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Sammanfattning

Bakgrund

Statiner har en bevisat viktig roll i behandling av patienter med kardiovaskulér
sjukdom, diabetes, cerebrovaskulér sjukdom samt perifer kérlsjukdom.
Virldshailsoorganisationen har fastslagit att patientfoljsamhet vid lingvarig
lakemedelsbehandling #r 1ag ur ett globalt perspektiv. Studieforbundet Naringsliv
och Samhille har funnit att patientfoljsamhet till statinbehandling &r 1ag 1 Sverige.

Syfte
Syftet #r att kartligga vilka interventioner som prévats, i primarvardskontext, for

att 6ka foljsamhet till behandling med statiner.

Metod

Detta &r en scoping review enligt ramverk som beskrivits av Arksey och O'malley
2005. Utifrén fragestillning har modifierad PICO, PIO, anvénts for att skapa en
s6kstring. Litteratursokningen har anvént tva databaser, Cochrane Library och

Pubmed. Endast randomiserade kontrollerade studier har inkluderats.

Resultat

Studien fann att 5 studier av totalt 17 inkluderade hade funnit en intervention som
okade fSljsamhet till statiner. De framgéngsrika studierna prévade olika
interventioner: En komplex teknologiskt centrerad intervention, en skridddarsydd
intervention riktad mot orsak till 1ag f6ljsamhet, en tidsjustering av medicinintag,

en teknologisk intervention och en intervention med kombinationstabletter.

Konklusion

Det r svart att paverka patientfoljsamhet till statiner. Olika interventionstyper
fungerar olika bra inom olika populationer. Béttre resultat uppnds om béde patient
och vardgivare engageras. Fler enkla teknologiska interventioner behgvs.
Kombinationsldkemedel kan fungera i lagresursmiljoer eller i populationer med
lag foljsamhet. Det behdvs fler studier som kartligger orsaker bakom lag
patientfoljsamhet i olika typer av populationer for att kunna skrdddarsy

interventioner direfter.

Nyckelord

* Adherence *Complience *Primary care *Primary Health Care *Statin *Statins
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Bakgrund

Koppling mellan kolesterol och ateroskleros

Tidigt under 1900-talet studerades den eventuella kopplingen mellan kolesterol i
blod och &derforkalkning (ateroskleros). Pionjér for experimentella djurstudier var
Nikolai Anitschkow (1), som studerade utveckling av aterosklerotiska
forandringar i kdrlviiggarna hos kaniner som matats med kolesterolrik foda. Efter
detta foljde fler djurstudier. Exempel pé detta dr Isaac Adler (2), som studerade
hundar som fétt kolesterol blandat i sesamolja insprutat i jugularvenerna under
flera ménaders tid. Studien fann att hundarna utvecklade plack i pulmonalisartiren
som starkt liknade aterosklerotiska plack hos ménniska. I ”pathology of coronary
sclerosis”, fastslog Timothy Leary (3), att ateroskleros &r en sjukdom som beror

pé obalans i kolesterolmetabolismen.

Senare kom ett flertal epidemiologiska studier p4 ménniska. Forskare som bidragit
stort 4r exempelvis Gofman et al. (4), som publicerat flera studier pa temat. I
studien ”The Role of Lipids and Lipoproteins in Atherosclerosis” frdn 1950 sdg de
att personer som hade hég koncentration av lipoproteiner med 1ag molekyltithet,
s& kallade low-density-lipoproteins (LDL), hade hogre risk att fa hjartinfarkt och
ateroskleros. I ”The Framingham study”, som pégick under manga ar och med
multipla publikationer, fann Gordon et al. (5) ocksé samband mellan hog
koncentration av LDL, triglycerider och totalkolesterol och hjartkérlsjukdom. De
fann #ven att lipoproteiner med hég molekyltithet, s& kallade high-density-
lipoproteins (HDL) var skyddande mot kérlsjukdom och att koncentrationen av

HDL var ldgre hos patienter med hjértkéarlsjukdom.
Statiners ursprung och utveckling

Efter att Nobelpriset tilldelats biokemisterna Bloch och Lynen 1964, for
upptickter om kolesterols biosyntes vécktes ett forskningsintresse for att hitta nya
sétt att reglera syntesen och pé s& vis himma kolesterolsyntesen. Bloch och Lynen
fann att kolesterolsyntesen sker i fyra steg och att det tredje steget, reduktion av 3-
hydoxy-3-methylglytaryl coenzyme A (HMG-CoA) till mevalonate var det strsta
reglerande steget. I brjan pa 70-talet hittade forskaren Akira Endo en

mogelstring som med en aktiv substans, Citrinin, starkt himmade HMG-COA-
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reduktas, men som var njurtoxiskt. 1972 hittade samma forskare en aktiv
metabolit frdn en annan mogelstam som var effektiv for att blockera HMG-CoA-
reduktas. Metaboliten kallades f6rst ML-236B och senare Compactin. Den visade
sig kunna sinka kolesterol hos patienter med familjar hyperkolesterolemi, men
forskningen avbréts 1980 pa grund av lymfomutveckling hos hundar som fatt
hogdosbehandling. Detta beskrivs av Akira Endo (6) i en historisk
oversiktsartikel. Familjar hyperkolesterolemi &r en genetisk sjukdom som beror pa
en mutation i LDL-receptor-genen. Familjer med hoga blodkoncentrationer av
kolesterol som nedirvdes autosomalt dominant beskrevs forst av Carl Miiller (7)
pa 30-talet, men att sjukdomen beror p4 mutationer i LDL-receptorgenen, vilket
leder till forhojda blodkoncentrationer av LDL upptécktes av Goldstein och
Brown (8), vilket gjorde att &ven de tilldelades nobelpris. Akira Endo (6)
beskriver att likemedelsbolaget Merck, 1979, lyckades isolera en annan statin,
Iovastatin. Iovastatin uppvisade stor effekt pa sénkning av blodkoncentrationen av
LDL hos patienter med familjar hyperkolesterolemi. 1987 fick Merck
godkdnnande fran U.S. Food and Drug Aministration (FDA) for kommersiellt
lakemedel. Efter detta har ett flertal statiner utvecklats.

Effekt av statiner

En strre studie med titeln “Randomised trial of cholesterol lowering in 4444
patients with coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study
(4S)” (9) publicerades 1994. Den f6ljde under 5,4 ar (median) 4444 patienter med
angina pectoris eller tidigare hjértinfarkt samt f6rhojt serumkolesterol och med
kolesterolsdnkande diet. Patienterna randomiserades till antingen simvastatin eller
placebo. I gruppen som fick simvastatin sags en signifikant minskad risk for storre
ogynnsamma kardiovaskulédra héndelser, minskad risk att behtva genomga

revaskularisering samt minskad risk for dod.

”The Heart Protection Study (HPS)” (10) var en stor brittisk randomiserad studie
som publicerades 2002. I studien f5ljdes 20 546 vuxna med kranskérlsjukdom,
annan ocklusiv kérlsjukdom och diabetes under 5 &r. Patienterna randomiserades
till 40 mg simvastatin dagligen eller placebo. Férfattarna fann att alla orsaker till
dsdlighet minskade i simvastatin-gruppen och en signifikant minskad dodlighet

till foljd av kranskérlssjukdom samt andra vaskuléra dodsorsaker. Man ség &ven
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minskad risk for hjartinfarkt, stroke och revaskulariseringsingrepp bade i
kranskirl och andra kérl. Denna studie bidrog med evidens for statiners effekt pd

nya sjukdomsgrupper hos patienter.
Fo6ljsambhet till mediciner

Statiner &r en frekvent anvand 1ikemedelsgrupp som har vl beskriven effekt pa
allvarliga sjukdomstillstdnd. Vi vet ocksa att den 1aga graden av patientfsljsamhet
till mediciner for kroniska sjukdomstillstand &r ett globalt problem. I en rapport
fran Virldshilsoorganisationen (WHO) fran 2003 fastslog Sabaté et al. (11) att lag
foljsamhet till 1angvarig medicinbehandling dr ett vérdséverspédnnande problem. I
utvecklade lander ligger foljsamhet (adherence) pa ca 50% och siffran uppskattas
vara dnnu lagre i utvecklingslédnder. Man skiljer hér ocksé pa de engelska
begreppen “compliance” och “adherence”, dér adherence kréver patientens

godkdnnande av rekommendationerna eller behandlingsplanen.

Anviindning av och foljsamhet till statiner i Sverige

”Studieférbundet Néringsliv och Samhélle” (SNS) forskningsprogram “Virdet av
nya likemedel” sldppte 2013 en rapport om anvéndningsmdnster och f6ljsamhet
till behandling med statiner i Sverige. Berglind et al. (12) f6ljde upp patienter
under tva och ett halvt till tre och ett halvt ars tid. I Sverige hade d& cirka tio
procent av Sveriges befolkning behandling med statin. De fann att foljsamheten
var 1ag. Ungefir 40 % av patienterna hade inte god foljsamhet under f6rsta

forskrivningsaret och efter 3 ar hade omkring 45% slutat behandlingen.

Syfte

Syftet &r att kartligga vilka interventioner som prévats i primérvardskontext for

att 6ka patientf6ljsamhet till statiner som lakemedelsklass.

Fragestillningar

Primir frigestillning &r: Vilka interventioner for att 6ka f6ljsamheten till statiner i
en primérvardskontext finns beskrivna i randomiserade kontrollerade studier?
Sekundir fragestillning 4r: Hur ser foljsamheten avseende statiner ut i de

inkluderade studierna?



Metod

Studiedesign

Studien &r en kartldggande litteraturstudie, dven kallad scoping review”. Studien
foljer det metodologiska ramverk som beskrivs av Arksey och O’'malley (2005)
(13). En scoping review skiljer sig fran en systematic review da det i en scoping
review inte utfors kvalitetsgranskning av inkluderade studier eller

evidensgradering av studiernas resultat.
Urval

Inklusionskriterier:

e Randomiserade kontrollerade studier (RCTSs) som testar en intervention for
att 6ka f6ljsambhet till statiner eller mediciner dér statiner &r inkluderade.
e Utgar fran en primérvardspopulation.

e Etikgodkénnande finns.
Exklusionskriterier:

e Artiklar som #r forfattade pa annat sprak &n svenska eller engelska.

e Studier som inte beskriver f6ljsamhet till statiner eller endast estimerar

foljsamhet utifran LDL.

Datainsamling och analys
Litteratursdkning

For att precisera sokstringar har modifierat PICO framework, PIO, anvénts.

P (Population) I (intervention) O (outcome)
P

Primary Care Patients Interventions aiming to Adherence
increase adherence to

Statin/Statins

Primary Health Care Patients Compliance




Litteraturs6kningen har utforts i tva databaser, Pubmed och Cochrane Library. I
bada databaserna filtrerades RCTs ut, for att 6ka evidensgraden pé de inkluderade
artiklarna och for att fa ett hanterbart antal artiklar. Utifrén PIO skapades
sokstringar. I s6kningen anvinds bdde compliance och adherence som sékord for

att vara mer heltickande.
Soktermer som anvints dr:

Pubmed: primary care [MeSH Terms] AND (compliance OR adherence) AND
(statin OR statins)

Cochrane Library: Cochrane Library: ("primary care" OR "primary health care")
AND (compliance OR adherence) AND (statin OR statins)

I Pubmed hittades 39 soktraffar och i Cochrane Library hittades 115 tréffar. Totalt
identifierades 154 triffar. Efter borttagning av dubbletter aterstod 134 artiklar.
Efter initial titel- och abstractgranskning aterstod 28 artiklar att ldsa i fulltext,
varav fyra inte var tillgéngliga. Efter fulltextldsning exkluderades 7 studier och 17

aterstod. Inklusions- och exklusionsprocess redovisas i PRISMA flowchart (Figur
1.)

Etik i inkluderade studier

Alla inkluderade studier har fatt etikgodkdnnande. Forfattaren till detta arbete
skall endast kartligga redan publicerad litteratur och kommer dérfor inte
interagera med studiepersoner eller delta i ndgon intervention som péverkar
studiepersoner. QOavsett resultat av kartldggningen kommer inte studiepersoner
riskera att komma till skada i nigon form. Darfor bedéms det inte beh6vas en

etikansokan for den aktuella studien.

Resultat

Studien fann 17 RCTs som testar en intervention och dér antingen primért eller
sekundart utfall har involverat foljsamhet till statiner. Av dessa visade 5 studier pd
positiv effekt (14-18) av interventionen avseende foljsamhet till statiner och 12

studier kunde inte visa nagon effekt (19-30).



Identifiering av studier via databaser och register

Identifiering

Studier identifierade fran:
Databaser (n =154)

v

Studier exkluderade innan
screening:
Dubbletter borttagna (n =20)

|

Screening

Studier screenade

(n = 134)
}

Studier dar fulltext eftersokts

Studier exkluderade
(n = 106)

v

(n = 28)
'

Studier bedémda fér lamplighet
(n=24)

Inkluderade

Studier inkluderade i review
(n=17)

Fig 1. PRISMA flowchart

Fulitext inte tillganglig
(n=4)

Studier exkluderade:
Fulltext pa annat sprak an
svenska/engelska (n = 1)
Samma studiedata som
annan artikel (n = 3)
Fel studietyp (n=2)
inga resultat publicerade
(n=1)




Studier med 6kad foljsamhet till statiner

I en studie i Hebei-provinsen i norra Kina, utférde Lijing et al. (14) en kluster-
RCT dsr 1299 patienter med stroke randomiserades till intervention eller
standardvard (usual care). Interventionen innebar att allménlakare tranades och
genomforde manatliga uppfoljningar med patientunderlag fran en android-baserad
applikation och ldkarna fick prestationsbaserad erséttning och patienterna fick
dagliga rostmeddelanden. Studien utférdes under 12 ménader och som sekundért
utfallsmatt mittes foljsamhet till statiner enligt sjélvrapportering. Vid uppf6ljning
var 67,1% foljsamma till statiner i interventionsarmen och 60,4% i kontrollarmen

(p=0,003).

I en spansk RCT frén 2020, av Ofiatibia-Astibia et al. (15), randomiserades 746
studiedeltagare till en hilsointervention ddr man utifran orsaken till icke-
foljsamhet skriddarsydde interventioner. Patienter med oavsiktligt 1ag foljsamhet
pa grund av svérigheter att komma ihag, fick bildhjélp pd medicinlddor och dosett.
Patienter med avsiktlig ickeféljsamhet till foljd av bristande insikt fick skriftlig
information och ickefarmakologisk hélsoutbildning. Patienter som hade lag
foljsamhet till foljd av poly-farmaci, remitterades till allmanlékare. Patienter med
kulturell/psykologisk orsak bakom lag foljsamhet fick remiss till allménlakare.
Patienter med misstro till medicin fick skriftlig information och samverkan mellan
ldkare och farmaceut. Patienter med ekonomiska svérigheter som orsak till lag
foljsamhet fick hjdlp att undersdka végar till kostnadsminskning. Primért
utfallsméatt var foljsamhet till statin och detta mittes genom att anvéinda Morisky-
Green-Levine-test (ett formulér med 4 fragor for att estimera foljsamhet) vid
besdk hos allménlikare och farmaceut. Man fann att orsaksinriktad intervention
signifikant kade foljsamhet till statiner vid uppféljning efter 6 ménader, sérskilt

hos de som oavsiktligt hade lag f6ljsamhet.

I en malaysisk RCT frdn 2019 som pagick under fyra ménader prévade Heng et
al. (16) att vid nyinsittning av statin hos 147 patienter, randomisera tablettintaget
till antingen frukosttid, middagstid eller innan laggdags. Priméra utfall var

procentuell dndring av lipidvérden och procent med hog féljsamhet”, som
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definierades enligt 8-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS). Man
sdg att foljsamheten dkade fran 43,8% till 56,2% hos de som intog tabletten pa
kvillen, men omvint sig man en minskning i foljsamhet 6ver tid i de andra

interventionsarmarna.

Vollmer et al. (17) utforde 2014 en pragmatisk RCT i USA dér de randomiserade
21 752 patienter (varav 16 380 ingick i statinanalyserna) till intervention eller
standardvérd. Det fanns tv4 interventionsarmar, interactive voice recognition calls
(IVR) och IVR+, IVR-gruppen fick automatiserade telefonsamtal nér det var dags
och nér de var sena att fornya recept. Telefonsamtalen utbildade patienterna om
medicinerna och péfyllnad av dem, och samtalsflodet styrdes av patientens svar.
IVR+ fick utver detta brev om de var 6ver 60 dagar sena att fylla pa recept och
telefonsamtal frén sjukvardspersonal om de var 90 dagar sena, samt feedback gick
till patientens allménlikare. De fick &ven en individuell hélsorapport med mera.
Primirt utfallsmétt var foljsamhet till statiner och ACE-h&mmare/ARB, mitt
genom proportion of days covered (PDC). Man ség en liten men signifikant

okning av foljsamhet i bdda interventionsarmarna jimfort med standardvard.

I en pragmatisk RCT fran Australien, utférd 2013, randomiserades 623 patienter
till kardiovaskular risk till en intervention med “’poly-piller”, som &r
kombinationspreparat eller till standardvard. Cass et al. (18) foljde patienterna i
12 ménader. Kombinationspreparaten inneholl acetylsalicylsyra, simvastatin och
olika kombinationer av blodtryckssidnkande. Priméra utfallsmatt var
sjalvrapporterad anvéndning av kombinationspreparat, systoliskt blodtryck och
totalkolesterol. Foljsamhet miittes genom sjélvrapporterade data avseende hur
maénga dagar man tog respektive medicin under foregaende vecka. Vid baslinjen
hade 83,3% statin i interventionsgruppen och 84 % i kontrollgruppen. I slutet av
studien sdgs signifikant hogre sjilvrapporterat anvindande av statiner i

interventionsgruppen #n i kontrollgruppen (RR 1,08 (95% CI 1,00 - 1,17)).
Studier som inte visat 6kad foljsamhet till statiner

En RCT fran Canada publicerad 2023, utférd av Campbell et al. (19), undersékte
4714 patienter under 36 ménader. Deltagarna randomiserades till

’selfmanagement education and support” (SMES), som hade konstruerats av en
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reklamfirma. Detta jimfordes mot sedvanlig vérd. Interventionen beskrivs som en
fiktiv véin som heter MOXIE och som skriver meddelanden till patienten baserat
pa sjilvrapporterade hélsodata. Man fick ocksé vid vissa tillfidllen under
studietiden hélsofrdmjande varor hemskickade. Vid intresse kunde deltagarna
ocksa fa tillgang till en sdker hilsowebsida dér patientens egna hélsodata fanns.
Som priméra utfallsmatt tittade man p& mortalitet och stdrre ogynnsamma
kardiovaskuldra hiandelser. Som sekundért utfallsmatt méttes foljsamhet till
statiner, mitt som PDC, dir >80% medicintickning rdknas som foljsamt. Studien
visade pd minskad sammantagen risk fér primért utfallsmatt, men ingen
férandring pa foljsamhet till statiner. F6ljsamheten var 68,8% hos

interventionsarmen och 68% i gruppen som fick standardvérd.

En austfaliensisk studie fran 2020, singel-blindad RCT med tva parallella armar,
foljde 934 patienter under 12 manader. Man testade en intervention dér
studiedeltagarna fick tillgang till en interaktiv applikation, med personliga
hilsodata och riskberdkningar samt patientens mediciner. Priméra utfallsmatt var
f6ljsamhet till statiner och blodtrycksmedicin. Med f6ljsamhet menades > 80% av
dagar med statinbehandling. Sekundira utfallsmétt var att na olika riskfaktormal
bland annat. Forfattarna Redfern et al. (20), fann ingen signifikant skillnad i
foljsamhet till statiner. 28,9% hade hog foljsamhet i interventionsarmen och

28,3% i kontrollarmen dér deltagarna fick standardvéard.

I en studie som publicerades 2020 undersdkte Kong et al. (21) om ldkarbeldning
kunde 6ka foljsamhet till medicinering. Det var en klusterrandomiserad RCT som
foljde 8935 patienter i Florida och Puerto Rico under 18 manader (6 manader fore
6 manader under och 6 manader efter intervention). Det testades dels att ge
erséttning till likare baserat pa foljsamhet till specifika lakemedelsgrupper, dér
statiner ingick. Det testades ocksd bredare beloning dér beloning utgick till ldkare
om man sdg 6kning av fljsamhet i nagon av tre 1dkemedelsklasser. Dessutom
testades det att skicka ut rapport till likare med information om ldkarens patienter
med lag foljsamhet. Primért utfallsmatt var foljsamhet till statiner,
diabetesmedicin och blodtryckssinkande medicin, vilket mittes genom PDC, dér
> 80% var god foljsamhet. Man sdg ingen effekt péd foljsamhet med erséttningar
pa 50 dollar per patient och likemedelsklass. I interventionsarmen var 68,5%

foljsamma och motsvarande siffra i kontrollarmen var 68%.
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Under 2020 publicerades ocksa resultat av en engelsk pragmatisk RCT av Byrmne
et al. (22). De foljde 212 patienter under 12 méanaders tid. Patienterna
randomiserades till intervention eller standardvard. Interventionen beskrivs som
en komplex intervention dér patienterna fick grupputbildning om
medicinf6ljsamhet, livsstil och kardiovaskulér risk. Dérefter fick de
medicinpdminnelser under 44 veckor, samt motiverande sms och vid tv4 tillfdllen
under studietiden triffa en ”support-coach”. Primért utfallsmatt var f6ljsamhet till
statiner métt med urintest och sjélvrapporterad foljsamhet samt forskrivningsdata.
For att kategorisera fljsamhet anvindes MMAS. Man fann ingen skillnad i
foljsamhet vid uppfoljning vare sig med urintest eller MMAS.

En klusterrandomiserad RCT frén Tyskland 2018 randomiserade 279 patienter till
intervention eller standardvard. Patienterna foljdes under sex ménader. Studien
rekryterade patienter med diabetes och undersgkte om det gick att verfora ett
“informed shared decision making program” for patienter med typ 2-diabetes fran
slutenvard till primdrvérd. Interventionsarmen fick ta del av ett
beslutshjilpsverktyg, en grupputbildning och ett strukturerat ldkarbesdk.
Kontrollarmen fick standardvérd och en broschyr med guidelines. Primért
utfallsmatt var foljsamhet till blodtrycksmedicin eller statin och detta méttes
genom sjilvrapporterade data och forskrivningsdata. Studiens forfattare Buhse et
al. (23) s&g ingen skillnad i f6ljsamhet mellan grupperna och konstaterade att

foljsamheten redan var hég (91% for statiner).

Ytterligare en studie har prévat inforande av ett “’shared descision making aid” for
patienter med diabetes i primérvérd. I en amerikansk klusterrandomiserad RCT,
foljdes 110 patienter (varav 103 inkluderades i statinanalyser) under 6 ménader
efter likarbesok. Patienterna randomiserades till intervention, vilket innebar
anvindande av shared descision making aid vid besoket, eller till standardvérd.
Utfallsmétt var bland annat foljsamhet till mediciner som foréandrats vid
lakarbesoket. De anvinde apoteksregister och beréiknade PDC upp till sex
manader efter besoket. De fann ingen effekt pa patientnsjdhet, uppstartade
mediciner, f6ljsamhet eller kliniska utfall. Forfattarna Branda et al. (24) menar att
det delvis kan forklaras pa grund av for 14g statistisk styrka ("power”). God
foljsamhet till statiner sigs hos 80% i interventionsgruppen och bland 64% i

kontrollgruppen, men vilket baserades pa data fran endast 11 patienter (p>0,99).
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Schwalm et al. (25), undersokte 1 en klusterrandomiserad RCT fran Canada,
patienter som hade varit inlagda for ST-hgjningsinfarkt (STEMI), nér de kom ut
till primérvéarden. De 852 deltagarna i studien randomiserades till intervention
eller standardvérd. Interventionen bestod av automatiserade utskick av
utbildningsmaterial och pdminnelser till patient och patientens allménlékare.
Kontrollgruppen fick standardvérd. Primért utfallsmatt var andel av patienter som
tar alla fyra kardiovaskulira skyddsmediciner (statiner, ACE/ARB, betablockerare
och acetylsalicylsyra), vilket mittes med MMAS. Det redovisades separata data
for varje likemedelsklass. Det sdgs ingen signifikant skillnad avseende foljsamhet
till statiner. F6ljsamheten i interventionsgruppen var 89,2% och i kontrollgruppen

var motsvarande siffra 90,8%.

En Nyazeelidndsk RCT av Selak et al. (26) fran 2014, foljde 513 patienter under
12 ménaders tid. Interventionsarmen fick en av tva kombinationsbehandlingar
(acetylsalicylsyra 75 mg, simvastatin 40 mg, lisinopril 10 mg tillsammans med
antingen hydroklortiazid 12,5 mg eller atenolol 50 mg). Kontrollgruppen fick
standardvard. Patienterna hade hog risk for kardiovaskulér sjukdom och bada
grupperna hade indikation f6r medicinerna. Primért utfallsmatt var
sjilvrapporterad f6ljsamhet till de rekommenderade medicinerna samt skillnad 1
blodtryck och LDL. Avseende statiner sags en ickesignifikant hogre foljsamhet
till statiner i interventionsgruppen jimfort med standardvard (94% jamfort med

89%, p=0.06).

En annan studie som ocksé publicerades 2014, var en amerikansk RCT med 2
parallella interventionsarmar. Itturalde et al. (27) féljde 647 patienter 6ver 12
ménaders tid. Interventionen kallades "CREATE Wellness”.
Interventionsdeltagarna fick tre grupptréiffar for patientaktivering och en session
med interventionspersonal i form av telemedicin. Det upprittades ocksd en
individualiserad vardplan som patienten kan dela med primérvérden. I sessionerna
fick man #ven &va och bekanta sig med en elektronisk patientportal och det ingick
dven rollspel med mera. Utfallsmétt var patientaktivering och patientcentrerad
process, hisovérdssystems-engagemang, medicinféljsamhet och
riskfaktorkontroll. F6ljsamhet riknades ut genom PDC, dér >80% riéknades som
god foljsamhet. Studien visade ingen effekt pa foljsamhet till statiner.

Interventionsarmen hade 54,1% god f6ljsamhet och kontrollarmen 54% (p=0,93).
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Villeneuve et al. (28) ledde en klusterrandomiserad RCT frén Canada dér
resultaten publicerades 2010. Studien f6ljde 225 patienter under 12 ménader och
patienterna randomiserades till intervention eller standardvard. Interventionen var
en samarbetsmodell mellan allménldkare och farmaceut. Lékare skrev recept,
gjorde riskfaktoranalys, bedémde senaste lipidproverna och talade om
livsstilsférandringar, medan farmaceut rddgjorde kring mediciner, skapade en
behandlingsplan med ett ”decision aid” och titrerade upp medicin under flera
besdk. Farmaceuten foljde ocksé upp effekt och féljsamhet och skickade rapporter
till lkare fram tills malvirden var naddda. Primért utfall var LDL-f6réndring och
sekundira utfallsmétt var andel patienter som nadde malvérde samt foréndring i
andra riskfaktorer. Studien visade ingen signifikant skillnad vare sig avseende
LDL-niv4 eller f6ljsamhet. Foljsamheten var 72% i interventionsarmen och 68% i

kontrollarmen.

Under 2010 publicerades en annan studie fran USA. Det var en RCT som utgick
fran ett minoritetstitt omrade. Man f5ljde 150 patienter med diabetes under 6
ménader. Interventionsarmen anvénde “statin choice”, ett hjilpverktyg for
riskskattning, vid lakarbesdket och kontrollarmen fick standardvérd. Foljsamheten
bedémdes med hjilp av MMAS vid tre ménader och sex ménader. Forfattarna
Mann et al. (29) fann f6rbéttring i patienternas riskuppfattning, beslutssvarigheter
och medicinforestéllningar, men ingen forbéttring i f6ljsamhet. Vid 3 ménader var

f6ljsamheten 70% och vid 6 ménader 80%, utan skillnad mellan grupperna.

Den sista inkluderade studien, en prospektiv RCT och pilotstudie, utgick fran
Canada. Forfattarna Evans et al. (30) foljde 176 patienter under 6 ménader.
Patienter i interventionsarmen fick till en borjan ett méte med farmaceut for
information om kardiovaskuldr sjukdom. Dérefter randomiserades de till att
fortsitta hos farmaceut eller aterga till standardvéard. Farmaceuten mitte patienters
Framingham Risk Score (FRS) for 10-ars-risk avseende dod eller hjartinfarkt. I
interventionsarmen satte farmaceuten LDL-mal, blodtrycksmaél och for
diabetespatienter Hbalc-mal. Om ett mélvdrde inte naddes, skickade farmaceuten
meddelande till patienten, noterade i journal och meddelade personligen nér
mdjligt. Kontakt holls minst var attonde vecka mellan farmaceut och patient.
Primért utfallsmatt var forindring i FRS och foljsamhet till medicin var sekundért

utfallsmétt. Fljsamhet méttes som PDC dér > 80% bedomdes vara en bra
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foljsamhet. Det fanns ingen skillnad i f6ljsamhet for statiner vid jamf{orelse mellan

interventionsgrupp och kontrollgrupp.

Diskussion
Overgripande studieresultat

Denna scoping review har funnit 17 randomiserade kontrollerade studier med
interventioner syftande till att 6ka f6ljsamhet till statiner som primért eller
sekundért utfallsméatt. Av dessa visade 5 studier signifikant 6kad foljsamhet och
12 studier visade inte signifikant skillnad mellan interventionsgrupp och

kontrollgrupp.
Mitning av fljsamhet

Av de inkluderade studierna har studieledarna raknat foljsamhet pé olika sétt. Ett
vanligt sitt att rapportera f6ljsamhet har varit rapportering enligt PDC, déir
medicintdckning for 80% eller mer av de totala dagarna har réiknats som god
f6ljsamhet. Ett annat sétt &r sjélvrapportering, dir MMAS var vanligast. En
dversiktsartikel frdn 2015 av Lam et al. (31) har gétt igenom olika sétt att méta
f6ljsamhet och beskriver tillvigagangssittens for- och nackdelar. Mest tillforlitligt
ir biokemiska metoder, vilket bara anvindes 1 en av de inkluderade studierna. Dér
anvindes urinprov som kunde méta anvéndning av statin. En férdel med PDC, ar
att det utgdr fran objektiva data (receptuthdmtningsdata), men en nackdel med
denna mitmetod #r att det inte fingar upp om en patient glommer att ta medicinen
hilften av dagarna. Det som egentligen méts dr dérfor “persistence”, det vill séga

att behandlingen fortgér utan glapp.

Nackdelen med sjélvrapporterad f6ljsamhet 4r att det i grunden inte &r lika
objektiva data, men férdelen &r att det forsoker mita faktiskt foljsambhet.
Precisionen kan 6ka genom att anvénda validerade sjélvrapporteringsmetoder,
exempelvis MMAS, dér fragorna adresserar faktisk foljsamhet. Ett annat sétt &r att
be patienten ldsa upp text frén burk for att forsdka Sverbrygga osikerheten i

sjélvrapportering.
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Orsaker till bristande f6ljsamhet

Foljsamhet kan beskrivas som ett komplext beteende som inte enbart beror pa
enskilda faktorer. En systematisk review och metaanalys fran 2010 av Mann et al.
(32) undersokte patientrelaterade prediktorer for f6ljsamhet och fann att hég och
lag alder, kvinnligt kén och lag inkomst var kopplade till 1ag f6ljsamhet. De fann
dven att kardiovaskuldr sjuklighet, diabetes eller hogt blodtryck var férknippat
med hog f6ljsamhet.

En senare publicerad systematisk review och metaanalys fran 2019 undersokte
ocksa patientrelaterade prediktorer. Forfattarna Hope et al. (33) fann ocksé att
riskfaktorer for kardiovaskuldr sjukdom, det vill sdga manligt kon, diabetes,
hypertoni och alder, potentiellt predikterade god f6ljsamhet. Man ség &ven att hog
utbildningsniva korrelerade till f6ljsamhet, mer hos mén &n hos kvinnor. Dartill
var alkohol-6verkonsumtion och hégt BMI forknippat med 1&g foljsamhet.
Intressant nog fann de ingen koppling mellan poly-farmaci och f6ljsamhet. Detta
dr intressant for att poly-farmaci &r den barriér man forséker verkomma med
interventioner som testar kombinationsbehandling, som i tva av de inkluderade

studierna (18, 26).

Ut6ver patientrelaterade faktorer som paverkar foljsamhet finns det ocksé
vardgivarfaktorer, vilket konstateras av Lansberg et al. (34). Exempel pa
vérdgivarfaktorer kan vara ldkarberoende faktorer som kunskap och
kommunikation samt systemfaktorer som medicinkostnad och sjukvérdssystemets

forméga att ge god vard.

En av de inkluderade studierna hade en unik inriktning, med forsok till
klassificering av foljsamheten och skrdddarsy interventionen baserat pa orsak. Hir
fann man att de patienter som omedvetet hade 1ag foljsamhet hade bést effekt av
interventionen. Man sig ocksé en signifikant totaleffekt av interventionen med
detta tillvigagangssitt. En av orsakerna till detta var enligt forfattarna
Ofiatibia-Astibia et al. (15) att de var véldigt noggranna med att patienterna skulle
klassificeras ritt och man tog hjélp av studieledare nér de var osékra. Om detta
satt skulle anviindas av icke specialutbildad personal &r det inte sikert att

resultatet hade blivit detsamma.
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Majligen skulle man kunna skapa ett instrument fér denna klassificering och testa
detta p4 vanlig sjukvérdspersonal, utan tillgéng till studieledare. D4 skulle man
kunna validera effekten av ett sddant instrument. Skrdddarsydd orsaksinriktad

intervention &r en intressant inriktning for vidare forskning.
Komplexa interventioner

Komplexa interventioner har flera ingdende delar, dér alla eller nigra delar
tillsammans kan skapa totaleffekten av interventionen. En fordel med komplexa
interventioner #r att de arbetar pé flera fronter for att uppné ett forbattrat utfall och
teoretiskt kan dd summan av effekten bli storre. En nackdel med komplexa
interventioner kan vara svarigheter i att utrona vilken del av interventionen som
gav mest effekt och vilket som gav minst eller ingen effekt. Komplexa
interventioner kan ocksé vara svara att Gverfora helt till en annan forutséttning
eller geografisk lokalisation med andra regelverk eller sjukvardssystem.
Komplexa interventioner kostar ofta mer att infora och dérfér bér noggrann

kostnadsanalys goras.

Den inkluderade kinesiska studien av Lijing et al. (14) dr exempel pa komplex
intervention eftersom de dels inforde den android-baserade applikationen, dels
gav likarna trining och prestationsbaserad erséttning samt att det fanns ménatliga
uppfoljningar och att patienterna fick paminnelser. Detta gav effekt i den
undersokta populationen som av forfattarna beskrivs som ett lagkapacitetsomréde

med hog strokeincidens och svérigheter till god vérd.

En annan inkluderad komplex interventionsstudie var “Ready to reduce risk (3R) -
studien” av Byrne et al. (22). Dir gjordes en multipel riskfaktorintervention med
bade grupputbildning, textmeddelanden och telefonsupport. Denna studie hade
hog baslinje-anvindning av statiner. Interventionen ledde inte till 6kad foljsamhet
till statiner och forfattarnas slutsats var att fér patienter som haft statiner ett flertal
ar #r bred riskfaktorintervention inte ritt sétt att ka foljsamheten, utan till dessa

patienter forordas mer riktade interventioner.

Mbjligen kan komplexa och breda interventioner vara bra f6r populationer och
omraden dr baslinjefoljsamhet &r 14g och resurser till god vérd &r 14ga, medan

populationer med hog baslinjeanvéndning av statiner och dér resurserna till god
15



vérd dr hdga, inte kan forvinta sig ytterligare effekt av detta tillvigagéngssitt. Det
kan vara s4 att orsakerna till 1ag f6ljsamhet ser procentuellt olika ut for grupper
med 14g respektive hdg anvindning samt i populationer med tillgéng till eller
avsaknad av god vard. Man kan ténka sig att i populationer med hog
baslinjeanvindning &r en hégre andel av de med 1&g f6ljsamhet sddana med
medvetet 14g f6ljsamhet. Detta dr ndgonting som man bor fortsitta att studera.
Medvetet 1ag foljsamhet var svérare att paverka enligt studien som undersokte

riktad intervention beroende pa orsaken till 14g f6ljsamhet (15).
Tillgadng, efterfragan eller en kombination

I CONNECT-studien av Redfern et al. (20) anvénder man termerna tillgdngs-sida
(supply) och efterfrigans-sida (demand). ”Supply” kan likstéllas med vardgivare
och hilsovérdssystemet. Interventioner riktade till sjukvarden kan vara
exempelvis specialutbildning for sjukvardspersonal, inférande av
hilsovardssystem, samarbete mellan farmaceuter och likare. "Demand” kan
likstéllas med patienten och dessa interventioner kan exempelvis vara
patientutbildning, pdminnelser till patient och incitament for patienter. Det finns
ocksé blandformer av dessa. Forfattarna till "CONNECT”-studien diskuterar en
review-studie fran 2015 av Sparrow er al. (35) som undersokt interventioner for
att oka forskrivning av statiner, dér patientutbildningsinterventioner var vanligast.
Av studierna som inkluderades av Sparrow et al. var det tvd som undersékte bade
”supply” och ”demand” och dessa hade god sammantagen effekt. Detta skulle tala

for battre effekt om en intervention engagerar bada sidor.

Liknande slutsats kan man dra av bel6ningar. I den inkluderade studien som gav
finansiell beldning till likare vars patienter hade god f6ljsamhet, sdg forfattarna
Kong et al. (21) ingen 6kad f5]ljsamhet. Den kinesiska komplexa interventionen av
Lijing et al. (14) med positiv effekt pa f6ljsamhet som ocksa inkluderades i denna
scoping review, hade finansiell beloning till 15kare som en komponent i sin
intervention. Dar verkade dock interventionen béde pa ”supply” och pé ”demand”
i sin helhet. I en annan RCT fran 2015 av Asch et al. (36) som undersdkte
finansiella incitament for att na goda LDL-nivaer, uppnéddes detta endast nér
béde patient och lidkare fick finansiell beloning, men inte i ndgon av grupperna var
for sig.

16



Mediciners beredning och administration

En annan typ av intervention &r att &ndra medicinberedning eller intagstid. Detta
ar en vildigt enkel typ av intervention som forsoker komma at barridrer som poly-
farmaci och glomska. Tva studier undersékte kombinationstabletter (poly-pill)

(18, 26), och en undersokte tid {or intag (16).

Den australiensiska studien av Cass et al. (18) som gav interventionsgruppen
kombinationstabletter fann signifikant 6kning av f6ljsamhet i interventionsarmen.
Tidigare studier i Australien, exempelvis en studie av Webster et al. (37) hade
visat att det fanns en for 1&g forskrivning av kardiovaskuldra mediciner till
patienter med kardiovaskulér sjukdom och till patienter med hog risk for
kardiovaskuldr sjukdom. De jamfor sitt studieresultat med en till utforandet
liknande studie, ’the UMPIRE-trial” som utf6érdes i Storbritannien, Irland,
Nederldnderna och Indien. Dér var baslinjeanvidndandet av statiner hogt. Dér fann
Thom et al. (38) effekt pa foljsamhet till alla ingdende mediciner som helhet, men
i subgruppsanalysen var inte effekten signifikant for statin. Man sag dock en

minskning av LDL i av interventionen.

Den andra inkluderade studien som undersdkte kombinationspreparat var den
nyazeeldndska studien av Selak et al. (26). Dir sag forfattarna ocksa en hogre
total foljsamhet till kardiovaskuldra likemedel och i subgruppsanalysen sdg man
en trend mot forbittrad foljsamhet till statiner som var néra, men inte signifikant
(p=0.06). De diskuterade att det fanns brister i valbara kombinationer av
kombinationslikemedlen. Hér var det hog baslinjefoljsamhet. Sammantaget skulle
resultaten kunna tala f6r att kombinationslikemedel kan 6ka foljsamhet till

statiner, frimst i populationer med 14g f6]jsamhet.

Den malaysiska studien av Heng et al. (16) som undersokte patientfoljsamhet till
statiner kopplat till olika tid for tablettintag visade en for forfattarna &verraskande
okning av foljsamhet vid 16-veckorskontroll vid administrering sent pa kvéllen.
Denna studie hade en vildigt kort uppfoljningstid. En review-artikel frn 2007, av
Plakogiannis et al. (39), undersokte bista tid att administrera statin.
Rekommendationerna har varit att ge statiner med kort halveringstid (Simvastatin,

Iovastatin och Fluvastatin) pa kvéllen for att ge LDL-sénkning. De fann starka
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bevis for att ge Simvastatin pa kvéllen, men for Gvriga statiner efterlystes starkare

bevis.

Avseende tidpunkt for statinadministrering 6nskas fler studier som undersdker

foljsamhet, helst med léngre uppféljningstid.

Beslutsstod

Det finns flera inkluderade studier som utvérderar anvindande av beslutsstod
infor val om statinbehandling (23, 24, 29). Mann et al. (29) undersokte statin
choice” beslutsstod och fann inte forbéttrad f6ljsamhet till statiner pé
primérvardsniva. Pa sekundérvardsnivé dédr endokrinologer anvénde
hjélpverktyget har Weymiller et al. (40) kunnat visa p& okad f6ljsamhet, vilket
kan tyda pa att sekundérvéardspopulationer gynnas mer av dessa verktyg nér det

giller foljsamhet.

Tva av de inkluderade studierna undersékte “’shared decision making” for
diabetespatienter i primérvérd (23, 24). I den tyska studien av Buhse et al. (23)
fran 2018 gjorde patienterna mer informerade beslut och hade battre uppfattning
om sin risk samt férdelar och nackdelar med behandling, men de visade inte kad
f6ljsambhet till statiner. I den amerikanska studien, av Branda et al. (24), frdn 2013
fann man ocksé en effekt pa interaktion med ldkaren, kunskap om alternativ och
kinde att likaren anstringde sig, men forfattarna fann ingen forbéttring i utfall.
Enligt forfattarna &r detta i linje med vad man funnit i en Cochrane review om
decision aids” fran 2017 av Stacey et al. (41). Dér fann forfattarna starka bevis
for att decision aids dkade patienternas kunskaper om alternativ, minskade
beslutssvérigheter, moderata bevis for forbattrad riskvérdering och mer aktiv
patientroll i beslutsfattandet. Det finns begrénsad effekt i hilsoutfall, vilket de
forklarar med att sddana hjdlpverktyg oftast anvénds i grénssituationer dér det inte
finns ett helt 6verldgset alternativ. P& grund av brister i de inkluderade studiernas
underlag kunde review-artikeln inte analysera foljsamhet, men de konkluderade
att f6ljsamhet i dessa fall borde métas snart efter inséttning. Detta for att kunna
koppla effekten till interventionen. De fastslar ocksa att det inte finns mycket

forskning som undersoker kostnadseffektivitet och resursétgang.
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Sammantaget verkar kopplingen mellan anvéndning av “decision aids” och
f6]jsamhet vara svag. Ingen av de inkluderade studierna visade effekt péa
foljsamhet och det gar i linje med vad review-artikeln konkluderat. For att kunna

klargdra om det har ndgon effekt alls &r dock fortsatt forskning motiverad.

Teknologiska interventioner

Under senare r har intresset for teknologiska/digitala interventioner &kat. I denna
studies urval hade tre studier en stor teknologisk prigel (14, 17, 20). Av dessa
visade tva studier signifikanta resultat pa kad foljsamhet (14, 17). "CONNECT”-
studien av Redfern et al. (20), som inte sag skillnad i f6ljsamhet mellan
grupperna, forsokte engagera bade patienter och vardpersonal via electronic health
records (EHR). Den kinesiska studien av Lijing et al. (14), som visade positiva
resultat pa foljsamhet, anvinde "mHEALTH-teknologi” som en delkomponent i
en komplex intervention for att forbéttra primérvarden. Den amerikanska studien -
av Vollmer et al. (17), som ocksa visade positiva resultat pa foljsamhet, anvénde
“interactive voice recognition (IVR)”-teknologi som automatisering av

paminnelser till patienter.

I en review-artikel frén 2015, av Mistry et al. (42), undersoktes effekten av
teknologiska interventioner pa foljsamhet till mediciner. Ungefér hélften av de
inkluderade studierna visade effekt och andra halften ingen effekt. Det var dér
svart att hitta tydliga bevis for effekt hos teknologiska interventioner och vilken
typ av sddan som var bést. Detta berodde framst pé brister hos de ingéende
studierna. En annan svérighet var att veta hur stor del av effekten som berodde pa

teknologiska delar av en komplex intervention med multipla komponenter.

I underlaget till denna scoping review verkar teknologiska interventioner vara ett
lovande framtida forskningsomrade. Béda interventionerna var komplexa. Det
behovs fler studier som undersdker hélsoteknologins effekter pé foljsamhet i
enklare interventioner, for att kunna utesluta att eventuell effekt beror pa

ytterligare komponenter.
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Samarbete mellan likare och farmaceut

Tva inkluderade studier undersékte om samarbete mellan farmaceut och lékare
kunde 6ka f6ljsamhet (28, 30). Béda studierna var kanadensiska. Ingen av dessa
pévisade 6kad foljsamhet till statiner. I en av studierna, "CCARP”-studien av
Evans et al (30), ledde det till 6kad statinférskrivning. Den studien hade hog
baslinjeanvéndning av statiner och forfattarna tror att uppfoljningstiden kanske
var for kort. Den andra inkluderade studien, "TEAM”-studien av Villeneuve et al.
(28), undersokte ocksd om samarbete mellan farmaceut och lékare kunde leda till
forbattrad foljsamhet. Hér sag forfattarna inte heller ndgon forbéttrad foljsamhet,
men interventionsarmen hade mer provtagning, besdk till hilso- och sjukvarden
och genomgick fler forandringar av sin statinbehandling 4n kontrollgruppen. Aven

hér var baslinjeanvéndning av statiner hog.

Sammantaget tyder underlaget i denna scoping review pé att samarbete mellan
farmaceut och ldkare i kanadensisk population med hog baslinjeanvéndning av

statiner inte gynnas av denna typ av intervention.
Metoddiskussion f6r denna scoping review

En styrka med denna studie 4r att den endast inkluderat randomiserade
kontrollerade studier. Detta héjer evidensgraden pé underlaget vilket kan bidra till
hogre styrka i slutsatser. En annan styrka 4r att den har varit brett inkluderande for
olika typer av interventioner, eftersom interventionstyp inte var med i
sokstringen. Studien 4r utformad som en scoping review och inom ramen for
detta har det inte gjorts ndgon kvalitetsbedémning av de inkluderade studierna
eller ndgon evidensgradering av deras resultat, vilket r en svaghet. En annan
svaghet #r att inkluderade studier har en relativt kort uppfoljningstid. Den lingsta
uppfoljningstiden var 36 méanader i en studie, men i §vrigt varierade
uppf6ljningstiden mellan 4 och 12 ménader. Detta &r kort tid sett ur perspektivet

att behandling med statiner i de flesta fall &r livslang.

Konklusion

Studien har visat att det &r svart att paverka patientfoljsamhet till behandling med
statiner, dar majoriteten av interventionerna misslyckats med att visa detta.
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Orsakerna till 14g eller hog foljsamhet dr multifaktoriella. Olika typer av
interventioner verkar fungera olika bra inom olika studiepopulationer beroende pé
lag eller hog baslinjefoljsamhet samt sjukvardskapacitet. Det finns indikationer pa
att béttre resultat uppnds om bade patient och vardgivare engageras. Teknologiska
interventioner verkar lovande, men fler enkla teknologiska interventioner
rekommenderas, for att urskilja teknologins isolerade effekt. Att klassificera
ors.aker till 1ag foljsamhet och rikta intervention mot orsaken 4r ett mycket
intressant koncept. Kombinationslédkemedel kan vara en framgangsrik metod i en
lagresursmiljo eller med 14g f6ljsamhet i populationen. Fler studier behovs for att
utréna om olika orsaker till l4g f6ljsamhet skiljer sig at mellan populationer. Detta
skulle kunna hjélpa till att &nnu mer skrédddarsy interventioner utifran hur

populationen ser ut.
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Bilaga 1.

Tabell 1. Sammanstéllning av ingéende studier

Patient- Studie-  Infervention “Materitalinfo Resultat”

FArtikel

antal

Effectiveness of a primary care- 2021 1299
. based integrated mobile health

intervention for stroke

management in rural China

(SINEMA): A cluster-

randomized controlled trial.

Lijing et al. (14).

Effect of health professional ¢ 2020 746
intervention on adherence to

. statin use according to the

: cause of patient non-adherence.

Oiiatibia-Astibia et al. (15).

Comparison of the efficacy and 2019 147
level of adherence for morning
versus evening versus before
. bedtime administration of
- simvastatin in
hypercholesterolemic patients.

- Heng et al. (16).
Improving Adherence to ¢ 2014 Totalt:
Cardiovascular Disease 21752
Medications With Information Statin-
Technology. Vollmer et al. (17). analys:
16380

A pragmatic randomized trial 2013 623
* of a polypillbased strategy to

improve use of indicated

preventive treatments in people

at high cardiovascular disease

risk. Cass et al. (18).

Self-management Support 2023 4714
Using Advertising Principles

for Older Low Income Adults

at High Cardiovascular Risk: a

Randomized Controlled Trial.

Campbell et al. (19).

typ

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

. Vid nyins#tining av

Androidbaserad app,  Medelalder: 65,7
manatliga (SD:8,2), Kvinnor:
uppfvljningar, 42,6%, Tidigare
dagliga stroke.

' patientpdminnelser,
prestationsbaserad
ersattning till 1akare.
Skraddarsydd Medelatder:
intervention beroende | Foljsamma: 65,8
pé orsak till 1ag (£ 10,4) Icke-

foljsamhet. Fem foljsamma: 62,3

kategorier och separat = (+ 11.6). Andel
intervention till varje ~ kvinnor ¢j
kategori. redovisat.

Medelalder: 53,93
(= 10,85) Man:
59,2%.

simvastatin
randomiserades
patienter till att ta
tabletten efter
frukost, efter middag
eller innan l4ggdags.

Medelélder: 63,6
. Min: 53%

2 interventionsarmar:
IVR och IVR+. IVR:
Automatiserade

. interaktiva
~ telefonsamtal styrda
. av patienternas svar,

nér det var dags och
ndr de var sena aft
fornya recept. [VR+:
Samma som IVR
med tillagg av brev

: om 60 dagar sena och
- riktigt telefonsamtal

fran vardgivare om
90 dagar sena.

Interventionsarm fick ~ Medelalder: 63,4 i

kombinationspreparat  interventionsarm
(aspirin 75 mg, och 63,7 i
simvastatin 40 mg, ~ kontrollarm, Mén:
+ lisinopril 10 mgoch | 63,3%i
antingen atenolol 50 interventionsarm
mg eller och 62,7% i
hydrochlorothiazide kontrollarm.
12.5 mg).
. Kontrollarmen fick
standardvérd.
Selfmanagement  Medelélder: 74,4
education and support ' (SD 6.4) Mén:
(SMES) som 53,2%
konstruerats av
reklamfirma.
Meddelanden frén
fiktiv utifrén
sjalvrapporterade
- hilsodata,

hélsofrdmjande varor
hemskickade och
tillgéng till

. hélsowebsida med
- personliga halsodata.

29|

filjning
stid

67,1% var fdljsamma i 12 mén
interventionsarmen och 60,4% i
kontrollarmen. (p=0,003)

Orsaksinriktad intervention 6 man

- okade foljsamhet signifikant,
* sarskilt hos omedvetet icke

fljsamma. Foljsamhet vid
studieslut: 36.1 % av medveten
kontrollgrupp, 39% av
omedveten kontrollgrupp,
55,3% av medveten

: interventionsgrupp, 66% hos

omedveten kontroligrupp.

Foljsamhet okade fran 43.8% 4 man
med hog foljsamhet till 56,2%

- med hog f8ljsamhet i gruppen

innan laggdags, men minskade i
de andra armarna. Man s8g dven

* stvrre LDL-séinkning i gruppen

innan laggdags.

Liten men signifikant skillnad i 12 mén
fljsamhet mellan grupperna.

Patienter med bra foljsamhet

>80%: [VR+: 35,8%, IVR:

35,9%, Kontrollarm: 32,9%

Kombinationsgruppen hade 12 man
signifikant hogre

sjalvrapporterad anvindning av

statiner (RR 1.08 (95% CI 1.00

t0 1.17)).

Det fanns ingen signifikant 36 mén

. skillnad mellan grupperna

avseende fvljsamhet till statiner.

. Tinterventionsgruppen hade

68,8% hog foljsamhet och
motsvarande siffra i

. kontrollgrupp var 68%.



A digital health intervention for
cardiovascular disease
management in primary care

+ (CONNECT) randomized
controlled trial. Redfern et al.
(20).

Do physician incentives
increase patient medication
: adherence? Kong et al. (21).

- Effectiveness of the Ready to
Reduce Risk (3R) complex
intervention for the primary
prevention of cardiovascular
" disease: a pragmatic
randomised controlled trial.
Byrne et al. (22).

Informed shared decision-
making programme for patients
with type 2 diabetes in primary
care: cluster randomised
controlled trial. Buhse et al.
(23).

Cluster randomized controlled
trial of Delayed Educational
Reminders for Long-term
Medication Adherence in ST-
Elevation Myocardial
Infarction (DERLA-STEMI),
Schwalm et al. (25).

Effect of fixed dose
combination treatment on
adherence and risk factor
control among patients at high
risk of cardiovascular disease:
randomised controlled trial in
primary care. Selak et al. (26).

Changing Results—Engage and
" Activate to Enhance Wellness:
A Randomized Clinical Trial to
. Improve Cardiovascular Risk
Management. Itturalde et al.

- @27).

Shared decision making for
patients with type 2 diabetes: a
randomized trial in primary
care. Branda et al. (24).

2020

2020

2020

2018

2015

2014

2014

2013

934

8935

212

279

852

513

647

103

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

Interaktiv applikation
med personliga
halsodata och
riskberikningar samt
patientens mediciner.

Erséttning till 1akare
baserat p&
patientfsljsamhet.

i Det testades dels till
¢ specifika

lakemedelsgrupper
och dels om
foljsamheten 6kade i
négon av tre
lékemedelsgrupper.

Patienter fick
grupputbildning om
medicinfdljsamhet,
livsstil och
kardiovaskuldr risk.
Direfter 44 veckor
med
medicinpdminnelser
samt motiverande
sms och tva traffar
med "support-coach".

Infsrande av "shared
descision making" for

- typ 2-

diabetespatienter i

- primarvarden.

Beslutshj4lpverktyg,
en grupputbildning

. och ett strukturerat

lékarbesok.

Automatiserade

¢ utskick av

utbildningsmaterial
samt pAminnelser till

patient och patientens

allminlikare.

¢ Kombinationsbehandl

ing med en av tvd
kombinationsbehandl
ingar.
1:Acetylsalicylsyra +
simvastatin +
lisinopril +

. hydroklortiazid
¢ 2:Acetylsalicylsyra +

simvastatin +
lisinopril + atenolol

. Tre grupptréffar for

patientaktivering, en
session med

. interventionspersonal

pa distans, individuell
vardplan for

patienten, elektronisk

patientportal, rollspel
med mera.

. Inférande av "shared
" descision making

aid" for typ 2-
diabetespatienter i
priméarvérden.
Beslutshjalpmedlet
anvéndes vid

" lakarbesoket i

interventionsgruppen.
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Medelélder; 67,6
(SD +- &,1) Man:
77%

Patientvariabler
som medeldlder
och kon har ej
redovisats i
studien.

Medelalder: 63,9
ar (SD+-17.2)
Min; 46%

' Medelalder

interventionsgrupp
1595 ar.
Medelalder
kontrollgrupp:
58,7 &r. Min i
interventionsgrupp
1 54,6%. Man i
kontrollgrupp:
539%
Medelélder 63 &r.
Min 71%

Medelalder: 62.
Min: 61% i
interventionsgrupp
och 66% i
kontrollgrupp.

Medelalder 59,7
Kvinnor: 54,2%

: ay interventions-

grupp och 57,8%
av kontroll-grupp

Medelalder:
57.9%i
interventions-
grupp och 57,.3%i
kontroll-grupp.
Min: 70% i
interventionsgrupp
och 52% i
kontrollgrupp.

¢ Man sdg ingen skilnad avseende

. Det sags icke-signifikant

. Det kunde inte pavisas nagon

12 mén

Det fanns ingen signifikant
skillnad mellan gruppema
avseende foljsamhet till statiner.
[ interventionsgruppen hade
28,9% hug fljsamhet och
motsvarande siffra i

12 mén

. effekt pa foljsamhet med

ersittning pé 50 dollar per
patient och lakemedelsklass.
interventionsarmen var 68,5%

i foljsamma och motsvarande

siffra i kontrollarmen var 68%

Man sg ingen skillnad i 12 mén
fvljsamhet mellan gruppema

med urintest (OR 1.02, 95% Cl

- 0.34103.06, p=0,968) eller

med MMAS.

6 mén
fljsamhet mellan gruppemna.
Foljsamheten var hog i bada

grupperna. Hog statinfoljsamhet

. ségs hos 91% av patienterna

Det sags ingen signifikant 12 mén
skillnad mellan grupperna
avseende fbljsamhet till statiner.
God fSljsamhet sdgs hos 89,2%
i interventionsgrupp och 90,8% i
kontrollgrupp.

Det sdgs en ickesignifikant 12 mén
hégre foljsamhet hos

interventionsgrupp (94%

foljsamma) jamfort med

kontrollgrupp (89%). p=0,06

12 man
skillnad avseende

. patientfsljsamhet till statiner.

God foljsamhet sbgs hos 54,1%
i interventionsgruppen och 54%
i kontrollgruppen.

6 mén
statistiskt signifikant skillnad i
foljsamhet mellan gruppema.

i God foljsamhet sdgs hos 80% i
* interventionsgruppen och hos

64% i kontrollgruppen, men
analysen inneholl for fa

¢ patienter. p>0,99



. A cluster randomized 2010 225 RCT
controlled Trial to Evaluate an
Ambulatory primary care
Management program for
_ patients with dyslipidemia; the
TEAM study. Villeneuve et al.

(28).

© The Statin Choice decision aid
in primary care: A randomized
- trial. Mann et al. (29).

2010 150 RCT

" The Collaborative 2010 176
Cardiovascular Risk Reduction
. in Primary Care (CCARP)

. Study. Evans et al. (30).

RCT

- Forkortningar:

RCT = Randomized controlled trial

- SD = Standard deviation

IVR =Interactive voice recognition

RR = Relative risk

- OR= Odds ratio

. CI = Confidence interval

MMAS = 8-item Morisky medication adherence scale

Samarbetsmodell
mellan allminlakare
och farmaceut

"Statin choice"

. hjslpverktyg for
* riskskattning

anvéndes vid
lakarbesok i

interventionsgruppen.

Samarbetsmodell
mellan allméinlékare
och farmaceut.
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Medeldlder: 59,3 i ;
interventionsgrupp |
och622i
kontrollgruppen.
Min: 64% av
interventionsgrupp
och 60% av

_kontrollgrupp.

| Medelalder: 58 4r

(SD:11,5)
Kvinnor: 58%.

Det sags ingen signifikant
skillnad mellan grupperna
avseende foljsamhet till statiner.
God foljsamhet sigs hos 72% i
interventionsgrupp och 68% i
kontrollgrupp.

Det sags ingen signifikant

i skillnad avseende

patientfsljsamhet till statiner.
Vid 6-méanaders-uppfoljning

" sags god foljsamhet till statiner
. hos 80% av patienterna, utan

Medelalder; 60 ar
Man; 83%i
interventionsgrupp
och 78,4% i
kontrollgrupp

skillnad mellan gruppema.

Det fanns ingen skillnad i
patientfsljsamhet till statiner
mellan interventionsgrupp och

' kontrollgrupp. God fljsamhet

sdgs hos 73,1%1
interventionsgruppen och hos

* 80% i kontrollgruppen. p=0,333

12 man

6 min
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