiddelhesendelser end retrospektive studier,
idet man i prospektive studier har bedre data specifikt om utilsigtede leegemiddelhaendelser og
ikke er pavirket af recall bias forstaet saledes, at retrospektive studier bygger pa bagudrettede
data, hvor hukommelsen kan spille en rolle 3453, Systematisk journalgennemgang resulterer
typisk i hgjere forekomst end elektronisk screening, da man ved journalgennemgang bade kan
anvende implicitte og eksplicitte kriterier, hvor man ved elektronisk screening kun kan anvende
eksplicitte kriterier3:54.

/Eldre viste sig at veere mere og bgrn mindre udsat for utilsigtede leegemiddelheendelser end
befolkningen generelt. Dette stemmer overens med resultater fundet i andre storre studier af
leegemiddelrelaterede indleeggelser53:54. Resultatet er forventeligt, idet aeldre har flest kroniske
sygdomme og dermed anvender flere leegemidler end yngre, og yderligere kan veere mere folsomme
over for leegemidlers virkning. Bern kan ogsa veere falsomme over for leegemidlers virkning, men
har et mindre leegemiddelforbrug og vil dermed ogsa veere i mindre risiko for leegemiddelrelaterede
problemer.

Vigtige risikofaktorer for utilsigtede leegemiddelhsendelser viste sig at veere flere diagnoser, nedsat
kognitiv funktion, polyfarmaci og hej alder, hvilket viser, at svage eseldre med kroniske sygdomme
er en vigtig gruppe at have fokus pa i studier af konsekvenser af laegemiddelrelaterede problemer.

Vi fandt, at det er muligt at forebygge 19 % af de utilsigtede leegemiddelheendelser (41 % hos
eeldre). Dette er lavere end den andel af utilsigtede leegemiddelheendelser, der tidligere er vurderet
til at veere forebyggelige hos indlagte patienter (35 %)55, og lidt lavere end et andet studie pa
plejehjemsbeboere (51 %)5¢. Vi fandt, at 53 % af indleeggelser forarsaget af utilsigtede laegemiddel-
heendelser kunne have veeret forebygget. Dette tyder pa, at patienter i den primeere sundheds-
sektor ikke i lige sa hgj grad er udsat for medicineringsfejl som patienter pa plejehjem eller pa
sygehus. Det tyder ogsa pa, at det er medicineringsfejl eller mangelfuld implementering af
leegemiddelbehandling, som er arsag til de alvorligste indleeggelseskraevende utilsigtede
leegemiddelhaendelser, hvilket ogsa er set i andre studier257. Det understreger vigtigheden af at
forebygge medicineringsfejl, primeert hos eldre, i den primeere sundhedssektor.

Det er langt fra alle laegemiddelrelaterede problemer, der far helbredsmeessige konsekvenser for
patienterne. Denne undersoagelse har haft fokus pa at afdeekke konsekvenser af
leegemiddelrelaterede problemer i langt hejere grad end omfang af leegemiddelrelaterede
problemer, da det er konsekvenserne, der har betydning for bade patient og samfund. Viden om,
hvor i medicineringsprocessen de leegemiddelrelaterede problemer opstar, karakteristika af
oplevede leegemiddelrelaterede problemer og arsager til, at disse opstar, er dog vigtig i arbejdet
med kvalitetssikring af leegemiddelbehandlinger.
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4.2 Konsekvenser af non-compliance hos patienter med hjerte-kar-sygdom eller diabetes
Det er kendt, at hjerte-kar-leegemidler oftest er involveret i utilsigtede laeegemiddelhsendelserss.
Ofte anvender patienter med hjerte-kar-sygdomme en reekke af disse leegemidler i kombination.
Polyfarmaci er en risiko for utilsigtede leegemiddelheendelser, men ogsa for non-compliancel©.
Denne undersggelse viste, at compliance ved hjerte-kar-sygdom og diabetes er meget svingende,
men synes lavest ved forhgjet blodtryk og ved brug af flere leegemidler samtidigt. Dette stemmer
overens med fund fra andre studier!©. Vi fandt desuden, at compliance synes at veere laegemiddel-
atheengig for denne patientgruppe, hvilket ogsa er fundet i andre studier38:59.

Yderligere fandt vi, at compliance var lavere pa kort sigt end pa lang sigt for de samme hjerte-kar-
leegemidler og diabetesleegemidler. Det tyder pa, at patienter, der veelger at stoppe deres
behandling, ofte gor det i opstartsfasen, og at der kan veere usikkerhed om brug af leegemidlet i
opstartsperioden. Det er derfor vigtigt at veere opmeaerksom pa implementering af leegemidler det
forste ar efter opstart af en ny behandling og at identificere arsager til non-compliance.

4.3 Okonomiske konsekvenser af lsegemiddelrelaterede problemer

Utilsigtede leegemiddelheendelser er forbundet med egede sundhedsudgifter, hvilket iseer skyldes
ekstra indleeggelsesdage. Non-compliance viste sig ogsa at fore til en stigning i sundhedsudgifter.
Sundhedsudgifter forbundet med hhv. hgj og lav compliance er opgjort meget forskelligt, men ses
pa forholdet i sundhedsudgifter mellem de to grupper, var sundhedsudgifterne ca. 50 % hajere
ved non-compliance ved diabetes og dyslipideemi, og 30 % hgjere ved non-compliance ved
hypertension.

I tidligere cost-of-illness studier er fundet omkostninger forbundet med utilsigtede
leegemiddelhaendelser i primaersektoren pa 376 € og 997 € pr. patient i svenske studier!6:17. [
amerikanske studier fandtes tilsvarende omkostninger pa 194 USD pr. patient i 1995 og 376 USD
pr. patient i 20011314, [ et tysk studie estimeredes omkostningerne til 434 € pr. patient!5. Selv om
estimaterne ikke er direkte sammenlignelige pa grund af metodiske forskelle i de anvendte
modeller, er de af samme storrelsesorden.

Meget fa studier rapporterer indirekte omkostninger forbundet med utilsigtede leegemiddel-
heendelser, og der er behov for mere viden om, hvordan utilsigtede leegemiddelhaendelser pavirker
omkostninger til fx tabt arbejdsfortjeneste, gget behov for pleje og statte, tidlig overgang til
hjemmepleje/plejehjem, eller tidlig tilbagetraekning fra arbejdsmarkedet®0. I det hollandske
HARM-studie er indregnet tabt arbejdsfortjeneste for indleeggelser med forebyggelige utilsigtede
leegemiddelhaendelser hos personer under 65 ar39%; men vi ved meget lidt om andre omkostninger.
Desuden tager de skonomiske analyser ofte udgangspunkt i utilsigtede leegemiddelhaendelser, der
har fort til indleeggelse, mens der er mindre viden om omkostningerne uden for hospitalssektoren.

Denne undersggelse har ikke haft fokus pa de kliniske arsager til indleeggelse. For at kunne
vurdere de menneskelige og skonomiske konsekvenser af leegemiddelrelaterede problemer er det
dog veesentligt at afdeekke, hvilke symptomer eller diagnoser de utilsigtede leegemiddelhaendelser
daekker over. Disse data kan uddrages af en reekke studier238;54,

4.4 Anvendte metoder

Denne undersogelse har begreensninger. Forst og fremmest er beregninger af forekomst af

utilsigtede laegemiddelheendelser pavirket af folgende faktorer:

1) de indgdende studier har anvendt meget forskellige metoder til identifikation af utilsigtede
leegemiddelhaendelser

2) der er anvendt forskellige definitioner pa utilsigtede leegemiddelhaendelser i studierne

3) der er anvendt forskellige kriterier til at afgere, om en utilsigtet leegemiddelhaendelse fandt sted

4) den undersogte population og setting varierer studierne imellem. Data er derfor ikke homogene
nok til en metaanalyse, og de angivne intervaller skal fortolkes med dette in mente.
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Der er dog enighed om, at forskellige metoder til afggrelse af, om der har fundet en utilsigtet
leegemiddelheendelse sted, typisk supplerer hinanden, og at incidensen af utilsigtede leege-
middelheendelser dermed sandsynligvis er hejere, end det ofte angives61:62,

4.5 Perspektivering

Der er ikke foretaget undersogelser af konsekvenser af leegemiddelrelaterede problemer i den
danske primeere sundhedssektor, men en tidligere undersegelse har vist, at der ikke er grundlag
for at antage, at forekomsten af utilsigtede laegemiddelhaendelser er anderledes i Danmark end i
andre vestlige lande®3. Viden om forekomsten af utilsigtede laegemiddelheendelser i den danske
befolkning er vigtig for bade samfund og sundhedsvaesen, derfor var det naturligt at anvende
resultaterne af litteraturgennemgangen til at estimere forekomsten af utilsigtede
leegemiddelheendelser som en konsekvens af leegemiddelrelaterede problemer i Danmark. Dette er
forsegt gjort i rapporten pa baggrund af data om leegemiddelforbrug og indleeggelsesdata i den
danske befolkning, med de skitserede forbehold.

Resultaterne viser, konsekvenser af leegemiddelrelaterede problemer i form af utilsigtede
leegemiddelhaendelser er stort. Rapporten giver mulighed for at prioritere en indsats malrettet
patienter i seerlig risiko for at opleve utilsigtede leegemiddelhaendelser. Desuden kan data fra
denne undersogelse kvalificere en cost of illness-undersagelse, der har som mal at vurdere
omkostninger forbundet med leegemiddelrelaterede problemer i en dansk setting.
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5. Konklusion

Overordnet konklusion

Undersggelsen viser, at mange patienter i den primeere sundhedssektor oplever utilsigtede
leegemiddelheendelser som folge af leegemiddelrelaterede problemer. Svage aeldre med kroniske
sygdomme synes at veere i seerlig risiko for at opleve utilsigtede leegemiddelheendelser.

Vi fandt, at ca. halvdelen af de leegemiddelrelaterede indlaeggelser kunne have vaeret undgaet, og
at medicineringsfejl og mangelfuld implementering af behandlinger oftere resulterer i
indleeggelseskraevende utilsigtede laegemiddelheendelser.

Utilsigtede leegemiddelheendelser var forbundet med egede sundhedsudgifter, hvilket iszer
skyldtes ekstra indleeggelsesdage. De anvendte gkonomiske modeller var dog meget forskellige og
inkluderede sjeeldent indirekte udgifter til fx tabt arbejdsfortjeneste, ekstra plejebehov mm.

Delkonklusioner

Hver maned kan man blandt 1000 leegemiddelbrugere i den primeere sundhedssektor forvente

e 18,5 [fra 14,9 til 21,6] nye tilfeelde af utilsigtede leegemiddelheendelser

e 4,2 [fra 2,8 til 5,6] nye tilfeelde af forebyggelige utilsigtede leegemiddelheendelser

e 0,45 [fra 0,10 til 13,1] nye tilfeelde af indleeggelseskreevende utilsigtede leegemiddelhsendelser

Pa baggrund af undersegelser specifikt pa eldre kan man forvente

e 27,0 [fra 16,5 til 57,6] nye tilfeelde af utilsigtede laegemiddelhzsendelser hos eeldre
leegemiddelbrugere

e 0,9 [fra 1,3 til 21,3] nye tilfeelde af forebyggelige utilsigtede laegemiddelhaendelser hos aeldre
leegemiddelbrugere.

P4 basis af undersogelser af utilsigtede leegemiddelhsendelser som arsag til indleeggelse kan man

forvente, at

o 06,4 % [fra 5,1% til 33,2 %]af alle indleeggelser skyldes utilsigtede laegemiddelheendelser

o 3,7 % [fra 2,6 % til 4,3 %] af alle indleeggelser skyldes forebyggelige utilsigtede
leegemiddelheendelser

Pa baggrund af undersegelser specifikt pa seldre kan man forvente, at

e 16,6 % [fra 10,7 % til 22,6 %] af alle indlaeggelser af eeldre skyldes utilsigtede
leegemiddelheendelser

o 5,6 % [fra 2,7 % til 8,2 %] af alle indleeggelser af eseldre skyldes forebyggelige utilsigtede
leegemiddelheendelser

Undersogelsen viste, at 19 % [fra 17 % til 21 %] af de utilsigtede leegemiddelheendelser opstaet i
den primeere sundhedssektor kunne have veeret forebygget; hos eeldre var det 41 % [fra 36 % til
46 %] af de utilsigtede leegemiddelheendelser. 53 % [fra 20 % til 73 %] af de leegemiddelrelaterede
indleeggelser vurderedes at kunne have veeret forebygget.

De vigtigste risikofaktorer for at opleve utilsigtede leegemiddelhaendelser viste sig at veere: flere
diagnoser, nedsat kognitiv funktion, polyfarmaci og hgj alder.

e Udgifter til en utilsigtet leegemiddelhaendelse i almen praksis blev i de inkluderede studier
estimeret til mellem 926 USD og 1.310 USD svarede til mellem ca. 5.460 DKK og 7.730 DKK.

o Udgifter til forebyggelige utilsigtede leegemiddelhaendelser blev i et studie fundet til at veere S0
% hgajere end til ikke-forebyggelige utilsigtede leegemiddelhaendelser (1.983 USD, svarende til
11.700 DKK).

o Udgifter til en forebyggelig leegemiddelrelateret indleeggelse blev i et studie estimeret til 6.009 €,
svarende til ca. 45.000 DKK.

Compliance ved hjerte-kar-sygdom og diabetes var meget svingende, men lavest ved forhejet
blodtryk og ved brug af bestemte leegemidler eller flere laegemidler samtidig.

Sundhedsudgifterne steg med faldende compliance. Stigningen var ca. 50 % ved diabetes og
dyslipideemi, og 30 % ved forhgjet blodtryk.
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Tabel 5: Oversigtstabel over forekomst og konsekvenser af laegemiddelrelaterede problemer, baseret pa data fra litteraturgennemgange, observationsstudier og

rapporter.
Fakta Design og metode Antal inkluderede Omfang af leegemiddelrelaterede problemer Konsekvenser af liegemiddelrelaterede
studier problemer
Patientgruppe
Drug-related Litteraturgennemgang. 23 Forekomst af leegemiddelrelaterede problemer En eendring i laeegemiddelbehandlingen

problems in older
people after hospital
discharge and
interventions to
reduce them.
Garcia-Caballos M et
al. (2010)29

Segning i Cochrane Controlled
Trials database, EMBASE og
Psychinfo for perioden januar
1998 — december 2009. Sprog:
spansk, engelsk, fransk,
italiensk eller portugisisk.

Der blev suppleret med en
segning i referencelister fra
inkluderede artikler.

Data pa forekomst og type af
leegemiddelrelaterede problemer
som discontinuity, compliance,
fejl, interaktioner og utilsigtede
leegemiddelhsendelser blev
ekstraheret.

/Eldre patienter

varierede fra 18,4 % til 37,5 %.

Et studie viste, at 14,1 % havde fejl i
medicinering for indlaeggelse, og at 46 % var
nonkompliante.

Et studie estimerede, at 38 % af de
leegemiddelrelaterede problemer var
forebyggelige.

Et studie viste, at 85 % anvendte deres medicin
forkert: 67 % anvendte for meget medicin, 33 %
for lidt, og 54 % fulgte ikke anvisninger.

Et studie viste, at leegemiddelrelaterede
problemer omhandlede stop af behandling (57
%), dosiseendring (21 %) og substitution (7 %).
Et andet studie viste, at leegemiddelrelaterede
problemer omhandlede udeladelse (58 %), dosis-
eendring (18 %), ordination af leegemidler, som
ikke var til radighed (12 %), ufuldsteendige
recepter (6 %), unedvendigt laegemiddel (3 %)
eller forkert laegemiddel (1 %).

Et studie viste, at 13 % af behandlings-
eendringer skyldtes non-compliance, og 8 %
bivirkninger.

resulterede i et studie i en 4,4 % risiko for
utilsigtet leegemiddelhaendelse.

Et studie viste en forekomst af utilsigtede
leegemiddelheendelser pa 1,92 pr. 1.000
persondage og en forekomst af forebyggelige
utilsigtede leegemiddelhaendelser pa 0,71 pr.
1.000 persondage.

Rapport om
leegemidler involveret
i alvorlige utilsigtede
heendelser

Lzegemiddelstyrel-
sens netveerk
"Forebyggelse af
medicineringsfejl”

Delundersggelsen
Litteraturgennemgang af
forekomst og konsekvenser af
utilsigtede leegemiddelheendelser
hos plejehjemsbeboere.

7
Plejehjemsbeboere

Forekomst af nye tilfeelde af ADE var 27,0 per
1000 personmaneder.

Forekomst af nye tilfaelde af pADE var 6,9 per
1000 personmaneder.

Forebyggeligheden vurderedes til 46 %.

De leegemidler, som hyppigst var arsag til
heendelserne, var kardiovaskuleere leegemidler,
CNS-virkende leegemidler, analgetika og
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Fakta

Design og metode

Antal inkluderede
studier
Patientgruppe

Omfang af leegemiddelrelaterede problemer

Konsekvenser af laegemiddelrelaterede
problemer

(2011)51

antibiotika.

Prevalence of
preventable
medication-related
hospitalizations in
Australia: an
opportunity to
reduce harm.
Kalisch LM et al
(2012)30

Retrospektivt kohortestudie af
database med den australske
veteranpopulation fra 1. januar
2004 til 31. december 2008.
Data om forebyggelige utilsigtede
leegemiddelhzendelser blev
udtrukket ved hjeelp af kliniske
indikatorer.

109.044 eldre
veteraner

I alt blev 1.630.008 hospitalsindleegger
vurderet, hvoraf 216.527 (13.3 %) viste sig at
skyldes utilsigtede leegemiddelhaendelser.
Andelen af forebyggelige indleeggelser var 20,3
% (n=43.963). Af de 109.044 veteraner
inkluderet i studiet havde 28.044 (25,7 %)
mindst 1 forebyggelig indleeggelse, og 7.245 (6,6
%) veteraner havde 2 eller flere potentielle
forebyggelige indleeggelser.

Folgende var associeret med bade en hgj
indleeggelsesfrekvens og forebyggelighed:
astma/KOL, depression og cerebral infarkt
(hhv. 23,3, 18,5 og 18,3 % var potentielt
forebyggelige). Andre mindre hyppige
indleeggelser med mindst 20 %
forebyggelighedsgrad var: hoftebrud,
forstoppelse, nyreinsufficiens, akut konfusion,
bipolar affektiv sygdom og hyperkalisemi.

The costs associated
with adverse drug
events among older
adults in the
ambulatory setting.
Field TS et al.
(2005)31

Et-arigt, retrospektivt
kohortestudie af patienter med
utilsigtede
leegemiddelheendelser.

Omkostningsestimering af
utilsigtede leegemiddelhsendelser

1.210 eeldre patienter.

1.210 eeldre patienter med utilsigtede
leegemiddelheendelser.

De ggede omkostninger efter en utilsigtet
leegemiddelheendelse i forhold til for heendelsen
var 1.310 USD [95 % CI 625-1.995 USD] sterre
i forhold til kontrolgruppen.

Tilsvarende var de sgede omkostninger efter en
forebyggelig utilsigtet leegemiddelhaendelse
1.983 USD [95 % CI 193-3.773 USD] hgjere end
i kontrolgruppen.

Baseret pa resultaterne er beregnet, at 1.000
eeldre patienter arligt vil have omkostninger
forbundet med utilsigtede leegemiddelhaendelser
pa 65.631 USD, hvoraf de 27.365 USD skyldes
omkostninger til forebyggelige utilsigtede
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Fakta

Design og metode

Antal inkluderede
studier
Patientgruppe

Omfang af leegemiddelrelaterede problemer

Konsekvenser af laegemiddelrelaterede
problemer

leegemiddelheendelser.

The cost of adverse
drug events in
ambulatory care.
Burton MM et al.
(2007)32

Identifikation af utilsigtede
leegemiddelheendelser hos
patienter i en almen praksis og
estimering af omkostninger
relateret til disse haendelser.

Patienter generelt.

Omkostningerne var hgjere hos patienter, der
efter et besog i almen praksis blev vurderet at
have haft en utilsigtet leegemiddelhaendelse.
Omkostningerne var linesere: O heendelser:
1.943 USD, 1 haendelse: 2.337 USD og 2
heendelser: 4.976 USD. Omkostningerne
relateret til 1 utilsigtet leegemiddelhaendelse var
643 USD i 2001 og 926 USD i 2006.

De arlige omkostninger til utilsigtede
leegemiddelheendelser opstaet i primeersektoren
er pa baggrund af disse tal vurderet til 8
milliarder USD arligt.

Outcomes of
emergency
department patients
presenting with
adverse drug events.
Hohl CM et al.
(2011)33

Prospektivt observationsstudie,
hvor en farmaceut og en leege
gennemgik hver
skadestuehenvendelse for
utilsigtede
leegemiddelheendelser.

1.000 skadestue-
henvendelser.
Patienter generelt

122 (12,2 % [95 % CI 10,3-14,4] henvendte sig
pa skadestue pga. en utilsigtet
leegemiddelheendelse. Af disse havde 48 (39 %)
en bivirkning.

Der var ingen signifikant forskel i mortalitet pa
patienter med og uden utilsigtet
leegemiddelheendelse.

Signifikant flere patienter med utilsigtet
leegemiddelheendelser matte tilbringe ekstra
dage pa hospitalet (6,3 % vs. 3,4 %, OR 1,52
[95 % CI 1,42-1,62]).

De gjorde ogsé signifikant mere brug af
sundhedsydelser i primeersektoren (1,73 % vs.
1,22 [95 % CI 1,03-1,40]).

De justerede manedlige omkostninger var 1,90
gange hgjere ved utilsigtede
leegemiddelhzendelser (325 CAD vs. 96 [95 % CI
1,18-3,08]).

Prevalence of adverse
drug events in
ambulatory care: a
systematic review.
Taché SV et al

Systematisk
litteraturgennemgang, sggning i
PubMed, IPA, EMBASE og
Cochrane i perioden fra deres
start og frem til marts 2011.

43
Patienter generelt.

Forekomsten af utilsigtede
leegemiddelheendelser fordelt pa aldersgrupper
var i almen praksis 15,8 % for begrn (1 studie),
13,6 % (interval 2,8-24,5 %) hos voksne og 9,9
% (interval 7,7-22,3 %) for eeldre.
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Fakta

Design og metode

Antal inkluderede
studier
Patientgruppe

Omfang af leegemiddelrelaterede problemer

Konsekvenser af laegemiddelrelaterede
problemer

(2011)34

Definition pa utilsigtet
leegemiddelheendelse baseret pa
Bates et al: ”injury resulting
from medical intervention
related to a drug”.
Forebyggelige utilsigtede
leegemiddelheendelser er
heendelser forarsaget af
medicineringsfejl.

Forebyggelige utilsigtede laegemiddelheendelser i
almen praksis var 16,5 % (11-27,5 %).
Hjerte-kar-midler var involvereti 17,6 %
(interval 0-36,3 %), analgetika i 16 % (interval
9,5-25 %) og infektionsmidler i 13,9 % (interval
9,6-35,7 %), og midler med virkning pa
centralnervesystemet i 13,3 (interval 9,6-35,7
%) af utilsigtede leegemiddelheendelser.
Forekomsten af utilsigtede
leegemiddelheendelser, der resulterede i
indleeggelser, var 2,85 % hos bern (interval 0,2-
15,6 %), 8,5 % hos voksne (interval 5,5-11,2 %)
og 22,6 % hos eeldre (interval 18,9-30,6 %).

For indlagte patienter var forekomsten af
utilsigtede leegemiddelheendelser opstaet i
primeersektoren 5,1 % (interval 0,2-41,3 %).
Andelen af forebyggelige utilsigtede
leegemiddelheendelser hos indlagte pa hospital
var 52,9 % (interval 5-85,4 %).

Adverse drug events
in U.S. adult
ambulatory medical
care. Sarkar U et al.
(2011)3s

Retrospektiv analyse af to
amerikanske undersogelser: The
National Ambulatory Medical
Care Survey og the National
Hospital and Ambulatory
Medical Care Survey, hvor
utilsigtede leegemiddelheendelser
specifikt har veeret
repraesenteret I 2005-2007.

Patienter generelt.

13,5 millioner leegebesog pga. utilsigtede
leegemiddelheendelser fandt sted i Arene 2005-
2007, svarende til 0,5 % af alle leegebesog. 72 %
af leegebesagene var i almindelig laegepraksis og
de gvrige var skadestuebesog.

Risiko for leegebesog pga. utilsigtet
leegemiddelheendelse var hojere hos
polyfarmacipatienter (OR 3,83 [95 % CI 2,20-
6,65] ved 6-8 leegemidler vs. O leegemidler).

Der var storre risiko for at opleve en utilsigtet
leegemiddelheendelse relateret til almen praksis
end ved speciallaege [OR 2,22 [95 % CI 1,70-
2,89].

Medicine-related
problems resulting in

Retrospektiv analyse af et
stratificeret men tilfeeldigt

Patienter generelt.

Forekomst af uenskede resultater af
behandlingen blev estimeret til 33,17 % [95 %
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Fakta

Design og metode

Antal inkluderede
studier
Patientgruppe

Omfang af leegemiddelrelaterede problemer

Konsekvenser af laegemiddelrelaterede
problemer

emergency
department visits.
Baena MI et al.
(2006)36

udtreek af skadestue-
henvendelser.

Forekomst af uenskede
behandlingsresultater blev
estimeret.

CI 31,09-35,25] af alle skadestuehenvendelser.

Resultaterne kunne inddeles i 3 kategorier:
Manglende effekt: 19,76 [95 % CI 17,92-21,60]
Behov/brug: 10,52 % [95 % CI 9,48-11,56]
Sikkerhed: 2,89 %

73 % [95 % CI 70,03-76,23] af heendelserne blev
vurderet som forebyggelige.

De gennemsnitlige omkostninger pr. heendelse
var 329,5 € [95 % CI 185,4-476,5].

Risikofaktorer for ugnsket haendelse var
stigende alder og (i langt hagjere grad) stigende
antal leegemidler. I forhold til ikke at bruge
medicin var risikoen ved brug af 1-2 leegemidler
OR19,91 [95 % CI 8,28-47,87] og mindst 3
leegemidler OR 22,71 [95 % CI 3,05-69,26].
Risikoen for patienter i alderen 45-64, som tog
mindst 3 leegemidler, var OR 64,07, mens den
hos eeldre over 65, som tog mindst 3
leegemidler, var 31,5.

Hospital admissions
associated with
adverse drug
reactions: a
systematic review of
prospective
observational
studies.

Kongkaew C et al
(2008)37

Systematisk
litteraturgennemgang.
Segning i Cinahl, EMBASE og
Medline. Der er sogt fra basernes
start og frem til august 2007.
Der var ingen sproglige
restriktioner pa segningen.
WHO'’s definition pa en
bivirkning blev anvendt.

Data om bivirkningsrate og
leegemidler resulterende i
bivirkningsrelaterede
indleeggelser blev ekstraheret.

25
Patienter generelt

Samlet for alle studier var der 106.586
patienter, som blev indlagt. 2.143 af
indleeggelserne var forbundet med bivirkninger.
Tre studier (n=41.056) har undersogt
hospitalsindleeggelser forarsaget af bivirkninger
(ADR) hos bern pa 4,1 % (interval 0,16-5,3 %).
Ti studier fandt en forekomst af bivirkninger
hos voksne (n=11.477) pa 6,3 % (interval 3,9 -
9,0 %).

Fem studier fandt en forekomst af bivirkninger
hos eeldre (n=2.029) pa 10,7 % (interval 9,6 -
13,3 %).

Af en population pa 11.477 voksne blev 620
indlagt pga. en bivirkning. Hjerte-kar-midler var
skyld i 45,7 %, nonsteroide antiinflammatoriske
midler 14,6 %, og midler til
centralnervesystemet i 9,7 % af bivirkninger.
Blandt 2.029 eeldre blev 201 indlagt pga.
bivirkninger. Hjerte-kar-midler var skyld i 42,5
%, nonsteroide antiinflammatoriske midler i
18,8 % og midler til centralnervesystemeti 13,8
% af bivirkningerne.

Af en population pa 41.056 bern blev 133
indlagt pga. bivirkninger. Infektionsmidler var
arsag til 42,6 %, respirationsmidler 17,5 % og
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Fakta

Design og metode

Antal inkluderede
studier
Patientgruppe

Omfang af leegemiddelrelaterede problemer

Konsekvenser af laegemiddelrelaterede
problemer

vacciner 8,4 % af bivirkninger hos bern.

Which drugs cause
preventable
admissions to
hospital? A
systematic review
Howard RL et al
(2006)38

Systematisk
litteraturgennemgang, segning i
Cochrane, Index UK, US
dissertation abstracts, IPA,
MEDLINE, EMBASE, Cinahl,
Pharmline, National Research
Register, Psychinfo, Science
Citation Index og SIGLE.

Der blev suppleret med en
segning i referencelister fra
inkluderede artikler.

Analyse af forekomst af:
Indleeggelser med forebyggelige
leegemiddelrelaterede haendelser.
Leegemidler involveret i en
indleeggelse.

Indleeggelser, som skyldtes
ordination, non-compliance eller
mangelfuld monitorering.

17
Patienter generelt

Arsager til forebyggelige leegemiddelrelaterede
indleeggelser var knyttet op til
leegemiddelordinationer og problemer med
compliance som de hyppigste arsager
(henholdsvis 30,6 % (interval 11,1-41,8) og 33,3
% (interval 20,9-41,7). Problemer med
monitorering var arsag til 22,2 % af de
forebyggelige indleeggelser (interval 0-31,3).

Forekomst af forebyggelige leegemiddelrelaterede
indleeggelser blev estimeret til 3,7 % (interval
1,4-15,4 %).

16 % af indleeggelserne involverede
blodfortyndende medicin, 11 % nonsteroide
antiinflammatoriske midler og 8 %
koagulationshsemmere.

Systematic review of
the incidence and
characteristics of
preventable adverse
drug events in
ambulatory care
Thomsen LA et al
(2007)2

Systematisk
litteraturgennemgang, segning i
PubMed, IPA, Cochrane,
EMBASE og Web of Science i
perioden fra basernes opstaen og
frem til marts 2007.

Definitioner taget fra IOM report
on medical errors.

29
Patienter generelt

Forekomsten af utilsigtede
leegemiddelheendelser generelt var 14,9 (interval
4,0-91,3) per 1.000 personméaneder, mens
forekomsten af forebyggelige utilsigtede
leegemiddelheendelser var 5,6 (interval 1,1-10,1)
per 1.000 personmaneder.

Andelen af forebyggelige heendelser var i
gennemsnit 21 % (11-38 %).

Kardiovaskuleere leegemidler, analgetika og
blodsukkersenkende leegemidler var arsag til
86,5 % af de forebyggelige utilsigtede
leegemiddelheendelser.

De hyppigste laeegemiddelrelaterede problemer
forbundet med forebyggelige utilsigtede

Forekomst af indleeggelseskraevende utilsigtede
leegemiddelhsendelser generelt var 0,45 (0,10-
13,1) per 1.000 personméaneder, mens
forekomsten af indleeggelseskresevende
forebyggelige utilsigtede laegemiddelhaendelser
var 4,5 pr. 1000 personmaneder.
Kardiovaskuleere leegemidler var arsag til 47 %
(6-80 %), CNS-virkende leegemidler i 14,9 %
(interval 5-44 %)og respiratoriske leegemidler i
12,2 % (interval 5,3-14 %) af
indleeggelseskreevende forebyggelige utilsigtede
leegemiddelheendelser.

De hyppigste leegemiddelrelaterede problemer
forbundet med forebyggelige
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Fakta

Design og metode

Antal inkluderede
studier
Patientgruppe

Omfang af leegemiddelrelaterede problemer

Konsekvenser af laegemiddelrelaterede
problemer

leegemiddelheendelser i primeersektoren generelt
var brug af uhensigtsmeessigt leegemiddel (42,7
%, interval 40,4-45 %), undlade at reagere pa
kliniske mal (36,6 %) og mangelfuld
monitorering (36,1 %).

indleeggelseskreevende haendelser var
mangelfuld monitorering (45,4 %, interval 22,2-
69,8 %), non-compliance (36,6 %, interval 20,9-
46 %), fejl i dosis/frekvens (26,8 %, interval 1,1-
53,1 %).

Frequency of and
risk factors for
preventable
medication-related
hospital admissions
in the Netherlands
Leendertse AJ et al.
(2008)40

Et prospektivt multicenter case-
control-studie, der havde til
formal at bestemme hyppighed
og konsekvens af
leegemiddelrelaterede
indleeggelser.

Risikofaktorer for potentielt
forebyggelige indlaeggelser blev
bestemt ved at vurdere alle ikke-
planlagte indleeggelser pa 21
hospitaler i Holland i 40 dage.
Kontrolpatienter var patienter
indlagt med elektiv kirurgi.
Patienterne blev fuldt til
udskrivelse.

12.793 indleeggelser
af voksne > 18 ar pa
21 hospitaler
(patienter generelt)

De leegemiddelrelaterede problemer, som
hyppigst resulterede i laegemiddelrelaterede
indleeggelser, var mangelfuld indikation for
pabegyndt behandling, non-compliance,
mangelfuld monitorering og leegemiddel-
interaktioner.

56 % af de indlagte havde mindst 4 diagnoser
(OR 8,1 CI 3,1-21,7). Andre identificerede
risikofaktorer var nedsat kognitiv funktion (OR
11,9 CI 3,9-36,3), nedsat nyrefunktion (OR 2,6
CI 1,6-4,2), non-compliance (OR 2,3 CI 1,4-3,8),
polyfarmaci (OR 2,7 CI 1,6-4,4) og atheengighed
i boform (OR 3,0 CI 1,4-6,5).

Preventable hospital
admissions related to
medication (HARM):
Cost analysis of the
HARM study
Leendertse AJ et al.
(2011)39

Gennemsnitlige direkte
omkostninger og tabt
arbejdsfortjeneste ved
leegemiddelrelaterede
indleeggelser blev estimeret
under hensyntagen til de
forskellige hospitalstyper og
patienternes alder.

12.793 indleeggelser
af voksne > 18 ar pa
21 hospitaler
(patienter generelt)

Studiet fandt 714 (5,6 %) indleeggelser
forarsaget af utilsigtede leegemiddelheendelser,
heraf var 332 (46 %) forebyggelige.

Arsager til indleeggelse var gastrointestinale
bledninger, diaré/obstipation, kardiovaskuleere
symptomer, respiratoriske symptomer, hyper-
eller hypoglykeemi.

Det gennemsnitlige antal indleeggelsesdage var
8, 0og 24 (7,2 %) af patienterne blev indlagt pa
intensiv afdeling.

De gennemsnitlige sundhedsomkostninger
forbundet med 1 indleeggelse forarsaget af en
forebyggelig utilsigtet leegemiddelhaendelse var
5.461 €, mens tabt arbejdsfortjeneste for en
person under 65 ar var 1.712 €. De samlede
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Fakta

Design og metode

Antal inkluderede
studier

Omfang af leegemiddelrelaterede problemer

Konsekvenser af laegemiddelrelaterede
problemer

Patientgruppe
gennemsnitlige omkostninger estimeredes til
6.009 €(for alle aldersgrupper).
A meta-analysis of Meta-analyse af RCTs og 21 Blandt 46.847 patienter havde 15.408 (32,9 %) |[2.779 (5,9 %) dedsfald blandt 46.847 patienter.

the association
between adherence
to drug therapy and
mortality

Simpson SH et al.
(2006)41

observationsstudier som har
analyseret associationen mellem
compliance og mortalitet.
Segning i AMED, CINAHL,
Embase, Educational Research
Information Center, HealthSTAR,
Medline, PsycINFO og Web of
Science til og med 2005.

Compliance blev defineret og
inddelt som i de originale

artikler.

Resultatmal: ded

Patienter generelt

patienter lav compliance.

Af disse var 1.462 (4,7 %) dedsfald blandt de
31.439 patienter med hgj compliance, og 1.317
(8,5 %) dedsfald blandt de 15.408 patienter med
lav compliance. OR for ded var 0,56 (95 % CI
0,50-0,63) for patienter med hgj compliance ift.
patienter med lav compliance.

Hgj compliance til placebo var ogsa associeret
med lavere risiko for ded (OR 0,56, 95 % CI
0,43-0,74).

Hgj compliance til skadelig leegemiddel-
behandling medferte 53 dedsfald (6,8 %) blandt
778 patienter, svarende til OR 2,9 (95 % CI
1,04-8,11) for patienter med hgj vs. lav
compliance.

Adverse drug
reactions in children
— a systematic review
Smyth RMD et al.
(2012)42

Systematisk litteratur-
gennemgang, segning i 19
databaser op til 2009.

Alle Kkliniske tilfaelde beskrevet
som utilsigtede
leegemiddelheendelser.

102
Born

Af 62 utilsigtede leegemiddelheendelser var
folgende angivet som arsag:
Uhensigtsmeessigt valg af leegemiddel (14 ADE)
Manglende patientundervisninger (14 ADE)
Tvivlsom indikation (11 ADE)

Manglende profylakse for kendt bivirkning (9
ADE)

Manglende monitorering (5 ADE)

For hgj dosis (3 ADR)

Forkert behandlingsvarighed (1 ADE)
Ordination fulgte ikke protokol (1 ADE)

Forekomst af nye tilfaelde af ADE, som
forarsagede indleeggelse hos bern var mellem
0,4 % og 10,3 % (pooled estimat 2,9 % (2,6-
3,1 %)).

Forekomst af nye tilfeelde af ADE opstéet i
primeersektoren hos begrn var 1,39 [0,33-11,01].

Infektionsmedicin og epilepsimedicin var oftest
involveret i bivirkningsrelaterede indleeggelser
hos bern.

I den primeere sundhedssektor generelt var det
som oftest infektionsmedicin og NSAID, der var
skyld i bivirkningerne.
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Fakta

Design og metode

Antal inkluderede
studier

Omfang af leegemiddelrelaterede problemer

Konsekvenser af laegemiddelrelaterede
problemer

Patientgruppe
14 studier vurderede forebyggeligheden til at
veere mellem 7 % og 98 %.
Incidence of adverse | Systematisk litteratur- 15 Forekomst af nye tilfeelde af ADE der forte til

drug reactions in
paediatric in/out

patients: a

systematic review
and meta-analysis of
prospective studies
Impicciatore P et al. | tilfeelde af ADE.

(2001)43

gennemgang, sggning i Medline | Beorn
og Embase op til 2000 efter
prospektive observationsstudier
pa ADE hos bern.

Metaanalyse af Forekomst af nye

indleeggelse var 2,09 [95 % CI 1,02-3,77 %]. Af
disse var 39,3 % [95 % CI 30,7-47,9 %] vurderet
som alvorlige heendelser.

Forekomst af nye tilfeelde af ADE i den primaere
sundhedssektor blandt bern var 1,46 [95 % CI
0,70-3.03 %].

Costs of medication | Systematisk litteratur- 10

nonadherence in
patients with
diabetes mellitus: a
systematic review 2007.

and critical analysis | Laegetidsskrifter blev handsegt,
of the literature
Salas M et al (2009)44 | fra andre oversigtsartikler.

EMBASE, Cochrane Library,
Cinahl fra 1/1 1997 - 30/9

og der blev sggt i referencelister

gennemgang, sggning i Medline, |Patienter med
diabetes

MPR (1-5 ar) var hhv. 0,70, 0,71, 0,75, 0,77 og
0,78

MPR (insulin)= 0,62

MPR (ny medicin) = 0,59

Lav MPR var generelt forbundet med hojere
omkostninger; eksempelvis giver en
gennemsnitlig MPR p4 60 % en gennemsnitlig
sundhedsomkostning pa 8.699 USD.

10 % stigning i MPR medferte 8,6 % fald i totale
arlige sundhedsomkostninger og 13 % til et fald
pa 16,1 % fald).

Efter 5 ar var de arlige sundhedsudgifter ved
hgj compliance 4.000 USD og for lav compliance
10.500 USD.

MPR > 75-80 % var associeret med signifikant
lavere sundhedsomkostninger. MPR pa 68 %
var associeret med arlige
sundhedsomkostninger pa 8.056 USD (+/-
8.559), mens de tilsvarende tal for MPR pa 59 %
var 8.649 USD (+/- 9.268).

Et studie har beregnet compliance-% som %
dage, hvor patienten havde et hvilket som helst
diabetesmiddel hen over aret. Det fandt disse
sammenheange mellem compliance og
omkostninger: 0 % = 6.500 USD, 1-19 % =
7.250 USD, 20-39 % = 7.750 USD, 60-79 % =
7.700 USD, 80-99 % = 7.300 USD og 100 % =
7.900 USD.

Et andet studie brugte lignende beregning (%
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Design og metode

Antal inkluderede

Omfang af leegemiddelrelaterede problemer

Konsekvenser af laegemiddelrelaterede

studier problemer
Patientgruppe
dage med ét eller flere vedligeholdelses-
leegemidler) og fandt 1-19 % = 8.867 USD, 20-
39 % = 7.124 USD 40-59 % = 6.522 USD, 60-79
% = 6.291 USD, 80-100 % = 4.570 USD.
The economic Systematisk litteratur- 23 Compliance rate var 45 - 80 % ved diabetes, 15- | Jget compliance forer til sgede laegemiddel-

consequences of
noncompliance in
cardiovascular
disease and related
conditions: a
literature review
Muszbek N et al

(2008)45

gennemgang. Seggning i

for engelsksproget litteratur,
publiceret mellem januar 1995
og februar 2007.

Definitioner pa compliance,
adherence og MPR er taget fra
ISPOR.

Data om MPR, persistence og
omkostninger blev ekstraheret.

Patienter med hjerte-
MEDLINE, EMBASE og NHSEED | kar- og relaterede
sygdomme

35 % ved hypertension, 15-35 % ved
dyslipideemi, og 60-96 % ved hjertesygdom.
Persistence ved hypertension var 63-81 %.
Andelen, der fortsatte behandlingen, var 26,7 %
hos brugere af calcium-antagonister, 41,7 %
hos angiotensin-2-receptorantagonister, 36,9 %
for betablokkere, og 25,9 % for diuretika.

MPR for ACE-heemmer var efter %2-1 ar mellem
73,8 % og 83,5 % (2 studier).

omkostninger, men feerre andre sundheds-
omkostninger (effekten sas ikke ved
hjerteinsufficiens).

80-100 % compliance med behandling for
diabetes, hypertension eller dyslipideemi forer til
signifikant feerre ikke-leegemiddelomkostninger,
end nar compliance er under 80 % (6.377 USD
vs. 9.363 USD for diabetes, 6.570 USD vs.
7.658-10.286 USD for hypertension og 4.780
USD vs. 5.509-9.849 USD for dyslipideemi).

To studier viste, at 10 % eget MPR var
associeret med 2-9 % fald i arlige
sundhedsomkostninger.

Et studie viste, at en ggning i compliance
(sterrelsen er ikke angivet i artiklen) hos
diabetikere forte til 7 % faerre apoteks-
omkostninger, 26 % faerre skadestue-
omkostninger, og at totale direkte
sundhedsomkostninger faldt 6 % pr. patient fra
2001-2003.

Et studie viste, at en forskel i MPR ved
hypertension pa 73,8 % (2.978 patienter) og
80,8 % (2.754 patienter) resulterede i arlige
sygdomsspecifikke omkostninger pa hhv. 1.600
USD og 726 USD.

Medication

adherence: its
importance in
cardiovascular

Rapport om metoder til maling af | 79
compliance, forekomst af non-
compliance, sammenhsengen
mellem non-compliance og

Patienter med hjerte-
kar-sygdomme

Non-compliance er almindelig blandt patienter
med hjerte-kar-sygdomme. En undersggelse har
vist, at 7 dage efter udskrivning efter
hjerteinfarkt havde 24 % af patienterne ikke

MPR over 80 gav OR 1,45 (95 % CI 1,04-2,02)
for bedre BT.

25 % inkrementel gget MPR for statin gav 3,8-
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Omfang af leegemiddelrelaterede problemer

Konsekvenser af laegemiddelrelaterede
problemer

outcomes
Ho PM et al (2011)46

resultater, arsager til non-
compliance og interventioner til

bedring af compliance.

indlest deres recepter pa hjertemedicin.
Persistence (6-12 mdr.):

ASA (71 %)

Betablokker (46 %)

Statin (44 %)

Alle 3 (21 %)

Hypertension:

50 % stoppet efter 1 ar

10 % af dosis undgas dagligt
75 % i monoterapi MPR>80

Persistence (2-5 ar)

ACE-heemmer (79 %)

Beta-blokker (65 %)

Diuretika (56 %)

Statin (83 %)

Statin (40 % efter indleeggelse, 36 % kronisk
karsygdom, 25 % primeer preevention)

Hjerteinsufficiens:
11 % tog mindre end 80 % af ordineret medicin

mg/L reduktion i LDL.

Non-compliance til statinbehandling efter AMI
gav 12-25 % oget risiko for ded.
Non-compliance til clopidogrelbehandling (13,6
%) efter stent gav gget risiko for genindleeggelse
og signifikant flere dedsfald de folgende 11
maneder. 7,5 % dede (vs. 0,7 %), OR 9,0, 23 %
genindlagt vs. 14 % (ikke signifikant).

Non-compliance til forebyggende behandling
efter koronar hjertesygdom gav 10-40 % oget
risiko for hjerte-relateret indleeggelse, og 50-
80 % oget risiko for ded.

Non-compliance til medicinbehandling efter
hjertesvigt gav eget antal hjerterelaterede
skadestuehenvendelser.

Comparing
adherence and
persistence across 6
chronic medication
classes

Yeaw J et al. (2009)47

Retrospektiv kohortestudie af
database over laegemiddelkab.

Persistence = antal dage med

medicindeekning

compliance-grad malt som
kontinuert deekning med
medicin i 12 méneder efter

opstart af behandling.

167.907 patienter
inden for folgende 6
leegemiddelgrupper:
prostaglandin-
analoger (3.310),
statiner (94.700),
bisphosphonater
(10.268), orale
antidiabetika
(22.031), angiotensin-
-

Persistence efter 6 og 12 maneder:

47 % og 32 % (prostaglandinanaloger)
56 % og 43 % (statiner)

56 % og 41 % (bisphosphonater)

66 % og 54 % (orale antidiabetika)

63 % og 50 % (ARB)

28 % og 18 % (OAB)

Diabetespatienter var signifikant mere
vedholdende med behandlingen.

Hgj compliance = mindst 80 % receptorantagonister Compliance efter 6 og 12 méaneder:
deekning med medicin (29.876) og OAB 37 % (SD=26 %) (prostaglandinanaloger)
(7.722). 61 % (SD=33 %) (statiner)
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Omfang af leegemiddelrelaterede problemer

Konsekvenser af laegemiddelrelaterede
problemer

60 % (SD=34 %) (bisphosphonater)
72 % (SD=32 %) (orale antidiabetika)
66 % (SC=32 %) (ARB)

35 % (SC=32 %) (OAB)

Diabetespatienter var i signifikant hgjere grad i
gruppen med hegj compliance.

Adherence to

Retrospektivt kohortestudie af

31.306 patienter med

Compliancegrad:

antihypertensive database med patientdata. nyopdaget Lav: 8.038 patienter (25,7 %)

medications and hypertension Moderat: 4.640 patienter (14,8 %)

health outcomes Compliance = % af dage med God: 5.651 patienter(18,1 %)

among newly treated | medicindeekning. Hegj: 12.977 patienter (41,5 %)

hypertensive patients | Lav compliance = hajst 40 %

Esposti LC et al. daekning 1.263 patienter (4,0 %) oplevede slutmal: 768

(2011)48 Moderat compliance = 41-60 % dade, 370 fik et slagtilfeelde, og 191 et akut
deekning myokardieinfarkt.
God compliance = 61-80 % Risiko for at opleve et af de tre slutmal faldt
daekning signifikant med stigende compliance (hhv. 29,5,
Hgj compliance = over 80 % 24,8, 19,6 og 16,1 per 1.000 personar ved lav,
daekning moderat, god og hgj compliance).
Resultater = ded, ded efter
kardiovaskuleer episode,
kardiovaskuleer episode

Economic impact of | Systematisk litteratur med 12 MPR var 0,52-0,93 i 10 studier og athang af De gennemsnitlige omkostninger pr. patient var

compliance to
treatment with
antidiabetes
medication in type-2
diabetes mellitus: a
review paper
Breitscheidel L et al.
(2010)40

segning i PubMed 2000-2009.

Compliance blev malt med MPR i

10 af 12 studier.

Patienter med type 2-
diabetes

leegemiddelbehandlingen.

Median MPR kan udregnes til 0,65 [interval
0,52-0,93].

Persistence var 0,73 [interval 0,71-0,76 (1
studie).

4.570-17.338 USD (alle studier var
amerikanske).

MPR>=0,80 medforte feerre omkostninger til
hypoglykesemiske episoder.

I 7 af studierne blev pavist en sammenheaeng
mellem stigende compliance og faldende
sundhedsomkostninger.

ADE = adverse drug event = utilsigtet leegemiddelhaendelse
pADE = preventable adverse drug event = forebyggelig utilsigtet laegemiddelhsendelse
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MPR = medication possession ratio. Det tidsinterval en person har kebt medicin til i forhold til det tidsinterval han burde have kebt medicin til.
Persistence = tidsintervallet en person fortsaetter en behandling i forhold til den malte tidsperiode

OR = odds ratio

95% CI = 95% confidence interval

ARB = angiotensin-2-receptorblokker

OAB = medicin mod overaktiv bleere
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Bilag 1. Litteratursegning

Dato

Feb.
2012

Feb.
2012

Feb.
2012

Databaser

Pubmed

Pubmed

Pubmed

Segeord

"Cost of Illness" AND "drug toxicity” OR “patient compliance” OR “medication
adherence” OR “medication errors/adverse effects”

#1  (adverse drug event*) and publication year and LA: English

#2  (#1 not (ashp in so) or (accp in s0))

#3  (adverse drug event*) and (hospital admission*)

#4  (adverse drug event*) and (nursing home?)

#5  (hospital admission*) and (adverse drug reaction*)

#6  (drug related problem*) and publication year and LA: English

#7  ((drug related problem*) or (drug-related problem*)) and (community

pharmac¥)

#8  #2 and (ambulatory or outpatient or primary care or after discharge
or community pharmac®)

#1  (Medication error* i titlen) and publication year and LA: English

#2  (#1 not (ashp in so) or (accp in so))

#3  (#2 not (congress* or conference?*))

#4  (((Prescribing error*) or (prescription error*)) not hospital¥)
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Limits

Dansk/engelsk
sprog

Feb 2007-feb 2012
Dansk/engelsk
sprog

Feb 2007-feb 2012

Dansk/engelsk

sprog
Feb 2007-feb 2012

Antal
hits
82

10

50



#5

#6

#7

Feb. Pubmed #1:
2012
#2:
#3:
#4:

#5:

#6:

(#4 not (ashp in so))

(((Aministration error*) not (congress* or conference*)) not (ashp in so))

#3 and (review-litterature in pt)

HE e #3 and (metaanalysis in pt)
HO #3 and (metaanalysis in pt)
HLO. e (Epidemiology of medication error*)

11 (((Medication error* and incidence) and (community

or outpatient or ambulatory)) not (congress* or conference?*))

#12 (#11 not (ashp in so))

#13 (((Medication error*) and incidence* and pharmacy?*) not (ashp in so))

(compliance or adherence or concordance)
#1 and (cost of illness)

#1 not ASHP, not ACCP)

#3 and (cost of illness)

#4 and (intervention?*)

#4 and (medication* or medicin* or drug?*)
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Dansk/engelsk 529

sprog
Feb 2007-feb 2012

51



Maj.
2012

Maj
2012
Aug
2012
Aug
2012
Aug
2012

Pubmed

Google
Pubmed
Pubmed

Google

#1  (adverse drug event*) and publication year and LA: English

#2  (#1 not (ashp in so) or (accp in so))

#3  (adverse drug event*) and (hospital admission?*)

#4  (adverse drug event*) and (nursing home¥)

#5  (hospital admission*) and (adverse drug reaction®)

#6  (drug related problem*) and publication year and LA: English

#7  ((drug related problem*) or (drug-related problem*)) and (community
pharmac¥)

#8  #2 and (ambulatory or outpatient or primary care or after discharge

or community pharmac*)

#9 (cost of illness)

”Cost of illness”

"Medication errors” AND ”Adverse drug event”

“Medication errors” AND “health care costs”

“Adverse drug event” AND “outcome” AND (“cost” OR “cost of illness”)

Dansk/engelsk
sprog

Reviews

maj 2007-maj
2012

Med og uden
review

163

5

528 og
33
82

9 bestilt
hjem

Der blev sogt efter yderligere artikler i artiklernes og rapporternes referencelister. Derudover har to af forfatterne bidraget med referencer
fra egne arkiver.
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