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Sammendrag

Nedsatt nyrefunksjon disponerer for medikament- eller kontrastindusert nyreskade; og
uonskede legemiddelreaksjoner. Under sykehusopphold inntreffer det hyppig forhold som kan
forverre nyrefunksjonen ytterligere for personer med nyreinsuffisiens. En til to tredjedeler av
nyresyke pasienter har fatt upassende eller kontraindiserte medikamentdoser i

sykehusundersgkelser. Unge leger har mest 4 hente.

For a unngd uenskede hendelser og legemiddelindusert nyreskade er gode forholdsregler
loftet frem i publikasjoner. Disse omtaler vaeskebalanse og hemodynamiske forhold,
kombinasjoner av antihypertensiva, forhdndsregler ved kontrastmiddelbruk og handtering av
risikomedikamenter. Sistnevnte utskilles 1 hovedsak renalt og akkumuleres i legemet ved
standarddoseringer til nyreinsuffisiente. Basisrutiner bestar i a estimere nyrefunksjonen;
redusere legemiddeldoser og/eller doseringsintervaller; og & overvike serumkonsentrasjoner

av legemidler.

For a nerme seg en systematisk forbedring av legemiddelhandtering til nyresyke pasienter har
vi gjennomgatt publisert materiale til overnevnte forhold og tiltak for & forbedre praksis.
Systemtiltak for & sikre at forskrivere og evrig avdelingspersonale fanger opp
problemstillingen bestér i dette prosjektet av laminerte kort med kjerneinformasjon til

forskrivere, felt for nekkeldata i kurve og regelmessig interaktiv internundervisning.

Indikatorer for effekt av iverksatte tiltak og gjennomfort prosjekt er andel nyresyke pasienter
som far uegnede legemidler under opphold, eller utskrives med sddanne. Datagrunnlag

fremskaffes ved & gjennomga journaler med ”Global Trigger Tool”-metodikk.

Det folges en kjent syklisk tilneerming i oppsettet av prosjektorganiseringen; med initiering,
gjennomforing i driftshverdagen og evaluering. Bevisstgjoring, kollektiv bestrebelse og
regelmessig tilbakemelding er andre punkter pa veien til positive resultater og opprettholdt
praksisendring. Vi anser en 40-50 % reduksjon av forskrivelsesraten av ugunstige legemidler
til nyresyke pasienter som mal for iverkatt prosjekt; med péafelgende reduksjon av

legemiddelindusert nyreskade pa involverte avdelinger.



Bakgrunn

Mange hyppig brukte medikamentgrupper kan gi nyreskader under gitte forhold.
Sykehuspasienter kan vare heyrisikanter for nyreskade da den samlede pakjenningen av fast
foreskrevne medisiner, inntruffet sykdom, dehydrering, kontrastmiddelbruk og medikamenter
tillagt i behandlingseyemed kan overstige nyrenes téleevne. Spesielt gjelder dette eldre med

aldersrelatert nedsatt nyrefunksjon.

Behandlende lege méa derfor folge opp nyrefunksjon og samlet risiko for nyreskade i tillegg til
andre oppgaver i sykdomsforlgpet. Dette kan gjeres ved a foreta kreatininanalyser, sikre
adekvat hydrering, unnga risikopreparater og a giennomga den samlede nyrepavirkningen av
ordinerte preparater. A gi veeske for kontrastundersekelse (1), dosejustere medikamenter etter
nyrefunksjon (2;3), samt 4 overvike serumkonsentrasjon av nefrotoksiske medikamenter (4)

er andre velkjente tiltak.

Det amerikanske Institute for Healthcare Improvement viser til en litteraturgjennomgang av
uegnskede legemiddelhendelser; der medikamentgrupper, typer feil og folger diskuteres. Her
trekkes renale problemer frem blant de viktigste folgene (5). Sykehusundersgkelser blant
pasienter med nyreinsuffisiens har vist at 34-67 % far foreskrevet upassende eller
kontraindiserte medikanmentdoser (6;7). Medikamenter pévirker nyrefunksjonen negativt

hovedsakelig gjennom iskemiutlost nyresvikt eller medikamentell toksisk skade (8).

Sykehushverdagen preges av mange pasienter per behandler, tidsknapphet og sammensatte
sykdomsbilder. Av og til inntreffer behandlingsrelatert nyresykdom som kunne vert unngétt
dersom medikamentlisten hadde blitt gjennomgatt med risiko for nyreskade i tankene.
Imidlertid er sykehussystemet organisert slik at legene med minst fartstid har ansvar for
mottaks- og postarbeid, og handterer pasientene tidlig i forlepet. Det er vist at
overdoseringsraten for medikamenter som mé dosejusteres etter nyrefunksjon er hoyest hos

unge leger, for sd & synke med antall ar i stillingen (9).

Videre vil vi anta at det er mest oppmerksomhet rundt problemet ved indremedisinske
avdelinger. Ved en spesialisert kirurgisk avdeling vil fokuset snarere veare rettet mot den

kirurgiske problemstillingen enn pasientens underliggende sykdommer. Muligheten for



forverring av nyrefunksjon kan siledes vare storre ved en kirurgisk enn en indremedisinsk

avdeling.

Vi tror at det vil inntreffe feerre episoder av medikamentrelaterte nyreskader ved norske
sykehus dersom det implementeres et system som sikrer at turnusleger og assistentleger tidlig
far opplaring 1 hvordan de skal handtere denne problemstillingen. Like viktig er det &
innarbeide dette hos overlegene. Kanskje kan man ved enkle systemtiltak bidra til & forbedre
klinisk praksis. Som prosjektoppgavetema i faget KLoK har vi valgt 4 undersoke
problemstillingen: «Hvordan unngé nyreskadelige medikamenter hos innlagte pasienter med

nedsatt nyrefunksjon?»; med fokus pa kirurgisk avdeling.



Kunnskapsgrunnlag

Vi ensket & studere sammenhengen mellom nyreinsuffisiens og nefrotoksisitet, og definere de
viktigste medikamentgruppene som forer til nedsatt nyrefunksjon og/eller forverrelse av
allerede manifestert nyresvikt. Det ble gjennomfert sek i Cochrane Library, Embase/Ovid og
Medline/Pubmed. Eksempelvis ble Medline-sgket bygget opp rundt MeSH-hovedtermer som
favner bredt og inkluder flere underpunkter (renal insufficiency AND (drug toxicity OR drug
therapy)), som gav 23 000 treff. Avgrensende undersek med mer spesifikke sekeord ble
deretter gjennomfert (concealed renal failure, acute renal failure, dosing adjustment,
prescribing, improved prescription etc.). Vi identifiserte 72 publikasjoner som relevante til var

problemstilling. Under folger en systematisk gjennomgang av artiklene vi har brukt.

Risikofaktorer for medikamentindusert nyretoksisitet

Manifest nyreinsuffisiens, ofte i form av kronisk nyresykdom, defineres i flere tilfeller som en
viktig risikofaktor for senere medikament- eller kontrastindusert nyreskade (10-18). Andre
risikofaktor er hay alder, polyfarmasi og komorbiditet (19;20). Serlig er det okt risiko for &
utvikle akutt nyresvikt, ofte sammenfallende med hypovolemi, hjertesvikt eller alvorlig
infeksjon. Et klinisk poeng er at skjult nyreinsuffisiens - nedsatt creatinin clearance
(GFR<60ml/min) til tross for normal s-kreatinin er heyprevalent, s@rlig hos eldre, angitt fra

14-47 % 1 enkeltstudier (20;21).

Systematiske oversiktsartikler konkluderer alle med at risikoen for kontrastindusert nefropati
avhenger av allerede manifest nyresykdom og GFR (13;14;18). En GFR < 60 ml/min/1,73 m?
er en klar risikofaktor (18). Jabs et al. viste i sin studie at hemmere av prostaglandinsyntesen
var en viktig risikofaktor for kontrastindusert nefropati (22). Ved optimal hydrering er det
overhengende risiko for kontrastindusert nefropati ved (GFR<20ml/min) og/eller venstre

ventrikkel dysfunksjon (LVEF<40 %) (23).

Nér det gjelder medikamentindusert nyreskade viser litteraturen at tidligere nyresykdom er en
viktig risikofaktor (10;12;13;15-17). Bade Singh og Porter definerer ssmmenhengen i forhold
til flere typer medikamenter (15;16), mens Delmas viser at prevalensen for tidligere
nyresykdom er 21 % hos pasienter med nefrotoksisitet pd grunn av NSAIDs (10). Det viser
seg ogsa at nyresyke er en populasjon med hoy risiko for uenskede bivirkninger og

interaksjoner generelt pga nedsatt GFR og endret farmakodynamikk og kinetikk (24;25).



Nyretoksiske medikamenter
Medikamenter pavirker nyrefunksjonen negativt hovedsakelig gjennom iskemiutlost nyresvikt

eller medikamentell toksisk skade (8), men det er ogséd mulighet for tubular obstruksjon.

NSAIDs er en medikamentgruppe hvor kunnskapsgrunnlaget for nefrotoksiske egenskaper er
sterkt (10-13;26-31). Spekteret inkluderer akutt tubuleer nekrose, akutt tubulointerstitiell
nefritt, glomerulonefritt, renal papilleer nekrose, kronisk nyresvikt, salt- og vannretensjon,
hypertensjon, hyperkalemi og sekundaer hypoaldosteronisme (11). Opp til 30 % av pasienter
med nyresykdom som far NSAIDs opplever forverring av sin nyrefunksjon (32). NSAIDs
nefrotoksiske effekter er mediert via uspesifikk blokking av enzymet COX og inhibisjon av
prostaglandinsyntesen. Dette forer til vasokonstriksjon i afferent arteriole og reversibel
nedsatt nyrefunksjon. Hvis dette far sta kan det fore til iskemisk skade (11), i tillegg til den

okte folsomheten for andre perfusjonsforhold dette gir.

Samtlige medikamenter som pévirker renale hemodynamiske forhold, slik som NSAIDs,
diuretika og ACE-hemmere/All-antagonister kan gi iskemisk skade. De péavirker hver for seg
nyrefunksjonen, i kombinasjon har de additiv effekt. Ytterligere blir de sjelden dosejustert
etter GFR i klinisk praksis. A foreskrive preparater fra 3 av disse 3 klassene samtidig skader
nyrefunksjonen hos begge kjonn (Obs: kombinasjonspreparater ACE-hemmer/All-antagonist
+ tiazid), det samme gjelder ved samtidig bruk av 2 av 3 klasser; da mest hos kvinner (33).
ACE-hemmere trekkes hos flere undersgkere frem som en av hovedgruppene av nefrotoksiske
medikamenter; da de bade pavirker tonus i efferent arteriole og har metabolitter med

overveiende renal eliminasjon (13;16;17;27).

Kontrastindusert nefropati er en viktig gruppe, spesielt pa grunn av radiologiske
undersegkelser sin klare plass 1 medisinske utredninger. Ofte kommer det til at man ma gjore
prioriteringer av pasientens andre sykdommer opp mot nyrefunksjonen. Litteraturen er
enstemmig i at radiologiske kontrastmidler er nefrotoksiske (12-14;18;23;26;27;34). Dette
inkluderer ogsa gadoliniumkontrast ved MR, som tidligere var oppfattet som et alternativ til
konvensjonell angiografi/CT hos nyresyke pasienter (18). Gadolinium skal ikke benyttes ved
GFR<30ml/min (23). En kombinasjon av direkte toksisk effekt pa tubulere epitelceller og

renal iskemi spiller en rolle i patogenesen ved kontrastindusert nefropati.



Antibiotika, 1 serdeleshet aminoglykosider, nevnes blant hovedgruppene av nefrotoksiske
medikamenter (2;6;12;13;16;26;27). Cefalosporiner og penicilliner/penemer ma ogsa brukes
aktsomt. Medikamentindusert akutt nyresvikt utgjorde 20 % av alle typene akutt nyresvikt i
en indisk studie, av disse skyldtes 40 % aminoglykosider (35). Aminoglykosidene forer til
akutt tubular nekrose via oppkonsentrering intracellulart 1 kortikale celler og binding til

lysosomer (16).

En rekke andre medikamenter og virkestoffer er nevnt i litteraturen som potensielt
nyretoksiske, slik som paracetamol (13;31), allopurinol (36;37), amfotericin B (13), noen
beta-laktam antibiotika (6), virostatika (16), litium (13;38), sulfonamider (16), metformin (ma
diskontinueres ved hypoksiske tilstander som AMI og sepsis, eller ved oksidativt stress som
kontrastundersekelse) (2;39), kjemoterapeutika (13), cyklosporin og tacrolimus (induserer
renal vasokonstriksjon) (8;13;40), rifampicin (16), statiner (41), protonpumpehemmere (42),
og alternative behandlinger som noni-juice (43). Bade artikler (2;6;36), standard bokverk (40)
og norsk legemiddelhdndbok (37) har laget lister over medikamenter som man skal vaere
forsiktige med ved nedsatt nyrefunksjon; med forslag til dosering ved nedsatt nyrefunksjon
(Internettside med nyttig kreatinin-clearance/dosejusteringskalkulator finnes pé

www.dosing.de).

Andre medikamenter ma dosejusteres eller seponeres ved nedsatt nyrefunksjon pga. hyppig
rapporterte ekstrarenale bivirkninger. Blant disse finner vi betablokkere som atenolol,
bisoprolol og sotalol, digitalis (bradykardi), hypoglykemiske midler, antitrombotika, opioider,
citirizin og H2-blokkere (alle ma dosejusteres) (2;9;19;20;44).

Konklusjon

Vi konkluderer med at kunnskapsgrunnlaget for at nyresyke er utsatt for uenskede
bivirkninger og nyretoksisitet er fyldig. Litteraturen trekker frem fire tunge hovedgrupper av
nyretoksiske medikamenter: NSAIDs, ACE-hemmere, aminoglykosider og
rontgenkontrastmidler. Kombinasjoner av medikamenter som pévirker renale hemodynamiske

forhold krever spesiell omtanke.



Forbedringsarbeidet
Observasjoner og praksis

Legemidler har i tillegg til gunstige effekter ogsé nermest uunngaelige bivirkninger og utgjer
en viktig arsak til sykelighet og ded i sykehus. I mange av tilfellene skyldes det mangel pé
kunnskap hos legene (45). Inntil halvparten av uenskede bivirkninger kan trolig unngas.

Legemiddelutleste nyreskader overses ofte bade 1 og utenfor sykehus (47).

Vedrerende norske forhold pagér det ved Sykehuset Innlandet na en studie som viser
urovekkende hoy bruk av nyreskadelige legemidler hos pasienter med redusert nyrefunksjon
(48). Forelapige tall fra denne studien viser at av totalt 122 pasienter har 40 pasienter (33 %)
fatt forverring av sin sykdomstilstand som en folge av medikamenter. Av disse ble det
observert akutt nyresvikt hos 25, hyperkalemi hos 6 og hypotensjon og dehydrering hos 21
pasienter. Farmaseyters gjennomgang avdekket kontraindisert ordinasjoner i 160 tilfeller (7,1

%) og 290 tilfeller (12,8 %) av for hoy dosering.

Med bakgrunn i dette er kvalitetsforbedringsprosjektet FLASH satt i gang (48). Tiltaket her
baserer seg pa oppslag i relevante kunnskapskilder om legemidler (Felleskatalogen og
www.interaksjoner.no) pa en handholdt computer av sykepleier ved visittgang. Det primeere
effektmal er reduksjon i bruk av nyreskadelige legemidler og reduksjon i potensielt skadelige

interaksjoner etter intervensjonen.

Ved nefrologisk avdeling pd Akershus universitetssykehus bekrefter overlege Qyvind Sterset
problemstillingen, og postulerer at problemet er enda sterre ved de kirurgiske avdelingene. En
uformell sporreundersokelse ved de kirurgiske avdelingene pd Ahus avdekket at det i
varierende grad er et kjent problem at innlagte pasienter med nyresvikt far nyreskadelige
medikamenter. Overlege ved gastrokirurgisk avdeling Ola Rekke ved Ahus uttalte at ” Dette
er et kjent problem ved kirurgiske avdelinger”. De typiske tilfellene inkluderer blant annet
utredning med intravengse kontrastmidler ved CT og ved bruk av smertestillende preparater

av antiflogistika-type. Sterset anser problemet som narmest uunngéelig.

Vi presenterer her problemstillinger fra flere kliniske enheter som vi har observert selv, eller

som kirurgene trekker frem som typiske eksempler ved Ahus:



Den klassiske pasienthistorien — tilfeller av inadekvat nyreperfusjon

En pasient med lett nedsatt nyrefunksjon pa grunn av hjertesvikt. Her vil nyrene forseke &
opprettholde GFR ved & oke glomerulert filtrasjonstrykk. Dette oppnas ved at afferent
arteriole dilateres av lokalt produserte prostaglandiner og dels ved at efferent arteriole
kontraheres av angiotensin II (50). Pasienten star pd ACE-hemmer som dilaterer efferente
arteriole, via sin effekt pa dannelsen av angiotensin II. Samtidig fdr han NSAIDs som virker
konstringerende pa den afferent arteriole, ved & hemme prostaglandiner. ACE-hemmer og
NSAIDs pavirker begge renale hemodynamiske forhold og GFR, samlet forer dette til at

pasienten utviklet en akutt prerenal nyresvikt.

En pasient som bruker NSAIDs og ACE-hemmer utvikler feber og fremviser tegn pé
dehydrering. Denne pasientgruppen har nedsatt perfusjon av nyrene og er avhengig av
nyrenes fysiologiske reaksjon (det vil si dilatasjon av nyrenes afferente arterioler og
kontraksjon av de efferente arteriolene). Dette motvirkes av ACE-hemmere/All-antagonist og

NSAIDs (se ovenfor) og pasienten stér i fare for & utvikle en akutt nyresvikt.

En pasient far hypovolemi og blodtrykksfall etter postoperativ bledning (gjelder ogséa ved
sirkulasjonssvikt og vasketap). Pasienten star pA ACE-hemmer og NSAIDs. Viktig her &
seponere bdde ACE-hemmer og NSAIDs hos disse pasientgruppene.

Dette er pasienthistorier som har likhetstrekk, alle har nedsatt perfusjon av nyrene og stér
dermed i fare for & utvikle akutt nyresvikt dersom ACE-hemmer og NSAIDs ikke seponeres

tidlig nok.

Lunefullt postoperativt

En pasient pa gastrokirurgisk avdeling far stigning 1 kreatinin fra 60 pmol/L preoperativt til
over 200 pmol/L tre dager postoperativt. Pasienten smertelindres med NSAIDs. Dette er et
typisk eksempel pa at pasienten postoperativt er hypovolem pga kirurgiske komplikasjoner
som bledning eller vaesketap. Etter at man bytter ut NSAIDs med annen type smertelindring
faller kreatinin-nivaene igjen til det normale. Et vanlig eksempel pa en prerenal nyresvikt som

lett lar seg korrigere ved seponering av disse medikamentene samt vaskebehandling
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Fosfat til besveer

En pasient med kjent kronisk nyresvikt legges inn pa kirurgisk avdeling med rektalbledning
av ukjent arsak (49). Det blir funnet indikasjon for coloskopi. Pasienten far phosphoral som
temningsregime og far en akutt forverring av sin nyresvikt. Det er s vidt han ikke ma starte
med dialyse. Ved kronisk nyreinsuffisiens er det kontraindisert & teamme med phosphoral.
Phosphoral gir betydelig fosfattilforsel som ved samtidig nyresvikt resulterer i akutt
hyperfosfatemi, hoyt Ca/P-produkt og nefrokalsinose. Tarmtemningen med utilstrekkelig
vaskeerstatning forer i tillegg til dehydrering og dermed til en komponent av prerenal

nyresvikt. Etter & ha fatt rikelig vaeske intravenest tar nyrefunksjonen til pasienten seg gradvis

opp igjen.

Kontrastmiddel

En pasient med diabetes og moderat nedsatt nyrefunksjon legges inn pa kirurgisk avdeling
hvor det blir funnet indikasjon for & gjere en CT-angiografi med kontrast. Etter undersekelsen
stiger kreatininverdien og pasienten utvikler en akutt nyresvikt pa grunn av den jodholdige

kontrastvaesken. Eksempelet illustrerer godt en kontrastindusert nefropati.

Avlgpshinder

En pasient legges inn pa urologisk avdeling for avlastning av avlepshinder. Kreatinin verdien
fortsetter & stige etter at man har avlastet avlgpshinderet. Natrium har samtidig steget til en
svaert hey verdi hvilket er ensbetydende med at pasienten er i svar negativ vannballanse, som
igjen skyldes polyuri. Dette pa grunn av at nyretubuli umiddelbart etter avlastning ofte ikke er

1 stand til & konsentrere urin. Etter rehydrering faller kreatinin betydelig.

Det baller pa seg
En pasient med nedsatt nyrefunksjon far nyresteinsanfall og ytterligere redusert nyrefunksjon
pga avlepshinder. Som standardbehandling far vedkommende NSAIDs, som ytterligere

forverrer nyrefunksjonen(50).

Antibiotika
En pasient med nedsatt nyrefunksjon far aminoglykosider som behandling for en ovre
urinveisinfeksjon med urosepsis. Man ser en ytterligere redusering av nyrefunksjon etter

denne episoden. Medikamentene elimineres fra kroppen ved glomeruler filtrasjon, og
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doseringen er derfor avhengig av nyrefunksjonen. Dette styres etter konsentrasjonsmaling i

plasma, for nettopp & unnga utvikling av nyresvikt (47).

De kliniske eksemplene, sammen med uttalelser fra nefrolog og overleger ved de aktuelle
avdelingene, bekrefter et forbedringspotensiale ved kirugisk divisjon, Ahus. Tallmaterialet fra
Sykehuset Innlandet er forelopig; og er hentet fra indremedisinsk avdeling. Vi mener likevel
at det kan antyde storrelsesorden for problemstillingen ogsé for kirurgisk divisjon.
Utenlandske undersekere finner til sammenlikning 34-67 % upassende forskrivning for

pasienter med nyreinsuffisiens (6;7).

For fullstendig gjennomfering av prosjektet kreves kartlegging av problemstillingen ved de

aktuelle avdelingene. Dette innebaerer journalgjennomgang for og etter intervensjon.

Kvalitetsindikator

Indikatoren er todelt: «andel pasienter med nyresvikt som far nyretoksiske medikamenter

under oppholdet, og andelen som skrives ut med nyretoksiske medikamentery.

Relevans - validitet

Ut i fra vér problemstilling «Hvordan unnga nyreskadelige medikamenter hos innlagte
pasienter med nedsatt nyrefunksjon?» er indikatoren relevant. En forbedring av indikatoren
vil fore til at faerre pasienter vil oppleve de uheldige effektene nyretoksiske medikamenter vil

ha pa deres etablerte nyreinsuffisiens.

Det enkleste ville vaere a velge indikatoren «andel pasienter med nyresvikt som skrives ut
med nyretoksiske medikamenter». Problemet i s henseende ville vere at andelen som far
nyretoksiske medikamenter under oppholdet ville bli tapt i vurderingen av tiltakets effekt. Var
uformelle sperreundersekelse ved Ahus avdekket i samsvar med kunnskapsgrunnlaget at de
typiske tilfellene inkluderer blant annet utredning med intravenegse kontrastmidler ved CT og
ved bruk av smertestillende preparater av antiflogistikatype. Radiologisk utredning utferes
ofte under oppholdet og bruk av smertestillende preparater av antiflogistikatype er hyppig

brukt perioperativt. Samtidig vil flere av medikamentene forskrives til pasienter som skrives
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ut. Dette er rasjonalet for en todelt indikator, og tilsvarende er tiltaket vart rettet mot begge

indikatorer.

Malbarhet

Malbarheten for indikatoren er god, men forutsetter et merarbeid. Tallmaterialet foreligger
ikke, og gjennomgang av journaler m4 jamfor vért tiltak gjennomfores bade 1 forkant og ved
hver evaluering. Dette 1 henhold til gjeldende regler for etikk og personvern. Bikoding av
diagnoser i kombinasjon av Global Trigger Tool (GTT) letter dette arbeidet. FLASH sikter
mot en reduksjon pa ca 50 % (48), og vi anser en tilsvarende reduksjon pa 40-50 % som

mulig ut 1 fra blant annet problematikken presentert under.

Reabilitet — pavirkbarhet

Indikatoren vil vaere pélitelig ut i fra et mal om & senke andelen nyresyke som far
nyretoksiske medikamenter. Det er mulig & senke denne andelen er mulig ved & oke
bevisstheten rundt problematikken, og presentere klare alternativer til de nyretoksiske
medikamentene. Utfordringer kan man mete i forhold til pasienter med flere sykdommer der

nyresvikten ma vurderes i forhold til nytten av utredning og behandling.

Tolkbarhet
Problemer i forhold til tolkningen av indikatoren er som nevnt ovenfor. Forevrig er

sannsynligheten for feiltolkninger lav.

Tiltak

Tiltaket for & forbedre praksis ved Ahus vil gi ut pa 4 implementere en bedre
forskrivningspraksis av potensielle nyreskadelige medikamenter og & gke oppmerksomheten
pd iatrogen (medikamentutlost) nyresvikt ved kirurgiske avdelinger og blant turnusleger i

kirurgisk praksis.

For 4 na dette méilet viser litteraturen at det er hensiktsmessig & benytte seg av sikalte
“tiltakspakker”, kombinasjoner av flere tiltak samtidig (51). Virkningen av ulike
enkeltstdende tiltak er imidlertid variabel, men bruk av blant annet sjekklister har vist seg

effektiv, ogsa i et kostnad-nytteperspektiv (51).
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Laminerte kort

Dette prosjektet vil derfor benytte seg av nettopp sjekklister i form av laminerte kort til
turnusleger og assistentleger som tar imot kirurgiske pasienter i akuttmottaket og elektive
pasienter ved avdelingen. Disse kortene vil gi en oversikt over grupper av nyretoksiske

medikamenter samt inneholde forslag til alternativer som ikke er nyretoksiske.

Sjekklister i kurven

I tillegg vil vi utarbeide en fysisk sjekkliste som folger pasientens kurveark. P4 denne
sjekklisten vil det vere felter for a registrere kreatininverdier ved innkomst og utskrivelse, og
om medikamentene ma dosejusteres 1 forhold til GFR. I tillegg vil det vere en kort
registrering om pasienten har diabetes eller behandles med metformin (ma seponeres for

kontrastundersekelse og dosejusteres eller unngis ved GFR<60ml/min (2;39)).

Internundervisning

For & gke bevisstheten ytterligere vil det kunne gjennomfores internundervisning pa de
forskjellige kirurgiske avdelingers morgenmeter. Studier har vist at interaktive
undervisningsmeter pavirker endring av klinisk praksis i sterre grad enn passive tiltak (51). Et
mal nér en legger opp denne undervisningen vil derfor vere & inkludere de ansatte pa

avdelingen sa mye som mulig.

Prosessen

Tiltakspakken er satt sammen etter en uformell sperreundersekelse ved de store kirurgiske
avdelingene ved Ahus. Resultatet av denne var at det, i varierende grad, ble funnet en
erkjennelse av problemet iatrogen nyresvikt ved avdelingene og noen ytrer ogsa et generelt
onske om forbedring av rutiner for forskriving av de nevnte medikamentene. De nevnte
tiltakene ble 1 tillegg presentert for lederne for de kirurgiske avdelingene og ved hjelp av

tilbakemelding er tiltakene spesifisert og aktualisert.

Pakken er ogsé utarbeidet for 4 na de aktuelle pasienter pa forskjellige nivéer 1 helsevesenet.
De laminerte kortene er ment 4 eke oppmerksomheten mot pasientens nyresvikt og
medikamenter i akuttmottaket eller ved elektiv innleggelse for kirurgiske inngrep som forste
instans. Kurvearket folger pasienten til avdelingen og gir en paminnelse bade preoperativt,

under innleggelsen og postoperativt. Internundervisning vil bevisstgjere og minne personalet
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om problemstillingen. Dette kan gjores ved & presentere kunnskapsgrunnlaget for problemet,
det vil si blant annet hvor utstrakt iatrogen nyresvikt er ved sykehus, risikopasienter,
problemets betydning for pasientens prognose og antall inneliggende degn. Undervisningen
kan gjeres mer interaktiv ved a i denne sammenhengen kartlegge gjeldende rutiner for takling

av problemet i avdelingen, presentasjon av aktuelle pasientkasus fra avdelingen og liknende.

Tiltakene vi ensker & benytte 1 prosjektet er vist & vaere effektive, ogsd 1 et kostnad-
nytteperspektiv (51). Som nevnt er flere tiltak igangsatt samtidig mer effektivt for &
implementere en ny klinisk praksis enn enkeltstaende tiltak, men de er ogsa tilsvarende mer
krevende & gjennomfere, ogsé skonomisk. Hvis en derimot ser pd kostnadene per pasient som
blir pafert en nyresvikt pd grunn av uheldig bruk av medikamenter i sykehus, bide i
helsekroner, tid og 1 lidelse péfert pasienten kan dette veie opp for prosjektets kostnader.

Dialysebehandling for én pasient koster mer enn 400.000 kroner arlig.

Foreslétte tiltak fra FLASH ved Sykehuset Innlandet (48) er vurdert opp mot dette prosjektet.
Deres forslag er anskaffelse av handholdte datamaskiner med oversikt over medikamenters
potensielle nyretoksisitet til avdelingens sykepleiere. Sykepleierens rolle er i andre omgang &
bevisstgjore legen slik at medikamentene unngés. I forhold til dette prosjektet vurderes
héndholdte datamaskiner for kostnadskrevende i forste omgang. Vért prosjekt har, i
motsetning til FLASH, i tillegg valgt hovedsaklig & konsentrere seg om bevisstgjoring av
legene. Dette fordi det er denne yrkesgruppen som har hovedansvar for oppstart av
medikamentell behandling, bade i mottak og pa avdeling. Andre yrkesgrupper vil likevel

involveres 1 prosjektet for & gjennomfore tiltakene, for eksempel sjekklisten til pasientkurven.

Barrierer

Prosjektet er rettet mot endring av legers praksis. Erfaringer fra andre sammenhenger kan tyde
pé at denne yrkesgruppen kan mete slike prosjekter og forslag til endringer med mer
negativitet og motvilje enn annet helsepersonell. Til grunn for dette kan det blant annet ligge
at leger foler at deres yrkesintegritet blir utfordret og faglig kunnskapsniva betvilt av slike

prosjekter.

I en stresset hverdag som kirurg kan et palagt prosjekt oppfattes som en betydelig okt
arbeidsmengde og papirarbeid” i forhold til synlig resultater. Det er lettere & forholde seg til

og bli motivert av “’positive” resultater, det vil si funn som sees, enn de ’negative” resultatene,
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det vil si hendelser som unngas som folge av de nye rutinene. Dette forutses & kunne bli en

barriere for motivasjon av personalet pd kort sikt og fere til darlig oppfelging rundt tiltakene.

Sperreundersekelsen og presentasjonen av prosjektforslaget ble mett med ulik respons fra de
ulike kirurgiske avdelingslederne. To av lederne var svert positive til tema, bekreftet at
medikamentutlest nyresvikt er et problem ved deres avdelinger og at de ensker bedre rutiner.
En av lederne angav derimot at dette ikke var en aktuell problemstilling, og at det ikke er
mulighet for forbedringer i avdelingens rutiner. Lederen av den siste kirurgiske avdelingen
ved Ahus har ikke svart pa henvendelser om prosjektet. I forhold til tiltaksgjennomfering og
implementering av en bedre klinisk praksis vil dette selvfelgelig bli mye vanskeligere hvis

prosjektet bagatelliseres og ikke stottes av lederen ved avdelingen.

Gjennomfagrbarhet

Lederne for gastrokirurgisk, urologisk, karkirurgisk og ortopedisk avdeling erkjenner at
prosjektet tar tak i et reelt problem og at de er positive til de foreslatte tiltak. At lederne i
utgangspunktet stotter prosjektet forer til at det vil vaere mer positiv stemning for tiltakene pé
avdelingene og vil ogsé hjelpe med den praktiske gjennomferbarheten av intern undervisning

og innfering av kurveark.

Ved a gjore dette til et felles prosjekt for alle de kirurgiske avdelinger slik at ingen foler seg

“mistenkeliggjort” vil vi overvinne barrierer og samle oppslutningen om prosjektet.

Fokus ved internundervisningen vil vere bevisstgjoring og saklig informasjon om
problemstillingen. I utgangspunktet ansees det som lite sannsynlig at det faglige grunnlaget
for prosjektet vil mate motstand hvis problemet presenteres faglig og relatert til medisinsk

praksis.
Av hensyn til motivasjon av personalet vil ikke fokus vaere pd absolutte retningslinjer for

behandling. Ved hjelp av denne type presentasjon bevares verdsettelsen av legenes

kompetanse og individuelle vurderinger!
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Prosess og organisering for bedret praksis

Vi ser for oss en syklisk (PDSA) tilnrming, som bestér av de tre falgende faser: initiering av
prosjektet, gjennomfering i klinisk hverdag og evaluering/tilbakemelding. Ansvarsomrader
fordeles pa ulike ledd ved avdelingen ved starten av prosjektet, og vi ensker & bevisstgjore
alle som har pasientkontakt ved avdeling, slik at man i fellesskap kan skape en bedre praksis

ved jevnlig 4 minne hverandre pd problemet.

Initiering av prosjektet

Som start pa prosjektet far avdelingsoverlegene ved de ulike kirurgiske avdelingene i oppgave
a arrangere et tverrfaglig informasjonsmete, hvor bdde leger, sykepleiere, kontorpersonalet
samt resten av avdelingsledelsen deltar. Kontorpersonale og sykepleiere 1 akuttmottak ber
delta pd mote ved en av disse avdelingene, eller man holder et eget meote for dem. Det gis
kortfattet, oversiktelig informasjon om bakgrunn for tiltaket, tiltakspakkene og malet med
kvalitetsforbedringen. Det velges en interessert og driftig assistentlege til & lede prosjektet.
Vedkommende vil vere ansvarlig for giennomferingen og evaluering av prosjektet, i tillegg
til & arrangere internundervisning pa avdelingens morgenmeter. Folgende ansvarsomréder

fordeles ogsa:

v" En erfaren og interessert sykepleier ved avdelingen velges til & bista
prosjektansvarlig lege i journalgjennomgang

v" Kontorpersonalet pd avdeling/i akuttmottak far i oppgave & legge ved sjekkliste i
kurven

v' Sjekklistene fylles ut av mottakende lege pé avdeling/ i akuttmottak ved innkomst

v" Avdelingsledelsen deler ut laminerte kort til hver nyansatte lege og turnuslege

Det deles pa metet ut laminerte kort til alle legene ved hver avdeling. Legene ber oppfordres
til & ha lav terskel for & kontakte nefrolog ved tvil om medikamentvalg eller usikkerhet om
redusert nyrefunksjon. Sykepleiere oppfordres til & pAminne legen dersom de oppdager

forheyete kreatininverdier hos en pasient.

Som avslutning pd metet kan man lose smé pasientkasus 1 grupper, slik at man fér

eksemplifisert problemet og problemstillinger kan belyses.
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Gjennomfgring i klinisk hverdag

Prosjektansvarlig lege ma ved initieringen av prosjektet skaffe en oversikt over antall
pasienter innlagt med nedsatt nyrefunksjon og bruk av nyretoksiske medikamenter til disse
pasientene. Ved Ahus kodes bidiagnoser rutinemessig hos alle pasienter, og dette vil lette

arbeidet med 4 fa en oversikt over omfanget av kirurgiske pasienter med nyresvikt.

Til denne initiale kartleggingen og ved effektevaluering videre i prosessen, vil det vare
hensiktsmessig & benytte seg av Global Trigger Tool (GTT). Dette er et verktey for
retrospektivt & identifisere utilsiktede hendelser i en helseinstitusjon i relasjon til behandling
eller undersegkelse (52). Metoden er tids- og kostnadsbesparende, ved at man istedenfor &
gjennomga hele journalen, 1 et tilfeldig utvalg av journaler leter etter bestemte triggere som
kan settes i relasjon til den utilsiktede hendelsen man kartlegger. Ved funn av trigger vil man
gé gjennom relevante deler av journalen. Det finnes et spesifikt verktoy for identifisering av
uonskede medikamenthendelser, som det vil vare aktuelt 4 benytte seg av 1 vart prosjekt (52).
Triggere vil vare bikode for renal insuffisiens og forheyet kreatinin/lav GFR, og ved funn av
disse triggerne gir man gjennom utvalgte deler av journalen, det vil si kurveark, legenotater
(bade fra sengepost og radiologisk avdeling) samt epikriser, for & lete etter nyretoksiske
medikamenter. Metoden er grundig utprevd ved flere hundre sykehus 1 USA, og vist effektiv i
forhold til tid sa vel som kostnader. GTT har hey sensitivitet, og sammenlignet med mer
tradisjonelle metoder har den vist en betydelig hayere deteksjonsrate (53). Verktoyet
inneholder bade instruksjoner og skjemaer for & samle inn data. Utilsiktet effekt beregnes per
1000 doser samt estimering av prosentandel administreringer med uegnsket effekt. Vi kan 1 sa
mate male effekt av intervensjon ved 4 se pa antall utilsiktede hendelser over tid.
Prosjektansvarlig lege utforer oppgaven i samarbeid med en erfaren sykepleier, og de far én

times opplaering i forkant hvor de gjennomgér ti journaler hver under veiledning.

Kreatinin og GFR er per i dag en standard del av innkomstprever ved de kirurgiske
avdelingene pa Ahus. P4 samme mate ensker man & innfore maling av kreatinin og GFR ved
utskrivelse for samtlige pasienter. Dette som et ledd i bevisstgjeringen i forhold til pasientens

nyrefunksjon.

Internundervisning pa legenes morgenmete ber innferes som rutine ved hver avdeling, og vi
ser for oss at dette blir tema pd morgenmete en gang hvert halvar. Matene kan med fordel

holdes rett etter rotering av turnusleger.
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Evaluering og tilbakemelding

Evaluering av prosjektet vil vaere prosjektansvarlig assistentleges ansvar i samarbeid med
avdelingsoverlegen. Man ber umiddelbart etter det initiale informasjonsmete kunne vente en
bedring i praksis. I forkant av internundervisningen gar prosjektansvarlig i samarbeid med
sykepleier gjennom journaler ved hjelp av GTT, for & registrere antall pasienter med
nyreinsuffisiens og kontrollere at sjekklistene er utfylt. I de tilfellene hvor sjekklistene ikke er
utfylt, md man ga inn i kurven for a kartlegge om nyretoksiske medikamenter er gitt og om

kreatinin er malt.

Ved de halvarige internundervisningene om prosjektet vil det bli gitt tilbakemelding pa
forbedring eller eventuelt manglende forbedring i praksis. Man mé ogsé innhente informasjon
om nyretoksisitet til nye medikamenter som kommer pa marked, og videreformidle dette i
internundervisningen. Et ar etter oppstart gjor man en vurdering av hele prosjektet, hvor man

ser pa behov for eventuelle endringer 1 tiltakspakker.
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Diskusjon

Dokumentasjon

Det er godt dokumentert i litteraturen at dette er et problem. Dette er ogsé bekreftet fra
avdelingsoverleger ved de kirurgiske avdelingene p4 Ahus, med unntak av to
avdelingsoverleger; hvor den ene mener at problemet ikke kan vare sa omfattende og hvor
den andre ikke svarer pd vire henvendelser. Ved sykehuset Innlandet er det ogsa nylig
gjennomfort en kartleggingsstudie som viser urovekkende hgy bruk av nyreskadelige

legemidler hos pasienter med redusert nyrefunksjon innlagt pa sykehus.

Det er dokumentert at pasienter med nyresvikt er spesielt utsatt for nyretoksiske effekter av
medikamenter og hvilke medikamenter som potensielt kan gi nyreskade. Dette gjelder spesielt
NSAIDs, aminoglykosider, rentgenkontrastmidler og ACE-hemmere i kombinasjon med

NSAIDs eller diuretika.

Valg av avdeling

For planleggingen av prosjektet kunne egne erfaringer tyde pa at det tildels er lite fokus pa
indremedisinske diagnoser i kirurgiske avdelinger. Ved narmere undersgkelse kunne en
overlege ved nefrologisk avdeling bekrefte noen av mistankene og prosjektet vil derfor rettes

mot de kirurgiske avdelinger pa Ahus.

Gjennomfgrbarhet

Tiltak

Prosjektet har valgt 4 benytte seg av relativt enkle og billige tiltak. Problemet ved
gjennomfoeringen vil derimot ligge i motiveringsarbeidet i de forskjellige avdelingene. Som
nevnt fremstar avdelingslederne tildels negative til prosjektet og nér ikke engang

avdelingsleder er motivert vil det vaere vanskelig 4 {4 resten av avdelingen med pa tiltakene.
Motivering av avdelingen er ogsa viktig for a sikre at prosjektet folges opp over tid. Man méa

unngd at tiltakene blir en ”degnflue” som mister effekt over tid hvis de ikke gjennomferes

skikkelig.
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Indikator

Prosjektets indikator baserer seg pa et system som allerede eksisterer i avdelingene. Bikoding
av pasientens sykdommer ved hjelp av GTT, vil gjere det enkelt & identifisere de aktuelle
pasientene i forkant og i ettertid. Kostnader i forbindelse med vurdering av prosjektet vil
derfor veere malt 1 den tiden dette vil ta. I denne sammenhengen kan det ogsa vise seg
vanskelig 4 finne en medarbeider som er motivert for det ekstraarbeidet vurdering av

prosjektet vil medfore.

Tilbakemelding

Et avgjerende element for et vellykket prosjekt, er regelmessig tilbakemelding til alle
involverte 1 prosjektet. Det er motiverende a fa respons pé at innsatsen man legger ned barer
frukter. I tillegg vil tilbakemeldingene fungere som paminnelser om problemet, noe vi ser
som viktig siden bruk av nyreskadelige medikamenter til denne pasientgruppen antageligvis
ikke beror pd kunnskapsmangel, men en forglemmelse av problemstillingen. Siden dette er et
tiltak som iverksettes ved at man involverer alle leger ved hver avdeling, vil det ogsa vare
hensiktsmessig at man gir en felles tilbakemelding til en samlet avdeling. Tilbakemeldinger
ber ikke gis for ofte, da man ikke vil ha tilstrekkelig tallmateriale til & se en eventuell endring
1 praksis. Ved for lange tidsintervaller mellom hver tilbakemelding, vil det vere fare for at
man glemmer prosjektet. Vi mener derfor det vil veere hensiktsmessig initialt & forseke med
tilbakemelding semiannualt, s& m& man etter hvert pa bakgrunn av de erfaringer man gjor ved
den enkelte avdeling, vurdere behovet for eventuelt hyppigere eller sjeldnere oppdateringer

for de ansatte.

Konklusjon

Det er dokumentert at det er behov for forbedring i forhold til forskrivningspraksisen til
nyresviktpasienter. Tiltaket er kost-nytteeffektivt siden det er lite ressurskrevende og vil
ventes 4 ha en efffekt. Det resurskrevende leddet vil vere knyttet til vurderingen av
indikatoren. Vi anser prosjektet som verdt & gjennomfoere. Samtidig vil det bli sveert

interessant & se hva slags resultater man far av FLASH ved Sykehuset Innlandet.
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Vedlegg 1: Kurveark

NYREFUNKSJON

Kreatinin ved innkomst:

Kreatinin ved utskrivelse:

Ma pasientens medikamenter dosejusteres (GFR < 60)?:

JA , NEI

Har pasienten diabetes?:.

JA , NEI

Mottar pasienten behandling med metformin’?.

JA , NEI

Mottar pasienten behandling med ACE-hemmer eller All-
antagonist?:

JA , NEI

Mottar pasienten behandling med diuretika?:

JA , NEI
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Vedlegg 2: Laminert kort

POTENSIELLE NYRESKADELIGE LEGEMIDLER

Gruppe 1) NSAIDs:

Eks: Voltaren®  Naproxen® Toradol® Meloxicam®
Brexidol®  Ibuprofen® Brufen Retard® Seractiv®

Mulige alternativer:

Paracetamol

Paracetamol + Kodein eks: Paralgin forte®

Smerteplaster, eks: Norspan®, Durogesic®

Morfin preparat p.o: Morfin®, OxyNorm®, Dolcontin®, Oxycontin®
Morfin preparat i.m/i.v.: Ketorax®

Gruppe 2) ACE-hemmere er renoprotektive ved adekvat perfusjon.
- OBS! Akutt prerenal nyresvikt ved endret hemodynamikk!
-> dehydrering, hypotensjon, hyperkalemi, kombinasjoner med Nsaids eller diuretika,
akutt hjerteinfarkt/pumpesvikt m.fl.

Gruppe 3) Rgntgen kontrast midler

Vurder:

GFR < 20ml/min eller EF (ejeksjonsfraksjon) < 40 %?

Hydreringsstatus

Har pasienten kjent nyresykdom eller diabetes med/uten p.o antidiabetika?
Indikasjon for kontrast for billedundersekelsen?

Annen billedunderseokelse?

Gruppe 4) Aminoglykosider
Eks: Gentamycin - dosejusteres etter nyrefunksjon: www.dosing.de
Tobramycin - smalt terapeutisk vindu!

Mulige alternativer:

Ciprofloxacin v/ukjent infeksjonsfokus
Cefotaksim (Claforan®)

Behandling rettet mot spesifikt/sannsynlig fokus.

Uheldige kombinasjoner

Ugunstig a bruke to eller flere av disse medikamentklassene samtidig ved kronisk
nyreinsuffisiens (GFR<60):

-ACE-hemmer/Angiotensin-II-antagonist

-NSAIDs

-tiaziddiuretika. Loopdiuretika bedre!

OBS! kombinasjonspreparater av ACE-hemmere/All-antagonister og tiazider!
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Medikamentklasser som utskilles hovedsakelig renalt og som krever dosejustering ved nedsatt
nyrefunksjon (1-4):

Viktige:

Digoksin

Litium

Metformin
Traneksamsyre
Allopurinol

Candesartan (Atacand®)

Aminioglycosider

Vancomycin

Cytostatika, obs metotreksat!

ACE-hemmere: captopril, enalapril, lisinopril, ramipril,

Antiepileptika: gabapentin, vigabatrin
Lamivudin

Dosejustering kan fgre til mindre bivirkninger:

Betablokkere: atenolol, bisoprolol, sotalol

Antibiotika: trimetoprim, sulfonamider
beta-laktamer: ampicillin, cefaleksin, alle karbapenemer
cefalosporiner: alle unntatt ceftriaxon

H2-antagonister: cimetidin, rantidin
Antivirale midler:  aciklovir/valaciklovir, ganciklovir
Hepariner: dalteparin, enoksaparin
Antimykotika: fluconazol
Opiater: morfin, petidin
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