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HOVEDBUDSKAP
Legemiddelbehandlingen til eldre og
multisyke pasienter har stort for-
bedringspotensial.

Malrettede tiltak for & redusere lege-
middelrelaterte problemer kan tenkes
& forhindre sykehusinnleggelser hos
sarbare eldre og multisyke pasienter.

Farmaseyt-ledet optimalisering av
legemiddelbehandlingen fil multisyke
pasienter viste lovende resultater pd
overlevelse og reinnleggelser p& syke-
hus.
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BAKGRUNN OG HENSIKT

Dkt levetid og stadig nye behandlings-
muligheter for sykdom ferer til en stadig
okende populasjon av eldre og multisyke
pasienter (1). Helsevesenet, inkludert behand-
lingsretningslinjer, er stort sett organi-
sert for & behandle enkeltsykdommer, og
pasientens andre sykdommer eller samlede
legemiddelbruk tas sjelden med i betrakt-
ningen (2). Eldre og multisyke ekskluderes
ogsd ofte fra kliniske studier. Som et resultat
av alt dette, har det oppstatt en ny, stor
utfordring for helsevesenet: Hvordan skal
vi kunne gi trygg, effektiv og evidensbasert
helsehijelp til disse s&rbare pasientene som
stadig gker i antall (3)2 Dette doktorgrads-
arbeidet ble igangsatt som en respons pd
denne utfordringen.

Den primaere hensikten med doktor-
gradsarbeidet var & generere kunnskap om
hvordan man kan gi tryggere legemiddel-
behandling og oppné& bedre kliniske utfall
hos eldre og multisyke pasienter.

MATERIALE OG METODER
Doktorgradsarbeidet bestod av tre artikler. |
studien som beskrives i den ferste artikkelen
ble frekvens og handtering av legemiddel-
interaksjoner ved sykehusinnleggelse og i
lzpet av sykehusoppholdet hos akuttgeri-
atriske pasienter undersgkt. Pasienter inn-
lagt ved akuttgeriatrisk sengepost ved (den
gangen) Ullevél sykehus ble inkludert i studien
etter informert skriftlig samtykke. Farmaseyt
utfgrte interaksjonssek i databasene DRUID
og SFINX for & avdekke legemiddelinter-
aksjoner og deres kliniske relevans som
«liten», «moderat» eller «stor». Legemiddel-
interaksjonene ble diskutert og h&ndtert i det
tverrfaglige behandlingsteamet p& sengepos-
ten. En tverrfaglig gruppe bestéende av leger
og farmaseyter vurderte retrospektivt hver
sykehusinnleggelse som «mulig» eller «usann-
synlig» relatert til legemiddelinteraksjoner.
De to studiene beskrevet i den andre

og den tredje artikkelen deler samme
forskningsprotokoll. Multisyke pasienter
ble inkludert til begge studiene samtidig
fra indremedisinsk sengepost ved Oslo
universitetssykehus, Ulleval. Figur 1 viser
et flytskiema for studiene. Akutt innlagte
pasienter over 18 &r som brukte minimum
to legemidler fra minimum to ATC-grupper
(niv& 1), ble inkludert etter informert skriftlig
samtykke.

| studien som beskrives i den andre
artikkelen ble prevalens av og risikofaktorer
for legemiddelrelaterte sykehusinnlegg-
elser ved innleggelsestidspunktet undersgkt.
Kliniske farmasayter avdekket legemiddel-
relaterte problemer (LRP) ved innleggel-
sestidspunktet. Blindet for avdekkede
LRP vurderte en erfaren geriater samt en
farmaseyt med ekspertise i farmakogenetikk
om hver sykehusinnleggelse var «mulig»
eller «usannsynlig» legemiddelrelatert.
Multippel logistisk regresjon ble benyttet for &
avdekke risikofaktorer for legemiddelrelaterte
sykehusinnleggelser.

Studien som beskrives i den tredje
artikkelen var en randomisert kontrol-
lert studie som undersokte effekten av
en farmaseyt-ledet intervension for &
optimalisere legemiddelbehandlingen il
multisyke pasienter pé tid til reinnleggelse
og ded. Pasientene ble randomisert 1:1 il
en av fo grupper. Intervensjonsgruppen fikk
tillegg av klinisk farmaseyt i det tverrfag-
lige behandlingsteamet sitt gjennom hele
sykehusoppholdet. Farmasgyten arbeidet
etter arbeidsmodellen Integrated Medici-
nes Management (IMM). Kontrollgruppen
fikk standard behandling gjennom sykehus-
oppholdet, uten farmasgyt involvert. Det
primaere endepunktet var forskjell mellom
gruppene i fid til farste reinnleggelse eller
ded 12 maneder etter utskrivelse. Det
viktigste sekundaere endepunktet var forskjell
mellom gruppene i total overlevelse. Data
pd reinnleggelser og ded ble hentet fra
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Inklusjon Randomisering

BASELINE-VURDERINGER
¢ Legemiddelsamstemming*
¢ Legemiddelgjennomgang*

Frekvens av og risikofaktorer
for legemiddelrelaterte
sykehusinnleggelser
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*uten & diskutere uoverensstemmelser eller
legemiddelrelaterte problemer med pasienten
eller i det tverrfaglige behandlingsteamet

TID

Sykehusopphold Utskrivelse etter utskrivelse etter utskrivelse
Intervensjon — Optimalisert legemiddelbehandling Oppfelging Oppfelging
Kontroll - Standard behandling Oppfelging Oppfelging

Randomisert kontroll studie > Den tredje artikkelen

12 méneder 21-40 méneder

PRIMART ENDEPUNKT
Forskjell i tid il farste
reinnleggelse eller ded

SEKUNDART ENDEPUNKT
Forskjell i total overlevelse

Figur 1. Oversikt over hvordan pasienter ble inkludert til studiene beskrevet i den andre og den tredje artikkelen i avhandlingen. Intervensjonsgruppen
i den randomisert kontrollerte studien fikk tillegg av en farmaseyt i sitt tverrfaglige behandlingsteam gjennom hele sykehusoppholdet. Farmasoyten
arbeidet etter modellen Integrated Medicines Management (IMM). Kontroligruppen fikk standard behandling uten farmaseyt involvert. Data pd
reinnleggelser og ded ble hentet fra nasjonale registre.

nasjonale registre, og endepunktene ble
analysert ved hjelp av overlevelsesanalyser.

RESULTATER
Den forste artikkelen: Studien inkluderte
126 akuttgeriatriske pasienter og viste at
flesteparten av disse var eksponert for
legemiddelinteraksjoner béde ved sykehus-
innleggelse og/eller i lapet av sykehus-
oppholdet. Totalt 450 legemiddelinter-
aksjoner av «liten», «<moderat» eller «stor»
klinisk relevans ble avdekket hos 78 % av
pasientene. Det ble avdekket 245 legemid-
delinteraksjoner av «moderat» eller «stor»
klinisk relevans hos 64 % av pasientene.
Sykehusinnleggelsene  ble
som «mulig» relatert til legemiddelinter-
aksjoner hos omtrent hver femte pasient.
Rundt en tredjedel av legemiddelinter-
aksjonene som ble vurdert som «mulig»
relatert til sykehusinnleggelsen, var klassifisert
til & veere av «liten» klinisk relevans i

klassifisert

interaksjonsdatabasene.

Den andre artikkelen: Det ble inkludert
404 multisyke pasienter i studien og 38 %
hadde en sykehusinnleggelse som ble
klassifisert som «mulig» legemiddelrelatert.
Tilstedevaerelse av tre spesifikke typer
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legemiddelrelaterte problemer ble assosiert
med hgyere odds for & ha en legemiddel-
relatert innleggelse: bivirknings- og etter-
levelses-LRP ble assosiert med en rundt tre-
doblet odds, legemiddelmonitorerings-LRP
ble assosiert med en rundt doblet odds.

Den tredje artikkelen: Analysepopula-
sionen bestod av 386 pasienter, 193 i hver
gruppe. Median alder var 79 ar (variasjons-
bredde 23-96), median antall diagnoser
var 7 (variasjonsbredde 2-17) og median
antall faste legemidler var 8 (variasjons-
bredde 4-19). Det ble ikke observert noen
klinisk relevante forskjeller mellom gruppene
ved innleggelsestidspunktet. Optimalisering
av legemiddelbehandlingen ferte til okt
median tid til reinnleggelse eller ded med
omtrent 2,5 mdaneder sammenliknet med
pasientene som fikk standard behandling, i
lopet av 12 maneder etter utskrivelse. Dette
resultatet var ikke statistisk signifikant p& 5 %
nivé (HR 0,82, 95 % Kl 0,64-1,04,
p = 0,106). Pasientene som fikk optimalisert
legemiddelbehandlingen sin, hadde 34 % gkt
total overlevelse i forhold til pasientene som
fikk standard behandling. Denne forskjellen
var statistisk signifikant (HR 0,66, 95 % K
0,48-0,90, p = 0,007).

DISKUSJON

Legemiddelinteraksjoner forekom hyp-
pig hos de akuttgeriatriske pasientene,
bade ved sykehusinnleggelsen og i lopet
av sykehusoppholdet. Tilsvarende hoy
forekomst er ogsd funnet i liknende studier
(4, 5). Legemiddelinteraksjoner ble vurdert
som en «mulig» arsak til innleggelsen hos
hver femte pasient, noe som ogsé er vist i en
studie fra Belgia (6). At omtrent en tredjedel
av legemiddelinteraksjonene som ble vurdert
som «mulig» relatert til sykehusinnleggelsen,
var klassifisert til & veere av «liten» klinisk
relevans i interaksjonsdatabasene, reflekterer
at legemiddelinteraksjoner som ikke vurderes
til & veere av klinisk relevans generelt sett,
potensielt kan for&rsake negative utfall
hos sarbare eldre pasienter. Det er derfor
essensielt at standardisert informasjon fra
elektroniske databaser kombineres med
gode faglige vurderinger av disse sé&rbare
pasientenes individuelle risikofaktorer.

S& vidt oss bekjent er legemiddel-
relaterte sykehusinnleggelser ikke tidligere
karakterisert hos multisyke pasienter. Vér
studie fant at legemiddelrelaterte sykehus-
innleggelser forekom hyppig, og tilstede-
vaerelsen av tre spesifikke LRP-typer ble
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identifisert som risikofaktorer. Dette tyder
pd at mélrettede tiltak for & avdekke og
forebygge mistenkte problemer av typen
etterlevelse, bivirkninger og legemiddel-
monitorering kan forhindre sykehusinnleg-
gelser hos multisyke pasienter. Dette
understreker viktigheten av en proaktiv
tilneerming til tryggere legemiddelbehandling
hos denne pasientgruppen, og behovet for
helsepersonell som er spesielt dedikert fil
denne oppgaven.

Den randomiserte kontrollerte studien er
den farste studien som undersaker effekten
av & optimalisere legemiddelbehandling
til multisyke pasienter p& klinisk relevante
endepunkt. Det at effekten ikke var statistisk
signifikant p& reinnleggelser, kan skyldes
lav teststyrke. S& vidt oss bekjent er vér
studie den ferste studien som viser effekt
av optimalisering av legemiddelhandling
p& overlevelse. Tidligere liknende studier
har enten ikke undersekt dette (7) eller
ikke vist effekt (8). Den store effekten pa
total overlevelse i var studie kan skyldes
den sarbare pasientpopulasjonen, samt at
oppfelgingstiden er vesentlig lenger enn

tidligere studier. De lovende resultatene fra
studien var understreker det store potensialet
for forbedring i legemiddelbehandlingen som
gis multisyke pasienter.

KONKLUSJON

Legemiddelinteraksjoner, legemiddelrelaterte
problemer og legemiddelrelaterte sykehus-
innleggelser kan forebygges og mélrettede
tiltak for & redusere og unngd disse kan
vaere et steg mot en tryggere legemiddel-
behandling, og dermed bedre helse hos
sérbare eldre og multisyke pasienter.
Farmaseyt-ledet optimalisering av lege-
middelbehandlingen til multisyke pasienter
viste lovende resultater pa overlevelse og
reinnleggelser pa sykehus.
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