248 VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 176/3 3. februar 2014

Usikker evidens for effekt af medicingennemgang
hos hospitaliserede ldre patienter
- en gennemgang af et Cochranereview

Christian Chinyama Broge Richelsen’, Tore Sloth Andersen?, Jens-Ulrik Rosholm' & Peter Schwarz*#

EVIDENSBASERET
MEDICIN

1) Geriatrisk Afdeling,
Odense Universitets-
hospital

2) Medicinklinikken,
Norrtalje sjukhus, Sverige
3) Forskningscenter for
Aldring og Osteoporose,
Medicinsk Afdeling M,
Glostrup Hospital

4) SUND, Kgbenhavns
Universitet

Ugeskr Leeger
2014,176:V08130495

Er medicingennemgang
redningsplanken for
den polymedicinerede
patient?

11992 papegede Hallas, at medicinering af aldre er
forbundet med en raekke problemer [1]. Polyfarmaci
og komorbiditet, herunder kognitiv forringelse, samt
de aldersbetingede @ndringer i farmakodynamik og
-kinetik, er blot nogle af de omréder, der ggr medici-
neringen hos denne aldersgruppe vanskelig og gger
risikoen for bivirkninger (adverse drug reactions
(ADR)). I den vestlige verden vurderes ADR at veere
arsag til 3-5% af hospitalsindleeggelserne og 5-10% af
hospitalsudgifterne [2, 3]. I takt med den demografi-
ske udvikling forventes disse udgifter kun at stige, og
der har i de seneste artier vaeret et tiltagende fokus pa
denne problemstilling, primeert baseret pa ideen om
en kausal sammenheng mellem uhensigtsmeessig
medicinering, ADR, hospitalskontakter, indleeggelser
og mortalitet.

Medicingennemgang mhp. at optimere den
uhensigtsmeessige medicinering er et intuitivt oplagt
fokus for intervention. I Danmark har dette fort til
krav fra politisk side om medicingennemgang, og der
er forventninger om, at dette vil have god effekt p
eldres medicinering [4].

I mange studier har man undersggt effekten af
medicingennemgang, der er udfert af bade farmaceu-
ter, leeger, team, computerprogrammer og decide-
rede veerktgjer, der er udviklet hertil. Sdledes har
man i et nyligt publiceret studie identificeret ikke
feerre end 28 forskellige veerktgjer [5]. Feelles for stgr-
stedelen af disse studier er imidlertid, at de er obser-

vationelle, viser divergerende resultater og ikke for-
mar at demonstrere en overbevisende sammenhang
med effekt pa hospitaliseringer, genindlaeggelser,
ADR, mortalitet m.m. Derfor bliver konklusionen of-
test, at ordentlige undersggelser i form af randomise-
rede kontrollerede studier (RCT) er ngdvendige for
at belyse omrédet. I et nyligt publiceret Cochrane-
review har man undersggt eksisterende RCT om me-
dicingennemgang hos @ldre hospitaliserede patienter
mhp. at reducere morbiditet og mortalitet [6].

RESULTATER AF COHRANEANALYSEN

I Christensen & Lundhs Cochranereview [6] er det pri-
meere effektmél mortalitet, mens de sekundare ef-
fektmél omhandler genindlaeggelser, skadestuekon-
takter og leegemiddelbivirkninger. Desuden indgar
der subgruppeanalyser, hvor man undersgger, om re-
sultatet er athengig af typen af patienter (hgjrisiko),
af udgverens evne til direkte at @ndre i medicinlisten,
og om medicingennemgangen er foretaget med et va-
lideret veerktgj.

I cocranereviewet var der inkluderet fem RCT-
undersogelser, fire fra Europa og et fra USA, med i alt
1.186 deltagere og en opfglgningsperiode pa mellem
30 dage og et ar. Interventionen i form af medicin-
gennemgang blev i to af studierne udfgrt af farma-
ceuter, i et af en leege, og i to af et team bestdende af
bade farmaceuter og leeger.

Sammenlignet med standardbehandling fandt
man ingen effekt af medicingennemgang pé mortali-
tet, genindleeggelser og leegemiddelbivirkninger, men
man fandt en 36% relativ risiko-reduktion i skade-
stuekontakter. At de feerre skadestuekontakter ikke
afspejles i antallet af genindleeggelser og mortalitet,
forklarer forfatterne med, at skadestuekontakter mu-
ligvis er et mere sensitivt effektmaél for laagemiddelbi-
virkninger, og at medicingennemgangen ikke pévir-
ker de sveerere legemiddelbivirkninger, der fgrer til
genindlaeggelse og mortalitet. Det vurderedes at veere
uden betydning, om medicingennemgangen blev ud-
fort vha. et valideret veerktgj. Betydningen af, at ud-
gveren af medicingennemgangen direkte kan a&ndre i
medicinlisten, lader sig ikke vurdere, da dette ikke
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BACKGROUND

Pharmacotherapy in the elderly population is complicated by several factors that in-
crease the risk of drug related harms and poorer adherence. The concept of medica-
tion review is a key element in improving the quality of prescribing and the preven-
tion of adverse drug events. While no generally accepted definition of medication
review exists, it can be defined as a systematic assessment of the pharmacotherapy
of an individual patient that aims to evaluate and optimise patient medication by a
change (or not) in prescription, either by a recommendation or by a direct change.
Medication review performed in adult hospitalised patients may lead to better
patient outcomes.

OBJECTIVES

We examined whether the delivery of a medication review by a physician, pharm-
acist or other healthcare professional improves the health outcomes of hospitalised
adult patients compared to standard care.

SEARCH METHODS
We searched the Cochrane Effective Practice and Organisation of Care (EPOC)
Group’s Specialised Register (August 2011); The Cochrane Central Register of Con-

trolled Trials (CENTRAL), The Cochrane Library 2011, Issue 8;MEDLINE (1946 to
August 2011); EMBASE (1980 to August 2011); CINAHL (1980 to August 2011);
International Pharmaceutical Abstracts (1970 to August 2011); and Web of Science
(August 2011). In addition we searched reference lists of included trials and relevant
reviews. We searched trials registries and contacted experts to identify additional
published and unpublished trials. We did not apply any language restrictions.

SELECTION CRITERIA

We included randomised controlled trials (RCTs) ofmedication review in hospitalised
adult patients. We excluded trials of outclinic and paediatric patients. Our primary
outcome was all-cause mortality and secondary outcomes included hospital read-
mission, emergency department contacts and adverse drug events.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS

Two review authors independently included trials, extracted data and assessed trials
for risk of bias. We contacted trial authors for clarification of data and additional un-
published data. We calculated relative risks for dichotomous data and mean differ-
ences for continuous data (with 95% confidence intervals (Cls)).

MAIN RESULTS

We identified 4647 references and included five trials (1186 participants). Follow-up
ranged from 30 days to one year. We found no evidence of effect on all-cause mor-
tality (risk ratio (RR) 0.98; 95% CI 0.78 to 1.23) and hospital readmissions (RR
1.01; 95% C1 0.88 to 1.16), but a 36% relative reduction in emergency department
contacts (RR 0.64; 95% Cl 0.46 to 0.89).

AUTHORS' CONCLUSIONS

It is uncertain whethermedication review reduces mortality or hospital readmis-
sions, but medication review seems to reduce emergency department contacts.
However, the cost-effectiveness of this intervention is not known and due to the
uncertainty of the estimates of mortality and readmissions and the short follow-up,
important treatment effects may have been overlooked. Therefore, medication
review should preferably be undertaken in the context of clinical trials. High quality
trials with long follow-up are needed before medication review should be imple-
mented.

var tilfaeldet i nogen af studierne. Betydningen af pa-
tienttypen (hgjrisiko vs. lavrisiko) kan ligeledes ikke
vurderes, og definitionen pa en hgjrisikopatient var
ikke tydelig, men synes baseret pd parametre som al-
der og antal leegemidler.

Resultaterne skal tages med nogle forbehold,
hvoraf forfatterne peger pé flere. Sdledes anfgres det,
at opfglgningstiden kan veere for kort. Effekten af me-
dicingennemgang med korrekt afstemning af langsig-
tet profylaktisk medicin, f.eks. antihypertensiva og
statiner, vil ikke ngdvendigvis afspejles ved korte op-
felgningsperioder. Forskellen i behandlingen af inter-
ventions- og kontrolgruppen kan veere begranset. De
foresldede @ndringer, som medicingennemgangen

resulterede i, blev effektueret vidt forskelligt. Séledes
blev kun 18% af @ndringerne fulgt i undersggelsen af
Lisby et al [7], men hele 94% i undersggelsen af
Gallagher et al [8]. I forstnavnte blev den reelle for-
skel mellem de to grupper ret begranset. Sidstneevnte
er interessant nok det eneste studie, der blev gen-
nemfprt med et valideret veerktgj, hvilket sdledes sy-
nes at gge tilbgjeligheden til at efterkomme endrin-
gerne.

Cochraneanalysen underbygger den eksisterende
viden pd omrédet — der kan ikke etableres signifikant
evidens for effekt pd parametre som hospitaliserin-
ger, genindleeggelser og mortalitet, men omvendt ggr
studiernes kvalitet det heller ikke muligt at udelukke
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en effekt. Cocranestudiet tyder séledes p4, at imple-
menteringen af medicingennemgang er for tidligt
ude, idet der savnes evidens. Der efterlyses saledes
(fortsat) gode RCT’er. Vi kan pa baggrund af en litte-
raturgennemgang tilslutte os Christensen & Lundhs
konklusioner [6]. Der bgr protokolleret i RCT, gerne
multicenterstudier, fokuseres pé aldre patienter med
hgjrisiko, omend definitionen heraf ikke er endeligt
klarlagt. Medicingennemgangen skal baseres pé vel-
beskrevne metoder, og udgveren af medicingennem-
gangen skal kunne @ndre direkte i medicineringen.
Endvidere bgr udfald som funktionsniveau og
patienternes almentilstand vurderes (»laegge ar til liv
eller liv til ar!«). Sidst, og méske det vigtigste: Op-
fplgningstiden bgr veere meget lang, om end det kan
vaere vanskeligt pga. den generelle dgdelighed hos
eldre.
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Der er stigende fokus pa udvikling af guidelines og in-
strukser. Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi
har i over ti ar udarbejdet evidensbaserede guide-
lines, der danner udgangspunkt for udarbejdelsen af
lokale Kkliniske instrukser pé de fleste af landets gynae-
kologisk-obstetriske afdelinger. Vi antager, at dette
arbejde andrer klinisk praksis og medfgrer et bedre
udkomme for patienterne. Det er imidlertid vigtigt at
analysere effekten af disse guidelines, om de fglges,
og om der opnés den gnskede effekt i patientbehand-
lingen.

Intentionen med dette arbejde har varet at be-
lyse, om en klinisk instruks vedrgrende behandlingen
af gravide, med primer vandafgang ved termin, fgl-
ges samt undersgge, om det forventede kvalitets-
niveau blev opnéet.

Ca. 8% af de spontane fgdsler til termin, dvs. ef-
ter graviditetsuge 37+ 0, starter med afgang af fo-

stervand uden veer, ogsa kaldet prelabour rupture of
membranes (PROM) [1]. Hvis man afventer spontan
veaktivitet, vil 56-68% fgde inden for 24 timer, 86%
inden for 48 timer og ca. 95% inden for 72 timer
[2,3].

Hyppigheden af infektion hos nyfgdte er i littera-
turen angivet at veere 2-3% [1]. Infektionsrisikoen for
mor og barn gges ved et langt tidsinterval fra PROM
til aktiv fodsel samt ved langvarig fgdsel [4].

12008 @ndrede man pd Gynakologisk-obstetrisk
Afdeling Y, Aarhus Universitetshospital, instruksen
for handtering af PROM [4, 5], da der i et Cochrane-
review [1] var blevet pavist, at tidlig igangsettelse
(1-4 timer efter PROM) signifikant reducerede beho-
vet for indlaeggelse af den nyfedte pd neonatalafde-
ling (special care nursery) (12,6% mod 16,9%, relativ
risiko (RR) 0,72), samt hyppighed af chorioamnioni-
tis (RR 0,74) og post partum-endometritis (RR 0,30).



