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Sammanfattning

Introduktion

Den luftburna sjukdomen tuberkulos (TBC) dr ovanlig i Sverige. Internationellt sett
insjuknar manga arligen. Bristande foljsamhet ar ett omfattande problem vid behandling,
som orsakar spridning och resistensutveckling. Darfor har Directly Observed Treatment
(DOT) tillampats. Metoden innebar att patienten vid lakemedelsintaget overvakas.
Effektiviteten av DOT ar ifragasatt, vilket har skapat ett intresse att finna andra losningar
som kan gora patienter mer benédgna att fullfélja sin behandling.
Virldshilsoorganisationen (WHO) foresprakar en 6kad anvandning av tekniska metoder.
Exempel pa sddana ar foljande: Medication Event Reminder Monitor (MERM), Short
Message Service (SMS) och Video Observed Treatment (VOT).

Syfte

Att i jamforelse med DOT undersoka effektiviteten av MERM, SMS och VOT med
avseende pa foljsamhet till TBC-behandling.

Metod

Detta var en litteraturstudie. I PubMed anvandes foljande sokord: tuberculosis treatment,
medication event reminder monitor, compliance, SMS, DOT, drug consumption
evaluation, video observed therapy.

Resultat

Litteraturstudien baseras pa tta originalartiklar. Ingen av de studier som undersokte
MERM-metodens effektivitet visade pa nagon signifikant skillnad i foljsamhet jamfort
med DOT. Tillampning av VOT-metoden diaremot, visade en statistiskt signifikant 6kad
foljsamhet jamfort med DOT. I tva av de tre studier som undersokte SMS-paminnelsers
effektivitet, kunde en statistiskt signifikant forbattring av foljsamheten i jamforelse med
DOT observeras.

Diskussion

Aven om litteraturstudiens tidsram begrinsade antalet undersokta interventioner, ar
resultaten anvandbara eftersom de ger en fingervisning om vilka tekniska metoder som
bor prioriteras att tillimpas inom TBC-varden. Vissa studier saknade redogorelser for
vasentlig information, exempelvis gillande studiepopulationernas egenskaper. Det bor
aven understrykas att resultaten gillande effektiviteten av respektive intervention
sannolikt baseras pa fler faktorer dn interventionernas faktiska egenskaper.

Slutsats

MERM-studierna visade inte pa nigon statistiskt signifikant skillnad i féljsamhet jamfort
med DOT. Studierna som undersokte VOT visade pa statistiskt signifikanta forbattringar
jamfort med DOT. Resultaten angédende SMS-paminnelsers effektivitet var mer spretiga.
Det kravs fortsatt utredning for att utrona effektiviteten av denna metod.

Nyckelord

Tuberkulos (TBC), Directly Observed Treatment (DOT), Medication Event Reminder
Monitor (MERM), Short Message Service (SMS), Video Observed Treatment (VOT).






Introduktion

Historisk overblick

Historiskt sett har tuberkulos (TBC) varit en vanlig sjukdom i Sverige, men incidensen
minskade vid 1900-talets mitt, bland annat pa grund av att tillgangen till effektiv
behandling da 6kade. Numera ar sjukdomen sillsynt i Sverige, och Bacille Calmette
Guérin (BCG)-vaccinet togs bort fran det svenska barnvaccinationsprogrammet for
narmare 50 ar sedan (1). Globalt sett diremot, drabbades approximativt 10,6 miljoner
manniskor av TBC ar 2021. Samma ar avled 1,6 miljoner manniskor till f6ljd av
sjukdomen. Flera afrikanska lander och stora delar av sydostra Asien ar tvd omraden som
ar sarskilt drabbade av TBC. Det faktum att TBC pa flera platser virlden over fortfarande
ar ett omfattande problem gor att det finns ett stort behov av att finna metoder for
underldttande av vard samt forebyggande av insjuknande (2).

Sjukdomsbeskrivning

TBC orsakas vanligtvis av Mycobacterium tuberculosis (M.tuberculosis). Den vanligast
forekommande formen av sjukdomen ar lungtuberkulos, med en huvudsaklig paverkan
pa lungparenkymet (3). TBC med denna lokalisation ger ofta upphov till symtom som
hosta och en 6kad slemproduktion (4). Andra former av TBC ar lymfkorteltuberkulos och
hudtuberkulos (5). Oavsett vilket organ som drabbas, kinnetecknas ofta sjukdomsbilden
vid den aktiva sjukdomsfasen av ofrivillig viktnedgang och forh6jd kroppstemperatur (4).
Personer som vistas i narheten av en individ som befinner sig i en aktiv sjukdomsfas,
riskerar att infekteras via luftburna droppar. Den som infekteras for forsta gdngen
drabbas av en primir infektion, men upplever sillan ndgra symtom. Det foreligger dock
en risk att infektionen finns vilande i kroppen (latent infektion), for att sedan bryta ut da
immunforsvaret ar nedsatt. Detta innebar att infektionen 6vergéar i en aktiv fas (sekundar
TBC). Det ar mojligt att insjukna i sekundar TBC strax efter den primira infektionen. Det
ar dock betydligt vanligare att den sekundéara sjukdomsfasen utbryter artionden efter en
primar infektion (6).

Lakemedelsbehandling

Risken att utveckla sekundar TBC efter en primar infektion ar 1ag, men dock forhojd
bland patienter som tillhor riskgrupper (2). Exempel pé riskfaktorer d&r humant
immunbristvirus (HIV)-infektion och underniring, som ger 16, respektive 3 ganger,
forhojd risk att drabbas av sjukdomens aktiva fas (2). Att testa riskgrupper for latent
infektion, och att vid positiva fall sitta in behandling i enlighet med
Varldshélsoorganisationens (WHO:s) senast uppdaterade rekommendationer, ses som
grundpelare i arbetet med utrotandet av TBC (7).

Uteblir diagnostik och behandling av latent infektion bland individer som tillhor
riskgrupper, okar risken att dessa utvecklar sekundar TBC. Dessa individer blir da
smittsamma for omgivningen. Det ar siledes av yttersta vikt att behandling satts in d& en
patient drabbats av en aktiv sjukdomsfas. Dessforinnan, bor en 1amplig diagnostikmetod
anvandas for att sdkerstilla korrekt diagnostisering (2). Diagnostisering ar dven viktigt pa
sd sitt att eventuell forekomst av resistens kan pévisas. Eftersom behandlingen for
lakemedelkianslig respektive lakemedelsresistent aktiv TBC skiljer sig at, ligger
diagnostisering till grund for val av likemedelsbehandling (3,8).

Det finns en risk att en individ som tillfrisknat efter att tidigare ha mottagit behandling
mot aktiv TBC &terigen insjuknar, antingen till f6ljd av aterfall eller pa grund av ny
smitta. Forutsatt att patienten fullfoljt behandlingen anses dock denna risk vara lag, bade
ilander med hog respektive lag forekomst av TBC (5).



Foljande lakemedelsbehandling rekommenderas av WHO i dagslaget:
e Latent TBC: Isoniazid under en halvérsperiod (9).

e Likemedelskinslig TBC: Behandling under en halvarsperiod, som indelas i tva
faser. I den forsta fasen bor patienter administreras en daglig
kombinationsbehandling bestaende av isoniazid, rifapentin, moxifloxacin och
pyrazinamid under tvd manaders tid. Darefter bor patienterna administreras
isoniazid och rifampicin i fyra ménader. Helst bor administrering dven i den andra
fasen utforas dagligen, men det dr mojligt att 6verga till administrering tre ganger
1 veckan (3).

e Likemedelsresistent TBC: Uppvisar bakterierna resistens vid diagnostisering,
rekommenderas idag kombinationsbehandlingen bedakilin, pretomanid, linezolid
och moxifloxacin under en sexméanadersperiod. Om resistens finns dven mot
denna behandling rekommenderas andra antibiotikum (8).

Sammanfattningsvis bor TBC-patienter enligt dagens behandlingsrekommendationer
administreras ett eller flera antibiotikum under en liangre tidsperiod. Detta géller oavsett
om den sjukdomsalstrande bakterien ar likemedelskinslig eller 1ikemedelsresistent, och
om infektionsfasen ar aktiv eller latent. Skillnaden ligger i behandlingsldangd samt typ av
antibiotikum (3,8,9).

Foljsamhet

George (9) beskriver i en oversiktsstudie att foljsamheten vid behandling av
lungsjukdomar i allméanhet ar 1ag i forhallande till f6ljsamheten vid behandling av andra
sjukdomar, daribland HIV. Detta pastdende grundas bland annat pa en sammanstéllning
av data fran flera olika studier, baserad pa 6ver 2000 individer vilka forskrivits
kortisonbehandling vid astma. Resultaten i denna sammanstallning tyder pa att enbart 47
% till 57 % av patienterna ar foljsamma till sin astmabehandling (9).

Ovanstaende siffror géllande foljsamheten vid astmabehandling ar jamférbara med
foljsamheten vid TBC. I en systematisk oversiktsstudie beskriver Munro et al. (10) att
uppskattningsvis endast hélften av de som paborjar en TBC-behandling fullfoljer den. I
studien, som syftade till att utreda orsaker till den laga foljsamheten, konstaterades det
att detta sannolikt beror p& en kombination av flera faktorer. En bidragande orsak tros
vara att de lakemedel som ingar i TBC-behandling orsakar en rad biverkningar. Aven det
faktum att behandlingen i de flesta fall behover pagéd under en lng tidsperiod kan
paverka foljsamheten negativt. En ytterligare orsak till den laga f6ljsamheten kan vara att
patienter som befinner sig i en aktiv sjukdomsfas, ganska snart efter insatt behandling
borjar ma betydligt battre. Detta kan bidra till att de kinner sig mindre motiverade till att
fullfolja resterande del av behandlingen. Pa liknande sitt kan individer med en
konstaterad latent TBC-infektion kidnna sig mindre motiverade till behandling av den
anledningen att de inte upplever nagra symtom (11).

Oversiktsstudien redogdr dven for farhigorna med bristfillig f6ljsamhet vid TBC-
behandling, bade for individen sjdlv och samhallet i stort. En patient med aktiv TBC som
ar icke-foljsam till sin behandling, utgor en risk for sin omgivning pa sa sitt att han eller
hon under en langre tidsperiod befinner sig i en smittsam sjukdomsfas. Risken for
aterinsjuknande samt att avlida till f6]jd av sjukdomen ar ocksa forhojd. Bristande
behandlingskontinuitet ger 4ven en 6kad risk for resistensutveckling hos den
sjukdomsorsakande bakterien (10). Uppkomst av lakemedelsresistent TBC forsvarar
behandlingen avsevirt, bland annat eftersom de likemedel som d& kravs for att behandla
sjukdomen i allménhet ar forenade med mer omfattande biverkningar an de lakemedel
som rekommenderas vid lakemedelskanslig TBC (10).



Behandlingsovervakning

I en Gversiktsstudie som publicerats av Cochrane Library, beskrivs Directly Observed
Treatment (DOT) som den huvudsakliga metod som av WHO har foresprékats i syfte att
oka foljsamheten vid TBC-behandling (11). DOT, som pa svenska kan oversattas till
“behandlingsovervakning”, innebar att patienten tilldelas en observator (11). Den utsedda
observatoren har i uppgift att varje dag observera di patienten administrerar sina
lakemedel. Beroende pa uppligg kan den dagliga observationen dga rum i vardmiljo
alternativt i patientens hem (11).

Karumbi et. al (11) undersokte resultaten av elva olika randomiserade studier. Detta i
syfte att utrona huruvida DOT faktiskt ger upphov till 6kad foljsamhet. Oversiktsstudien
jamforde dels skillnaden i foljsamhet vid DOT respektive sjdlvadministrering, dels
skillnaden i foljsamhet om DOT administrerades i vard- respektive hemmiljo. I
resultatdelen fastslogs det att skillnaden i foljsamhet vid DOT respektive
sjalvadministrering var liten. Darutover kom studien fram till att huruvida DOT utfors i
hemmiljo eller vardmilj6 ocksa har en mycket liten inverkan pa foljsamheten (11).

Det rdder dock delade meningar kring effektiviteten av DOT. Att DOT skulle vara en
ineffektiv metod ur den synvinkeln att den inte gor patienter mer bendgna att fullfélja
behandlingen stodjs inte av en annan oversiktsstudie, vilken dven denna utférdes i syfte
att undersoka effektiviteten av DOT i jaimforelse med sjdlvadministrering. Denna studie
uppvisade motsatta resultat: att DOT i jamforelse med sjalvadministrering gav upphov till
forbattrade behandlingsresultat. Det finns vissa skillnader mellan dessa tva
oversiktsstudier, bland annat i studieuppléagg, vilka kan ligga till grund for olikheter i
resultat (12).

Utover att effektiviteten av DOT éar ifragasatt, finns ett par ytterligare nackdelar. DOT
beskrivs ofta som resurskrivande ur vardens perspektiv, samtidigt som det kan vara
krangligt for patienten att varje dag behova traffa sin observator. Patienten kan
exempelvis behova utebli fran sitt arbete vid utférandet av DOT, och till f6ljd av detta ga
miste om en del av sin inkomst (12).

Tekniska metoder for okad foljsamhet

I en informationsguide beskriver WHO att med tanke pa de framsteg som gjorts pa
teknikfronten, bor de tekniska metoder som vi idag har tillgang till i stérre utstrackning
implementeras inom TBC-varden. Genom att integrera dessa verktyg i behandlingen
finns chans till okad flexibilitet, som pa sikt skulle kunna resultera i forbattrad foljsamhet
och darmed mer gynnsamma behandlingsresultat (13).

Video Observed Treatment (VOT) har blivit uppmérksammat pa grund av dess potential
till 6kad foljsamhet, pa sa sitt att vissa av de problem som DOT ger upphov till kan
minska. VOT kan antingen utforas i realtid eller genom inspelningar (sa kallad asynkron
VOT). Oavsett krivs det att patienten i fraga har tillgang till ett verktyg med
videoinspelningsfunktion, till exempel en mobiltelefon (13). I de senast uppdaterade
behandlingsrekommendationerna féreslar WHO att VOT bor ses som ett alternativ till
DOT. Detta dock under forutsiattning att videokommunikation ar mojlig pa den plats dar
metoden tillaimpas. Ytterligare ett krav ar att VOT pa ett godtagbart sitt kan anviandas av
béde vardtagare och vardgivare (13).

Aven automatiska meddelanden kan ge upphov till 6kad foljsamhet, pa s4 sitt att de kan
paminna om det dagliga ldkemedelsintaget. Potentialen av Short Message Service (SMS)
ar enligt en av WHO:s handbocker vard fortsatt utredning, bland annat pa grund av dessa
kostnadseffektivitet och goda tillganglighet (14).



Darutover finns olika typer av elektroniska lidkemedelslador, vilka kan anviandas av
vardgivare for att f6lja patienters foljsamhet. I dessa lador forvaras lakemedlet, och da
ladan 6ppnas sker en registrering. Historik kring 6ppning av 1ddan lagras och finns
tillganglig for vardgivaren. Ladornas utformning varierar, men innehaller i allmanhet
nagon typ av funktion som syftar till att pAminna om likemedelsintag. Den elektroniska
lakemedelslddan kallas ofta for Medication Event Reminder Monitor (MERM) (14).

Syfte

Likemedelsbiverkningar och ldng behandlingstid dr négra av de hinder som ligger till
grund for bristfillig foljsamhet vid TBC-behandling. Lag foljsamhet ar dels skadligt for
patienten sjilv, dels riskerar individer i patientens omgivning att infekteras. Dessutom
okar risken for resistensutveckling. DOT som foljsamhetsmetod innebar ett par nackdelar
ur patientens perspektiv. Aven metodens effektivitet 4r omdiskuterad. Av dessa
anledningar finns det inom TBC-varden ett intresse att implementera nya losningar.
Denna litteraturstudie syftar till att med hjalp av ett antal originalartiklar undersoka
vilken betydelse som tekniska metoder har for f6ljsamheten vid behandling av TBC.

Fragestallning

e Hur effektiva ar VOT, SMS, och MERM i jamforelse med DOT i syfte att uppna
okad foljsamhet?

Metod

Atta originalartiklar utgor grunden i denna litteraturstudie. Samtliga artiklar hittades i
databasen PubMed med hjilp av funktionen PubMed Advanced Search Builder, under
tidsperioden 3 april 2023 till 11 april 2023. Tabell 1 innehaller en ingdende presentation
av de sokmetoder som har anviants i syfte att finna artiklarna.

Metoddelarna i samtliga originalstudiers abstract lastes 6versiktligt igenom innan
artiklarna valdes att inkluderas i litteraturstudien. En gemensam faktor for alla de artiklar
som har inkluderats dr att de undersoker hur nigon av féljande metoder: VOT, SMS och
MERM péaverkar foljsamheten vid TBC-behandling. Darutover innehaller samtliga studier
jamforelser med foljsamheten vid DOT. Studier som saknade jamforelser i foljsamhet
med DOT exkluderades. Aven artiklar skrivna pa andra sprak dn engelska exkluderades.
Darutdver uteslots artiklar som publicerats for 6ver tio ar sedan.

De étta originalartiklarna granskades enligt en mall som publicerats av Statens beredning
for medicinsk och social utvardering (SBU) (15).



Tabell 1. Redovisning av de sokningar som gjorts i PubMed Advanced Search Builder.

Sokdatum Soktermer Filter Antal Utvalda
traffar referenser
23-04-03 ((tuberculosis Clinical trial, 7 Studie 1 (16)
treatment) AND Clinical study,
(medication event Randomized Studie 2 (17)
reminder monitor)) | Controlled
AND (compliance) Trial
23-04-04 (((tuberculosis Clinical trial, 2 Studie 3 (18)
treatment) Randomized
AND(SMS)) Controlled Studie 4 (19)
AND(DOT)) AND Trial
(compliance)
23-04-04 ((tuberculosis Clinical trial, 4 Studie 5 (20)
treatment) AND Clinical study,
(SMS)) AND (drug Randomized
consumption Controlled
evaluation) Trial
23-04-11 ((tuberculosis Clinical trial, 6 Studie 6 (21)
treatment) AND Clinical study,
(dot)) AND (video Randomized Studie 7 (22)
observed therapy) Controlled
Trial Studie 8 (23)

Resultat

Tva av studierna jamforde MERM med DOT, tre jamférde SMS med DOT, och tre
jamforde asynkron VOT med DOT.

I bilaga 1 redovisas likheter och skillnader i originalstudiernas upplagg. Litteraturstudien
baseras pa artiklar publicerade mellan dren 2017 och 2022. De lander som har utgjort
studiepopulationer ar Etiopien, Peru, Kina, Armenien, Indonesien, England, USA och
Moldavien. Majoriteten av studierna utfordes i form av RCT. Antalet deltagare i kontroll-
respektive interventionsgrupperna varierade. Darutover kan det observeras skillnader i
lakemedelsbehandling som deltagarna i de olika studierna administrerades. Fyra av
studierna saknade fullstindiga redogorelser av deltagarnas administrerade
lakemedelsbehandlingar och/eller behandlingsfaser.

Medication Event Reminder Monitor

Studie 1: Effectiveness of a digital medication event reminder and monitor device for
patients with tuberculosis (SELFTB): a multicenter randomized controlled trial (16).

Denna randomiserade kontrollerade studie (RCT) syftade till att undersoka vilken effekt
som elektroniska likemedelslddor har pa foljsamheten i samhéllen dar DOT anses vara en
bristfillig metod av bade vardtagare och vardgivare. Samtliga av studiens 114 vuxna
deltagare, inskrivna vid ett antal olika etiopiska sjukvéardsinrattningar, led av bekraftad
lakemedelskanslig aktiv lungtuberkulos. 64,9 % av deltagarna var man.

Halften av deltagarna utgjorde studiens kontrollgrupp, och administrerades sina
likemedel enligt DOT. Interventionsgruppens foljsamhetsmetod var i stillet MERM (av
typen evriMed500). Ett datorprogram anvindes for att uppné randomisering. 17 av
deltagarna hade en samtidig HIV-infektion, varav 12 av dessa mottog antiviral behandling
under studiens gang.



Samtliga deltagare mottog under den tvd manader ldnga studien den behandling som i
enlighet med WHO:s nuvarande riktlinjer utgor den forsta behandlingsfasen vid
lakemedelskanslig aktiv TBC: rifampicin, isoniazid, pyrazinamid och etambutol dagligen
under en tvamanadersperiod.

EvriMED500 bestar av en rektangular 1dda som ar utrustad med ett uppfallbart lock. Den
rymmer en elektronisk modul samt en lakemedelsbehallare. I 1adans ena kortsida finns
tre sma haligheter, vilka kravs for att LED-diodernas ljussken (vilken den elektroniska
modulen innehéller) ska kunna vara synliga for patienten fran ladans utsida. Ett gront,
blinkande ljussken signalerar for patienten att det ar dags att administrera en
lakemedelsdos. Ladan signalerar da dven pa sa sitt att den ger ifran sig ett ljud. I
samband med att det grona ljuset signalerar att nasta dos ska administreras, ger
lakemedelsladan ifran sig ett gult blinkande ljussken ifall den behover fyllas pa med
ldkemedel. Da det grona ljuset signalerar att nasta dos ska administreras, avges fran den
ena LED-dioden ett rott blinkande ljus om batterinivan ar ldg. Utover att pAminna
patienter om deras dagliga ldkemedelsintag, kan vardgivare med hjilp av evriMED500
mata patienters foljsamhet till behandling. Detta till foljd av att en registrering sker vid
varje tillfille som lddan 6ppnas.

Tanken var att deltagarna i kontrollgruppen dagligen skulle observeras vid
lakemedelsintaget. Deltagare med giltiga skal kunde dock fa tillatelse att administrera
vissa doser i hemmet. Av alla de lakemedelsdoser som egentligen skulle ges enligt DOT,
administrerades fler an en fjardedel av doserna utan narvaro av en observator.

Ett av studiens primara utfallsmatt var den genomsnittliga foljsamheten for patienter som
administrerats sina TBC-lakemedel med hjalp av MERM respektive i DOT. Resultatet
forutsitter att samtliga av de doser som individer i kontrollgruppen bor ha intagit utan
nirvaro av observator faktiskt har administrerats. En sekundar analys utfordes for att
undersoka pa vilket sitt det faktum att vissa av de DOT-doser som administrerats i
hemmet mojligen inte intagits paverkar resultatet.

Studiens resultat, vilka presenteras i tabell 2, tyder pa att skillnaden i féljsamhet vid
administrering med hjalp av MERM respektive DOT ar marginell och inte statistiskt
signifikant. Den sekundira analysen daremot, visade pa en statistiskt signifikant skillnad
i foljsamhet mellan MERM och DOT.

Tabell 2. Resultat i studie 1, omarbetad fran (16).

Utfallsmatt GM (%) GM (%) MR P-virde | Statistisk
MERM DOT (95% signifikans
KI)

Foljsamhet* 99,01 98,97 1,00 0,954 NEJ
(0,99-
1,01)

Féljsamhet** 99,01 77,71 1,27 <0,001 JA
(1,33-
1,43)

Foljsamhet*: Forutsatt att alla DOT-doser som var tilltdnkta att administreras faktiskt intogs.
Foljsamhet**: Efter sekundar analys dir det faktum att alla DOT-doser mdjligen ej administrerats
tagits med i berdkningen. MERM: Medication Event Reminder Monitor. DOT: Directly Observed
Treatment. GM: Geometriskt medelvirde. MR: Mean ratio.

Studie 2: A randomised controlled trial to evaluate a medication monitoring system for
TB treatment (17).

I Peru behandlas lakemedelskanslig aktiv TBC i enlighet med WHO:s riktlinjer. Den
andra behandlingsfasen innebar siledes administrering av isoniazid och rifampicin tre
ganger per vecka under fyra ménaders tid. DOT ar den foljsamhetsmetod som vanligtvis
anvands.



Denna RCT syftade till att undersoka hur effektivt MERM (av typen Wisepill RT2000) ar i
jamforelse med DOT for foljsamheten vid lakemedelskanslig lungtuberkulos bland
individer som redan har avslutat den forsta delen av TBC-behandlingen.

De 106 vuxna studiedeltagarna led av lakemedelskanslig lungtuberkulos och hade
gemensamt att de alla hade avslutat den forsta behandlingsfasen, samt att denna fas
genomforts enligt DOT. Under den fyramanadersperiod som studien utfordes, inleddes
séledes den andra behandlingsfasen. For att mgjliggora jamforelser mellan de tva
interventionerna, indelades studiepopulationen i tva grupper om lika manga deltagare.
Lika manga mén som kvinnor deltog i studien. Majoriteten av deltagarna (78,3 %) var i
aldrarna 18 till 35 &r. Gruppindelningen avgjordes med hjilp av kortdragning.
Interventionsgruppen administrerades behandlingen enligt MERM, medan
kontrollgruppen vid sitt lakemedelsintag observerades enligt DOT. Samtliga deltagare
ansigs vara motiverade att fullfolja den andra behandlingsfasen, eftersom de individer
som i den forsta behandlingsfasen uppvisat tendenser att inte vara foljsamma
exkluderades.

Vid varje tillfille som den elektroniska likemedelsladan 6ppnades skedde en registrering.
Ifall 1adan inte 6ppnades den tid som studiedeltagaren forvantades ta sitt likemedel,
mottog han eller hon ett pAminnelse-SMS. Maximalt skickades tva ytterligare SMS
samma dag. Det tredje SMS:et skickades dven till en narstaende till studiedeltagaren,
samt patientens behandlingsévervakare. Behandlingsévervakaren i fraga hade da i
uppgift att forsoka komma i kontakt med studiedeltagaren i syfte att utrona orsaken till
denna missade dos.

Péfyllnad av lakemedelslddorna utfordes av studiearrangorerna. Studiearrangorerna hade
under studiens gang tillgang till foljsamhetshistoriken pa sa satt att de kunde se hur
manga paminnelse-SMS som skickats, och antalet ganger varje lakemedelslada 6ppnats.
Foljsamhet definierades i denna studie som procentandelen av studiedeltagarna som inte
missade att administrera en enda dos, och procentandelen som inte missade att
administrera fler 4n tio doser. MERM gav procentuellt sett upphov till firre missade
doser dn DOT, och diarmed fler administrerade doser. Diaremot ségs inga signifikanta
skillnader i foljsamhet i jamforelse med DOT. Resultaten presenteras i tabell 3.

Tabell 3. Resultat i studie 2, omarbetad fran (17).

Utfallsmatt MERM DOT RR (95% P- Statistisk
KI) varde signifikans
Foéljsamhet* 77,6 % 71,7 % 0,79 (0,40- 0,498 NEJ]
1,56)
Féljsamhet** 98,0 % 86,8 % 0,15 (0,02- 0,0613 NEJ]
1,31)

Foljsamhet*: Procentandelen studiedeltagare som inte missade att administrera en enda dos.
Foljsamhet**: Procentandelen studiedeltagare som inte missade att administrera fler &n tio doser.
MERM: Medication Event Reminder Monitor. DOT: Directly Observed Treatment. RR: Relativ
risk.

Short Message Service

Studie 3: Effect of Short Message Service on Management of Pulmonary Tuberculosis
Patients in Anhui Province, China: A Prospective, Randomized, Controlled Study (18).

Denna framatblickande RCT inkluderade 350 individer hemmahorande i Kina, varav 77,1
% av deltagarna var man. I studien undersoktes hur foljsamheten till behandling skiljer
sig at bland TBC-patienter vars foljsamhetsmetoder &r SMS-paminnelser respektive DOT.

Studiepopulationen, vilken utgjordes av patienter 6ver 15 ar med aktiv lungtuberkulos,
utvaldes med hjilp av stratifierat urval. Den genomsnittliga aldern var 47,59 + 13,42 ar i



SMS-gruppen, och 50,39 + 17,13 ar i kontrollgruppen. Ett inklusionskriterium var att ha
kunskap i hur kommunikation via SMS fungerar.

I interventionsgruppen ingick 160 individer, vilka mottog en SMS-paminnelse varje
morgon under hela studiens gang. Darutover skickades information kring TBC, dar bland
annat vikten av f6ljsamhet vid behandling beskrevs, samt hur personen bor agera i syfte
att minska risken att smitta andra. Ovriga 190 deltagare tillhorde kontrollgruppen och
mottog behandling enligt DOT.

Deltagarnas foljsamhet mattes pa foljande tre satt: procentandelen individer som inte

missade ndgon dos, procentandelen individer som inte avbrét behandlingen och
procentandelen individer som fullféljde behandlingen.

I tabell 4 presenteras studiens resultat.

Tabell 4. Resultat i studie 3, omarbetad fran (18).

Utfallsmatt SMS DOT P- Statistisk signifikans
virde

Foéljsamhet* 81,25 % 54,21 % <0,001 | JA

Foéljsamhet** 82,5 % 67,37 % 0,001 JA

Foljsamhet*** 96,25 % 86,84 % 0,002 JA

Foljsamhet*: Procentandelen individer som inte missade ndgon dos. Féljsamhet**:
Procentandelen individer som inte avbrot behandlingen. Foljsamhet***: Procentandelen individer
som fullféljde behandlingen. SMS: Short Message Service. DOT: Directly Observed Treatment.

Studie 4: People—centred care versus clinic—based DOT for continuation phase TB
treatment in Armenia: a cluster randomized trial (19).

Denna RCT-studie inkluderade alla de TBC-6ppenvardskliniker i Armenien som ar 2012
hade fler 4n fem patienter med lakemedelskanslig TBC inskrivna. Samtliga
studiedeltagare var i vuxen alder och led av lakemedelskianslig aktiv TBC. De hade
avslutat den forsta delen av den TBC-behandling som rekommenderas av WHO. Darmed
paborjades under studien den andra behandlingsfasen, vilken pagick under ungefar fyra
manader.

Studien syftade till att undersoka skillnader i foljsamhet bland patienter med
lakemedelskénslig aktiv TBC, som mottager behandling i den andra behandlingsfasen, da
SMS-paminnelser respektive DOT anviands som foljsamhetsmetoder.

Med hjilp av ett datorprogram randomiserades grupperna. 187 deltagare tillhorde
interventionsgruppen: den grupp som under behandlingens gdng mottog SMS-
paminnelser i stéllet for att bevakas enligt DOT. Den genomsnittliga aldern var 45,2 ar i
interventionsgruppen, och 47,8 ar i kontrollgruppen. 77 % av samtliga deltagare var man.

I de fall det var mgjligt utsags at studiedeltagarna i interventionsgruppen
familjemedlemmar som skulle bidra till att stotta patienten i sin behandling. Respektive
familjemedlem fick tillatelse att delta vid ett samtal tillsammans med patienten i fraga,
dir en psykolog och sjukskoterska gav allmén information om TBC, sd som smittvigar,
behandlingsstrategier, ladkemedelsbiverkningar samt viken av att administrera samtliga
doser. Efter detta motiverande samtal paborjade patienterna i interventionsgruppen sin
sjalvadministrerade behandling i hemmet. Denna behandling 6vervakades av den utsedde
familjemedlemmen i fraga. Varje vecka fick patienten atervianda till 6ppenvardskliniken
for att fa en ny dosett fylld med likemedel. Varje morgon skickades ett paminnelse-SMS
till patienten. Darutover kontaktades familjemedlemmen via telefon for att undersoka
patientens foljsamhet och hora efter om nagra biverkningar uppstétt. Patienter som inte
hade négon lamplig familjemedlem tilldts att pa egen hand skota sin behandling i
hemmet.



De 198 studiedeltagare som tillhorde kontrollgruppen mottog samma behandling som
interventionsgruppen, men enligt DOT.

Studien undersokte foljsamheten till TBC-behandling i interventionsgruppen och
kontrollgruppen genom att sammanstilla den data gillande lakemedelsintag som dels
patienter rapporterat sjalva, dels som rapporterats av familjemedlemmar. Denna data
presenteras i tabell 5. Sammanstillningen av informationen kring lakemedelsintag som
studiedeltagarna rapporterat, tyder pa att SMS-paminnelser ger upphov till en f6ljsamhet
pa 100 %, vilket utgor en statistiskt signifikant skillnad i jamforelse med den
patientrapporterade foljsamheten i DOT-gruppen (87,3 %). I tabell 5 kan det observeras
att den patientrapporterade informationen skiljer sig frin den data som rapporterats av
familjemedlemmar. Familjemedlemmar till anhoriga i bade interventionsgruppen och
kontrollgruppen har rapporterat en lagre foljsamhet jamfort med den foljsamhet som
patienterna sjalva har angett. Dock tyder aven den data som rapporterats av
familjemedlemmar pa att det finns en statistiskt signifikant skillnad i féljsamhet mellan
interventionsgruppen och kontrollgruppen.

Tabell 5. Resultat i studie 4, omarbetad fran (19).

Utfallsmatt SMS DOT P- Statistisk signifikans
virde

Foéljsamhet* 100 % 87,3 % <0,01 JA

Foljsamhet** 99 % 79,7 % <0,01 JA

Foljsamhet*: Procentandelen individer som inte missade ndgon dos (patientrapporterat).
Foljsamhet**: Procentandelen individer som inte missade ndgon dos (rapporterat av
familjemedlemmar). SMS: Short Message Service. DOT: Directly Observed Treatment.

Studie 5: Short message service as an alternative in the drug consumption evaluation of
persons with tuberculosis in Malang, Indonesia (20).

Denna studie baserades pa sjalvrapporterade data fran 9o vuxna patienter med TBC,
bosatta i Indonesien. Alla dessa patienter var inskrivna vid Dinoyo Community Health
Center: en klinik med manga TBC-patienter. Kontrollgruppen bestod av 45 individer vilka
mottog behandling enligt DOT. Interventionsgruppen omfattade 45 individer som i stéllet
mottog SMS-paminnelser.

Majoriteten av studiens alla deltagare var mellan 18 och 39 r. Den data som studiens
resultat baseras pa har sitt ursprung i ett sjalvuppskattningsformular som respektive
patient har fyllt i. Via detta formular rapporterade patienten vid varje lidkemedelsintag
mangden lakemedel som konsumerats, typen av lakemedel som intagits, samt vilka tider
som respektive dos administrerats. De patienter som vid varje intag fyllt i samtliga delar
av detta formulér (och darmed intagit alla ordinerade doser) anségs vara foljsamma.
Ovriga studiedeltagare ansags vara icke-foljsamma.

Behandlingsfasen varierade mellan deltagarna. Fler individer i DOT-gruppen jamfort
med SMS-gruppen befann sig i TBC-behandlingens forsta fas. I tabell 6 beskrivs
skillnader i fordelning av behandlingsfas i kontrollgruppen respektive
interventionsgruppen.

I tabell 7 presenteras skillnaderna i foljsamhet till behandlingen mellan kontrollgruppen
och interventionsgruppen. Skillnaden i foljsamhet ansags vara icke-signifikant.



Tabell 6. Procentandelen studiedeltagare som mottog behandling i linje med forsta,
respektive andra, behandlingsfasen, omarbetad fran (20).

Behandlingsfas SMS DOT P-viarde | Statistisk
signifikans

Del 1 40,0 % 80,0 % <0,001 JA

Del 2 60,0 % 20,0 % <0,001 JA

Del 1: Forsta fasen av behandlingen (2 ménader). Del 2: Andra fasen av behandlingen (4
méanader). SMS: Short Message Service. DOT: Directly Observed Treatment.

Tabell 7. Resultat i studie 5, omarbetad fran (20).

Utfallsmatt SMS DOT P- Statistisk
varde signifikans
Féljsamhet* 93,3 % 80,0 % 0,059 NEJ

Foljsamhet*: Procentandelen individer som var f6ljsamma till behandlingen. Definitionen av
foljsamhet var att studiedeltagaren i friga administrerat samtliga doser samt redovisat detta i
sjalvuppskattningsformuléret (méngden konsumerat lakemedel, typ av lakemedel samt tid for
administrering). SMS: Short Message Service. DOT: Directly Observed Treatment.

Video Observed Treatment

Studie 6: Smartphone-enabled video-observed versus directly observed treatment for
tuberculosis: a multicentre, analyst-blinded, randomised, controlled superiority trial (21).

Denna randomiserade studie, vilken péagick under tvd manaders tid, utférdes bland
patienter med koppling till 22 olika engelska kliniker. Alla deltagare var 6ver 16 ar gamla,
och led av aktiv lakemedelskanslig TBC. Patienter med lungtuberkulos och TBCi andra
organ fick delta. Majoriteten av deltagarna i bade kontrollgruppen och
interventionsgruppen var i aldrarna 16 till 34 ar. I respektive grupp var 73 % av
deltagarna man och 27 % kvinnor.

Randomisering uppnaddes med hjilp av datorprogrammet SealedEnvelope. De 112
deltagarna i interventionsgruppen tilldelades asynkron VOT som féljsamhetsmetod.
Dessa deltagare tillhandaholls mobiltelefoner och skulle med hjilp av en sérskild
mobiltelefonapp spela in intaget av varje administrerad dos. Innan studien satte i gdng
fick deltagarna instruktioner kring anvandning av videoinspelningsfunktionen.
Patienterna uppmuntrades att i dessa inspelade videoklipp rapportera eventuella
biverkningar. Via en losenordsskyddad hemsida kunde sedan observatorer observera
dessa videoklipp.

I kontrollgruppen, som innefattade 112 deltagare, utfordes DOT. Detta innebar att
patienter, antingen i hemmet eller pa klinik, av en observator observerades tre till fem
ganger i veckan vid sitt ladkemedelsintag. Ovriga doser administrerades i kontrollgruppen
utan ndrvaro av observator. Studiens primaéra utfallsmatt var procentandelen deltagare
som ansags vara foljsamma i respektive grupp. Definitionen av féljsamhet var 80 % eller
fler observerade doser under studiens tva forsta manader. Det kunde observeras en
statistiskt signifikant skillnad i foljsamhet mellan interventionsgruppen och
kontrollgruppen. Foljsamheten var betydligt hogre i interventionsgruppen. Studiens
resultat redovisas i tabell 8.

Tabell 8. Resultat i studie 6, omarbetad fran (21).

Utfallsmatt VOT DOT OR (95 % KI) P-vdarde Statistisk
signifikans
Foljsamhet* 70 % 31 % | 5,18 (2,94-9,12) <0,0001 JA

Foljsamhet*: Procentandelen som ansigs vara féljsamma i respektive grupp. Foljsamheten
definierades som utférd observation av 80 % av de forvintade observerade doserna under studiens
tva forsta manader. VOT: Video Observed Treatment. DOT: Directly Observed Treatment. OR:
Odds ratio.
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Studie 77: Tuberculosis Treatment Monitoring by Video Directly Observed Therapy in 5
Health Districts, California, USA (22).

Denna framatblickande studie utfordes i Kalifornien och syftade till att undersoka
skillnader i foljsamhet vid TBC-behandling mellan individer som administrerade sina
lakemedel enligt asynkron VOT jamfort med DOT.

De 274 studiedeltagarna utgjordes av vuxna med konstaterad eller misstankt
lakemedelskanslig eller 1ikemedelsresistent TBC. 61 % av studiedeltagarna var min, och
39 % var kvinnor. Samtliga deltagare, med medianédldern 44 ar, hade 30 dagar eller mer
kvar av sin TBC-behandling. Fram tills studiens start hade alla deltagare tidigare
administrerats sina TBC-lakemedel enligt DOT.

Studiedeltagarna skulle med hjalp av de mobiltelefoner som de tilldelats vid studiens
start, spela in videos av sig sjdlva da de svalde lakemedlet. Varje videosekvens datum- och
tidstimplades automatiskt, och laddades upp pa en hemsida i syfte att tillgangliggoras for
granskning av studiearrangorerna. Utover videoinspelningarna, erholl deltagarna
dagligen paminnelser om att administrera likemedlet, antingen via SMS eller mejl.
Observatorerna loggade regelbundet in pa den l6senordskyddade hemsidan dar
videoklippen laddats upp for att utfora sina observationer.

Innan studiens borjan, fick alla studiedeltagarna utbildning i hur de skulle anvianda
mobiltelefonerna for att utfora VOT. Utbildningen individualiserades pa sa sitt att de som
hade svarare att lara sig fick mer hjalp. Samtliga studiedeltagare informerades om vikten
av att kontakta sin vardgivare vid uppkomst av biverkningar, i stéllet for att namna dessa
biverkningar i videoklippen.

Innan VOT tillaimpades, administrerades deltagarna under studiens tva forsta veckor
lakemedel enligt DOT-metoden.

For att kunna gora jamforelser mellan VOT och DOT, utviarderades data fran 159
patienter som aret innan vid samma kliniker erhéllit TBC-behandling enligt DOT.
Jamforelserna mellan interventionerna underlattades genom att det utfordes en
matchning grupperna sinsemellan med avseende pa alder, kon och etnicitet.

For att kunna fa en uppfattning om foljsamheten utfordes berdakningar genom att dividera
antalet observerade doser med summan av antalet forskrivna doser. Denna kvot kallas
FEDO. Dessa berakningar gjordes i bAde DOT-gruppen och VOT-gruppen. Skillnaderna i
foljsamhet presenteras i tabell 9.

Tabell 9. Resultat i studie 7, omarbetad fran (22).

Utfallsmatt VOT DOT IQR VOT IQR DOT P-viarde | Statistisk
signifikans
Foljsamhet* 93,0 % | 66,4 83,4%- 55,1%- <0,001 JA
% 97,1% 89,3%

Foljsamhet*: Median FEDO. FEDO beridknades genom att dividera antalet observerade intagna
doser med summan av antalet forskrivna doser. VOT: Video Observed Treatment. DOT: Directly
Observed Treatment. IQR: Kvartilavstand.

Studie 8: Video-observed therapy and medication adherence for tuberculosis patients:
randomised controlled trial in Moldova (23).

Denna RCT utférdes i Moldavien, och pagick under nistan tva ars tid. Varje patient
foljdes i fyra manader. Totalt fullfoljde 178 patienter med lakemedelskanslig TBC studien,
varav 85 av dessa behandlades enligt asynkron VOT. Genomsnittsaldern i denna grupp
var 38,28 + 14,11 ar.

Ovriga 93 deltagare utgjorde studiens kontrollgrupp (genomsnittsalder: 38,73 + 13,95 4r)
och mottog behandling enligt DOT. Ett av inklusionskriterierna var att patienterna skulle
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befinna sig i antingen den forsta eller andra behandlingsfasen. Konsfordelningen var
jamn i respektive grupp, dock nagot farre antal kvinnor 4n mén.

Innan studiens start fick VOT-gruppen utbildning i hur VOT-metoden och den app som
skulle anvandas fungerar. Deltagarna uppmanades att i videoklippen rapportera
eventuella biverkningar. Efter att ha mottagit varje videoklipp hade observatoren i uppgift
att skicka ett videoklipp tillbaka som syftade till att bekrifta observationen av den
administrerade dosen samt att uppmuntra patienten till fortsatt behandling. Ifall ett
VOT-klipp saknades fran en patient, hade observatoren i uppgift att kontakta patienten i
syfte att utrona eventuella problem samt uppmuntra till l1ikemedelsintag.

De studiedeltagare som tillhorde kontrollgruppen informerades om att varje vardag
uppsoka sina lokala TBC-kliniker for att bli observerade vid sitt l1akemedelsintag. Vid
besoket hade deltagarna dven mdgjlighet att beratta om eventuella biverkningar. Ifall en
patient missat tva besok i foljd, hade kliniken i uppgift att forsoka fa tag i patienten via
telefon och uppmuntra fortsatt behandling.

I studien undersoktes deltagarnas foljsamhet till TBC-behandling genom att under hela
behandlingstiden, en tvaveckorsperiod i taget (tio arbetsdagar), mata antalet dagar som
patienten misslyckades med att vara foljsam till sin behandling. Studiens resultat tyder pa
att VOT i jamforelse med DOT gav en statistiskt signifikant minskad risk till icke-
foljsamhet (se tabell 10).

Tabell 10. Resultat studie 8, omarbetad fran (23).

Utfallsmatt VOT DOT RR (95 % KI) p-varde Statistisk
signifikans
Foljsamhet* 1,29 5,24 4 (3,35-4,67) <0,01 JA

Foljsamhet*: Det genomsnittliga antalet dagar i VOT-respektive DOT-gruppen som patienter ej
observerades vid sitt ldkemedelsintag (och darmed ansags vara icke-foljsamma). VOT: Video
Observed Treatment. DOT: Directly Observed Treatment. RR: Relativ risk.

Sammanfattning av resultat

I tabell 11 sammanfattas originalstudiernas resultat. Ingen av de tvé studier som jamforde
foljsamheten av MERM och DOT visade pa nagon statistiskt signifikant skillnad. Daremot
observerades statistiskt signifikanta skillnader i foljsamhet i tvd av de tre studier som
jamforde SMS med DOT. Aven i de tre studier som jimférde foljsamheten vid VOT
respektive DOT noterades statistisk signifikans.
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Tabell 11. Sammanfattning av de atta originalstudiernas resultat, omarbetad fran (16—

23).
Studie | RR* 95% Foljsamhet Foljsamhet (%) | P-védrde Statistisk
KI (%) kontroll signifikans
intervention
1 1,002 (0,99- | 99,01° 98,97° 0,954 NEJ
1,01)
2 0,79 (0,40- | 77,6 71,7° 0,498 NEJ
1,56)
3 - - 81,25¢ 54,21°¢ <0,001 JA
4 - - 100 / 994 87,3 /79,7° <0,01 JA
5 - - 93,3 80,0° 0,059 NEJ]
6 5,18f (2,94 - | 709 31 <0,0001 |JA
9,12)
7 - - 93,0" 66,4" JA
8 41 (3,35- | 1,29 5,24 <0,01 JA
4,67)

*: Relativ risk. 2: Mean ratio. b: Féljsamheten i procent, uttryckt som geometriskt medelvirde, i
kontrollgruppen forutsatt att samtliga DOT-doser administrerats. ©: Procentandelen
studiedeltagare som inte missade att administrera en enda dos. %: Den patientrapporterade
respektive anhorigrapporterade procentandelen individer som inte missade nagon dos. ©:
Procentandelen studiedeltagare som inte missade att administrera en enda dos, enligt
sjalvuppskattningsformuléren. f: Odds ratio. ¢: Procentandelen deltagare vars ladkemedelsintag
observerades vid 80 % av alla forviintade tillfillen under studiens forsta tvd ménader. ": Median
FEDO. ": Dagar. J: Det genomsnittliga antalet dagar i VOT-respektive DOT-gruppen som patienter
ej observerades vid sitt lakemedelsintag (och darmed anségs vara icke-féljsamma).

Diskussion

Metoddiskussion

I tabell 1 redovisas de litteratursokningar som har genomforts for att finna de atta
originalartiklar som utgor grunden i litteraturstudien. Syftet med att PubMed-funktionen
Advanced Search Builder anviandes, var att optimera sokningarnas precision, och att pa sa
vis 0ka sannolikheten for att artiklar av relevans inkluderades i studien. Den férbattrade
precisionen som denna typ av sokfunktion ger upphov till, beskrivs i en guide skriven av
Karolinska Institutet (KI) som en av fordelarna med en mer avancerad sokfunktion (24).

Av tabell 1 att doma, gav varje sokning upphov till ett fatal soktraffar, vilket innebar att de
sokningar som gjordes inte var sarskilt breda. Enligt KI har smala sokningar fordelen att
manga av de artiklar som ar irrelevanta sannolikt sorteras bort. En nackdel beskrivs vara
att det foreligger en risk att aven studier av relevans utesluts (25). Fordelen med den
sokmetod som har anvints ar saledes att den ar tidseffektiv, men en begransning vard att
poangtera ar att det foreligger en risk att artiklar av relevans, vilka hade kunnat paverka
studiens resultat, inte inkluderades.

I KI:s guide beskrivs dven vikten av att det vid genomforandet av studier inhdmtas
information fran flera olika databaser (24). En begriansning med denna studie ar att
samtliga originalstudier harstammar fran en och samma databas. Eventuellt har det
darmed aven pa detta sitt skett en uteslutning av originalstudier vilka egentligen
uppfyller inklusionskriterierna, och som hade kunnat péverka studiens resultat. Dock
valdes just PubMed av den anledningen att det dr en av de databaser som innehéller flest
artiklar inom det medicinska omradet, och det ar saledes mycket sannolikt att ett stort
antal av de studier som gjorts inom TBC-omradet finns inkluderade i denna databas (26).
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Den framsta anledningen till att data enbart inhdmtats frén en databas ar att detta
tillvagagangssitt ar mest tidseffektivt. Hade mer tid funnits till forfogande, hade mer tid
kunnat dgnas it litteratursokning i fler databaser.

For att utifran studiens resultat kunna dra slutsatser som i dagslaget ar aktuella, och
diarmed stirka resultatets tillforlitlighet, exkluderades originalstudier som publicerades
for over tio ar sedan. Ytterligare en styrka med denna studie ar att artiklar skrivna pa
andra sprak an engelska exkluderades. Detta i syfte att minska risken for missforstand
som hade kunnat foranleda felaktiga slutsatser.

Sju av de atta studier som detta arbete baseras pa ar randomiserade kontrollerade
studier, vilket ocksd kan ses som en styrka. Detta eftersom denna studietyp anses vara en
av de mest tillforlitliga vid genomforandet av kliniska studier. Anledningen till detta ar
bland annat att randomiseringen skapar goda forutsattningar for att gora jamforelser
mellan grupper som tilldelas olika interventioner (27).

Resultatdiskussion

Enligt SBU baseras en studies resultat pa fler faktorer dn enbart interventionerna som
sadana (15). Skillnader i foljsambhet till de tre olika interventioner som i denna studie har
undersokts, kan sdledes bero pa fler faktorer dn enbart interventionernas effektivitet och
kvalitet. Exempelvis ar det viktigt att studiepopulationerna utforligt beskrivs, eftersom
effekten av en och samma intervention varierar beroende pa studiedeltagarnas
egenskaper (15). Det dr darmed viktigt att papeka att det i ett par av de studier som
inkluderats i denna litteraturstudie, saknas redogorelser for visentlig information om
studiepopulationerna. I studie 1 saknas en presentation av deltagarnas dlder (16). I studie
3 saknas information om huruvida deltagarna led av lakemedelkanslig eller
lakemedelsresistent TBC (18). I studie 4 framgar det inte om deltagarna lider av aktiv
eller latent TBC (19). Studie 5 saknar redogorelser for vilka organ som deltagarnas TBC ar
lokaliserade i, sjukdomsfaser samt konsfordelning (20).

Genom att observera bilaga 1, kan slutsatsen dras att tre av originalstudierna saknade
information om vilka behandlingsfaser som deltagarna befann sig i. Eftersom den
lakemedelsbehandling som administreras i forsta respektive andra behandlingsfasen
skiljer sig at, saknades det saledes information om vilken typ av ladkemedelsbehandling
som deltagarna administrerades. Vid lakemedelskanslig aktiv TBC innebéar den forsta
behandlingsfasen en daglig administrering av fyra olika l1dkemedel under en
tvAmanadersperiod. Den andra fasen innebar att tva lakemedel under fyra manaders tid
administreras antingen dagligen, eller tre gadnger per vecka. Skillnaderna mellan
behandlingsfasernas uppligg, orsakar skillnader i forekomst av biverkningar (3).
Behandlingsfasen avgor séledes sannolikt hur pass motiverad en individ ar till sin TBC-
behandling, bland annat pa grund av den anledningen att férekomsten av biverkningar
skiljer sig at. En patient som inte drabbas av svara biverkningar, dr sannolikt mer
motiverad till att fullfélja sin behandling, och darmed troligtvis mer foljsam. En tydlig
begransning med denna litteraturstudie dr darmed att vissa av studierna bristfalligt
redogor for behandlingsfaserna.

Bortsett fran de tre studier som saknade information kring deltagarnas behandling, kan
det i bilaga 1 observeras att deltagarna i de olika studierna befann sig i olika
behandlingsfaser. Ett exempel pa detta ar att deltagarna i studie 1 administrerades
behandling enligt den forsta behandlingsfasen, och deltagarna i studie 2 mottog
behandling i enlighet den andra behandlingsfasen (16, 17). Utover att det i vissa studier
saknas information kring sjukdomsfaser, kan dessa skillnader i behandlingsfaser
studiepopulationerna emellan forsvara jamforelser mellan studier.

Utover att det kravs en noggrann beskrivning av studiepopulationen, ar det enligt SBU

ocksa viktigt att de interventioner som gors i studier tydligt beskrivs. Detta eftersom
olikheter i insatser kan ligga till grund for spretiga resultat (15). Tva av de tre studier som
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undersokte effektiviteten av SMS-paminnelser i jamforelse med DOT, visade pa att SMS-
paminnelser ar signifikant battre da det géller foljsamhet (18, 19, 20). Resultaten i studie
5 visade inte pa nigon statistiskt signifikant skillnad (20). Nagot som férsvarar
jamforelser, och som dven paverkar mojligheten till att dra slutsatser, ar att det i samtliga
tre studier bristfalligt har redogjorts for studieupplaggen. Bade studie 3 och 5 saknar
beskrivningar av vilken likemedelsbehandling som deltagarna har mottagit (18, 20). I
studie 4 redovisas det att deltagarna mottog behandling enligt den andra
behandlingsfasen, men det beskrivs inte med vilken frekvens som lakemedelsintaget dgde
rum (19). WHO:s riktlinjer géllande behandling av likemedelskinslig aktiv TBC i andra
behandlingsfasen kan tillimpas pa olika sitt: antingen genom administrering av en daglig
dos alternativt tre ganger per vecka (3).

I tabell 11 kan det observeras att det varken i studie 1 eller 2, vilka bada jamforde
foljsamheten vid anviandning av DOT respektive MERM, kunde ses négra statistiskt
signifikanta skillnader i foljsamhet (16, 17). Lakemedelslddorna rymmer ldkemedel for en
langre tids forbrukning, och dven andra komponenter som kravs for funktionen (16, 17).
Ladorna ar darmed storleksmassigt relativt stora, vilket gor att de ur patienters
perspektiv kan upplevas som klumpiga att bara med sig. DA MERM-metoden kraver att
respektive patient dagligen har tillgang till sin 1dda, och darutéver 6ppnar den vid ratt
tidpunkt pa dagen, kan metoden vara problematisk for patienter som exempelvis befinner
sig pa resande fot. Denna nackdel kan vara en bidragande orsak till f6ljsamheten pa sa
satt att patienter 6ppnar sin ldda vid fel tidpunkter, eller inte alls.

En viasentlig skillnad mellan de tva studierna ar att olika typer av MERM-interventioner
provades (bada lakemedelsladorna hade dock utvecklats av foretaget Wisepill) (16, 17).
Deltagare i studie 2 som inte 6ppnat sin ldda (och darmed missat en dos) mottog
paminnelse-SMS (17). I studie 1 skickades inga paminnelse-SMS (16). Det faktum att
paminnelse-SMS i kombination med MERM inte gav en signifikant battre foljsamhet i
jamforelse med enbart MERM, kan tyda pa att det ar l1dkemedelsladorna i sig som ar
problematiska.

Aven olikheter i de metoder som har anvints i syfte att mita foljsamheten, kan enligt SBU
ligga till grund for skillnader i resultat av effektiviteten av de olika interventionerna (15).
Detta bor sarskilt beaktas i denna litteraturstudie, eftersom effekterna av respektive
intervention matts pa helt skilda satt. I bade studie 1 och 2 baseras foljsamhetsresultaten
pa data kring hur ménga ganger respektive lada 6ppnades (16, 17). Resultaten i studie 5
baseras pa formulir, ifyllda av patienterna sjilva (20). Detta till skillnad fran samtliga
studier som undersokte VOT-metodens effektivitet, som innebar att deltagarna
observerades vid sitt likemedelsintag (21, 22, 23).

Eftersom de olika matmetoderna som har anvints ligger till grund for studiens resultat,
ar det aven viktigt att kritiskt granska dessa. Det finns en osidkerhet i att resultaten
gillande foljsamhet vid behandling av MERM baseras pa data kring frekvens av 6ppning
av ladorna. Detta eftersom det inte ar sakert att en individ som har 6ppnat sin
lakemedelslada, faktiskt har intagit den tilltinkta dosen. Pa liknande sitt kan de individer
som i studie 5 ifyllt sjalvuppskattningsformular, antingen medvetet eller omedvetet, ha
uppgett oriktig information. Detta var fallet i studie 4, dar familjemedlemmar angav
information gillande foljsamhet som skiljde sig fran patienternas egna uppfattningar
(19). Ur denna synvinkel ar resultaten fran de studier som undersokt VOT-metodens
effektivitet sannolikt mest tillforlitliga. Detta eftersom deltagarnas likemedelsintag
faktiskt har observerats.

Resultaten i studie 6, 7 och 8 tyder pa att skillnaden i foljsamhet vid anvandning av VOT, i
jamforelse med DOT, ar statistiskt signifikant i de studiepopulationer som har undersokts
(21, 22, 23). Det bor understrykas att samtliga dessa tre studier har undersokt asynkron
VOT. Eftersom synkron VOT utfors i realtid, kravs det till skillnad fran vid asynkron VOT,
natverksuppkoppling vid tidpunkten for 1akemedelsintaget. I jimforelse med asynkron
VOT, underlittar synkron VOT kommunikationen mellan patienten och observatoren,
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men a andra sidan minskar flexibiliteten (28). Den asynkrona VOT-metoden gor saledes
patienten mindre begriansad i sin vardag, medan den synkrona metoden innebar att
patienten kan ha en dialog med sin observator angaende biverkningar och liknande. Bade
flexibilitet och kommunikation ar troligen viktigt att uppna foljsamhet, och en
begransning med studien ar darfor att det ar svart att dra slutsatser om VOT-metodens
effekt pa foljsamheten i sin helhet. Detta eftersom olikheterna mellan synkron och
asynkron VOT kan innebara att dessa tvd metoder har skillnader i effekt pa f6ljsamheten.

Onekligen finns det begransningar med dels de atta originalstudierna, dels de tre tekniska
metoderna som sadana. Det ar dock viktigt att podngtera att 1ag foljsamhet vid TBC-
behandling ar ett omfattande problem, som otillrackligt har kunnat hjidlpas genom
anvandning av DOT. Majoriteten av de inkluderade originalstudierna visade pa en
statistiskt signifikant 6kad foljsamhet vid anviandning av tekniska metoder i jamforelse
med DOT. Saledes finns goda chanser att tillampning av tekniska metoder inom TBC-
varden skulle kunna leda till forbattrade behandlingsresultat. Studiernas resultat gillande
de tekniska l6sningarnas effektivitet 4r mycket anvindbara av den anledningen att de ger
en fingervisning om vilka av dessa tre tekniska metoder som i forsta hand bor prioriteras
att tillampas inom TBC-varden.

Det bor understrykas att denna litteraturstudie inte inkluderar négra direkt jimforande
studier mellan de tre metoderna. I stéllet har alla tekniska metoder jamforts med DOT.
Den metod som i denna litteraturstudie visade sig ha storst effekt pa foljsamheten jamfort
med DOT, var asynkron VOT. Asynkron VOT ar dven den metod av de tre undersokta som
bor ha storst potential att ge upphov till okad foljsamhet vid tillampning inom TBC-
varden. Detta pa grund av metodens flexibilitet, ur bade patientens och observatorens
synpunkt. Asynkron VOT innebar att patienten kan befinna sig var som helst, och vid
vilken tidpunkt som helst pa dagen administrera sin dos. Pa sa sitt behover patienten inte
anpassa sin vardag efter inplanerade moten med sin observator, vilket gor behandlingen
mindre krénglig och troligen enklare for patienten att vara foljsam till. Dessutom tror jag
att det ar betydligt enklare att biara med sig en mobiltelefon, vilken kan vara anvandbar i
fler syften dn enbart TBC-behandlingen, dn exempelvis en lakemedelslada.

Tidsramen for denna litteraturstudie begriansade antalet undersokta interventioner, och
det ar en av anledningarna till att inte aven synkron VOT undersoktes. Om mer tid
funnits till forfogande, hade aven andra tekniska metoder kunnat inkluderas i arbetet,
daribland Wirelessly Observed Treatment (WOT). WOT, som under senare ar har fatt stor
uppmarksamhet, innebar att en sensor (som ar sviljbar) integreras i lakemedelstabletten.
Da sensorn nar magsicken, ger den upphov till ett elektriskt falt som kan detekteras av en
annan sensor som patienten har fastklistrad pa huden. Via sensorn pa huden 6verfors
information om likemedelsintaget till patientens mobila enhet. Aven virdgivare nis av
denna information (29). I dagsldget ar WOT-metoden av U.S. Food and Drug
Administration (FDA) godkénd vid behandling av vissa psykiatriska tillstand (30).

Slutsats

Resultaten i denna studie tyder pa att MERM, i forhallande till DOT, inte ger upphov till
nagon namnvard forbattring av féljsamheten vid TBC-behandling. Detta till skillnad fran
observation enligt asynkron VOT: en metod som i jamforelse med DOT visade pé en tydlig
forbattring av foljsamheten. Eftersom resultaten gallande SMS-paminnelsernas
effektivitet i denna studie ar nagot tvetydiga, kravs det fortsatt utredning for att ta reda pa
huruvida SMS-péminnelser ar en ldmplig strategi eller inte i syfte att uppna 6kad
foljsamhet.

Det bor tas i beaktande att resultaten gillande effektiviteten av respektive intervention,
sannolikt baseras pa fler faktorer dn interventionernas faktiska egenskaper: skillnader i
de undersokta studiepopulationerna, de tillampade interventionerna och matmetoderna
har sékerligen ocksa inflytande.
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Bilagor

Bilaga 1
Tabell 1. De étta originalstudiernas likheter och skillnader.
Studie | Ar* Land Studietyp Behandling Intervention | Kontroll
1 2022 | Etiopien RCT RHZE dagligen i 2 MERM, DOT (57)
manader, forsta evriMed
behandlingsfasen 500 (57)
2 2022 | Peru RCT RH 3 ganger per MERM, DOT (53)
vecka i 4 manader, | RT2000 (49)
andra
behandlingsfasen
3 2017 | Kina RCT Ej redovisad SMS (160) DOT (190)
4 2020 | Armenien RCT RH i 4 manader SMS (187) DOT (198)
(antal doser per
vecka ej
redovisat), andra
behandlingsfasen
5 2017 | Indonesien | RCT Ej redovisad SMS (45) DOT (45)
6 2019 | England RCT Ej redovisad Asynkron VOT | DOT (114)
(112)
7 2018 | USA Icke- RHZE dagligen i Asynkron VOT | DOT (159)
randomiserad | tvd manader (174)
studie (forsta
behandlingsfasen)
eller RH dagligen i
fyra manader
(andra
behandlingsfasen)
8 2020 | Moldavien RCT Andra Asynkron VOT | DOT (99)
behandlingsfasen (98)
(lakemedel ej
redovisade)

Ar: Artikelns publikationsar. R: Rifampicin. H: Isoniazid. Z: Pyrazinamid, E: Etambutol
Individuell**: Samtliga studiens deltagare administrerades isoniazid och rifampicin, men vissa
mottog darutover en eller flera av f6ljande substanser: etambutol, pyrazinamid och moxifloxacin.
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