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Forord

Medicintilskudsnaevnet har stillet forslag om revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod
astma og KOL, som indebeerer, at en stor gruppe KOL-patienter i Danmark potentielt skal skifte
medicin/inhalator for at opretholde tilskud.

P& denne baggrund har Boehringer Ingelheim anmodet KORA om at gennemfare en afgraenset
litteraturgennemgang for at identificere og sammenfatte den eksisterende viden om konsekven-
ser af skift af inhalator blandt KOL-patienter. Dette notat beskriver resultaterne af litteraturgen-
nemgangen.

Forfatterne
Februar 2017
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Resumeé

Medicintilskudsnaevnet har stillet forslag om revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod
astma og KOL, som indebaerer, at en stor gruppe patienter i Danmark potentielt skal skifte me-
dicin/inhalator for at opretholde tilskud (1).

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) skriver i et baggrundsnotat for medicinsk
behandling af patienter med KOL, at indikationerne for at eendre den farmakologiske behandling
primeaert vil veere en utilstraekkelig effekt af medicinen eller uacceptable bivirkninger, og at me-
dicin, der reducerer forekomsten af eksacerbationer (symptomforveerring i form af gget &ndengd,
hoste mv.), generelt ikke bgr udskiftes, men snarere suppleres ved utilstraekkelig effekt, med-
mindre der er uacceptable bivirkninger (2).

Formal og metode

Formalet med dette projekt er at gennemfgre en afgreenset litteraturgennemgang for at identifi-
cere og sammenfatte den eksisterende viden om konsekvenser ved skift af inhalator for KOL-
patienters helbred og forbrug af sundhedsydelser mv. Det antages, at skift af inhalator potentielt
kan pavirke patienternes adheerens til behandlingen, hvilket kan have negative helbredsmeessige
konsekvenser og medfare flere kontakter til sundhedsvaesenet. Ved adheerens forstas her en
patients efterlevelse af de anbefalinger vedrgrende medicinindtagelse, som et foreskrevet be-
handlingsforlgb indebeaerer, herunder korrekt brug af inhalator. Litteraturgennemgangen er opdelt
i to dele, hvor fagrste del undersgger konsekvenser ved skift af inhalator, og anden del undersgger
konsekvenser ved lav adhaerens, hvor der ikke er sket et skift af inhalator:

1. Konsekvenser ved skift af inhalator blandt KOL-patienter for patienternes helbred, oplevelse
af tryghed og tilfredshed med behandlingen samt adheerens til behandlingen.

2. Konsekvenser af lav adhaerens blandt KOL-patienter i behandling med medicin, der indtages
ved hjeelp af en inhalator, for ressourceforbrug i sundhedsvaesenet og patienternes livskvali-
tet.

| den farste del af litteraturgennemgangen (punkt 1 ovenfor) inddrages studier, der omhandler
skift af inhalator blandt bade KOL- og astmapatienter, da skift af inhalator formodes at veere
forbundet med tilsvarende problemstillinger for de to patientgrupper i forhold til adhserens. Der
er dog samtidig opmaerksomhed p4a, at de to patientgrupper har forskellige karakteristika i forhold
til alder, sociogkonomisk baggrund og ko-morbiditet. Den anden del af litteraturgennemgangen
(punkt 2 ovenfor) er afgreenset til studier, der omhandler KOL-patienter, da lav adhaerens ikke
kan forventes at have sammenlignelige konsekvenser for ressourceforbrug i sundhedsvaesenet
og livskvalitet blandt KOL- og astmapatienter.

Der er gennemfart en systematisk litteratursggning fra 1. januar 2006 og frem til efteraret 2016
i foglgende litteraturdatabaser: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MED-
LINE/PubMed, Embase, CINAHL, SveMed samt en supplerende Google-sggning.

Litteraturgennemgangen er afgraenset til kvantitative studier, herunder meta-analyser, systema-
tiske review, randomiserede kontrollerede forsgg, kohortestudier, case-kontrol studier og for-
efter malinger.

Konklusion

Der er i alt inkluderet 13 studier, hvoraf 8 studier omhandler konsekvenser ved skift af inhalator
blandt KOL- og astmapatienter, og 5 studier omhandler konsekvenser ved lavere adhaerens
blandt KOL-patienter i behandling med medicin, der indtages ved hjeelp af inhalator. Populationen



i 3 af de 8 studier, som omhandler konsekvenser ved skift af inhalator, bestar udelukkende af
KOL-patienter. | de resterende 5 studier bestar populationen af astmapatienter (4 studier) og en
blandet population af bade KOL- og astmapatienter (1 studie).

Den eksisterende litteratur vedrgrende skift af inhalator er meget begraenset og giver ikke noget
entydigt svar p4, i hvilket omfang et skift af inhalator er problematisk for patienternes helbred,
oplevelse af tryghed og tilfredshed med behandlingen samt adhaerens. Litteraturgennemgangen
indikerer, at rddgivning og opleering i forbindelse med skift af inhalator er afggrende, hvis poten-
tielle negative konsekvenser ved skift skal undgas. Samtidig ma det formodes, at de potentielle
negative konsekvenser er stgrre for KOL-patienter end for astmapatienter, da KOL-patienter i
gennemsnit er eeldre og har flere kontakter til sundhedsveesenet pa grund af stegrre grad af ko-
morbiditet.

Litteraturen viser ikke overraskende, at lavere adhaerens blandt KOL-patienter i behandling med
medicin, der indtages ved hjeelp af inhalator, er forbundet med gget ressourceforbrug i sund-
hedsveesenet. Ingen af de inkluderede studier er gennemfgrt i Danmark, og det kan vaere pro-
blematisk at overfare resultater af omkostningsstudier fra andre lande pa grund af forskelle i
organisering af sundhedsvaesenet mv. Der mangler séledes viden om konsekvenserne af lavere
adheerens blandt KOL-patienter for ressourceforbrug i sundhedsvaesenet i Danmark. Der mangler
ogsa viden om konsekvenserne for patienternes livskvalitet.



1 Indledning

Kronisk Obstruktiv Lungesygdom (KOL) er en af de hyppigste kroniske sygdomme i Danmark.
Ifalge Sundhedsdatastyrelsen var ca. 175.500 danskere i behandling for KOL pr. 1. januar 2015,
herunder medicinsk behandling og/eller behandling pa sygehus (3). Det svarer til ca. 30 borgere
pr. 1.000 indbyggere. Pa baggrund af befolkningsundersggelser skgnnes det, at ca. 320.000
danskere opfylder de lungefunktionsmeessige kriterier for KOL (4).1

KOL er karakteriseret ved en forsnaevring af luftvejene og gdeleeggelse af lungevaevet (5). Syg-
dommen viser sig ved tiltagende andengd, hoste, slim samt hyppige lungeinfektioner og giver
anledning til mange kontakter til sundhedsvaesenet. | 2015 havde over 16.000 patienter med
KOL mindst to ambulante besgg pa sygehus, og der blev registreret knap 23.000 akutte indlaeg-
gelser som fglge af KOL (6). Ca. 10 % af de KOL-patienter, som indlsegges akut, dgr inden for
30 dage efter indlaeggelsen (6).

Leegemidler mod KOL kan mindske symptomer og reducere antallet og alvorligheden af eksacer-
bationer (symptomforvaerring i form af gget &ndengd, hoste mv.) samt forbedre patientens sund-
hedstilstand og fysiske formaen (7). Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) skriver
i et baggrundsnotat for medicinsk behandling af patienter med KOL, at indikationerne for at
andre den farmakologiske behandling primeert vil veere en utilstraekkelig effekt af medicinen
eller uacceptable bivirkninger, og at medicin, der reducerer forekomsten af eksacerbationer, ge-
nerelt ikke bgr udskiftes, men snarere suppleres ved utilstreekkelig effekt, medmindre der er
uacceptable bivirkninger (2).

Leegemidler mod KOL indtages typisk ved hjeelp af en inhalator. Der eksisterer forskellige typer
inhalatorer, og hver specifik inhalator krsever viden om betjening og inhalationsteknik.

Flere studier har peget pa, at der er en risiko for, at skift af inhalator kan veere problematisk i
forhold til patientens oplevelse af tryghed og tilfredshed med behandlingen samt patientens ad-
haerens til behandlingen og kontrol med sygdommen (8,9).

Medicintilskudsnaevnet har stillet forslag om revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod
astma og KOL, som indebaerer, at en stor gruppe patienter i Danmark potentielt skal skifte
medicin/inhalator for at opretholde tilskud (1). Danmarks Apotekerforening skgnner i et hgrings-
svar, at den foresldede eendring indebaerer, at op mod 120.000 personer over en kortere
tidsperiode vil skulle have deres laegemiddelbehandling revurderet (10).

Formalet med dette projekt er at gennemfgre en afgraenset litteraturgennemgang for at identifi-
cere og sammenfatte den eksisterende viden om konsekvenser af skift af inhalator for KOL-
patienters helbred og forbrug af sundhedsydelser mv. Det antages, at skift af inhalator potentielt
kan pavirke patienternes adheerens til behandlingen, hvilket kan have negative helbredsmeessige
konsekvenser og medfagre flere kontakter til sundhedsvaesenet. Ved adheerens forstas her en
patients efterlevelse af de anbefalinger vedrgrende medicinindtagelse, som et foreskrevet be-
handlingsforlgb indebeerer, herunder korrekt brug af inhalator.

Anvendte forkortelser og begreber er defineret i Bilag 3.

1 Forskellen mellem de 175.500 og 320.000 kan skyldes, dels at mange personer har betydelig lungefunktions-
nedseettelse og symptomer uden at have faet stillet diagnosen, dels at mange personer kun har sygdommen i
sa let grad, at de ikke har behov for behandling. Sidstnaevnte gruppe vil for nogens vedkommende kunne have
gavn af forebyggende tiltag sdsom hjeelp til rygestop, séledes at sygdommen ikke udvikler sig yderligere (4).



2 Metode

Litteraturgennemgangen er opdelt i to dele, hvor fgrste del undersgger konsekvenser ved skift
af inhalator, og anden del undersgger konsekvenser ved lav adherens, hvor der ikke er sket et
skift af inhalator:

1. Konsekvenser ved skift af inhalator blandt KOL-patienter for patienternes helbred, oplevelse
af tryghed og tilfredshed med behandlingen samt adhaerens til behandlingen.

2. Konsekvenser af lavere adhaerens blandt KOL-patienter i behandling med medicin, der indta-
ges ved hjeelp af en inhalator, for ressourceforbrug i sundhedsvaesenet og patienternes livs-
kvalitet.

Ad 1. Den farste del af litteraturgennemgangen fokuserer pa konsekvenser ved skift af inhalator
for patienternes oplevelse af tryghed og tilfredshed med behandlingen samt adhaerens, herunder
risiko for forkert brug af inhalator. | denne del af litteraturgennemgangen inddrages studier, der
omhandler skift af inhalator blandt astmapatienter, da skift af inhalator blandt astmapatienter
formodes at veere forbundet med tilsvarende problemstillinger som skift af inhalator blandt KOL-
patienter. Der er dog samtidig opmaerksomhed pa, at de to patientgrupper har forskellige karak-
teristika i forhold til alder, sociogkonomisk baggrund og ko-morbiditet.

Ad 2. Den anden del af litteraturgennemgangen fokuserer pd konsekvenser ved forkert brug af
inhalator for ressourceforbrug i sundhedsvaesenet og patienternes livskvalitet, idet det antages,
at den afggrende problematik ved skift af inhalator omhandler, at der potentielt kan ske et fald i
patienternes adhaerens til behandlingen. Denne del af litteraturgennemgangen er afgreenset til
studier, der omhandler KOL-patienter, da forkert brug af inhalator/darligere adhaerens ikke kan
forventes at have sammenlignelige konsekvenser for ressourceforbrug i sundhedsveesenet og
livskvalitet blandt KOL- og astmapatienter.

Litteraturgennemgangen omfatter studier, som undersgger konsekvenser ved skift af inhalator
uanset type af skift og arsag. Skift af inhalator kan indebeaere skift af laegemiddel, og det kan i
sadanne situationer veere vanskeligt at adskille konsekvenser af skift af inhalator fra konsekven-
ser af skift mellem forskellige laegemidler, safremt leegemidlerne ikke er ligeveerdige. Denne lit-
teraturgennemgang fokuserer p& konsekvenserne af skift af inhalator.

2.1 Litteratursggning

Der er gennemfart en systematisk litteratursggning fra 1. januar 2006 og frem til efteraret 2016
i folgende litteraturdatabaser: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MED-
LINE/PubMed, Embase, CINAHL, SveMed samt en supplerende Google-sggning.

Farste del af litteraturgennemgangen, jf. punkt 1 ovenfor, inkluderer studier med bade KOL- og
astmapatienter, mens anden del kun inkluderer studier med KOL-patienter, jf. punkt 2 ovenfor.

Der er taget udgangspunkt i fglgende sggeord: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD,
Asthma, Inhaler, Devices, Inhaler device, Inhaled therapy, Inhaler technique, Inhaler switching,
Switch, Change, Training, Errors, Adherence, Compliance, Costs, Hospital admission, Patient sat-
isfaction, Quality of life.

Litteratursggningen er afgraenset til studier pa engelsk. Dog blev den supplerende Google-sgg-
ning gennemfgrt pa bade engelsk og dansk.

Den samlede sggeprotokol fremgar af Bilag 1.



2.2 Udveelgelse af litteratur

Litteraturgennemgangen er afgreenset til kvantitative studier, herunder meta-analyser, systema-
tiske review, randomiserede kontrollerede forsgg, kohortestudier, case-kontrol studier og faor-
efter malinger. Usystematiske litteraturgennemgange, kvalitative studier og ekspertvurderinger,
der tilhgrer det laveste niveau i evidenshierarkiet (jf. Figur 2.1), er ekskluderet. Litteraturlisterne
for de ekskluderede usystematiske litteraturgennemgange er dog gennemgaet for at sikre, at
alle relevante studier er identificeret ved litteratursggningen.

Figur 2.1 Evidenshierarki med afgraensning for litteraturgennemgang

Syst .tis ke
I

Inkluderet litteratur

Ekskluderet
litteratur

Note: Figuren er afgreenset til studietyper relevante for dette notat og skal derfor ikke ses som en fuldsteendig fremstilling
af et evidenshierarki.
Kilde: KORA med inspiration fra Pedersen et al. (2001) (11).



3 Konsekvenser ved skift af inhalator

Litteraturgennemgangen identificerede otte studier, der har undersggt konsekvenserne ved skift
af inhalator blandt KOL- og astmapatienter. Tre studier omhandler udelukkende KOL-patienter,
fire studier omhandler udelukkende astmapatienter, og et studie omhandler begge patientgrup-
per. Flowchart fremgar af Bilag 2.

Der findes en stgrre meaengde litteratur om konsekvenser ved skift af inhalator blandt KOL- og
astmapatienter, men stgrstedelen af litteraturen har karakter af ekspertudtalelser og usystema-
tiske litteraturgennemgange mv. og er derfor ikke inkluderet i denne litteraturgennemgang, jf.
afsnit 2.2. Eksempler pa ekskluderede studier er Braido et al. (8), Bjermer et al. (9), Lavorini et
al. (12) og Lavorini et al. (13). Der findes endvidere en reekke studier, som vedrgrer brug af
inhalator, men som ikke omhandler konsekvenser ved skift. Disse studier er ogsa ekskluderet.

De otte inkluderede studier peger i forskellige retninger. De enkelte studier er opsummeret ne-
denfor og beskrevet neermere i afsnit 3.1.

Tre studier finder, at et skift af inhalator er problematisk. Et islandsk studie (14) har ved hjeelp
af registerdata undersggt konsekvenser ved skift af inhalator efter aendringer i tilskudsregler.
Studiet belyser sdledes konsekvenser af 'tvungne’ skift af inhalator med henblik pa at opretholde
tilskud/minimere patienternes egenbetaling, ligesom det kan blive aktuelt i Danmark, hvis Medi-
cintilskudsneevnets forslag gennemfgres. Forfatterne finder, at sendringer i tilskudsregler, der
medfarer et skift veek fra kombinationsbehandling med ICS og LABA, har en markant negativ
effekt i form af flere kontakter til sundhedsvaesenet og flere behandlinger af ukontrolleret KOL-
og astmasygdom.

To andre registerstudier (15,16) benytter matching til at se pa forskelle mellem to grupper af
astmapatienter, hvor den ene gruppe har skiftet inhalator. Det fremgar ikke, hvad arsagen er til
skift af inhalator i de to studier.

I det ene studie (16) fokuseres der pa patienter, der har skiftet inhalator uden en sundhedsfaglig
konsultation. Forfatterne finder i dette studie, at gruppen af patienter, der har skiftet inhalator,
har en stagrre risiko for ikke at have deres astmasygdom under kontrol sammenlignet med dem,
der er forblevet i behandling med den samme inhalator. Forfatterne peger selv pd, at den ggede
risiko kan skyldes manglende instruktion og radgivning i brug af den nye inhalator.

| det andet studie (15) skelner forfatterne mellem de patienter, der har skiftet inhalator med og
uden en sundhedsfaglig konsultation. Forfatterne finder, at alle patienter, der har skiftet inhala-
tor, har en stgrre risiko for eksacerbation end dem, der ikke har skiftet inhalator, men der ses
kun en stigning i samlede leegebesgg for den patientgruppe, der har skiftet inhalator uden en
sundhedsfaglig konsultation. Det indikerer, at den radgivning, der ydes i forbindelse med de
sundhedsfaglige konsultationer, kan have en positiv effekt pa patienternes adhaerens ved skift af
inhalator.

Fem studier finder, at et skift af inhalator er uproblematisk. Et registerstudie (17) undersgger pa
samme made som de to registerstudier beskrevet ovenfor, hvilke konsekvenser et skift af inha-
lator har for astmapatienter. Heller ikke i dette studie fremgar det, hvorfor der er sket et skift af
inhalator. Forfatterne finder i modseetning til de to andre studier, at skift af inhalator har en
positiv effekt, forstiet saledes, at gruppen, der skifter, har en hgjere sandsynlighed for at have
deres astmasygdom under kontrol. Forfatterne finder endvidere, at den ggede sygdomskontrol
ogsa medfgrer en mindre besparelse for sundhedsvaesenet. Det fremgar ikke af studiet, om de
patienter, der skiftede inhalator, modtog instruktioner eller radgivning i forbindelse med skiftet.
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Et andet studie (18) benytter et randomiseret kontrolleret design til at undersgge de potentielle
konsekvenser ved, at KOL-patienter skifter fra en inhalator til en anden med to forskellige medi-
cindoser. Forfatterne finder, at der ikke er nogen gget risiko forbundet med et skift af inhalator,
hverken i forhold til dgdelighed, eksacerbationer eller utilsigtede haendelser. Studiedesignet in-
debeerer, at det Igbende sikres, at patienter, der skifter inhalator, benytter denne korrekt.

To studier (19,20) med henholdsvis 29 og 57 KOL-patienter har malt lungefunktionen fgr og efter
skift af inhalator og ved spgrgeskemaer undersggt tilfredsheden med den nye inhalator blandt
patienterne. | de ene studie (19) bliver patienterne instrueret i den nye inhalator og modtager
en guidebog i brugen heraf, mens det ikke fremgar af det andet studie (20), hvorvidt patienterne
har modtaget instruktion. Begge studier finder ingen endring i lungefunktion eller generel til-
fredshed ved brug af de nye inhalatorer. | det ene studie (20) spgrges der desuden til utilsigtede
heendelser fgr og efter skiftet, og der ses ingen forskel. Det skal bemeerkes, at lungefunktions-
malinger ikke er tilstraekkeligt til at vurdere udvikling i KOL-sygdom (21).

Et svensk studie (22) har ved hjeelp af spgrgeskemaer undersggt udviklingen i tilfredshed med
inhalatorer blandt astmapatienter i forbindelse med skift af inhalator. Skiftet blev foretaget i
forbindelse med et besgg ved egen laege. Studiet finder, at tilfredsheden er hgj efter to maneder,
dog er den hgjere blandt bgrn og unge i forhold til voksne patienter.

3.1 Gennemgang af de enkelte studier

3.1.1 Studier, der finder skift af inhalator problematisk

Bjornsdoéttir et al. (14) undersgger, hvilken effekt det havde, at det offentlige tilskud til kombi-
nationsbehandling med ICS og LABA blev reduceret i Island i 2010, hvilket medfgrte skift til
behandling med eksempelvis to separate inhalatorer frem for tidligere én for at opretholde til-
skud/minimere patienternes egenbetaling. Ved hjeselp af registre blev 8.241 patienter, der var i
behandling med ICS/LABA og i sygdomskontrol/delvis sygdomskontrol inden a&endringen, identi-
ficeret, heraf 16,3 % KOL-patienter, 74,6 % astma-patienter og resten patienter med begge
sygdomme. Patienterne blev fulgt et ar i registrene, hvor udleveret medicin og kontakter til sund-
hedsvaesenet blev observeret. Bjornsdottir et al. finder, at 48,6 % af patienterne ikke laengere
er i behandling med KOL-/astmamedicin et ar efter aendringen i tilskud; at patienterne i gennem-
snit har 44,0 % flere kontakter til sundhedsveesenet, end det var tilfeeldet inden s&endringen, og
at der blev ordineret 76,3 % flere behandlinger med ICS og 52,1 % flere SABA-behandlinger.
Bjornsdéttir et al. konkluderer pa denne baggrund, at sendringer i tilskud til medicin kan have
store konsekvenser for adhaerens og kliniske outcomes.

Ekberg-Jansson et al. (15) undersgger konsekvenserne af patienters skift fra Turbohaler® til
andre typer inhalatorer i behandlingen med budesonid mod astma. Forfatterne benytter register-
data fra Sverige til at identificere 463 astmapatienter, der har benyttet Turbohaler® i et ar, og
som efterfglgende er skiftet til en anden inhalator. Arsagen til skiftet fremgér ikke. De 463 pati-
enter matches 1:1 pa alder, kan, medicin og astmakontrol inden skift, sadledes at den samlede
studiepopulation er 926 patienter. Patienterne fglges i et ar i registrene, hvor besgg ved egen
leege, specialleege og ambulante kontakter (samlede leegebesgg) samt astma-eksacerbation ob-
serveres. Ekberg-Jansson et al. skelner mellem patienter, der har skiftet inhalator i forbindelse
med en sundhedsfaglig konsultation, og patienter, der har skiftet inhalator uden en sundheds-
faglig konsultation. Forfatterne finder ingen forskel i samlede leegebesgg mellem gruppen, der
ikke skifter inhalator, og gruppen, der skifter inhalator i forbindelse med en sundhedsfaglig kon-
sultation. Omvendt finder forfatterne, at gruppen, der skiftede inhalator uden en sundhedsfaglig
konsultation, havde flere lzegebesgg i det efterfglgende ar sammenlignet med gruppen, der ikke
skiftede inhalator (gennemsnitligt antal 2,01 vs. 0,81, p-veerdi <0,001). For hele gruppen, der
skifter inhalator, findes en starre risiko for eksacerbation i forhold til gruppen, der ikke skifter
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inhalator (gennemsnitligt antal 0,40 vs. 0,32, p-veerdi = 0,047). Studiet viser saledes, at skift af
inhalator kan have negative konsekvenser for patienternes helbred, men ogsd, at radgivning fra
egen leege i forbindelse med skiftet kan reducere antallet af leegebesgg efter skiftet.

Thomas et al. (16) undersgger ligeledes ved brug af registerdata konsekvenserne ved et skift af
inhalator, hvor 824 astmapatienter fra Storbritannien, der skifter inhalator i behandlingen med
kortikosteroid (ICS), matches 1:1 pa alder, kgn, inhalator ved baseline samt en raekke kliniske
faktorer med patienter, der ikke skifter inhalator. Det fremgar ikke i studiet, hvorfor patienterne
skifter inhalator. Patienterne, der skifter inhalator, er alle i behandling i almen praksis og skifter
inhalator uden konsultation. Patienterne falges i registrene i to ar, hvor astma-sygdomskontrol
defineret ved en sammensat maling af SABA-behandling, 1CS-behandling og indleeggelser mv.
bliver observeret. Studiet viser en stgrre risiko for ikke at veere i sygdomskontrol i gruppen, der
skifter inhalator, sammenlignet med gruppen, der ikke skifter inhalator (odds ratio 1,92 (95 %
Cl: 1,47-2,56)). Forfatterne papeger selv, at de negative konsekvenser kan skyldes den mang-
lende konsultation i forbindelse med skiftet.

3.1.2 Studier, der finder skift af inhalator uproblematisk

Asakura et al. (19) har fulgt en mindre gruppe bestdende af 29 japanske KOL-patienter, der
skifter fra Handihaler® (18 ug tiotropium) til Respimat® (5 pg tiotropium). I forbindelse med
skiftet bliver patienterne instrueret i brugen af Respimat®, og de modtager en guidebog om
brugen heraf. Lungefunktion og livskvalitet bliver malt inden skiftet og efter 12 uger — der findes
ikke forskel heri (p-veerdi = henholdsvis 0,202 og 0,473). Enkelte patienter har problemer med
hoste i forbindelse med skiftet, men dette bliver bedre i lgbet af de 12 uger. Fgr og efter de 12
uger bliver patienterne bedt om at vurdere brugervenligheden af de to inhalatorer. Begge bliver
fundet brugervenlige.

Dahl et al. (18) benytter data fra et stgrre randomiseret kontrolleret forsgg (23) til at undersgge
konsekvenserne ved skift fra Handihaler® (18 pg tiotropium) til Respimat® (2,5 pg eller 5 pg
tiotropium). Studiet inkluderer 2.782 KOL-patienter fra 12 forskellige lande, som er i stabil be-
handling med Handihaler® ved baseline. De inkluderede patienter randomiseres til at forblive i
behandling med Handihaler® eller skifte til Respimat®, og studiet undersgger forskelle i dgde-
lighed, KOL-eksacerbation, alvorlige kardiale utilsigtede haendelser (MACE), hjertesygdom og
samlede fatale events mellem grupper over en periode pa 2-3 ar. Patienterne bliver lgbende
instrueret i brug af inhalator efter behov (23). Dahl et al. finder, at gruppen af patienter, der
behandles med Respimat® 5 g, har en lavere risiko (hazard ratio = 0,62 (95 % ClI: 0,43-0,89))
for fatale events sammenlignet med gruppen, der behandles med Handihaler®. Derudover findes
der ingen forskelle mellem grupperne i de rapporterede outcomes.

Hanada et al. (20) gennemfgrer lungefunktionsmalinger og to spgrgeskemaundersggelser blandt
en mindre gruppe bestdende af 57 japanske KOL-patienter, der skifter fra Handihaler® (18 ug
tiotropium) til Respimat® (5 pg tiotropium). Patienternes lungefunktion bliver malt inden skiftet
og otte uger efter. Disse malinger viser ingen forskel. Der bliver efter de otte uger ligeledes
spurgt til utilsigtede haendelser i forbindelse med behandlingen, og hvilken inhalator patienterne
foretraekker. Der bliver ikke fundet forskel i utilsigtede heendelser, og 45,6 % af patienterne
oplyser, at de foretraekker Respimat®. 39 af patienterne blev 2-3 ar senere igen spurgt til, hvil-
ken inhalator de foretreekker. Her oplyser 79,5 %, at de foretreekker Respimat®. Det fremgar
ikke af artiklen, hvordan patienterne blev instrueret i brugen af den nye inhalator.

Price et al. (17) benytter registerdata til at danne en historisk kohorte, der har skiftet inhalator,
og matcher denne 1:1 pa alder, ken og en raekke kliniske karakteristika med patienter, som ikke
har skiftet inhalator. Arsagen til skift af inhalator fremgar ikke. Den samlede studiepopulation
bestar af 1.958 astmapatienter fra Storbritannien, hvor halvdelen er skiftet til Easyhaler® fra
forskellige andre inhalatorer, og den anden halvdel er forblevet i behandling med den samme
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inhalator i det ar, hvor patienterne fglges i registrene. Fglgende outcomes observeres i regi-
strene: eksacerbationer og astmakontrol defineret ved astma-relaterede indlaeggelser, steroid-
behandling, beteendelse i nedre luftveje og SABA-behandling samt omkostninger for sundheds-
vaesenet. Studiet finder ikke forskel i eksacerbationer mellem de to grupper. Samtidig viser stu-
diet, at de patienter, der skiftede til Easyhaler®, havde stgrre sandsynlighed for at opna astma-
kontrol i forhold til dem, der forblev i behandling med samme inhalator (odds ratio 1,26 (95 %
Cl: 1,05-1.52)). Gruppen, der ikke skiftede inhalator, havde lidt hgjere sundhedsomkostninger i
form af hgjere gennemsnitlige udgifter til SABA-behandling (£ 5,5 pr. patient pr. ar) og til laege-
konsultationer (£ 13,5 pr. patient pr. ar) sammenlignet med gruppen, der skiftede til Easyhaler®.
Der er ikke tilgeengelige oplysninger om eventuelle instruktioner eller lignende i forbindelse med
skiftet af inhalator.

Wille et al. (22) undersgger skift til Novolizer® fra forskellige andre inhalatorer ved brug af spar-
geskema blandt 242 svenske astmapatienter i alderen 6 til 85 ar, der var i behandling med ICS
DPI og havde et behov for at skifte inhalator. Spgrgeskemaet omhandler patienternes praeferen-
cer for inhalator og mening om Novolizer® (egenskaber og funktion). Spgrgeskemaet udfyldes
ved skift og igen to maneder senere. Skiftet blev foretaget ved egen laege, som dog ikke var
instrueret i at give nogen seaerlig introduktion til den nye inhalator. Ved den sidste maling foretrak
83,3 % af patienterne over 18 ar Novolizer®, mens andelen var over 90 % for de yngre alders-
grupper. Novolizer® benyttes ikke i forbindelse med ICS-behandling i Danmark.
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Tabel 3.1 Studier om konsekvenser ved skift af inhalator

Studie

Studiedesign

Studiepopulation

Outcome

Studier, der finder skift af inhalator problematisk

Bjornsdottir  Skift fra kombinationsbe-  Far-efter maling. Island 8.241 patienter i be- Udleveret medicin og kontakter 48,6 % var efter et ar ikke leengere i be-
et al. 2014 handling med ICS/LABA handling med ICS/LABA, med sundhedsvaesenet. handling med KOL-/astmamedicin. Der var
14 ved brug af én inhalator heraf 16,3 % KOL-pati- 44,0 % flere kontakter til sundhedsvaesenet.
til anden eller ingen be- enter, 74,6 % astma- Der var 73,6 % flere ordinationer af ICS og
handling. Skiftet finder patienter og resten pati- 51,2 % flere ordinationer af SABA.
sted grundet eendringer i enter med begge syg-
tilskudsregler. domme.
Ekberg- Skift fra Turbuhaler® til Retrospektivt Sverige 926 astmapatienter, der  Besgg ved egen leege, special- Patienter i gruppen, der skifter, har starre ri-
Jansson et anden inhalator i be- kohortestudie alle har benyttet Turbo- leege og ambulante kontakter siko for eksacerbation (gennemsnitligt antal
al. 2015 handling med budeso- baseret pa haler®. Halvdelen skifter (samlede leegebesgg) og ek- 0,40 vs. 0,32, p-veerdi = 0,047). Der findes
(15) nide. Det fremgar ikke, registerdata. Der be- til anden inhalator ved sacerbationer. ingen forskel i antallet af samlede leegebesgg
hvorfor skiftet finder nyttes 1:1 matching baseline. mellem patienter, der ikke har skiftet, og de
sted. af patienter med og patienter, der havde en konsultation i forbin-
uden skift. delse med skiftet, mens der er flere samlede
laegebesgg i gruppen, der er skiftet uden
konsultation (gennemsnitligt antal 2,01 vs.
0,81, p-veerdi <0,001).
Thomas et Skift af inhalator ved be-  Retrospektivt Storbritannien 1.648 astmapatienter. Astma-sygdomskontrol define-  Der findes stgrre risiko for ikke at opna
al. 2009 handling med kortikoste- kohortestudie Halvdelen skifter inhala-  ret ved en sammensat maling astma-sygdomskontrol (odds ratio 1,92
(16) roid (ICS) uden konsulta- baseret pa tor ved baseline. af SABA-behandling, kortiko- (95 % CI: 1,47-2,56)) for gruppen, der skif-

tion. Det fremgar ikke,
hvorfor skiftet finder
sted.

registerdata. Der be-
nyttes 1:1 matching
af patienter med og

uden skift.

steroid behandling, controller
therapy og indlaeggelser.

ter inhalator.

Studier der finder skift af inhalator uproblematisk

Asakura et Skift fra Handihaler® (18 Far-efter maling. Japan 29 KOL-patienter. Utilsigtede haendelser, livskva-  Der blev ikke fundet forskel i de malte out-
al. 2013 Mg tiotropium) til Respi- litet, lungefunktion og bruger- comes far og efter skiftet.
(19) mat® (5 pg tiotropium). oplevelse.

Det fremgar ikke, hvorfor

skiftet finder sted.
Dahl et al. Skift fra Handihaler® (18 Randomiseret kon- Flere lande 2.782 KOL-patienter. Dgd, KOL-eksacerbation, alvor- Der blev ikke fundet forskel mellem de pati-
2015 (18) ug tiotropium) til Respi- trolleret studie. lige kardiale utilsigtede haen- enter, der skiftede inhalator, og dem, der

mat® (2,5 pg eller 5 pg

tiotropium). Det fremgar
ikke, hvorfor skiftet fin-

der sted.

delser (MACE), hjertesygdom
og samlede fatale events.

ikke gjorde, med undtagelse af en lavere ri-
siko for samlede fatale events, hvor der var
en lavere risiko ved brug af Respimat® 5 pg
sammenlignet med Handihaler® (hazard ra-
tio = 0,62 (95 % ClI: 0,43-0,89)).
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Studie

Hanada et
al. 2015
(20)

Skift fra Handihaler® (18
Mg tiotropium) til Respi-
mat® (5 pg tiotropium).
Det fremgar ikke, hvorfor
skiftet finder sted.

Studiedesign

For-efter maling.

Japan

Studiepopulation
57 KOL-patienter.

Lungefunktion, utilsigtede
heendelser og foretrukken in-
halator.

Der blev ikke fundet forskel i lungefunktion
eller utilsigtede heendelser. 79,5 % foretrak
Respimat® ved sidste interviewopfglgning.

Price et al.

2014 (17)

Skift til Easyhaler® fra
andre inhalatorer. Det
fremgar ikke, hvorfor
skiftet finder sted.

Retrospektivt
kohortestudie
baseret pa
registerdata. Der be-
nyttes 1:1 matching
af patienter med og
uden skift.

Storbritannien

1.958 astmapatienter.
Halvdelen skifter til
Easyhaler® ved base-
line.

Eksacerbationer, astmakontrol
defineret ved astmarelaterede
indlaeggelser, akut steroid-be-
handling, beteendelse i nedre
luftveje og SABA-behandling
samt omkostninger for sund-
hedsvaesenet.

Der bliver ikke fundet forskel i antal eksacer-
bationer mellem de to grupper. Patienterne,
der skiftede til Easyhaler®, havde starre
sandsynlighed for at opna& astmakontrol
(odds ratio 1,26 (95 % CI: 1,05-1.52)).
Gruppen, der ikke skiftede inhalator, havde
lidt hgjere omkostninger til SABA-behandling
(£ 5,5 pr. patient pr. ar) og til lzegekonsulta-
tioner (£ 12,5 pr. patient pr. ar).

Wille et al.

2016 (22)

Skift til Novolizer® fra
andre inhalatorer. Det
fremgar af artiklen, at
patienterne havde et be-
hov for at skifte inhala-
tor.

For-efter maling.

Sverige

242 astmapatienter i be-
handling med ICS DPI og
et behov for at skifte in-
halator.

Patientpreeference for inhala-
tor, patienternes mening om
Novolizer® (egenskaber og
funktion).

Ved sidste maling foretrak 83,3 % af patien-
ter over 18 ar Novolizer®; tallet er hgjere
for de yngre aldersgrupper. Patienterne fin-
der Novolizer® bedre end deres tidligere in-
halator.
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3.2 Delkonklusion

3.2.1 Resultater af litteraturgennemgangen

Den samlede litteratur p4 omradet er meget begraenset og giver ikke noget entydigt svar pa, i
hvilket omfang et skift af inhalator er problematisk i forhold til patienternes helbred, oplevelse
og tryghed i forbindelse med behandlingen samt adheerens.

Randomiserede kontrollerede forsgg betragtes, jf. Pedersen et al. (11), som ’'gold standard’ i
forhold til at male effekter. Kun ét af de inkluderede studier er et randomiseret kontrolleret forsgg
(18), og dette studie viser, at skift af inhalator kan gennemfgres uden negative konsekvenser for
patienternes helbred mv. Resultatet skal ses i lyset af, at det ikke er etisk forsvarligt at gennem-
fare randomiserede kliniske forsgg for interventioner, som kan forventes at skade patienterne. |
det pageeldende studie ggres der meget ud af at sikre, at patienterne har korrekt inhalationstek-
nik.

Hvorvidt det er muligt at overfgre resultater fra randomiserede kontrollerede forsgg gennemfart
under ideelle betingelser til almindelig klinisk praksis, afhaenger af flere forhold, fx om patient-
populationen i almindelig klinisk praksis ligner patientpopulationen i det randomiserede kliniske
forsgg, og hvorvidt det er muligt at give patienterne tilsvarende instruktion i brugen af en ny
inhalator i almindelig klinisk praksis.

De tre studier (14-16), der finder skift af inhalator problematisk, er baseret pa 'real life data’ og
tyder pa, at et skift af inhalator kan have negative konsekvenser for patienternes helbred og
adhaerens.

Fem studier finder skift af inhalator uproblematisk (17-20,22). Tre af disse fem studier er helt
eller delvist interviewbaserede studier med sma studiepopulationer og uden kontrolgruppe
(19,20,22). To af studierne har sd sma studiepopulationer, henholdsvis 29 (19) og 57 (20) pati-
enter, at de naeppe vil kunne pavise forskelle mellem grupper.

3.2.2 Overfgrbarhed af resultater fra studier, der omhandler astmapatienter

Af de otte inkluderede studier er det kun tre studier, der udelukkende omhandler KOL-patienter
(18-20). Herudover omhandler et af de otte studier en blandet population af KOL- og astmapa-
tienter (14).

P& trods af, at der forventes at veere sammenlignelige problemstillinger i forbindelse med skift af
inhalator for KOL- og astmapatienter, viser studiet med den blandede population ogsa, at der er
store forskelle pa de to patientgrupper. KOL-patienterne er gennemsnitligt veesentlig sldre og
har flere kontakter til sundhedsveesenet pa grund af ko-morbiditet end astmapatienterne (14).
Det ma derfor formodes, at de potentielle negative konsekvenser ved skift af inhalator vil vaere
stgrre for KOL-patienter end for astmapatienter, da seldre personer kan have sveerere ved at
lzere en ny inhalationsteknik, og da darligere adheerens kan have mere alvorlige helbredsmaes-
sige konsekvenser.

3.2.3 Vigtigheden af oplaering i brug af ny inhalator

Et af de inkluderede studier (15) indikerer, at radgivning og opleering i forbindelse med skift af
inhalator er afggrende for at undga negative konsekvenser for patienternes helbred mv.
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Netop uddannelse og traening i brug af inhalator for KOL-patienter, der padbegynder behandling
med en sadan, understreges som essentielt i den seneste rapport fra Global Initative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) (21), ligesom RADS anbefaler, at patienter bliver grundigt in-
formeret om korrekt anvendelse, hvis de skifter eller pAbegynder behandling med en ny inhalator

).

17



4 Konsekvenser af lav adhaerens

Litteraturgennemgangen identificerede fem studier, der omhandler konsekvenser for ressource-
forbrug i sundhedsvaesenet og patienternes livskvalitet ved lav adhaerens blandt KOL-patienter i
behandling med medicin, der indtages ved hjeelp af en inhalator. Flowchart fremgar af Bilag 2.

Alle fem studier finder, at lav adheerens er forbundet med flere helbredsproblemer og/eller hgjere
ressourceforbrug i sundhedsvaesenet. De enkelte studier er opsummeret nedenfor og neermere
beskrevet i afsnit 4.1.

| et italiensk studie (24) observeres en blandet gruppe af KOL- og astmapatienter under brugen
af deres inhalator, og kritiske fejl i inhalationsteknik bliver noteret. Disse observationer bliver
efterfalgende koblet til registerdata for at vurdere, hvilke konsekvenser darlig inhalationsteknik
har for patienterne. Forfatterne finder, at darlig inhalationsteknik er statistisk signifikant associ-
eret med behandlinger for ukontrolleret sygdom og kontakter til hospital. Forfatterne finder des-
uden en statistisk signifikant sammenhaeng mellem alder og risiko for kritiske inhalationsfejl,
forstaet saledes, at eeldre patienter har stgrre risiko for inhalationsfejl. Ligeledes finder forfat-
terne en signifikant sammenhaeng mellem lavere uddannelsesniveau og starre risiko for kritiske
inhalationsfejl.

Et andet italiensk studie (25) viser, at KOL-patienter med mindst én kritisk inhalationsfejl har
flere indleeggelser, skadestuebesgg samt behov for flere antimikrobielle og steroid-behandlinger
i forhold til en lignende gruppe uden kritiske inhaleringsfejl.

En belgisk cost-effectiveness analyse (26) undersgger en intervention, der har vist sig at medfgre
bedre adhaerens blandt KOL-patienter og finder, at interventionen medfgrer reducerede sund-
hedsomkostninger som fglge af et fald i antallet af KOL-eksacerbationer.

Et studie (27) af KOL-patienter fra flere lande i behandling med forskellige inhalatorer finder, at
hgj adhaerens er forbundet med bade lavere risiko for dgd (hazard ratio 0,40) og indleeggelse
(rate ratio 0,44).

Et stgrre amerikansk registerstudie (28) finder ogsa, at patienter med hgj adheerens har en min-
dre risiko for indleeggelse (relativ risiko 0,90), hvilket medfgrer lavere sundhedsomkostninger.

4.1 Gennemgang af de enkelte studier

Van Boven et al. (26) foretager en cost-effectiveness analyse baseret pa data fra et belgisk
randomiseret kontrolleret forsgg (29). Det randomiserede kontrollerede forsgg undersgger effek-
ten af en intervention udfgrt af farmaceuter med henblik p& at forbedre adheerens og inhalati-
onsteknik i behandlingen af KOL. Van Boven et al. benytter sig af en modelleret population til at
estimere andringer i omkostninger til sundhedsvaesenet pr. patient og andringer i livskvalitet.
Van Boven et al. finder, at forbedret adhaerens medfarer besparelser pa € 227 pr. ar pr. patient
(95 % CI: 58-403), hvilket primaert skyldes feerre behandlinger for KOL-eksacerbationer pa hos-
pitaler. Det bagvedliggende randomiserede kontrollerede forsgg kan ikke dokumentere statistisk
signifikante forskelle i livskvalitet malt ved EQ-5D mellem interventions- og kontrolgruppen. |
studiet af van Boven et al. antages livskvaliteten at stige som fglge af feerre eksacerbationer i
interventionsgruppen.

Melani et al. (24) observerer inhalationsteknik og noterer kritiske inhalationsfejl blandt 1.664
italienske patienter, hvoraf 52 % har KOL, 42 % astma og resten anden sygdom. Der bliver i
artiklen ikke preesenteret statistiske signifikanstest for de enkelte grupper, hvorfor der her tages
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udgangspunkt i den samlede population. Melani et al. finder, at 12 % af brugerne af inhalatoren
Diskus®, 35 % af brugerne af inhalatoren Handihaler® og 44 % af brugerne af inhalatoren
Turbuhaler® har kritiske inhalationsfejl. De finder, at der er en sammenhaeng mellem hgjere
alder og stgrre risiko for kritiske inhalationsfejl samt en sammenhaeng mellem lavere uddannel-
sesniveau og starre risiko for kritiske inhalationsfejl. De finder endvidere en sammenhaeng mel-
lem kritiske inhalationsfejl og et hgjere forbrug af antimikrobielle behandlinger (p-veerdi <0,001)
og steroid-behandlinger (p-veerdi <0,001) samt flere kontakter til hospital i lgbet af det forega-
ende ar (p-veerdi <0,001).

Roggeri et al. (25) benytter den del af data fra studiet af Melani et al. (24), som omhandler KOL-
patienter, til at estimere forskelle i omkostninger mellem to fiktive grupper af KOL-patienter,
hvor alle patienter i den ene gruppe har mindst en kritisk inhalationsfejl, mens patienterne i den
anden gruppe ikke har kritiske inhalationsfejl. Roggeri et al. finder, at gruppen af KOL-patienter
med mindst en kritisk inhalationsfejl har 11,5 flere indlaeggelser, 13 flere skadestuebesgg, 19,5
flere antimikrobielle behandlinger og 47 flere steroid-behandlinger pr. 100 patienter pr. ar i for-
hold til gruppen uden kritiske inhalationsfejl. Det resulterer i hgjere gennemsnitlige sundheds-
omkostninger pa € 2.344 pr. ar pr. patient.

Simoni-Wastila et al. (28) identificerer i registre 33.816 amerikanske KOL-patienter, der har vee-
ret i behandling et halvt ar. De fglger dem herefter i halvandet ar og undersgger, om der er
forskelle i indlaeggelser og omkostninger til sundhedsveesenet blandt de patienter, der fortseetter
i behandling, og dem, der stopper med behandling. De undersgger desuden, om der er forskelle
blandt patienter med hgj og lav adhaerens. Adheerens bliver opgjort som andelen af dage i be-
handlingsforlgbet, som patienten havde KOL-medicin til. Hvis andelen er mindst 0,80, defineres
patienten som en patient med hgj adhaerens. Simoni-Wastila et al. finder, at gruppen, der fort-
satte i behandling, havde en lavere risiko for indleeggelser (relativ risiko 0,88 (95 % CI: 0,85-
0,92)) og gennemsnitligt lavere sundhedsudgifter pd US$ 3.764 over en periode pa halvandet ar
i forhold til gruppen, der stoppede med behandling (p-veerdi <0,001). De finder endvidere, at
gruppen af patienter med hgj adhaerens havde en lavere risiko for indlseggelser (relativ risiko
0,90 (95 % CI: 0,87-0,93)) og gennemsnitligt US$ 2.185 lavere sundhedsudgifter over perioden
pa halvandet ar i forhold til gruppen med lav adheerens (p-veerdi <0,001).

Vestbo et al. (27) benytter data fra et randomiseret kontrolleret forsgg, hvor 6.112 KOL-patienter
fra flere lande fik udleveret inhalatorer med forskellig KOL-medicin. Ved tilbagelevering af inha-
lator blev de, der havde brugt >80 % af den medicin, som de skulle, defineret som patienter
med hgj adheserens. Vestbo et al. undersgger, om der er forskel i dgdelighed og indleeggelser
mellem patienter med hgj og lav adheerens. De finder, at hgj adheerens er forbundet med en
lavere risiko for bade dgd (hazard ratio 0,40 (95 % Cl: 0,35-0,46)) og indleeggelser (relativ ratio
0,58 (95 % CI: 0,44-0,73)).
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Tabel 4.1

Studie

Studier om konsekvenser af lav adhaerens i behandlingen af KOL

Adhaerens maling

Studiedesign

Studiepopulation

Van Boven Studiet er baseret p& et RCT-studie, der  Model baseret pa resultater- Belgien = En modelleret po- Omkostninger i Interventionen bliver fundet cost-effective
etal. 2014 finder, at en intervention udfaert af far- ne fra et RCT-studie. pulation af KOL- sundhedsvaesenet med en arlig besparelse p& € 277 (95 % Cl:
(26) maceuter forbedrer adheerens. patienter. og livskvalitet. 58-403). Dette skyldes, at den relativt bedre
adheerens i interventionsgruppen resulterer i
0,07 feerre hospitalsbehandlede KOL-eksacer-
bationer. Der blev ikke fundet statistisk signi-
fikante forskelle i livskvalitet malt ved EQ-5D.
Melani et Alle deltagere blev observeret, mens de Tveersnitsundersggelse. Italien 1.664 patienter, Kritiske fejl i inha- Afhaengig af inhalator lavede 12-44 % kritiske
al. 2011 benyttede deres inhalator. Kritiske fejl heraf 52 % KOL- lering og sammen-  fejl. Der blev fundet en sammenhaeng mellem
24) blev noteret. patienter, 42 % geenge. med disse.  hgjere risiko for kritiske fejl ved bade hgjere
astmapatienter og alder og lavere uddannelsesniveau. Der blev
resten andre. desuden fundet en sammenhang mellem kri-
tiske fejl og et hgjere medicinforbrug (steroid
og antimikrobielle behandlinger) og flere kon-
takter til hospital i lgbet af det sidste ar (p-
veerdi <0,001).
Roggeri et Studiet er baseret pa resultaterne for Model baseret pa resultater- Italien Fiktiv population Omkostninger til Der bliver fundet 11,5 flere indleeggelser, 13
al. 2016 KOL-patienterne fra studiet af Melani et ne fra Melani et al. (2011). pa 200 KOL-pati- medicin og hospi- flere skadestuebesgg, 19,5 flere antimikrobi-
(25) al. (2011). En fiktiv kohorte pa 100 KOL- enter. talsveesenet. elle behandlinger og 47 flere steroid-behand-
patienter, der laver mindst linger pr. &r i gruppen med kritiske inhale-
en kritisk inhaleringsfejl, ringsfejl. Det resulterer i hgjere gennemsnit-
sammenlignes med 100 KOL- lige omkostninger pa € 2.344 pr. ar pr. pati-
patienter, der ikke laver kriti- ent.
ske inhaleringsfejl.
Simoni-Wa- For alle patienter udregnes andel dage Retrospektivt kohortestudie USA 33.816 KOL-pati- Indleeggelser og Gruppen af patienter med hgj adheerens hav-
stila et al. deekket (ADD) defineret ved antal dage, baseret pa registerdata. enter. omkostninger i de i forhold til gruppen med lav adheerens en
2009 (28) hvor patienten faktisk havde KOL-medi- sundhedsvaesenet. lavere risiko for indleeggelser (relativ risiko
cin til rAdighed, divideret med antal 0,90 (95 % CI: 0,87-0,93)) og gennemsnitligt
dage, som behandlingen varede. ADD = US$ 2.185 lavere sundhedsudgifter over en
>0,80 defineres som hgj adhaerens. Pa- periode pad halvandet ar (p-veerdi <0,001).
tienterne, der ikke hentede ny medicin Gruppen af patienter, der fortsatte i behand-
inden for tre maneder, efter de burde, ling, havde i forhold til gruppen, der ikke
blev defineret som ikke-fortsat i be- gjorde, en lavere risiko for indleeggelser (rela-
handling. tiv risiko 0,88 (95 % Cl: 0,85-0,92)) og gen-
nemsnitligt US$ 3.764 lavere sundhedsudgif-
ter over en periode pd halvandet ar (p-veerdi
<0,001).
Vestbo et Studiet benytter data fra et RCT-studie, Retrospektivt kohortestudie Flere 6.112 KOL-patien-  Dgad og indleeggel- Der findes en lavere risiko for ded i gruppen
al. 2009 hvor deltagerne fik udleveret inhalatorer baseret p& data fra RCT-stu-  lande ter. ser. med hgj adheerens (hazard ratio 0,40 (95 %
@7) og medicin. Ved tilbagelevering af inha- die. Cl: 0,35-0,46)) og en lavere risiko for indleeg-

lator blev de, der havde brugt >80 % af

den planlagte medicin, defineret som
patienter med hgj adhaerens.

gelser (rate ratio 0,58 (0,44-0,73).
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4.2 Delkonklusion

4.2.1 Resultater af litteraturgennemgangen

De inkluderede studier finder alle, at lav adhaerens blandt KOL-patienter i behandling med me-
dicin, der indtages ved hjeelp af inhalator, er forbundet med gget ressourceforbrug i sundheds-
vaesenet. Det er ikke overraskende. Tre studier har fokus pa bade helbredsmaessige og gkono-
miske konsekvenser (25,26,28), mens to udelukkende fokuserer pa de helbredsmaessige konse-
kvenser (24,27).

Litteraturgennemgangen viser ogsa, at der blandt KOL-patienter med hgj adhaerens er lavere
risiko for indleeggelser og dad.

Kun ét studie (26) undersgger konsekvenser for patienternes livskvalitet og antager, at livskva-
liteten falder som fglge af flere eksacerbationer ved lavere adheerens. Der kan ikke dokumenteres
statistisk signifikante forskelle i livskvalitet malt ved EQ-5D.

4.2.2 Overfgrbarhed af resultater fra andre lande

Ingen af de inkluderede studier er gennemfgrt i Danmark. Det kan veere problematisk at overfgre
resultater fra omkostningsstudier fra andre lande p& grund af forskelle i organisering af sund-
hedsvaesenet mv. Der mangler sdledes viden om konsekvenserne af lavere adhaerens blandt
KOL-patienter for ressourceforbrug i sundhedsvaesenet i Danmark.
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5 Konklusion og perspektivering

Der findes fa studier af konsekvenserne ved skift af inhalator blandt KOL- og astmapatienter,
som lever op til inklusionskriterierne for denne litteraturgennemgang.

Litteraturgennemgangen har identificeret otte studier, som omhandler konsekvenser ved skift af
inhalator. Heraf er et studie et randomiseret kontrolleret forsgg, tre studier er retrospektive ko-
hortestudier, og de resterende studier er far-efter malinger. Nogle af disse studier viser, at skift
af inhalator kan have negative konsekvenser for patienternes helbred og adhaerens til behand-
lingen. Andre studier viser, at skift af inhalator kan gennemfgres uden sadanne negative konse-
kvenser. | litteraturen er der en tendens til, at de patienter, der modtager radgivning og instruk-
tion i forbindelse med skift af inhalator, opnar et mere uproblematisk skift. Savel GOLD som
RADS anbefaler ogsa, at patienter bliver grundigt informeret om korrekt anvendelse, hvis de
skifter eller pabegynder behandling med en ny inhalator. Det er pa baggrund af denne litteratur-
gennemgang ikke muligt neermere at definere, hvilken type og omfang af radgivning/instruktion
der vil veere tilstreekkelig.

Der er desuden identificeret fem studier, som omhandler konsekvenser af lav adhaerens blandt
KOL-patienter i behandling med medicin, der indtages ved hjeelp af en inhalator. Studierne viser,
at lav adheerens medfarer darligere helbred blandt patienterne og hgjere forbrug af sundheds-
ydelser.

Litteraturgennemgangen viser, at hgjere alder og lavere uddannelse begge er faktorer, der er
forbundet med gget risiko for kritiske fejl ved brug af inhalator. Dette er vigtigt at have for gje i
forbindelse med skift af inhalator blandt KOL-patienter i Danmark, som for en stor dels vedkom-
mende er seldre patienter med et relativt lavt uddannelsesniveau. Hvis et skift af inhalator blandt
danske KOL-patienter medfagrer lavere adhserens, ma det forventes, at det vil have negative
helbredsmaessige konsekvenser for patienterne og medfgre flere kontakter til sundhedsveesenet.

Det er pa baggrund af den begraensede litteratur ikke muligt at konkludere noget om omfanget
af konsekvenser ved skift af inhalator blandt KOL-patienter i Danmark.

Grunden til, at konsekvenserne ved skift af inhalator blandt KOL-patienter ikke er bedre belyst i
litteraturen, kan vaere de etiske udfordringer, der er ved at gennemfgre veldesignede studier pa
omradet. Det er saledes ikke etisk forsvarligt at gennemfagre randomiserede kliniske forsgg for
interventioner, som kan forventes at skade patienterne, fx skift af inhalator uden tilstraekkelig
opleering. Randomiserede kontrollerede studier af konsekvenser ved skift af inhalator vil typisk
kun blive gennemfgrt, hvis patienter har problemer med deres nuvaerende inhalator, eller hvis
der introduceres nye og bedre behandlingsmuligheder.
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Bilag 1 Sggeprotokol

Tidsbegreaensning: 10 ar

PubMed
Sggt den 14. oktober 2016 — KOL/COPD:

#1 (("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) OR Chronic Obstructive Pulmonary Dis-
ease) OR COPD: 67.864

#2 (("Inhalation"[Mesh]) OR "Inhalation"[All fields]) AND (Equipment and supplies[MeSH
Terms]): 11.548

#3 ("Administration, Inhalation”"[Mesh]) OR "Respiratory Therapy"[Mesh]: 122.882

#4 ((("Nebulizers and Vaporizers"[Mesh]) OR "Dry Powder Inhalers"[Mesh]) OR "Metered Dose
Inhalers"[Mesh]) OR "Inhalation Spacers"[Mesh]: 9546

#5 (#2 OR #3 OR #4): 132.411
#6 (#1 AND #5): 7891
#7 (#6 AND ((switch*[Title]) OR change*[Title]) OR changing[Title]): 101

#8 "Patient compliance”[MeSH Terms] OR ("patient"[All Fields] AND "compliance"[All Fields]) OR
"patient compliance"[All Fields]

#9 (#6 AND #8): 313
#10 ("Medication Adhaerens”[Mesh]) OR Adhaerens[Title]
#11 (#6 AND #10): 95

#12 ("Medication Errors"[Mesh]) OR (("Inhalation/therapy"[Mesh]) AND "adverse effects" [Sub-
heading])

#13 (#6 AND #12): 21

#14 ("Drug Therapy/administration and dosage"[Mesh] OR "Drug Therapy/adverse effects"
[Mesh] OR "Drug Therapy/complications"[Mesh])

#15 (#6 AND #14): 44
#16 ("Hospitalization"[Mesh]) OR Hospital admission*[Title]
#17 (#6 AND #16): 526

#18 (("Health Care Costs"[Mesh]) OR "Cost of lllness"[Mesh]) OR ("Costs and Cost Analysis"
[Mesh])

#19 (#6 AND #18): 191

#20 (#6 AND "Quality of Life"[Mesh]): 519

#21 ("Patient Preference"[Mesh]) OR "Patient Satisfaction"[Mesh]
#22 (#6 AND #21): 114

#23 (#7 OR # 9 OR #11 OR #13 OR #15 OR #17 OR #19 OR #20, Filters: Publication date from
2006/01/01 to 2016/10/17): 977, i RefWorks til gennemsyn.
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Sggt den 28. oktober 2016:

#24 (((("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) OR Chronic Obstructive Pulmonary
Disease) OR COPD)) AND Device choice[All fields], Filters: Publication date from 2006/01/01 to
2016/10/28: 71, efter frasortering af dubletter: 52 i RefWorks til gennemsyn.

PubMed

Sggt den 2. november 2016 — astma:

#1 "Asthma"[MeSH Terms] OR "asthma"[All Fields]: 160.910

#2 (("Inhalation"[MeSH]) OR "inhalation"[All Fields]) AND ("Equipment and Supplies"[Mesh])

#3 (("Administration, Inhalation[Mesh] OR "Respiratory Therapy"[Mesh]) OR "Nebulizers and
Vaporizers"[Mesh]) OR "Inhalation Spacers"[Mesh]

#4 (("Metered Dose Inhalers"[Mesh]) OR "Dry Powder Inhalers"[Mesh]) OR inhalers[All fields]

#5 ("Respiratory System Agents/administration and dosage"[Mesh]) OR "Anti-Asthmatic Agents/
administration and dosage"[Mesh]

#6 (#2 OR #3 OR #4 OR #5): 138.625

#7 (#1 AND #6): 16.026

#8 (#7 AND ((((Switch*[Title]) OR change*[Title]) OR changing[Title])) OR device choice[All
fields]), Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/11/02: 160, efter frasortering af dub-
letter: 128 i RefWorks til gennemsyn.

Embase

Sggt den 3. november 2016 (exp = Explode subject headings/af = All fields)

#1 exp chronic obstructive lung disease/

#2 exp asthma/

#3 (asthma or copd or chronic obstructive lung disease).af.

#A4 (#1 or #2 or #3): 352.099

#5 exp inhaler/ or exp soft mist inhaler/ or exp dry powder inhaler/ or exp powder inhaler/ or
exp metered dose inhaler/

#6 exp medical nebulizer/ or exp home nebulizer/ or exp nebulizer kit/ or exp nebulizer/
#7 exp inhalation spacer/ or exp vaporizer/

#8 exp inhalation/ and exp drug administration/ or drug infusion/

#9 exp inhalational drug administration/

#10 inhaler.af. or inhalation device.af.

#11 (#5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10): 70.727

#12 (#4 and #11): 24.747

#13 switch*.ti. or (change* or changing).ti.

#14 "device choice".af. or "choice of device".af.

#15 (#13 or #14): 346, limit to yr="2006 - 2017": 191, efter frasortering af dubletter fra tidli-
gere sggning: 136 i RefWorks til gennemsyn.
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Cinahl
Sggt den 3. november 2016 (MH = Mesh, TX = tekstord, Tl = title)

#1 (MH "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive+") or TX copd or chronic obstructive pulmonary
disease

#2 (MH "Asthma+") or TX asthma
#3 (#1 or #2): 67.851

#4 (MM "Nebulizers and Vaporizers™) — Inhaler, use: Nebulizers and Vaporizers, Metered Dose
Inhaler Use: Nebulizers and Vaporizers

#5 TX inhaler or TX inhaler devices

#6 TX inhaler technique or inhalation technique or inhaler use

#7 (MM "Administration, Inhalation")

#8 (MM "Inspiration, Respiratory") — Inhalation, use: Inspiration, Respiratory
#9 (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8): 9.319

#10 Tl change OR Tl changing OR TI switch OR TI switching

#11 TX "device choice" OR TX "choice of device"

#12 (#10 or #11): 32.149

#13 (#9 AND #12): 109, limiters — Published Date: 20060101-20161231: 68, efter frasortering
af dubletter: 56 i RefWorks til gennemsyn.

Cochrane

Sggt den 4. november 2016

#1 MeSH: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode all trees

#2 "Chronic obstructive pulmonary disease":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 (#1 OR #2): 6933

#4 MeSH: [Asthma] explode all trees

#5 Asthma:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#6 (#4 OR #5): 24.115

#7 (#3 OR #6): 30.483

#8 MeSH: [Administration, Inhalation] explode all trees

#9 MeSH: [Respiratory Therapy] explode all trees

#10 MeSH: [Nebulizers and Vaporizers] explode all trees

#11 MeSH: [Dry Powder Inhalers] explode all tree

#12 MeSH: [Metered Dose Inhalers] explode all trees

#13 MeSH: [Inhalation Spacers] explode all trees

#14 (#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13): 12.912

#15 "Inhaler":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#16 (#14 OR #15): 15.588

#17 (7 AND #16): 6312
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#18 "Switch":ti (Word variations have been searched)

#19 "Change":ti (Word variations have been searched)

#20 "device choice":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#21 "choice of device":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#22 (#18 OR #19 OR #20 OR #21): 17.426

#23 (#17 AND #22): 67, Publ. Year from 2006-2016: 21, efter frasortering af dubletter: 1 i
RefWorks.

SveMed:

Sggt den 4. november 2016

#1 exp:"Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"

#2 exp:"Asthma"

#3 KOL OR KOLS

#4 COPD OR chronic obstructive pulmonary disease

#5 Kroniskt obstruktiv lungsjukdom OR kronisk obstruktiv lungesygdom OR kronisk obstruktiv
lungesykdom

#6 Astma OR asthma

#7 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6): 1750

#8 exp:"Inhalation" AND exp:"Equipment and Supplies"
#9 exp:"Inhaler”

#10 exp:"Nebulizers and Vaporizers"

#11 exp:"Nebulizers and Vaporizers"

#12 exp:"Metered Dose Inhalers"

#13 exp:"Inhalation spacers”

#14 exp:"Administration, Inhalation"

#15 inhal*

#12 (#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15): 617
#13 (#7 AND #12): 225

#14 Skift* OR Byt* OR Change OR Changing OR Switch* OR Device choice OR Choice of device:
2087

#15 (#13 AND #14): 1, til RefWorks.

Google

Sggt den 7.-10. november 2016. De fgrste 4-6 sider gennemset, eventuelt relevante, henvisnin-
ger til hjemmesider samt publikationer valgt til videre gennemsyn i RefWorks.

Engelsk:

COPD inhaler/inhalation device choice: 1 hjemmeside, 5 publikationer

COPD inhaler/inhalation report: 1 publikation
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Chronic obstructive pulmonary disease inhaler/inhalation device: 2 publikationer
Chronic obstructive pulmonary disease inhaler/inhalation report: Ingen valgt
Asthma inhaler/inhalation device choice: 1 hjemmeside, 3 publikationer

Asthma inhaler/inhalation report: 1 publikation

Dansk:

KOL inhalator: 1 publikation

KOL inhalation device: 1 hjemmeside, 1 publikation

KOL Inhalation rapport: 5 rapporter valgt, 1 artikel
Astma inhalator: 1 publikation

Astma inhalation device: 2 hjemmesider, 3 publikationer

Astma inhalation rapport: 1 hjemmeside, 2 publikationer
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Bilag 2 Flowchart

Der blev ved litteratursggningen fundet 1.392 artikler, som videregik til screening. Alle 1.392
artikler er screenet pa overskrift og abstract, hvilket medfarte 1.317 eksklusioner. De resterende
75 studier er gennemlaest i fuld tekst, hvilket medfarte 31 eksklusioner grundet forkert studie-
design (kvalitative studier, traditionelle oversigtsartikler, konferenceabstracts og ekspertudtalel-
ser), 28 eksklusioner grundet forkerte patientpopulationer og tre eksklusioner grundet forkerte
outcomes. Det samlede flowchart for udveelgelsen af studier til litteraturgennemgangen fremgar
nedenfor.

| alt 13 studier blev inkluderet. Af disse omhandler otte studier konsekvenserne ved skift af
inhalator, hvoraf tre studier udelukkende omfatter KOL-patienter, fire studier udelukkende om-
fatter astmapatienter, og et studie omfatter en blandet population af astma- og KOL-patienter.
De resterende fem studier omhandler konsekvenserne ved lav adhaerens blandt KOL-patienter i
behandling med medicin, der indtages ved hjeelp af inhalator.

elel Sl Sen-ia=e - # 1.317 studier ekskluderet

* 62 studier ekskluderet

75 studier laest i .

fuldtekst 31 forkert studiedesign
28 forkert population
3 forkerte outcome

13 studier inkluderet
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Bilag 3 Anvendte forkortelser og begreber

Adheerens En patients efterlevelse af de anbefalinger vedrgrende medicinindtagelse,
dizet eller livsstilseendringer, som et foreskrevet behandlingsforlgb inde-
beerer.

Antimikrobiel Udtrykket "antimikrobielle” bruges til at henvise til agenter, gdelaegge el-
ler begreense vaekst af mikroorganismer. Antimikrobielle stoffer omfatter
bl.a. antibiotika.

Budesonid Binyrebarkhormon (kortikosteroid) til inhalation. Anvendes mod astma.

Cl Konfidensinterval. Mal for usikkerheden i punkt-estimatet for den under-
sggte parameter. Et 95 % konfidensinterval indeholder med 95 % sand-
synlighed den sande veerdi af den undersggte parameter.

DPI Inhalationspulver.

Eksacerbation

Symptomforveerring i form af gget andengd, hoste mv.

EQ-5D

Et standardiseret spgrgeskema til maling af helbredsrelateret livskvalitet.

GOLD

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Hazard ratio

Mal for den relative risiko.

ICS

Inhaleret kortikosteroid. Virker inflammationshaeemmende.

KOL

Kronisk Obstruktiv Lungesygdom.

Kortikosteroid

Kortikosteroid bruges ofte i behandlingen af inflammatoriske og autoim-
mune tilstande, herunder bl.a. KOL. Det er syntetisk producerede hormo-
ner, som ligner kortisol, der produceres i binyrerne.

LABA Inhaleret langtidsvirkende B2-agonist (adrenergika). Virker luftvejsudvi-
dende.

LAMA Inhaleret langtidsvirkende antikolinergika. Virker luftvejsudvidende.

MACE Blodprop i hjertet, i hjernen eller dgdsfald som fglge af hjerte-kar-relate-
rede arsager (Major Adverse Cardiovascular Events).

P-veerdi Mal for statistisk signifikans. Ved valg af et signifikansniveau pa 5 % be-
tragtes resultater med en p-veerdi under 0,05 som statistisk signifikante.

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin.

RCT Randomiseret kontrolleret forsgg.

SABA Inhaleret kortidsvirkende B2-agonist (adrenergika). Virker luftvejsudvi-
dende.

SAMA Inhaleret kortidsvirkende antikolinergika. Virker luftvejsudvidende.
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https://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/263012#a000
https://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/263030#a000
https://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/263012#a000
https://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/263030#a000
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