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SAMMENDRAG

Bakgrunn

Masteroppgaven er en del av et doktorgradsprosjekt for utvikling av en klinisk farmaseytisk
service for pasienter med etablert CHD. Legemiddelrelaterte problemer kan gi okte kostnader
og redusert klinisk effekt av medisinsk behandling, og gode verktey for vurdering av kvalitet i
legemiddelbehandling er mangelvare. Forekomsten av CHD er gkende i den vestlige verden,
og en gkende andel av hjerte-karpasienter behandles sekundarprofylaktisk livet ut som folge
av CHD. Et verktoy for & vurdere kvaliteten 1 sekundaerprofylaktisk legemiddelbehandling
ved CHD er 1 denne studien validert og anvendt pa en pasientpopulasjon. Verktayet; et
Medication Assesement Tool vurderer hvorvidt behandlingen som er gitt samsvarer med

kliniske retningslinjer.
Materiale og metode

Et tidligere utviklet MAT (MAT- CHDy;,) for sekundarprofylakse ved CHD ble validert,
revidert og anvendt pa pasientpopulasjon med etablert CHD. Validering ble gjort for og etter
revidering av MAT- CHDy, og bestod av testing av reproduserbarhet ved intra og inter — rater
test, giennomferbarhet ved tidsbruk og appliserbarhet og klinisk samsvar ved adherence.
Revidert MAT- CHDy, ble retrospektivt anvendt pa et materiale bestdende av 298 pasienter
som fikk implantert stent ved hjertemedisinsk avdeling, UNN i 2008.

Resultater

Overordnet reproduserbarhet for mat MAT -CHDy, var utmerket for og etter revidering, men
enkelte kriterier hadde lav reproduserbarhet. Erfaring og trening med applisering av MAT-
CHD, viste seg a gi lavere tidsbruk. Det var ingen signifikant endring av kappa for og etter
revidering av MAT -CHDy,. Prevalens for CHD dominerte i aldersgruppen 60 -80ar der

79,2 % av populasjonen var menn. Adherence til anbefalt behandling var overordnet moderat,
der enkelte kriterium hadde problematisk adherence. Etablering av platehemmende,
lipidmodifiserende og blodtrykksenkende behandling var tilfredsstillende, men der de to siste

grupper hadde begrenset samsvar for oppnéaelse av behandlingsmal.



Fortolkning

Et MAT rettet mot sekundaerprofylakse ved koronarsykdom er validert og anvendt for
kvalitetssikring av legemiddelbehandling for pasientgruppen.

Paradoksale resultater ved bruk av Cohen's kappa kan ha bidratt til usikker reproduserbarhet
hos enkelte kriterium og det anbefales inklusjon av separate mal for enighet ved fremtidig
bruk av kappa som mal for reproduserbarhet. Fordeling av MI og AP for pasienter med
koronarsykdom viser liten kjonnsmessig forskjell der tileggsdiagnoser som hypertensjon, DM
og KOLS inkluderer sykdomsbildet hos flere av pasientene. Samsvar til sekundarprofylaktisk
legemiddelbehandling synes tilfredsstillende, men der oppnaelse av behandlingsmal er

begrenset.



INNHOLDSFORTEGNELSE

KAPITTEL 1: INTRODUKSJON ...ccoiuiiiieisnnnssnncssnnsseecssessssesssnssssssssesssssssssssssssssassssssssssssassns 9
1.1 KLINISK FARMASI .....uuiiniiitinsinnsnensnesssncsnnsssesssessssesssnssssssssassssssssssssassssassssessssssssssss 9
| O B D) 111 5T RSP SU PSPPI 9
1.1.2 Legemiddel relaterte problemer.........cccooirierierinieienineeese e e 10
1.1.3 Nytteverdi av KIinisk farmasi.........coceeveeririereriinenseneneeese e 11
1.2: KORONARSYKDOM ...uuiiinuiiisninisnenssnecsssnncsssnecsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssss 12
1.2.1: Definisjon, patofysiologi, epidemiologi: ........cceverireerinineereneree e 12
1.2.2: RISIKOTAKIOTET ...t 14
1.2.3: Medikamentell sekundaerprofylakse: ........ccvvvvieeiirriiriierieerieeseeseesee et eneees 18
1.3: RETNINGSLINJER FOR KLINISK PRAKSIS: ...ccooniiniineensennsnensnnssnensaecsnecsanes 22
1.3.1: DefiniSjon 02 NENSIKL: ....cccveviirriiiriierieesiesieseeseeseesee st stestessbessbeesbeesbeesbeeseeesanessneas 22
1.3.2: Etablering av kliniske retningslinjer: ........cccoovveeeeriireeiininecereeeree e 23
1.3.3: Implementering og evaluering av kliniske retningslinjer: ........c.ccovvreevenrineenenineeceenenen. 24
1.4 KVALITATIV VURDERING AV FARMAKOTERAPI:.......iricnnricscnnnenn 25
1.4.1 Gjennomfering av legemiddelbehandling: ..........cccoceeoeevinirinininiie e, 25
1.4.2: Evaluering av medisinsk behandling: ...........ccecvvviirriineenieenieenienieneee e sve e seeeseeeees 26
1.4.3 KvalitetSINAIKATOTET ....ccveviiiiiiiiiiiieiicice s 27
1.4.4: Medication assesSemMENt t0OL: .......cciriiriiiiiiiiiiiiicte e 28
1.5 FOrMALuucueioiiniiniceinensnecsensnnssncssessesssecsssssssssecssessssssessssssssssesssessassssssassssssssssssssasssassase 29
KAPITTEL 2: MATERIALE OG METODKE.......iiiiinnniiinnnnicsnnicsssncsssncssssncssssncssssseses 30
2.1 FremgangSmALe ........cevueerersecseecseessensansnessecssessesssessssssasssecssessasssessasssssssesssessasssassassassss 30
2.2 Validering av MAT ~CHDypy cucoueruerenennesensennennesenennesensesessessssessessssssssssssssssssessssesssssesees 33
2.2.1 Testing av reproduserbarhel ... s 33
B A Oy =1 aTaTe 0 0) i o -1 o =] ST ST 35
2.2.3 Revidering @V MAT -CHDgp «.ccuviiiiiiiiiiiiieiieieeite ettt 36
2.3 Retrospektiv pasientStudie ......ceueeieeirneniseensenssnensnenssnensaenssnesssncsssecssesssnsssseesssesssasssncens 37
2.3.1 Beregning av UtValgst@rrelSe: .......cocciii i ettt e e et e e eare e e e e 37
2.3.2 Praktisk utfgrelse av pasientStUdiEN........ccueiiiiciiii i 38
KAPITTEL 3: RESULTATER ....ccuuiiiiitiiniintenntecsnninnisssesssicssnssssssssessssessssssssssssassssessssss 39
3.1 Validering av MAT= CHDgp c.cuueeueneneenenenennenneneesesennsnesnsssessesssssssssssssssssssssssssssnses 39
I I A Y=Y o] oY [V =T o = o o1 PSP USR 39
3.1.2 GJENNOMTBIDArNET.....ecii e e e baeas 44



3.1.3 Revidering av MAT- CHDgp ..coviiuiiiiiiiiiiiiniiiici st 45

3.2 Retrospektiv pasieNtStUie .....ccocveeeerisvnericiissnricssssnneecssssarresssssssesssssssssssssssssssssssssses 49
3.2.1 Beregning av UtValgSt@ITelSe ....coouiiiiiiiiee ittt st 49
3.2.2 DemOgrafiske data:.......ccoociiei i et e e e 50
3.2.3 Adherence til MAT- CHDgp...oouviiiiiiniiiiiiiiiiiicie st 54
3.2.4 Validering av revidert MAT -CHDsp ...coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiii i 56

KAPITTEL 4: DISKUSJON ..uccinniiiiiinnnecsnnnsnensecsssecssessssssssessssessssssssssssassssssssssssssssssssssessases 58

4.1 Validering av MAT= CHDgp cccuuevueeeneenninninninnennininissnsesennensessessssesssssssssessessessssssssees 58
g I I 2 =Y T o Yo [Ty =Y g o = 4 U= USSR 58
4.1.2 GJeNNOMTIBIDAINET.......ooiiiiiee et e et e e e et e e e ette e e e ebae e e eenraeaeeanes 63
4.1.3 Revidering @v MAT- CHDygp ..ooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiere st 64

4.2 Retrospektiv pasientStUie ....cueeveeieiseicssninssnisssanesssanesssanessssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnns 65
4.2.1 Beregning av UtValGSTBITEISE ....ccocuiiiriiiiiiieiee ettt ettt e esbae e 65
4.2.2 Demografiske data......ccceei it re e et e e e e 65
4.2.3 Adherence til MAT- CHDgp...oiuiiuiiiiiiiiiiiiiii i 67
4.2.4 Validering av revidert MAT- CHDqp ...cooiviiiiiiiiiiiiiici s 70

4.3 Framtidig arbeid ......ueeeueeneensuenisneniinnnensnenssnensnenssnenssesssnssssesssnssssessssssssssssaesssesssassssesss 71

KAPITTEL 5:  KONKLUSJON....uuutiiniiinniininicnsnicsssicssssscssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssses 73
LITTERATURE: ..uuuiiiniiinitticnsnnicsssnecsssscssssscsssssessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssesssssessssssssssssses 74
VEDLEGG ....uuuiiiniiinnniinsnnicnsnnicsssnicssssisssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 78

Vedlegg 1: Legemiddelprofil........coeeieeeniennenniennennsnnnsennnensnensncnssecssnssssesseesssesssassssens 79

Vedlegg 2: AppliKasjonSgUIde.......cueeiueenseeiseniseensenssnnsssensnscssesssncsssesssnsssssssssssssessssssssesss 80

Vedlegg 3: Beregning av reproduserbarhet ...........oieveeeneennenseensnensencsnenseessnecsseesnens 86

Vedlegg 4: Intra- rater test- validering av MAT- CHDjp..ucovuevueveenineninsnnsecnncnncnnennennens 87

Vedlegg 5: Inter- Rater test- validering av MAT- CHDyp..uccuueueuerueneenennnnnnencsnninenens 92

Vedlegg 6: Utvalgstorrelse -retrospektiv studie .......ccceevueecrvericcrnnicssercssencssercssnnscssnnsssnns 97



KAPITTEL 1: INTRODUKSJON

1.1 KLINISK FARMASI

1.1.1 Definisjon
Klinisk farmasi defineres som “the responsible provision of drug therapy for the purpose of

» W T flere hundre &r var

achieving definite outcomes that improve a patient’s quality of life.
farmaseytens oppgaver formulering og utlevering av legemidler. Behovet for en sikker og
effektiv tilvirkning resulterte 1 at industrien overtok ansvaret for legemiddelproduksjon mens
farmaseyten fokuserte pé utlevering av det ferdige produkt. Uklarheter rundt terapeutisk
utbytte og sikkerhet for pasienten, har gjennom de siste tidr involvert farmasgyten som en
ressurs for tilrettelegging av legemiddelbehandling. Utviklingen av farmaseytens oppgaver

har gétt fra produktorientert til pasientorientert virksomhet.

Klinisk farmasi ble formelt introdusert i USA av Hepler og Strand (1990). Utvikingen dannet
grunnlaget for farmaseyter som profesjonelle helsepersonell med delansvar i
pasientbehandling. Farmaseyten skulle gjennom rasjonell legemiddelterapi fremme kurering
av sykdom, reduksjon av symptomer og nedsette sykdomsutvikling. Kompleksitet, risiko og
kostnader forbundet med legemiddelterapi tilsier at tilfredsstillende pasientomsorg ikke kan

oppnas uten tilstedevarelse av farmaseytisk kunnskap .

Norge er i utvikling nar det gjelder klinisk farmasi. Innholdet rundt den farmaseytiske
grunnutdanning blir 1 ekende grad rettet mot farmakologi og optimalisering av
legemiddelbehandling. Samtidig er det opprettet en videreutdanning i klinisk farmasi for
autoriserte farmasoyter (2009). Ved flere norske sykehus utfores legemiddelgjennomganger 1
tverrfaglige team bestadende av lege, sykepleier og farmaseyt. Farmasgyten fungerer som
rddgiver for behandlende lege vedrerende rasjonell farmakoterapi. Formelle krav til faglige

kvalifikasjoner eller autorisasjon som “’klinisk farmaseyt” er imidlertid ikke klarlagt.



1.1.2 Legemiddel relaterte problemer

Legemidler har til hensikt & lindre og kurere sykdom, men kan ogsa bidra til skade og
potensiell dod. Konsekvensene av Thalidomid skandalen pa 1960- tallet rettet fokuset mot
problematiske forhold knyttet til legemiddelet og ikke utelukkende terapeutisk virkning.
Legemiddelrelaterte problemer (LRP) kan defineres som intrinsic eller extrinsic toksisitet 1.
Intrinsic toksisitet er synonymt med adverse drug reaction (ADR) og involverer interaksjon
mellom farmaseytisk substans og annet legemiddel eller humant biosystem. Extrinsic
toksisitet involverer bruk av legemiddel gjennom helsepersonell eller pasienten selv som ikke

er 1 samsvar med kliniske retningslinjer.

En fransk retrospektiv studie utfort pa 329 innlagte pasienter dokumenterte at 3 % av alle
sykehusinnleggelser var relatert til LRP B3] Tilsvarende hadde 6,6 % av alle hospitaliserte
pasienter LRP der 70 % av tilfellene var relatert til farmakologiske interaksjoner som kunne
veert forebygget. Eliminering av kun halvparten (35 %) av LRP relatert til farmakologiske
interaksjoner ville spart helseforetaket for 50 000 Euro. Korrekt farmakologisk behandling vil
utvilsomt forebygge prevalens av LRP med okt helsegevinst for pasienten og ekonomiske

besparelser for helseforetaket.

Identifisering av LRP krever systematisering av klinisk kunnskap og klassifisering av
utlesende drsaker. Et utvalg av leger og farmaseyter med erfaring i legemiddelgjennomgang
har i 2007 utviklet et verktoy for klassifisering av LRP . Verktoyets oppbygning bestar av
seks hovedgrupper: legemiddelvalg, dosering, bivirkning, interaksjon, avvikende
legemiddelbruk og annet. Malgruppe for anvendelse av verktayet er sykehus, sykehjem,

allmenpraksis og apotek.
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1.1.3 Nytteverdi av klinisk farmasi

Stortingsmelding nr. 18 (2004- 2005) framhever ny kompetanse som en forutsetning for &
oppna riktigere legemiddelbruk i Norge. Med ny kompetanse menes inklusjon av spesielt
trenet helsepersonell for evaluering tilrettelegging av medikamentell behandling. Bidrag av
farmaseytisk kunnskap 1 klinisk sektor hevdes & kunne gi fordeler som reduksjon 1 antall LRP,
bedre lagerstyring, frigjoring av sykepleiere til omsorgsoppgaver og styrket pasientopplaring.
Forutsetningen for anvendelse av farmaseyter i klinisk virksomhet er godt trenet personell

med gjennomgatt spesialopplaering.

I en prospektiv studie av 332 pasienter ved Aker universitetsykehus ble 265 LRP identifisert
ved bruk av klinisk farmasgyt 5] Hele 239 av de observerte LRP fikk videre betydning for
medikamentforskrivningen, noe som indikerer nytteverdien av & ha farmaseyter i det
terapeutiske team. Klinisk trente farmaseyter kan gke forstaelsen for bruk av legemidler som
behandlingsalternativ slik at legene 1 storre grad kan fokusere péd diagnostisering og

undersokelser av pasienten.

Apotekstyrt legemiddellager blir ikke primert sett pa som klinisk- farmaseytisk service, men
har stor verdi for rasjonell og sikker legemiddelbehandling. Ved & la sykehusapoteket ha
ansvar over legemiddelforsyningen til de ulike avdelinger vil farmaseyten fa bedret
tilgjengelighet for utveksling av kunnskap med annet helsepersonell. Samtidig vil
varekontrollen forebedres med redusert kassaksjon av legemidler. Studie utfert ved en norsk
sengepost med arlige utgifter pa legemidler tilsvarende 5,9 millioner kroner dokumenterte en

besparelse pa 164 000kr i lepet av et halvt &r ved innfering av apotekstyrt legemiddellager .
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1.2: KORONARSYKDOM

1.2.1: Definisjon, patofysiologi, epidemiologi:

Koronarsykdommer (CHD) omfatter lidelser i hjerte- kar systemet som ogsa omtales
kardiovaskuler lidelse (CVD) og iskemisk hjertesykdom (IHD).

Koronarsykdom ligger til grunn der det oppstar et misforhold mellom myokardets
oksygenbehov og koronarterienes evne til 4 forsyne hjertet med oksygen ). CHD omfatter i
hovedsak stabil angina pectoris, ustabil angina pectoris (USAP) og hjerteinfarkt (MI) 1*],

Til tross for moderne medisinsk behandling har pasienter med CHD en hgy rate av ded og

re -innleggelser. CHD krever pa verdensbasis 6,5million liv arlig !'”.

Koronar hjertesykdom har et dynamisk forlep der myokardets nedsatte oksygentilforsel
(iskemi) initialt ikke representerer en overhengende fare for hjertemuskulaturen. Dersom
iskemi med tiden forverres vil muskelceller dg; det utvikles et hjerteinfarkt. MI kan vaere det
forste tegn pd CHD, men ogsd fremkomme ved etablert sykdom. Fra et epidemiologisk stasted
vil insidens av MI i en populasjon kunne anvendes som et mal for innsidens av CHD for
populasjonen *1. Hjertemarkerer (Tropoiner) spiller en sentral rolle ved diagnostisering av
CHD. Nyere biomarkerer som C-reaktivt protein (CRP) og B-type natriuretic peptider (BNP)
har vist usikker klinisk betydning og krever ytterligere studier '), Begrensning av
kardiovaskular morbiditet er foruten et solid behandlingsregime ogsa avhengig av pasientens
deltagelse. Verktoy benyttet til hdndtering av kroniske lidelser; terapeutisk undervisning og

motivasjonsintervju kan med fordel utnyttes av pasienten .

Forsnevring av koronararterier pa grunn av aterosklerose er den vanligste arsaken til CHD "),
Aterosklerose er en progressiv sykdomsprosess i arteriene med et komplisert forlep. Det antas
at endotel dysfunksjon oppstar ved mekanisk pavirkning (hypertensjon), biokjemisk
pavirkning (diabetes mellitus) eller ved kjemiske irritanter (royking). Skjaerekrefter mellom
arterieveggen og blodstrem (shear stress) er en sentral patofysiologisk arsak til aterosklerose.
Mekanisk pévirkning av endotel kan endre produksjon av signalstoffer som kan eke

penetrasjon av lipider gjennom arterieveggen med resulterende remodelering.
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Aterosklerose kan foruten koronararteriene ogsa ramme aorta og hjernearteriene. Prosessen
oppstér ved at arterieveggen enkelte steder fortykkes ved en unormal vekst og deling av glatte
muskelceller, inkludert opphopning av makrofager som stammer fra monocytter i blodet. De
fettholdige makrofager og glatte muskelceller invaderes av bindevevsceller med resulterende
utfelling av kalsiumsalter. Over tid vil aterosklerose forsnevre arteriens hulrom slik at
blodgjennomstremningen hindres. Det utvikles ubalanse mellom forsyning og behov for
oksygen (iskemi). Aterosklerose er mest uttalt der arterien deler seg grunnet stor variasjon i

lokale skjaerekrefter ('],

Hjerte-karsykdommer utgjorde i 2005 36 % av alle dedsfall i Norge med en prevalens pa 131

4] Imidlertid var tilsvarende prevalens i 1996 pa 205dedsfall

dedsfall per 10000 innbyggere
per 100000 innbyggere, altsa en nedgang pa 36 % pa 10ar. Nedgangen 1 hjerte —kar- relaterte
dedsfall kan trolig assosieres med okt bruk av profylaktisk medisinering, endret livsstil og

bedret akuttbehandling.

Epidemiologi vedrerende CHD barer preg av kjonnsforskjeller. Dadeligheten oker sterkt med
alderen og er signifikant hayere hos menn enn kvinner. Arsaker til okt dodelighet hos menn
kan vare forskjeller i HDL -nivd som sekundert pavirkes av testosteron (TAB 1.1). HDL er
involvert 1 kolesteroltransport fra perifere kar til lever og beskytter mot hjerteinfarkt.
Eksperimenter utfert av Bagatell CJ har vist at fysiologiske konsentrasjoner av testosteron

senker niva av HDL -kolesterol resulterende i okt risiko for kardiovaskular sykdom !>,
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TAB 1.1: Mortalitet av CHD i perioden 1996-98 fordelt pa kjonn.

Tabell 1 Antall innbyggere, antall dede og dedelighetsrater av koronar hjertesykdom
(ICD10: 120-125) i Norge 1996 - 98. Basert pa data fra Statens helseundersekelser (8)

million per ar

Befolkning i tusen' Antall dede per ar? Dedelighetsrater per Overdedelighet

hos menn per

Alder Menn Kvinner Menn Kvinner Menn  Kvinner million per ar’
(ér)

25-29 174 168 3 1 17 4 13
30-34 173 165 6 1 37 6 31
35-39 163 156 15 2 90 15 75
40 - 44 159 154 42 5 266 35 231
45-49 156 148 100 11 640 74 566
50-54 145 139 153 33 1059 237 822
55-59 102 102 176 31 1727 306 1421
60 - 64 85 90 293 78 3442 875 2567
65 - 69 84 93 499 156 5946 1 675 4271
70 - 74 79 98 475 360 10139 3 689 6 450
75-179 64 92 1044 665 16 435 7240 9195
80 - 84 38 66 985 902 26221 13613 12 608
85 -89 17 38 634 913 37233 23902 13 331
90+ 6 18 314 741 54273 42 089 12 184

' Gjennomsnittlig folkemengde i perioden 1996 - 98

? Gjennomsnittlig antall dede per 4r i perioden 1996 - 98
3 Overdedelighet hos menn i forhold til kvinner er beregnet som dedelighetsrater for menn
minus dedelighetsrater for kvinner

1.2.2: Risikofaktorer

Det er dokumentert sammenheng mellom diett, livsstil og risiko for utvikling av CHD.

Helsepersonell og myndigheter har en utfordring 1 & fremlegge en strategi som resulterer i

[16]

gunstige livsstilsendringer hos befolkningen * ™.

ROYKING:

Royking hos et friskt individ vil umiddelbart utlase gkt hjertefrekvens, okt blodtrykk og ekt
minuttvolum "), P4 lengre sikt vil utvikling av aterosklerose fremskyndes inkludert
trombotiske og vasospastiske effekter ['*]. Sentrale morfologiske mekanismer forarsaket av
royking antas 4 veere myokardiel celle -nekrose som involverer edeleggelse av celler i
myokardet og koronar arterievegg !'”'. Dette forer til celluleer hypoksi som kan relateres til

patogenesen for CHD.
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I Europa skyldes 20 % av dedsfall relatert til CHD for menn reyking versus 3 % hos kvinner
(291 Funn fra INTERHEARTH- studien konkluderer med at royking sammen med dyslipidemi
star for hele 2/3 av total risiko for CHD ). Umiddelbar reykeslutt etter gjennomgatt MI
antas a vare det beste preventive tiltak for forebygging av ytterligere kardiovaskulaer

morbiditet ??,
OVERVEKT:

Fett er et metabolsk aktivt vev for syntese og frigjering av forbindelser essensielle for den

(221 Konsekvenser av okt fettmengde er okt frisetting av frie

kardiovaskulare homeostase
fettsyrer, hyperinsulinemi, hypertensjon og dyslipidemi. Overvekt og diabetes antas a oke 1
fremtiden der andre risikofaktorer for CHD gér tilbake. INTERHEARTH -studien har anslatt
at 63 % av hjerteinfarkt i vest Europa kan knyttes til abdominal overvekt. BMI > 30kg/m*
eller midjeomkrets, WC > 102cm (menn) / 88cm (kvinner) indikerer overvektig tilstand
forbundet med risiko for CHD.

Abdominal overvekt antas & utgjore en storre risikofaktor for CHD enn BMI 2%/,

FYSISK AKTIVITET:

Aerob fysisk trening av kroppens store muskelgrupper har en gunstig effekt pa hjerte og
kretslop. Den forebyggende effekt pa utviklingen av aterosklerose antas a vare 20-25 %
reduksjon i total mortalitet **!. En metaanalyse av flere randomiserte, kontrollerte studier har
pavist moderat, men signifikant ekning av HDL -kolesterol pa 0,065mmol/l ved minimum

120min fysisk aktivitet pr. uke .

Lav grad av fysisk aktivitet kan bidra til tidlig etablering og progresjon av CHD**!. En sedativ
livsstil assosieres med doblet risiko for prematur ded herunder okt risiko for CHD. Verdens
helserapport 1 2002 estimerte at fysisk inaktivitet sto for over 20 % av oppstdtt CHD 1
utviklingsland *”. WHO definerer redusert fysisk aktivitet til mindre enn 2,5t/uke moderat

aktivitet eller mindre enn 1t/uke intensiv aktivitet.
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HYPERTENSJON:

Forhayet blodtrykk er en risikofaktor for utvikling av CHD, samt. hjertesvikt, perifer
vaskulzr skade og nyresvikt'*?!. Kronisk hypertensjon kan fere til okt kalsiumavleiring og

kollagenproduksjon i arterieveggen med ekt risiko for aterosklerose!**.

Dgadelighet for CHD og hjerneslag synes & gke lineart fra 115mm/hg systolisk og 75mm/hg
diastolisk blodtrykk. Funn fra INTERHEARTH- studien tilsier at 22 % av hjerteinfarkt i vest
Europa og 25 % av tilfeller i ost Europa kan relateres til hypertensjon'*'!. Studien konkluderte
med individer med hypertensjon har en nesten doblet risiko for CHD sammenlignet med

individer uten etablert hypertensjon.

DYSLIPIDEMI:

High density lipoprotein (HDL-kolesterol) er fraksjonen av kolesterol som fjerner kolesterolet
fra blodet via lever. Lavt niva av HDL er assosiert med okt risiko for CHD og forverret
prognose etter infarkt *”). Generelt ber mengde total plasma kolesterol (TC) vere Smmol/L
og mengde low density lipoprotein (LDL) < 3mmol/L (221 Til tross for at det foreligger et
signifikant forhold mellom HDL og risiko for CHD er det ikke definert et terapeutisk niva for

konsentrasjon HDL.

Risiko for CHD er direkte relatert til nivaet kolesterol i blodet. Konsentrasjoner av lipider og
lipoproteiner varierer mellom populasjoner der nasjoner bestdende av vestlig diett generelt har
et hoyere nivd av TC og LDL ") Det antas at 45 % av hjerteinfarkt i vest Europa og
tilsvarende 35 % 1 ost Europa kan knyttes til dyslipidemi. Personer med en unormal lipidprofil

har tredoblet risiko for CHD sammenlignet med individer uten dyslipidemi ",

DIABETES MELLITUS:

Diabetes mellitus (DM) spiller en vesentlig rolle for utvikling av CHD. Hyperglykemi
karakteriseres ved DM type 1 og 2. Hyperglykemi bidrar til reduksjon av vaskuler NO -
biotilgjengelighet etterfulgt av redusert vasodilatasjon og plate hemming. Prosessen vil gi gkt
trombedannelse med risiko for aterosklerose. Hyperglykemi vil gke O, -formasjonen i
elektrontransportkjeden med aktivering av protein kinase -C (PKC). Stimulans av PKC vil
oppregulere tromboxane og COX-2 som resulterer i oksidativt stress og endotel

dysfunksjon!®*!.

~ 16 ~



Det anslas at 15 % av registrerte hjerteinfarkt i vest Europa og tilsvarende 9 % 1 ost Europa
kan assosieres med DM. Risiko for CHD er tredoblet hos diabetikere sammenlignet med ikke-
diabetikere *'). CHD representerer vanligste dedsarsak for voksne individer med etablert DM

og illustrerer ssmmenhengen mellom de to sykdomsgrupper >},

METABOLSK SYNDROM:

Metabolsk syndrom er et begrep som benyttes nér 2 eller flere av folgende tilstander er
tilstede: Livvidde > 94 / 80cm for menn/ kvinner inkludert to av felgende komponenter;
triglyserider > 1,7mmol/l, HDL < 1,03mmol/l, BP > 130mmHg systolisk/ 85mmHg diastolisk
og fastende glukose > 6,1 mmol/l ¥ Prevalens for metabolsk syndrom utgjer 20-40 % av

befolkningen i industrialiserte land.

Patofysiologien er generelt karakterisert av insulinresistens med ekt konsentrasjon av
fettsyrer. Det antas at proinflamatoriske prosesser kan bidra til metabolsk syndrom!*®"
Metabolsk syndrom utgjer et multippelt risikobilde for CHD og er i stor grad influert av

livsstil.

PSYKOSOSIALE FAKTORER:

Det er dokumentert at psykososiale forhold kan bidra til risiko for CHD " Psykiske faktorer
vil opptre som en barriere for overholdelse av behandling og anstrengelser ved endring av
levesett. Lav sosialekonomisk status, isolasjon fra menneskelig kontakt, stress rundt

arbeid/familizrt liv og depresjoner er saledes faktorer av betydning for utvikling av CHD %,

Det er mangelfull dokumentasjon for CHD -dedsfall relatert til psykososiale faktorer. Det er
imidlertid opplagt at inadekvat sosial funksjonsevne generelt har en destruktiv effekt pa

helsetilstand og forebyggelse av sykdom 2%/,
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1.2.3: Medikamentell sekundeerprofylakse:

Profylaktisk farmakologisk behandling av CHD har i kliniske studier vist 4 kunne redusere
morbiditet og mortalitet. ESC (European Society of Cardiology) anbefaler bruk av
platehemmende legemidler, - blokkere, ACE -hammere og statiner som sekunderprofylakse

ved CHD | Anbefalningen samsvarer med norsk praksis for CHD- sekundzrprofylakse ).

PLATEHEMMENDE LEGEMIDLER:

Acetylsalisylsyre (ASA) induserer en langvarig defekt i platefunksjonen som klinisk assosieres
med ekt bladningstid. Substansen inaktiverer enzymet prostaglandin (PG) H -synthase,
ansvarlig for dannelse av PGH,. PGH; er forlgperen til tromboxane, TXA; som er en sentral
plateaktiverende faktor for initiering av irreversibel plateaggregasjon. Acetylsalisylsyre
inhiberer permanent cyclooxygenase (COX) aktivitet til PGH, der aktivitet fra
hydroperoxidase ikke pévirkes. En heyere konsentrasjon ASA er nedvendig for COX-2
inhibisjon sammenlignet med COX-1 (det grunnleggende enzym) inhibisjon *°!. Dette kan
forklare forskjell 1 dosering for oppndelse av anti-inflammatorisk og platehemmende effekt
ved bruk av ASA. European society of cardiology (ESC) anbefaler 75-150mg daglig dosering
ASA som langtidsprofylakse ved CHD **!. ASA ved etablert CHD kan gjennomfores som
livslang behandling.

Klopidogrel inhiberer selektivt ADP- indusert plate -aggregasjon uten direkte effekt pa
metabolismen av arachidonsyre °. In -vitro forsek der klopidrogel er titrert opp til 500uM
har vist fravaerende plateinhibisjon. Det antas at in -vivo hepatisk transformasjon fra
clopidrogel til aktiv metabolitt/er er nedvendig for oppnaelse av platehemmende effekt.
Klopidrogel har i likhet med ASA et farmakodynamisk bilde der plateinhibisjon etableres ved
gjentatt behandling. Klopidogrel kan benyttes som CHD- profylakse ved 75mg/dag, men ber
kun vere aktuelt dersom allergi for ASA dokumenteres. ESC anbefaler behandling med ASA
og klopidogrel i 9-12 méneder for pasienter med implantert stent eller gjennomgatt USAP
eller MI P!, ASA 75-160mg/dag livslangt og klopidogrel 75mg/dag i 3-4uker anbefales etter
innsetting av konvensjonell stent (BMS) og 6-12 maneder etter innsetting av

medikamentavgivende (DES) %
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B- BLOKKERE:

B -adrenerge antagonister (- blokkere) reduserer hjertets oksygenforbruk ved reduksjon av
minuttvolumet. Effekten skyldes selektiv binding til § -adrenoceptorer i hjertet, med
kompetitiv og reversibel antagonisme av  -adrenerg stimulering. Farmakodynamisk virkning
er komplekst og skyldes trolig motvirkning av kardiotoksiske effekter forarsaket av
katekolaminer **!.  Anti -iskemisk virkning skyldes redusert hjerterate, kontraktilitet og
systolisk blodtrykk. Hemning av renin -frisetting og dermed dannelse av vasokonstriktoren

angiotensin II medierer den antihypertensive effekten.

- blokkere gir reduksjon mortalitet og morbiditet ved etablert CHD. Terapeutisk fordel med
- blokade har vist seg storst hos eldre pasienter (> 60 ar) og hos individer med okt risiko for
reinfarkt og ded (221 Ulike - blokkere klassifiseres som selektive (- antagonisme) og
uselektive (B; og B, — antagonisme) forbindelser der selektivitet er en doseavhengig parameter
1331 Hydrofile p- blokkere (atenolol) viser ufullstendig gastrointestinal (GI) absorpsjon og
utskilles uforandret i urinen. Halveringstid er 6-24t og passasje til blod hjerne barrieren
(BBB) er minimal. Lipofile B- blokkere (metoprolol, timolol, propranolol) har redusert
halveringstid (1-5t) og oral biotilgjengelighet (10-30 %) grunnet gkt GI- metabolisme. Styrket

lipofilisitet favoriserer BBB- penetrasjon med risiko for sentralnervese sideeffekter 1**!.

ESC anbefaler - blokkere som sekundarprofylakse for pasienter med gjennomgatt akutt
hjerteinfarkt forutsatt at kontraindikasjoner ikke foreligger 1**!.

B- blokkere gitt som forebyggende behandling har vist signifikant reduksjon 1 kardiologisk
mortalitet, plutselig hjerteded og re -infarkt. Sekundaerprofylakse med - blokkere ber

administreres pa ubestemt tid.
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ACE- HEMMERE/ ANGIOTENSIN RESEPTOR ANTAGONISTER:

Angiotensin converting enzyme inhibitor (ACE-I) gir kompetitiv inhibisjon av angiotensin
converting enzyme (ACE) og blokkerer katalyse av angiotensin I (et inaktivt oktapeptid) til
angiotensin II (potent vasokonstriktor). ACE- I inhiberer 1 tillegg enzymet kininase som
katalyserer degradering av bradykinin og andre vasodilatorer. ACE-I reduserer sekresjon av
ADH (vasopressin) og aldosteron som medierer hypertensiv effekt. Inhibisjon av kininase
bidrar til okt nivd av bradykinin som gir frisetting av nitrogenoksid (NO) med péfelgende
vasodilatasjon. ACE-I reduserer total perifer vaskuler motstand og fremmer natriurese der
endring i hjerterate ikke pavirkes signifikant Y. Angiotensin II reseptorantagonist (ARB)
hemmer angiotensin II- mediert binding til reseptor med klinisk effekt tilsvarende ACE-I.

ESC anbefaler bruk av ARB til pasienter der ACE-I ikke tolereres *.

ACE-I har under kliniske studier gitt redusert risiko for mortalitet, re -infarkt og utvikling av
hjertesvikt hos pasienter med CHD #%],

ACE-I klassifiseres i 3 kategorier med hensyn til hvilket sink- ligand ACE bindes til;
sulthydril (Captopril), carboxyl (Enalapril) eller fosforylgruppe (Fosinopril). Imidlertid vil
ACE-I uavhengig av klassifisering uteve lik klinisk effekt pa blodtrykket *2. ACE-I
administrert som prodrug (Lisinopril, Ramipiril) gir ekt tilgang til virkestedet der

modersubstansen hydrolyseres til aktiv forbindelse (Fase I- reaksjon).

ACE-I anbefales som sekundarprofylakse til pasienter med gjennomgatt hjerteinfarkt med
pavist hjertesvikt [**). Asymptomatiske postinfarktpasienter med redusert venstre
ventrikkelfunksjon (EF <40 %) er anbefalt ACE-I profylakse. ACE-I vil signifikant redusere
mortalitet og risiko for pasienter med gjennomgatt MI og venstre ventrikuler systolisk

dysfunksjon %,

~ 20 ~



LIPID- MODIFISERENDE BEHANDLING:

HMG -CoA reduktase er det hastighetsbegrensende enzym i kolesterolsyntesen som
katalyserer HMG -CoA til mevalonsyre, resulterende 1 biosyntese av kolesterol.

Statiner er spesifikke, reversible inhibitorer av HMG -CoA reduktase ). Nedsatt hepatisk
kolesterolsyntese medferer en oppregulering 1 antall LDL- reseptorer og eker LDL -clearance
fra plasma til lever- celler. Statiner gir reduksjon i LDL-C og plasma triglyserider inkludert
okning av HDL-C. Farmakologisk effekt er uavhengig av fysiologisk lipidprofil ¢,
Fibrater er en alternativ gruppe lipidsenkende substanser med antatt 10 % reduksjon LDL og
tilsvarende gkning 1 HDL- kolesterol. Fibrater har en kompleks virkningsmekanisme som
skjematisk involverer agonisme for lipid- kontrollerte gen -regulatoriske elementer (PPARs?).
Stimulering av nuklezre reseptorer induserer transkripsjon av genet apoAl og apoAS som

oker hepatisk LDL- opptak ). Statiner er forstevalg foran fibrater pga gunstig
bivirkningsprofil.

Det hevdes at 10 % okning i LDL gir ytterligere 20 % okning i risiko for CHD **],

LIPID- studien paviste at sekundarprofylakse med pravastain ga 24 % reduksjon i koronar
dad og 29 % reduksjon 1 risiko for re -infarkt for pasienter med gjennomgatt MI. En annen
studie omhandlet pasienter med konsentrasjon HDL < 40mg/dl, konsentrasjon LDL < 140
mg/dl, triglyserider < 300mg/dl behandlet med fibratet gemfibrizil. Pasientene oppnadde etter
behandling 24 % reduksjon i dedsrate etter gjennomgatt MI 7). Imidlertid viser en meta -
analyse fra 10 randomiserte kontrollerte studier at profylakse med fibrater gir forheyet odds

for non- kardiovaskular mortalitet (P = 0,004) ],

ESC anbefaler lipid- senkende behandling som sekunderprofylakse hos pasienter med
gjennomgétt MI eller USAP. Statiner anbefales dersom totalt kolesterol > 190mg/dl eller LDL
> 115mg/ml nar dietiske tiltak har veert forsekt. Pasienter med HDL < 45mg/dl og
triglycerider > 200mg/dl. anbefales fibrater som lipidsenkende terapi °”). Lipidsenkende

behandling kan administreres pa ubestemt tid.
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1.3: RETNINGSLINJER FOR KLINISK PRAKSIS:
1.3.1: Definisjon og hensikt:

Kliniske retningslinjer beskrives som "systematically developed statements to assist
practitioners and patient decisions about appropriate health care for specific

%] Formélet med kliniske retningslinjer & fremme tilfredsstillende behandling

circumstances
basert pa vitenskapelig evidens samt. eliminere uenskede variasjoner i klinisk praksis.
Utarbeidelse av kliniske retningslinjer vil lette kommunikasjonen rundt kliniske
problemstillinger der disse fungerer som et felles ”sprak” for klinikere, pasienter og forskere
med okt forutsetning for en effektiv informasjonsformidling ',

US Institutt for medisin har 1 1990 utarbeidet essensial elements of good guidelines”, en
anbefalning 1 konstruering av kliniske retningslinjer. Forutsetninger for gode kliniske
retningslinjer inkluderer validitet, reliabilitet, klinisk appliserbarhet, klinisk fleksibilitet,

klarhet og dokumentasjon [**.

Strategi for en god utvikling av kliniske retningslinjer

1. Selektere avgjorelser av betydning for terapeutisk utbytte. Identifisere sentrale
argumenter relevant til pasienten og definere hvilke konsekvenser som forventes &
kunne oppsta.

2. Drefte validert evidens relatert til fordeler, risiko og kostnader ved alternative
avgjorelser. Evidens relatert til klinisk praksis skal vaere relevant for den individuelle
pasient.

3. Presentasjon av evidens relatert til beslutning av nekkelavgjorelser i et enkelt format.

Beslutningstaker skal kunne gjenfinne og bearbeide informasjonen raskt.

~ 22 ~



1.3.2: Etablering av kliniske retningslinjer:

Evidens- basert medisin definers som “conscientious, explicit, and judicious use of current
best evidence in making decisions about the care of individual patients” *.

Formalet med evidens- basert medisin er inkludering av klinisk ekspertise basert pa klinisk
evidens fra systematisk forskning. Anbefalninger (rekommandasjon) for kliniske
retningslinjer graderes etter evidens ved en objektiv vurdering av design og kvalitet i studien.
Hensikten er utarbeidelse av anbefalninger basert pa evidens som er implementable (se pkt
1.1.3). Merk at gradering ikke relateres til viktigheten av anbefalningen, men til styrken av
underliggende evidens 2.

Retningslinjer basert pa usystematisk litteraturgranskning eller konsensus ekspert opinion er i
folge Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) utsatt for bias. Det anbefales derfor

en systematisk evaluering av evidens ved utarbeidelse av kliniske retningslinjer [**. Gradering

relateres til styrke av evidens anbefalningen er basert pd (FIG 1.1) Graderingen inkluderer

ikke klinisk viktighet av retningslinjen.

NIVA AV EVIDENS:

Niva 1++: Hoy kvalitet metaanalyser, systematisk
systematisk

sammendrag eller RCT med meget

lav risiko for bias.

Niva 1+: Godt ivaretatt meta -analyser, systematisk
sammendrag eller RCT med
lav risiko for bias.

Niva 1-: Meta -analyser, systematisk
sammendrag eller RCT med
stor risiko for bias.

Niva 2++: Hoy kvalitet systematisk sammendrag av
CCT eller CHT med meget lav risiko for
bias og med stor sjanse for kausalitet.

Niva 2+: Godt ivaretatt CCT eller CHT med meget
lav risiko for bias med moderat sjanse
for kausalitet.

Niva 2-: CCT eller CHT med hey risiko for bias
med signifikant sjanse for ikke-kausalitet.

Niva 3: Ikke analytiske studier, kasustikker.

Niva 4: Ekspert opinion.

GRAD AV REKOMMODASJON:
Grad A: Minst 1 meta -analyse,

sammendrag eller RCT gradert til 1++ og
direkte appliserbart til malpopulasjon.
Evidens bestdende av studier gradert

1+, direkte appliserbart til malpopulasjon
demonstrerer godt resultatsamsvar.

Grad B: Evidens inkludert studier gradert
2++, direkte appliserbare til populasjon,
demonstrerende samsvar i resultater,
eller ekstrapolert evidens fra studier
gradert 1++ eller 1+.

Grad C: Evidens inkludert studier gradert
2+ direkte appliserbart til méalpopulasjon
og viser totalt samsvar i resultater

eller ekstrapolert evidens fra studier
gradert 2++.

Evidens niva 3 eller 4
eller ekstrapolert evidens fra studier
gradert som 2+.

FIG 1.1: Gradering av anbefalninger relatert til evidens '**!, (Innholdet er oversatt til norsk.)
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1.3.3: Implementering og evaluering av kliniske retningslinjer:

Med implementering forstas anvendelse av kliniske retningslinjer i praksis. Korrekt
implementering skal sikre at klinikeren oppdaterer og anvender sin kliniske praksis tilpasset
retningslinjen for best resultat. To typer barrierer regulerer utfallet av implementering; interne

kriterier relatert til selve retningslinjen og eksterne barrierer relatert til det kliniske miljo .

Potensielle eksterne barrierer relatert til effektivitet av implementering:

- Strukturelle faktorer; finansielle hindringer.

- Organisatoriske faktorer; mangel pd fasiliteter og relevant kompetanse.

- Gruppe faktorer; lokale standarder for omsorg ikke tilpasset foretrukket praksis.
- Individuelle faktorer; manglende kunnskap, holdninger, ferdigheter.

- Profesjon -pasient interaksjon; problemer ved informasjonsformidling.

Utarbeidelse og implementering av faglige retningslinjer er ressurskrevende der virksomheten
ber involvere alle beslutningstakere i helsevesenet; helsefagpersoner, epidemiologer,

helsepolitikere og aktuelle pasientgrupper. De mest anvendbare retningslinjer dannes nér flere
ressursgrupper deltar i implementeringsarbeidet **!. Det er verdt 4 merke seg at retningslinjer
ikke utgjor et selvstendig beslutningsgrunnlag og ma sees i sammenheng med klinisk erfaring

og skjenn.

Evaluering av kliniske retningslinjer kan utfores etter en kvantitativ eller kvalitativ metode
%41 Kvantitativ analyse maler utgangsverdien av resultatmalet for implementeringen fant sted.
Effektmal identifiseres nar data tilegnes fra retningslinjen etter foretatt implementering.
Kyvalitativ vurdering retter seg mot deltakere i utformingen av retningslinjen, bade utevere og
brukere. Jevnlig oppdatering av kliniske retningslinjer fra helsepersonell og brukere vil

tilpasse innholdet til malgruppens behov og styrke rekommodasjonen.
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1.4 KVALITATIV VURDERING AV FARMAKOTERAPI:
1.4.1 Gjennomfering av legemiddelbehandling:

Rasjonell medisinsk terapi forutsetter detaljert kunnskap om hvordan behandlingen fungerer
og hvor sikker den er. Behandling med legemidler er en kontinuerlig prosess bestdende av
flere trinn som forer til det endelige resultat (FIG 1.2). Farmakoterapi kan illustreres som et
tilbakeforende system basert pa sekvensene initiering, administrering og evaluering av

behandling .

Valg av farmakologisk terapi baseres pa behandlingens formél og forutsetninger fra
pasientens kliniske tilstand og anerkjente kliniske retningslinjer. Administrasjon av
behandling iverksettes nar initieringen er fullfort. Denne fasen med administrering av
legemidler representerer farmaseytisk omsorg og krever monitorering (definert som
’justeringer”) for oppndelse av optimalt utbytte. Evaluering av pasientens behandling er
nedvendig for bekreftelse om de overordnende terapimal er oppnédd. Modifisering av

initieringsfasen eller revidering av aktuelle kriterier kan vare nedvendig.

Behandling definert
av kliniske

retningslinjer e
Initiering av

behandling

Evaluere ubytte

Administere
behandling

FIG 1.2: Legemiddelbehandling beskrevet som et tilbakeforende kvalitetssystem '*!,
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1.4.2: Evaluering av medisinsk behandling:

Tilfredsstillende vurdering av behandling vil gke presisjonen rundt de medisinske prosedyrer
og fremme terapeutisk gevinst for pasienten. Klinisk beslutningstaking krever ivaretakelse av
pasientens individuelle behov for tilrettelegging av en individualisert behandling. Kamyar et.
al. hevder at kliniske retningslinjer 1 stor grad rettes mot klinisk beslutningsvirksomhet og det
foreslds utarbeidelse av et verktoy som monitorerer samsvar med kliniske retningslinjer og

gjeldende praksis ',

Medisinsk behandling kan vurderes fra et eksplisitt (direkte forstatt) eller implisitt
(underforstétt) perspektiv. Eksplisitt evaluering utferes etter predefinerte kriterier med lite
rom for individuell tolkning. Implisitt analyse utferes av en profesjonell fagperson som
vurderer ulike aspekter ved pasientomsorg. Tradisjonelt har den kompleksitet og heterogenitet
karakterisert ved medisinsk behandling foretrukket implisitt analyse som evalueringsmetodikk
%61 Gjennomgang av legemiddelregimer (drug regimen review) for identifisering av LRP er et
eksempel pa klinisk eksplisitt virksomhet "), Implisitt analyse er tidkrevende der en

individuell og udefinert arbeidstrategi gir risiko for bias.

Med bakgrunn i evidensbaserte kliniske retningslinjer er det med tiden vist ekt betydning for
en objektiv vurdering av forskrivning. Fokus er rettet mot en systematisk revisjon rundt
forskrivningen av legemidler basert pd kvalitetsindikatorer. Indikatorer sekes definert etter en

eksplisitt modell og foreslés integrert i framtidig helse- service.
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1.4.3 Kvalitetsindikatorer

Kvalitetsindikatorer defineres som “explicitly defined and measurable items referring to the
structures, processes, or outcomes of care” ** Indikatorer er anvendt ved bruk av ulike
kriterier for kvalitet!*”). Kvalitetskriterier definers som “systematically developed statement
relating to a single act of medical care”™. Kvalitetsindikatorer med henblikk pa helsevesenet

gjelder vurderinger om serskilte krav eller standarder (f.eks kliniske retningslinjer) er oppfylt.

Kvalitetsindikatorer kan inndeles i struktur -prosess -resultatmal”®”). Strukturmal retter seg
mot egenskaper som kapasitet og kompetanse pa personell. Prosessmal méler hvorvidt klinisk
praksis er 1 samsvar med optimale prosedyrer for utredning og behandling. Resultatmal gir
opplysninger rundt kliniske effekter som funksjonskapasitet og overlevelse. Det eksisterer
ingen konsensus for hvilke delmal som ber velges med henblikk pa utforming av
kvalitetsindikatorer ). Prosessmal har klinisk relevans da disse baseres pa dokumentasjon
(f.eks om pasienter etter M1 far forskrevet ASA) med tilfredsstillende innhenting og
bearbeidelse av data. Resultatmaél (for eksempel dedelighet etter gjennomgatt MI) synes

relevant der problemet sokes belyst i1 et epidemiologisk perspektiv.

Etablering av kvalitetsindikatorer utfores ved systematiske eller ikke-systematiske metoder.
Ikke systematiske metoder er i motsetning til systematiske metoder ikke evidens- basert, men
er raske og enkle 1 utvikling. Kvalitetsindikatorer skal hvis mulig utformes av vitenskapelige
evidens -baserte empiriske studier *!. @kende evidens vil gi fordeler ved etablering av
kvalitetsindikatorer relatert til sykelighet og dedelighet. Eksempel pa evidens basert indikator
er at pasienter med etablert CHD skal ha ASA- lavdose terapi (75mg), der ASA er assosiert
med okt helsemessig gevinst for pasientgruppen'*”. Dog papeker Rygh og Morland i sin
artikkel at utviklingsarbeidet rundt nasjonale kvalitetsindikatorer er basert pa skjonn og ikke

. . . . 150
formaliserte konsensusprosesser og valideringsstudier®”..
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1.4.4: Medication assessement tool:

Medication assessement tool (MAT) er et klinisk verktey som identifiserer i hvilken grad
legemiddelbehandling er i samsvar med evidens- baserte kliniske retningslinjer. MAT kan
alternativt utgjere et forskningsverktey for evaluering av endringer i legemiddelbehandling
assosiert med farmaseytisk omsorg®!. Verktoyet representerer altsd en metode for evaluering

av hvorvidt kvalitetsindikatorer er oppfylt.

MAT ble opprinnelig utviklet ved University of Strathclyde i Glasgow ar 2003.

Mc Anaw et. al beskriver i sin artikkel en gkt betydning av kliniske retningslinjer for utforelse
av helsetjenester og screening av klinisk effektivitet. Dette krever systematiske metoder for
kvalitetssikring av legemiddelbehandling”®"!. MAT var i utgangspunktet designet for
demonstrasjon av terapeutisk kvalitet hos pasienter med HF basert pa retningslinjer fra
Scottish Intercollegiate Network™'. Verktoyet er i senere tid blitt tilpasset andre

52]

diagnosekriterier. Et MAT tilpasset behandling av kreft ble publisert i 200612, Verktoyet er

spesifikt tilpasset de ulike terapiomrader, men deler den samme grunnleggende struktur.

MAT bestér av ulike kriterier basert pé kliniske retningslinjer. Kriterier er sammensatt av en
kvalifikator (q) etterfulgt av en eller flere standarder (s) (FIG 1.3). Kvalifikatoren avgjer om
kriteriet er gjeldende (appliserbart) for pasienten der standarden kan testes. Standarden
henviser til den kliniske retningslinjen og besvares med ”ja” eller ’nei” sett fra om standarden

er oppfylt. Kriteriet mé vere appliserbart for at en gitt standard skal vaere relevant.

Kvalifikator (q)

Avgjor om kriterie er appliserbar og standard kan
testas,

KRITERIUM

Bestar av to standpunkt Stan dal’d (5)

Relevant for testing kun nar kvalifikator er appliserbar.
Dokumenteres "ja" / "nei" etter samsvar til klinisk
retningslinje eller ei.

FIG 1.3: Oppbygningen av medication assessement tool fremstilt skjematisk.
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1.5 Formal

Masterprosjektet er en del av et doktorgradprosjekt der hensikten er utvikling av klinisk
farmaseytisk oppfelgingstjeneste for pasienter med etablert CHD. Det er utviklet et verktoy
for evaluering av sekund&rprofylaktisk behandling, MAT- CHDj, hvilket kan identifisere

omrader med behov for farmaseytisk omsorg.

Formalet med denne studien er 4 anvende MAT for a kartlegge hvorvidt sekundarprofylaktisk
behandling hos pasienter med etablert CHD er i henhold til kliniske retningslinjer. For

anvendelse skal MAT valideres med hensyn pa reproduserbarhet og gjennomferbarhet.
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KAPITTEL 2: MATERIALE OG METODE

2.1 Fremgangsmate

MAT- CHDgp utgjor verktoyet som skal valideres og anvendes. Verktoyet er et medication
assessement tool (MAT) bestaende av 26 kriterier som omhandler kliniske anbefalninger for
sekundarprofylakse ved etablert koronarsykdom. Fem av kriteriene omhandler warfarin
(kriterium nr. 5-9) og har ikke gjennomgatt innholdsvaliditetstesting. De 5 kriterier er
inkludert for & se hvorvidt deres problemstilling er aktuell for pasientgruppen.

MAT- CHDgp bestar av totalt 26 kriterium der enkelte stammer fra MAT-CHD mens andre
kriterium er utviklet for MAT -CHDy,. Utkast til MAT- CHDq, er presentert 1 FIG 2.1.

~ 30 ~



IDnr:

Kriterier til bruk hos alle pasienter med etablert hjerte- og karsykdom

IA = ikke anvendbar, JA = oppfylt, NEI = ikke oppfylt, NElb = begrunnet nei, MDk= manglende data kvalifikator, MDs = manglende data standard

Verktgy anvendt

Tid (min):

Pasient med hjerte- og karsykdom... Q Mann O Kvinne Fedselsar: 19 ... [oiiiin o Sign:
Informasjonskilder: 0 Epikrise Q Pasientorientering O Innkomst O Laboratoriedata
Nr.  Antitrombotisk behandling E % %
1 er foreskrevet ASA® a a a
daglig dose 4 75 mg 0 160 mg Q annen
A b
2 KI /Iozg;nlcl)(tléer;oreskrevet ASA pga KI/ er foreskrevet klopidogrel 75 mg daglig d d d d
3 ... 0og giennomgatt N -stemi eller USAP° og ikke  er foreskrevet klopidogrel 75 mg daglig i tillegg til ASAfor O a a a
fatt implantert stent 9 maneder
4 ... 0g har fatt en stent implantert er foreskrevet klopidogrel 75 mg daglig i tillegg til ASA for QO a a a
Notér: 0 BMS O DES 6-12 mnd. Notér: d 6 mnd 0 9 mnd Q 12 mnd
... og i behandling med warfarin (fortsett med 5-8 kun hvis 'JA’) Q a
5 har INR? verdi innenfor malomradet (2.0-3.0 evt. 2.5-3.5 Q a a a
hos pasienter i intensivehandling)
6 ...aog m:ed dokumenterte INR verdier utenfor har fatt justert dosen a a a a
malomréadet
7 ... og warfarin er initiert under sykehusopphold har malomrade for INR dokumentert i epikrise a a a a
8 ... og warfarin er initiert under sykehusopphold har dokumentert mottatt info og veiledning om warfarin a a a a
Lipidsenkende behandling
9 ... er foreskrevet et statin d d d
10 ... og foreskrevet et statin er foreskrevet simvastatin a a a a
11 .. og pa lipidsenkende behandling ey oppnadd beage o o por for kolesterol: e
o9 pa Ilpldsaenker?de behandlln.g r?ed ee_n har hatt endringer i sitt lipidsenkende behandlingsregime d d d d
12 eller begge malverdier over terapimal (TC® > ) . .
4.5 mmol/l ogleller DL’ > 25 mmolfl) U okt dose U bytte av legemiddel U tillegg av legemiddel
Blotrykkssenkende og hjertebeskyttende behandling
13 er foreskrevet en B-blokker a a a
14 har dokumentert SBT® < 130 mmHg og DBT" < 80 mmHg d d d
har hatt endringer i blodtrykkssenkende regime: Q Q Q Q
15 ---09 0 SBT® >130 ogleller 0 DBT" >80 mmHg Q gkt dose A gytte av Iergemiddel a tillegg av legemiddel
16 45;3 venstre ventrikkel dysfunksjon (EF < er forskrevet en O ACE-hemmer og/eller O ARB" = a a =
17 ... og DM' med hypertensjon eller med nefropati  er forskrevet en O ACE-hemmer og/eller O ARB* a a a ]
18 _ foreskrevet ARB og ikke ACE-hemmer harben d9kumentert KI/I° mot ACE-hemmer a a a a
Kl/I°(notér):
Glykemisk kontroll og modifiserbare risikofaktorer
19 har dokumenterte malverdier av a a a
O blod glukose < 7.0 mmol/L og/eller O Hbas" < 6.5 %
... og dokumenterte verdier av ] a a a
20 O blod glukose > 7.0 mmol/L og/eller har fatt en ny maling av O blod glukose og/eller AHbase"
Q Hbare" > 6.5 %
21 ... og rgyker har dokumentert mottatt reykesluttrad a a a a
22 ... og tidligere rayker har holdt opp med & rayke u d d
23 har dokumentert informasjon om a a
Q vekt O hgyde O BMI" O midjemal
24 ... og er overvektig (BMI" > 30 kg/m?) har dokumentert mottatt rad om vektreduksjon a a a a
25 har dokumentert mottatt kostholdsrad u u
26 har dokumentert mottatt rad om fysisk aktivitet a a

FIG 2.1: MAT- CHD,,
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Valideringen av MAT- CHDgp er innledet i et tidligere masterprosjekt ved Institutt for
farmasi, Universitetet i Tromse!*”. Verktoyet ble i denne sammenheng validert med hensyn pa
reproduserbarhet og gjennomferbarhet som beskrevet i pkt 2.2 og 2.3. En pilotstudie av
MAT- CHDq, ble utfort hasten 2008 1 forbindelse med tidligere nevnt doktorgradsprosjekt.
Totalt 85 pasienter samtykket for deltagelse. Det ble laget legemiddelprofiler for alle
inkluderte pasienter hvilket dannet informasjonsgrunnlaget for MAT-CHDj;, applikasjon.
Dette ble utfort av klinisk farmaseyt og disse legemiddelprofilene og appliserte MAT-

CHDsp’er er 1 denne oppgaven brukt som en del av reliabilitetstestingen.

Validert MAT- CHDy, fra pilotstudien ble anvendt pa et utvalg bestdende av 298 pasienter
med etablert CHD som fikk implantert stent ved hjertemedisinsk avdeling, UNN i perioden 1.
Januar- 31. juli 2008. Statistiske beregninger ble utfort ved Microsoft Excel® og SPSS 15.0
for Windows. Se FIG 2.2 for prosessen bak validering og anvendelsen av MAT- CHDgp.

FASE 1 [OKTOBER 2008]: Forberedelser til validering av MAT- CHDsp, Litteratursek for

innhenting av relevant informasjon. Oppdatering pa terapifeltet CHD.

g

FASE 2 INOVEMBER 2008- JANUAR 2009]: MAT- CHDgp testes for reproduserbarhet

ved intra og inter -rater test pa 85 pasientprofiler. Applikasjonstid noteres som et utrykk for

brukbarhet.

FASE 3 [FEBRUAR - APRIL 2009]: Retrospektiv journalstudie av 298 pasienter som fikk
implantert koronar stent 1 2008. Legemiddelprofiler utarbeides og MAT- CHDy;, appliseres.

FIG 2.2: Fremgangsméte for validering og anvendelse av MAT- CHDgp
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Praktisk bruk av MAT -CHDy, foregikk i to steg; innhenting av informasjon og applisering av
MAT -CHDy, (FIG 2.3). Pasientopplysninger ble nedskrevet pd legemiddelprofil (se vedlegg
1) hvilket utgjorde informasjonskilden for MAT- applikasjon. Til applisering av de ulike
kriterier i MAT- CHDy, er det utviklet en applikasjonsguide. Denne er for oyeblikket pd

engelsk men vil 1 fremtiden bli oversatt til norsk (se vedlegg 2).

LEGEMIDDELPROFIL APPLIKASJONSGUIDE MAT- CHD,,
Info.innhenting Tolkning Applisering

FIG 2.3: Fremstilling av applisering for MAT -CHDy,

2.2 Validering av MAT -CHDy,

2.2.1 Testing av reproduserbarhet

Reproduserbarhet ble testet ved bruk av intra -rater og inter -rater test. De 85 pasientprofiler
utarbeidet 1 pilotstudien (se avsnitt 2.1) ble brukt som utgangspunkt for MAT- applikasjon.
Informasjon fra den enkelte pasient var innhentet via det elektroniske journalprogrammet

DIPS. Samtlige pasienter hadde gitt sitt samtykke for deltagelse 1 studien.

Intra -rater test ble utfort av samme observater herunder masterstudent. MAT- CHDgp ble
applisert 2 ganger av samme observater med 3 ukers opphold for unngéelse av recall- bias”.
Inter- rater test ble utfort av masterstudent, herunder observater 1 og doktorgradsstudent,

herunder observater 2.
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Enighet fra intra og inter -rater forseket ble statistisk beregnet ved bruk av Cohens's kappa
().

F 0 [1 - P 0]

n[1-P]’

, der Py er eksakt enighet og P, er enighet forventet ved tilfeldighet.

Kappa, k =

Kappa benyttes som et mél for reliabilitet ved diagnostiske studier involverende enkelt eller
flere operatorer. Fordelen med bruk av Cohen's kappa er at det skilles mellom observert
enighet (Py) og enighet forventet ved tilfeldighet (P.). Enighet vil ha begrenset relevans
dersom den har oppstatt ved tilfeldighet og ikke etter begrunnet valg. Troverdig enighet
(true agrement”) vil derfor vaere forholdet mellom observert enighet og perfekt enighet der
begge verdier er trukket fra enighet forventet ved tilfeldighet ). Kappa ble beregnet pa
kriteriumniva og overordnet for hele verktayet. Klassifisering av kappa er beskrevet i

Hakonsen "' (se TAB 2.1)

TAB 2.1: Signifikansniva ved ulike verdier av kappa.

KAPPA, K ENIGHET:
>0,75 Utmerket
[0,60- 0,75] God

[0,40- 0,60] Brukbar
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2.2.2 Gjennomfgrbarhet

Gjennomferbarhet ble vurdert ut i fra tidsbruk og appliserbarhet. Tidsbruk er et mal for hvor
ressurskrevende og praktisk nyttig verkteyet er under anvendelse. Tidsbruk for applisering av
hver pasient ble notert. Signifikanstest for endringer rundt gjennomsnittlig tidsbruk og 95 %

konfidensintervall mellom observater 1 og observater 2 ble beregnet.

Appliserbarhet fastslar hvorvidt hvert kriterium kan anvendes pa pasientpopulasjonen, dvs.
hvorvidt kvalifikatoren er oppfylt. Appliserbarhet ble beregnet for hvert kriterium inkludert en
overordnet verdi for hele utvalget. Hakonsen definerer i sin avhandling akseptabel

appliserbarhet > 10 % *7),

Klinisk samsvar ble vurdert etter adherence. Adherence angir grad av samsvar mellom faktisk
behandling og anbefalninger 1 kliniske retningslinjer. Ikke appliserbare kriterium vil derfor
ikke ha tilgjengelig adherence. Appliserbarhet og adherence ble beregnet for hvert kriterium

og sammenlignet mot overordnet verdi. Klassifisering av adherence er fremstilt i TAB 2.2.

TAB 2.2: Prosentvis klassifisering av adherence ¥’}

Adherence Klassifisering:
>T75% Hoy

50-75% Intermediaer
<50 % Lav
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Appliserbarhet og adherence beregnes ut i fra applisering av svaralternativer for det enkelte

kriterium. Femstilling av kriterium med de ulike svaralternativer er vist i FIG 2.3:

SVARALTERNATIV

[Kriterium]

I I I v Vv VI
Ja Nei Neiy, MI, MI, IA

Ja = ja, Nei = nei, Nei, = begrunnet nei, Ml, = manglende informasjon kvalifikator, MI, = manglende informasjon standard,
IA = ikke appliserbar.

FIG 2.3: Kriterium tilherende MAT -CHDy, med svaralternativer.

2.2.3 Revidering av MAT -CHD,

Etter gjennomfert validering av MAT -CHDy, ble legemiddelprofil, applikasjonsguide og
MAT- CHDy, revidert pa grunnlag av resultater oppnadd under valideringsfasen.

Skriftlig utforming av legemiddelprofil ble droftet mellom master og doktorgradstudent, med
grunnlag 1 faglige opplysninger og tolkbarheten rundt disse. Legemiddelprofilen ble evaluert
etter klarhet 1 formuleringer og tilgjengelighet av opplysninger etterspurt 1 MAT -CHDy,

Evalueringen av applikasjonsguide foregikk pararelt med evaluering av MAT- CHDsy,.
Samsvar mellom teoretisk tolkning fra applikasjonsguide ble vurdert opp mot aktuelle
appliseringer pd MAT- CHDy,. Ulikheter 1 appliseringer mellom observaterer ble statistisk
kartlagt der arsak til avvik ble forsekt identifisert. Hvert kriterium ble gradert etter klinisk

samsvar og relevans til pasientmaterialet.

Appliserbarhet og uenighet i appliseringer (avvik) ble brukt som maél for henholdsvis klinisk
relevans og presisjon. Kriteriet ble vurdert som signifikant anvendbart dersom appliserbarhet
> 10 % og andel avvik <5 % av totale antall avvik ved intra -rater og/eller inter -rater test.
Kriterier som oppfylte krav for klinisk relevans med andel avvik > 5 % ble forsekt korrigert

for bedret presisjon.
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TAB 2.3: Klassifisering av kriterier etter validering.

STATUSkriterium | BESKRIVELSE:

AKSEPTABEL Appliserbarhet > 10 % og avvik <5 %
KORREKSJON Appliserbarhet > 10 % og avvik > 5 %
PROBLEMATISK | Appliserbarhet < 10 %

2.3 Retrospektiv pasientstudie

2.3.1 Beregning av utvalgstgrrelse:

Etter gjennomfort revidering skulle MAT -CHDy, ved en retrospektiv studie anvendes pa en
pasientpopulasjon som fikk implantert stent ved Hjertemedisinsk avdeling, UNN i 2008.
Utvalgsterrelse (n) ble estimert etter overall adherence fra MAT -CHDy, ved intra -rater
forseket (Se vedlegg 6). Standardfeilen for overall adherence, se, var produktet av
konfidensintervallet og standardavviket for utvalget, seuwalg dividert pa utvalgsterrelsen, n.
Det ble besluttet & angi overall adherence med et slingringsmonn * 4%. Kravet for et

akseptabelt utvalg ble dermed se,, <4,0% ved et 95 % konfidensintervall.

[KI]* se

utvalg

n

Standardfeil for giennomsnittet, se,, =

,der se,, er giennomsnittets standardfeil ved konfidensintervallet,

[KI] 0g seunaer utgjor standaravviket for en utvalget.
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2.3.2 Praktisk utfgrelse av pasientstudien

Pasienter benyttet til studien ble identifisert via PCI register tilherende Hjertemedisinsk
avdeling. Med utgangspunkt 1 liste over alle pasienter som hadde fatt implantert koronar stent
ved UNN i 2008 ble de 300 forste pasienter inkludert i1 studien etter beregning beskrevet i
avsnitt 2.3.1.

Pasientdata ble innhentet ved hjelp av det elektroniske journalprogrammet DIPS fra folgende
dokumenter: innkomstjournal, epikrise og laboratoreverdier ved innkomst og under
oppholdet. MAT-relaterte opplysninger i tillegg til demografiske data og tilleggsdiagnoser ble
nedtegnet 1 anonymiserte legemiddelprofiler. Tidsbruk for applisering av hver enkelt pasient
pé revidert MAT- CHDj;, ble notert som et mal for gjennomferbarhet. Applisering av
opplysninger fra legemiddelprofilen ble utfort pa revidert MAT- CHDj, Et totalt antall av 98
tilfeldig valgte legemiddelprofiler ble brukt som informasjonskilder for MAT-applisering ved

nye inter- og intrarater reproduserbarhetstester, slik beskrevet i avsnitt 2.2.1.
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KAPITTEL 3: RESULTATER

3.1 Validering av MAT- CHDsp
3.1.1 Reproduserbarhet

Resultatet av intra og inter -rater tester fremkommer i TAB 3.1 og TAB 3.2. Overordnet
kappa var henholdsvis 0,91 og 0,82. Med bakgrunn i klassifisering av kappa i avsnitt 2.2.1

tolkes begge verdier som “utmerket enighet.”

TAB 3.1: Enighet av deltakernes appliseringer av MATcqp.sp ved intra -rater test (n = 85).

Observater
1- 1. gang
Observater | Ja Nei Nei; MI, MI; 1A Total Kalkulering
1- 2.gan,
687
394
43
28 K=0.91

27 Py=0,94

1031 P.=0,34

2210

TAB 3.2: Enighet av deltakernes appliseringer av MATcyp.sp Ved inter -rater test (n = 85).

Observater
Observater ;a Nei Nei; MlI, M 1A Total Kalkulering
; 687
394
43
28 K=0,82

26 Py=10.,88

1032 P.=0,35

2210
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Overordnet verdi av kappa gir et upresist bilde av individuell enighet og det er derfor nyttig &
studere kappa og eksakt enighet fordelt pa hvert kriterium (TAB 3.3 — 3.4). Totalt 9 kriterier
(3, 11,12, 13, 15, 18, 20, 22 og 24) oppnadde ikke -akseptabel enighet ved intra og inter -rater

forseket.

TAB 3.3: Resultat fra intra -rater test (n = 85).

KRITERIUM | P, (%) P, [ TOLKNING, k  TOLKNING, Po*
1 100 % 0,89 1 Utmerket Akseptabel
2 96 % 0,9 0,66 Bra Akseptabel
3 74 % 0,42 0,55 Tilfredsstillende Problematisk
4 98 % 0,5 0,95 Utmerket Akseptabel
5 98 % 0,85 0,85 Utmerket Akseptabel
6 94 % 0,89 0,48 Tilfredsstillende Akseptabel
7 96 % 0,94 0,39 Problematisk Akseptabel
8 95 % 0,94 0,19 Problematisk Akseptabel
9 99 % 0,91 0,87 Utmerket Akseptabel

10 98 % 0,69 0,92 Utmerket Akseptabel
11 94 % 0,48 0,89 Utmerket Akseptabel
12 88 % 0,28 0,84 Utmerket Korreksjon
13 96 % 0,57 0,92 Utmerket Akseptabel
14 98 % 0,65 0,93 Utmerket Akseptabel
15 86 % 0,53 0,7 Bra Korreksjon
16 94 % 0,81 0,68 Bra Akseptabel
17 92 % 0,56 0,81 Utmerket Akseptabel
18 95 % 0,63 0,87 Utmerket Akseptabel
19 99 % 0,56 0,97 Utmerket Akseptabel
20 95 % 0,53 0,9 Utmerket Akseptabel
21 95 % 0,66 0,86 Utmerket Akseptabel
22 96 % 0,96 * * Akseptabel
23 98 % 0,57 0,95 Utmerket Akseptabel
24 80 % 0,35 0,69 Bra Korreksjon
25 96 % 0,68 0,89 Utmerket Akseptabel
26 95 % 0,74 0,82 Utmerket Akseptabel
Gj. snitt 94 % 0,67 0,78 Utmerket Akseptabel

*Eksakt enighet: 2 90% = akseptabel, 89% -80% = korreksjon, < 80% = problematisk .

** Kappa merket * kan hverken beregnes eller tolkes.

~ 40 ~



TAB 3.4: Resultat etter inter -rater test (n = 85).

KRITERIUM Po % P, K** TOLKNING,  TOLKNING po*
1 100 % 0,89 1 Utmerket Akseptabel
2 95 % 0,93 0,32 Problematisk Akseptabel
3 60 % 0,6 * * Problematisk
4 98 % 0,5 0,95 Utmerket Akseptabel
5 94 % 0,84 0,62 Bra Akseptabel
6 96 % 0,87 0,74 Bra Akseptabel
7 99 % 0,99 * * Akseptabel
8 99 % 0,98 0,5 Tilfredsstillende  Akseptabel
9 99 % 0,91 0,87 Utmerket Akseptabel
10 94 % 0,67 0,82 Utmerket Akseptabel
11 75 % 0,35 0,62 Bra Problematisk
12 59 % 0,26 0,44 Tilfredsstillende  Problematisk
13 84 % 0,52 0,65 Bra Korreksjon
14 99 % 0,64 0,97 Utmerket Akseptabel
15 73 % 0,4 0,55 Tilfredsstillende  Problematisk
16 94 % 0,84 0,62 Bra Akseptabel
17 94 % 0,59 0,86 Utmerket Akseptabel
18 72 % 0,57 0,35 Problematisk Problematisk
19 99 % 0,55 0,97 Utmerket Akseptabel
20 88 % 0,51 0,76 Utmerket Korreksjon
21 98 % 0,66 0,93 Utmerket Akseptabel
22 46 % 0,46 * * Problematisk
23 99 % 0,56 0,97 Utmerket Akseptabel
24 85 % 0,37 0,76 Utmerket Korreksjon
25 95 % 0,69 0,85 Utmerket Akseptabel
26 94 % 0,74 0,77 Utmerket Akseptabel

Gj. snitt 88 % 0,65 0,73 Bra Korreksjon

*Eksakt enighet: 2 90% = akseptabel, 89% -80% = korreksjon, < 80% = problematisk )

** Kappa merket * kan verken beregnes eller tolkes.

Validering av MAT- CHDy, avdekket flere kriterier med avvik i appliseringer mellom
observater 1 og observater 2. Avvik for hvert enkelt kriterium ved intra og inter -rater test er
fremstilt i TAB 3.5- 3-6. Intra -rater test hadde 130 avvik der kriterium 3 hadde sterst antall

avvik (22) og kriterium 1 hadde ingen avvik. Inter- rater test hadde totalt 266 avvik der

kriterium 22 hadde sterst antall avvik (46) og kriterium 1 hadde ingen avvik.

Det var ikke signifikant forskjell for prosentvis avvik mellom intra og inter- rater forseket. (t-

test, P >0,2).
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TAB 3.5: Avvik i appliseringer ved intra -rater test i prosenter av totalt antall avvik.

1 0(0) -
2 3(23) A
3 22 (16,0) C
4 2(1,5) B
5 2(1,5) B
6 5(3.8) C
7 3(23) B
8 4(3,1) B
9 1(0,8) B
10 2(1,5) B
11 5(3.8) C
12 10 (7,7) C
13 3(23) B
14 2(1,5) B
15 12 9,2) C
16 5(3.8) C
17 7(54) C
18 4(3,0) A
19 1(0,8) B
20 43,1) C
21 43,0) A
22 3(23) A
23 2(1,5) B
24 17 (13,0) C
25 3(23) A
26 4(3,1) A
SUM 130 (100)

*A: Feiltolkning av applikasjonsgudie, B: ikke observert informasjon fra legemiddelprofil, C: Feiltolkning av
applikasjonsguide og ikke observert informasjon fra legemiddelprofil.
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TAB 3.6: Avvik i appliseringer ved inter- rater test i prosenter av totalt antall avvik.

1 0 (0) -
2 4(1,5) B
3 34(12,) C
4 2(0,8) B
5 5(1,9) A
6 3(1,1) C
7 1(0,4) B
8 1(0.4) A
9 1(0.4) B
10 5(1,9) B
11 21(7,9) C
12 35 (13, 0) C
13 14 (5,3) C
14 1(0.4) B
15 23 (8,6) C
16 5(1,9) B
17 5(1,9) A
18 24 (9,0 C
19 1(0.4) B
20 10 (3,8) A
21 2(0,8) B
22 46 (17,) C
23 1(0,4) A
24 13 (4,9) C
25 4(1,5) B
26 5(1,9) B
SUM 266 (100)

*A: Feiltolkning av applikasjonsgudie, B: ikke observert informasjon fra legemiddelprofil, C: Feiltolkning av
applikasjonsguide og ikke observert informasjon fra legemiddelprofil.
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3.1.2 Gjennomfgrbarhet

Applikasjonstid av MAT- CHDy,, for testing av reproduserbarhet er presentert 1 FIG 3.1.
Det observeres at tidsbruk for hver enkelt pasient reduseres etter antall pasienter applisert.
Tidsbruk for observater 1 er gjennomgéende lavere ved 2. gangs applisering sammenlignet
med 1. gangs applisering. Observater 2 viser relativt stabil tidsbruk gjennom hele

pasientutvalget.

Tid (min) Tidsbruk

20

18

16ﬂ

14 |

12

1 = Qbservatgr 1- 1. gan
10 I | gang

T —— QObservatgr 1- 2. gang

= Qbservatgr 2

*Tﬂ“ B8 ;

0 mrrrrrrrrT T T mrrrT rrrrrrrrT rrrrT T rrrerr

1 5 9 131721252933374145495357616569 73778185 ID

FIG 3.1: Fremstilling av applikasjonstid som funksjon av antall appliserte MAT cup.sp (n = 85).

Gjennomsnittlig applikasjonstid for observater 1 under testing av reproduserbarhet var
henholdsvis 8,38 og 6,14 minutter ved forste og andre gangs applisering hvilket ga statistisk
signifikant forskjell (t- test, P <0,001). Gjennomsnittlig applikasjon for observater 2 under
testing av reproduserbarhet var statistisk signifikant lavere enn observater 1's applikasjoner

med 1,47 minutter (t- test, P <0,001).
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TAB 3.7: Applikasjonstid av MAT -CHDy, (n = 85).

Observatgr 1- 1. gang

Observatgr 1- 2.gang

Observatgr 1 Observatgr 2 V.S V.S
Variabel 1. gang 2. gang Observatgr 2 | Observatgr 1- 2. gang Observatgr 2
Gj.snitt
[KI=95%] 8,38 £ 0,46 6,14 £ 0,25 1,47 £ 0,02 p <0,001* p <0,001*
Tmins Tmax <4,15-17,43> <3,10,01>| <1,02,2,36>

*t — test benyttet som signifikanstest.

3.1.3 Revidering av MAT- CHDs,

Uklarheter rundt tolkning av legemiddelprofil og applikasjonsguide bidro til korreksjon hos

enkelte kriterium uten at kriteriets formulering ble sett p4 som problematisk (TAB 3.8).

Kriterium 2 og 16 ble begrunnet uproblematiske selv om andel observerte avvik > 5 %.

Feiltolkning av applikasjonsguide ble oppklart der det ikke var behov for skriftlige endringer.

Evaluering av legemiddelprofil bestod av mindre justeringer for okt tolkbarhet. Status som

tidligere rayker ble omtalt som "tidl.” og ikke “eks” som var blitt feiltolket under validering

av MAT- CHDy,. Avkrysningsmuighet for vektreduksjonsrdd var ikke tidligere inkludert i

legemiddelprofilen og ble oppfert i rubrikken for radgivning om kosthold. Under

legemiddelopplysninger ble klopidogrel og ASA oppfort som faste legemidler da disse hadde

relevans til et flertall av pasientene. Operateren kunne her krysse av for aktuell dosering og

terapivarighet. Utkast til revidert legemiddelprofil er presentert i FIG 3.2.

Brukbarhet til de ulike kriterium ble vurdert etter appliserbarhet og presisjon (TAB 3.8).

Kriterium 5,6,7,8 hadde appliserbarhet < 10 % og begrenset relevans for pasientutvalget.

Kriterium 22 hadde appliserbarhet < 10 % og problematisk tolkbarhet. Samtlige kriterium

nevnt over ble vurdert som “problematisk™ og ekskludert for videre bruk i MAT -CHDx,.

Kriterium 2 og 16 hadde status som “’problematisk”, men ble vurdert som brukbare da

formulering av kriteriumet syntes uproblematisk. Revidert MAT- CHDy, er presentert i FIG

3.3.
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TAB 3.8: Klassifisering av kriterier etter validering av MAT -CHD,

APPLISERBARHET | MAKSIMALT
KRITERIUM | (%)** AVVIK (%)* | STATUS VURDERING
Intet & anfgre rundt problemstillinger relatert til
1 100,0 0 AKSEPTABEL formulering av kriterium.
Intet & anfgre rundt problemstillinger relatert til
2 3,5 2,3 | PROBLEMATISK | formulering av kriterium.
3 40,0 16,9 | KORREKSJON | Avvik ikke relatert til formulering av kriterium.
Intet & anfgre rundt problemstillinger relatert til
4 43,5 1,5 AKSEPTABEL formulering av kriterium.
Redusert relevans for pasientmaterialet.
5 8,2 1,9 | PROBLEMATISK | Inkludering i MAT- CHDsp bgr vurderes.
Redusert relevans for pasientmaterialet.
6 7,1 3,8 | PROBLEMATISK | Inkludering i MAT- CHDsp bgr vurderes.
Redusert relevans for pasientmaterialet.
7 1,2 2,3 | PROBLEMATISK | Inkludering i MAT- CHDsp bgr vurderes.
Redusert relevans for pasientmaterialet.
8 1,2 3,1 | PROBLEMATISK | Inkludering i MAT- CHDsp bgr vurderes.
Intet @ anfgre rundt problemstillinger relatert til
9 100,0 0,8 AKSEPTABEL formulering av kriterium.
Intet 3 anfgre rundt problemstillinger relatert til
10 95,3 1,9 AKSEPTABEL formulering av kriterium.
11 95,3 7,9| KORREKSJON | Avvik ikke relatert til formulering av kriterium.
Oppstart av legemiddel tilsvarer tillegg av
12 62,4 13,2 KORREKSJON legemiddel
13 100,0 5,3| KORREKSJON | Avvik ikke relatert til formulering av kriterium.
Intet & anfgre rundt problemstillinger relatert til
14 100,0 1,5 AKSEPTABEL formulering av kriterium.
Oppstart av legemiddel tilsvarer tillegg av
15 77,6 9,2 KORREKSJON legemiddel
Intet & anfgre rundt problemstillinger relatert til
16 8,2 3,8 | PROBLEMATISK | formulering av kriterium.
17 25,9 5,4| KORREKSJON | Avvik ikke relatert til formulering av kriterium
Ikke foreskrevet ARB kvalifiserer til ikke
18 22,4 9| KORREKSJON | appliserbart resultat
Intet & anfgre rundt problemstillinger relatert til
19 100,0 0,8 AKSEPTABEL formulering av kriterium.
Intet 3 anfgre rundt problemstillinger relatert til
20 31,8 3,8 AKSEPTABEL formulering av kriterium.
Intet & anfgre rundt problemstillinger relatert til
21 20,0 3,1 AKSEPTABEL formulering av kriterium.
Kriterium har ingen tolkbarhet. Inkludering i
22 0,0 17,3 | PROBLEMATISK | MAT- CHDsp bgr vurderes.
Intet & anf@re rundt problemstillinger relatert til
23 100,0 1,5 AKSEPTABEL formulering av kriterium.
24 16,5 13,1| KORREKSJON | Avvik ikke relatert til formulering av kriterium
Intet & anfgre rundt problemstillinger relatert til
25 97,6 2,3 AKSEPTABEL formulering av kriterium.
Intet @ anfgre rundt problemstillinger relatert til
26 96,5 3,1 AKSEPTABEL formulering av kriterium.

* Maksimalt avvik tilsvarer stgrste andel avvik oppnad ved intra- rater eller inter- rater test.

Ja + Nei + Nei, + MI
SUM ALLE SVARALTERNATIVER

**Appliserbarhet =
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IDnr: | Tid (min):

LEGEMIDDELPROFIL FOR PASIENT

Innl.periode: (Noter, kryss av eller sett ring der det passer) | Avdeling: HJS1
Navn Fodselsnummer Hoydeccm) Vekt(kg) BMI (regn ut!) Monitorert 2)
1) 3)

nformasjonskilder: O Epikrise O Pasientorientering O Innkomstjournal Q Laboratoriedata
Arsak/symptomer til innleggelse Pasie_ntstatus.‘ . _— Rad gitt Slleroll]

Sett ring rundt riktig og kryss av for evt. radgivning. Kontraindikasjon

Familizer disp.: Ja/ Nei

Royking: Ja, ... ... per uke/dag / Nei / Tidl. / - info Qa

Alkohol: Mye / Moderat /Lite/ Aldri [m]

Fysisk aktivitet: Ja, ... ... per uke/ Nei/- info [m]

Kosthold/ Vektreduksjonsrad gitt Qa
Diagnoser og prosedyrer Aktuelt Legemiddelanamnese
Diagnoser ved aktuell utskrivning Overfort fra........c.ocoooiiiinn Sykehus
Tidligere diagnoser EF vurdert (dato) /

% Normal Q Ikke vurdert O
Legemidler utskrivning
Plavix 75 mg dagligi & 6 mnd & 12 mnd eller ...... mnd

Prosedyrer under innleggelse Albyl E 1 75 mg daglig 1 160 mg daglig
PCI m/ Q BMS Q0 DES QO type ikke angitt
Laboratorieverdier (notér oppgitte verdier giennom hele
sykehusoppholdet)
Dato —»
Tidspunkt —»
Hb
Leukocyt
Tromboc
SR
INR
Na®
CaZ+
Urinstoff Blodtrykk ........./ mmHg Puls.......... , ureg./reg.
Err?:st;rzg OPPFBIGING AVi. .t
Albumin Folges opp av Q fastlege 0 UNN Q lokalsykehus
CRP Kommentarer (maldose- og terapimalrelatert)
Glucose
HbA1c
Tot. Chol
LDL
HDL Legemidler innleggelse
TG
ASAT
ALAT
ALP
TropT
CK
CK-MB
Folat
Vit B12
TIBC
Thyroxin
TSH
FTaq Blodtrykk ........./........mmHg Puls.......... , ureg./reg.
MCV Kommentarer (maldose- og terapimalrelatert)
D-Dimer
Albumin (urin)

FIG 3.2: Legemiddelprofil etter revidering
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d Mann O

Verktgy anvendt

. . Kvinne Fedselsar: 199 ... foved Jooiiin. Sign:
Pasient med hjerte- og karsykdom... Informasjonskild QO Epikrise Q Pasientorientering O Innkomst O
er: Laboratoriedata
NE
Nr. Antitrombotisk behandling 1A JA 1 Mb
b kis
1 er foreskrevet ASA® a ] a
daglig dose 1 75 mg 0 160 mg O annen
... og ikke foreskrevet ASA pga KI/I° . . a a a a
2
KI/l (noter): er foreskrevet klopidogrel 75 mg daglig
3 ... 0g giennomgatt Nstemi eller USAP® og er foreskrevet klopidogrel 75 mg daglig i tillegg til a Q a a
ikke fatt implantert stent ASA for 9 maneder
. . er foreskrevet klopidogrel 75 mg daglig i tillegg til a Q a Q
... og har fatt en stent implantert .
4 Notér: O BMS O DES ASA for 6-12 mnd. Notér: 6 mnd OQ 9 mnd O 12
mnd
Lipidsenkende behandling
5 er foreskrevet et statin Q Q
6 ... og foreskrevet et statin er foreskrevet simvastatin o
J_ . har oppnadd begge malverdier for kolesterol: a a
7 ... 0g pa lipidsenkende behandling TC® < 4.5 mmolll og LDL' < 2.5 mmol/
i i sitt lipi a a a a
... 0g pa lipidsenkende behandling med en har hatt .endrlng.er i sitt lipidsenkende
8 eller begge malverdier over terapimal (TC® > behandiingsregime . .
4.5 mmol/l og/eller LDL' > 2.5 mmol/l) a zkt.dose O bytte av legemiddel O tillegg av
legemiddel
Blotrykkssenkende og hjertebeskyttende behandling
9 er foreskrevet en B-blokker a o0 Q
10 har dokumentert SBT® < 130 mmHg og DBT" < 80 a a ]
mmHg
har hatt endringer i blodtrykkssenkende regime: a ] a a
9 h
11 .09 O SBT" >130 og/eller O DBT" >80 U okt dose U bytte av legemiddel Q tillegg av
mmHg .
legemiddel
12 45:/)? venstre ventrikkel dysfunksjon (EF' < er forskrevet en O ACE-hemmer og/eller O ARB" a = a =
(]
T i
13 - 09 DM med hypertensjon eller med er forskrevet en O ACE-hemmer og/eller 0 ARB* = & & U
nefropati
) b )|
14 foreskrevet ARB® og ikke ACE-hemmer harben d9kumenten KI/I° mot ACE-hemmer a a a a
Kl/IP(notér):
Glykemisk kontroll og modifiserbare risikofaktorer
har dokumenterte malverdier av a a a
15 Q blod glukose < 7.0 mmol/L og/eller Q Hba" <
6.5 %
... og dokumenterte verdier av . a a a a
16 O blod glukose > 7.0 mmol/L ogleller Ela;;éttfn ny maling av 4 blod glukose og/eller
Q Hbwc" > 6.5 % he
17 ... og rgyker har dokumentert mottatt reykesluttrad u u u u
18 har dokumentert informasjon om a a
Q vekt O hgyde O BMI"
19 ... og er overvektig (BMI" > 30 kg/m?) har dokumentert mottatt rad om vektreduksjon u u Q
20 har dokumentert mottatt kostholdsrad
21 har dokumentert mottatt rad om fysisk aktivitet Q

FIG 3.3: Revidert MAT- CHD, bestdende av 21 kriterium.
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3.2 Retrospektiv pasientstudie

3.2.1 Beregning av utvalgstgrrelse

Utvalgsterrelsen for retrospektiv pasientstudie ble beregnet etter metode angitt 1 pkt. 2.3.1.
Matematisk utledninger for utvalgsterrelse kan studeres i vedlegg 6. Det ble 1 tillegg til
statistiske beregninger tatt hensyn til tidsaspekt for gjennomfering av forseket.
Utvalgsterrelsen for applisering av MAT CHDy;, viste at utvalget, n > 295 for standardfeil, sey,
<4,0 % ved et 95 % konfidensintervall. Tidsaspektet for gjennomferelse ble vurdert som

realistisk sett fra tilgjengelige ressurser.

Beregning av utvalgsterrelse ved 99 % konfidensintervall ville gitt okt presisjon, men ble ikke
vurdert som gjennomferbart med de tidsrammer som foreld. Dette fordi et 99 %
konfidensintervall krever et storre utvalg for oppnéelse av signifikant sen,. Det kan av FIG 3.4
tolkes at sey, aldri vil bli konstant ved et gitt utvalg, men der n — oo nér se;,, — 0. Det ble valgt
a basere utvalget pd 300 pasienter. Grunnet 2 dokumenterte dedsfall ble utvalget for studien

pa totalt 298 pasienter. Grafisk fremstilling av utvalgsterrelse er vist i fig 3.4.

sem Utvalgstorrelse

14.00
12.00 \

10.00 \
8.00 \ \

6:00 \\

2.00

se [95%]
se [99%]

0.00

O 0000000000000 OO0 O O O O
A MO RKO®O®OdMODNOOAOAMMONOGI®OHMOMKN O Utvalg (n)
A ddddNNNNNM®Om®m NN S S S TS

FIG 3.4: Utvalgsterrelse for pasientstudie som funksjon av standardfeil for et giennomsnitt, se,,, ved
95 % og 99 % konfidensintervall.
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3.2.2 Demografiske data:

Alderssammensetningen for utvalget var tilnaermet normalfordelt og majoriteten av pasientene

tilhorte aldersgruppen 60- 80ér (FIG 3.5). Menn var overrepresentert for utvalget med 79,2 %.

Over halvparten (54 %) av pasientene hadde familizr hereditet for CHD. Gjennomsnittlig

innleggelsestid pd sykehus var ca 4 degn. Pasienter som royker eller tidligere har royket

representerte 55,7 % av utvalget. Gjennomsnittlig verdi for henholdsvis total kolesterol, LDL-

kolesterol og SBT/DBT var 4,7 mmol/L, 3mmol/L og 137/79mmHg.

TAB 3.9: Demografiske egenskaper ved retrospektiv studie (n = 298).

Karakteristikk n
Alder (ar)
Median 66
Gjennomsnitt 66,1
min, max <35,97>
Kjgnn (%)
Mann 79,2
Kvinne 20,8
Hereditet for CHD (%)
Ja 54
Nei 11
Ukjent 36
Innleggelsestid (Dggn)
Median 3
Gjennomsnitt 3,9
min, max <1, 35>
Reyking (%)
Ja 26,5
Nei 29,5
Tidligere rgyker 29,2
Ukjent 14,8
Diabetes mellitus (%)
Diagnostisert 14,3
Ikke diagnostisert 85,7
SBT/DBT (mmHg)
Gjennomsnitt 137/79
Median 133/80
min, max <82/36, 200/119>
LDL/TC (mmol/L)
Gjennomsnitt 3,4,7
Median 2,9,4,5
min, max <1,6/ 2,5, 8/ 8,4>
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FIG 3.5: Aldersfordeling for utvalget ( n = 298)

Wean =66 07
Std. Dev. =11,902
N =300



Forholdet mellom andel menn og andel kvinner innlagt for CHD- utredning er beskrevet i FIG
3.6. Det ses en tendens til at andel kvinner reduseres i de lavere aldersgrupper der andel menn
oker. Imidlertid synes andel kvinner & gke 1 de ovre aldersgrupper der andel menn reduseres.
Ratio mellom kvinner/menn i pasientutvalget er 2,7 % ved alderen 46-60 ar og hele 46,0 %
ved aldersgruppen 76- 90ar.

ALDERSFORDELING ETTER KJONN

Frekvens (%)

40

35 34.2

30

25.8

25

= MANN

20 m KVINNE

15

12.4

10 kb

30-45 46- 60 61-75 76-90 291  Alder (i\r)

FIG 3.6: Alder og kjennsfordeling (n = 298).
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Forekomst av ulike CHD- diagnoser for andel menn 1 utvalget baerer likheter 1 prevalens
mellom Uspes. AP og MI. Andel menn med diagnostisert USAP er pa 13,4 % versus 9,2%
hos kvinner. Kvinner i utvalget har storre prevalens for bade MI og Uspes AP sammenlignet
med andel menn. Fordeling av CHD er imidlertid relativt identisk for begge kjonn og er

presentert 1 FIG 3.7- 3.9.

CHD- Menn

m Ml
m USAP
W Uspes. AP

MI: Hjerteinfarkt, USAP: Ustabil angina pectoris, Uspes. AP: Uspesifikk angina pectoris.

FIG 3.7: Andel menn med diagnostisert koronar hjertesykdom (CHD) etter sykehusopphold (n = 236)

CHD- Kvinner

Ml
m USAP
m Uspes. AP

MI: Hjerteinfarkt, USAP: Ustabil angina pectoris, Uspes. AP: Uspesifikk angina pectoris.
FIG 3.8: Andel kvinner med diagnostisert koronar hjertesykdom (CHD) etter sykehusopphold (n = 62)

~52 ~



Dokumenterte risikofaktorer inkluderte sykdomsbildet for et flertall av pasientene med
diagnostisert CHD. Av pasienter med diagnostisert MI hadde totalt 30,6 % en
tilleggsdiagnose av betydning for utvikling av CHD. Hypertensjon var den dominerende
risikofaktor hos pasienter med diagnostisert MI og Uspes AP. For pasienter med diagnostisert
USAP hadde 25,1 % tilleggsdiagnose relevant for CHD- utvikling. Tilsvarende tall for Uspes.
AP var pa hele 37,5 %. KOLS representerte en like stor risikofaktor som hypertensjon hos
pasienter med USAP. Sammenheng mellom diagnostisert CHD og risikofaktorer er presentert

i FIG 3.10.

Frekvens (%) Risikofaktorer
20

18

16

114.5

14

12 B Hypertensjon

10 M Diabetes

m KOLS

Ml USAP Uspes. AP Diagnose

FIG 3.10 Tilleggsdiagnose av hypertensjon, diabetes mellitus og KOLS hos pasienter med diagnostisert
CHD (n = 281).
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3.2.3 Adherence til MAT- CHDs,

Adherence til guidelines er presentert TAB 3.10. Overall adherence var pa 52,9% (95% KI
51,3, 54,5%) for 3799 appliserbare kriterium og tolkes som moderat samsvar. Hayeste og
laveste verdi av adherence var pa henholdsvis 97,7 og 2,1%. Fem kriterium hadde utmerket

adherence mens 10 kriterium hadde lav adherence.

Kriterium 1 som gjelder forskrivning av ASA hadde 97,7% appliserbarhet som tilsier at
97,7% av pasientutvalget hadde ASA som en del av sekundarprofylaktisk behandling.
Kriterium 2 og 3 som omhandler antitrombotisk behandling hadde begge adherence <40 %.
Resultatet tilsier at kun 40 % av pasienter ikke forskrevet ASA hadde dokumentert
forskrivning av klopidogrel. Likedeles hadde 40 % av pasienter med gjennomgétt MI/USAP
og ikke stentet forskrevet klopidogrel 1 9mnd som tilleggsbehandling til ASA.

Kriterium 5 og 6 omhandler forskrivning av statiner og har adherence pd henholdsvis 88,6 og
85%. Resultatet tyder pa at 88,6% av pasientene er foreskrevet statiner som en del av
sekunderprofylaktisk behandling. Andel forskrevet simvastin utgjer 85% av utvalget med
dokumentert forskrivning av statiner. Kriterium 7 hadde derimot lav adherence som indikerer
at kun 36,5 % av alle pasienter pa lipidsenkende behandling fikk oppnédd begge malverdier
for kolesterol (TC > 4,5mmol/L og LDL > 2,5mmol/L).

Kriterium 9 hadde adherence pa 76,8 % som tilsier at 76,8 % av pasientutvalget var
foreskrevet - blokker som en del av sekundaerprofylaktisk terapi. Imidlertid hadde kriterium
10 og 11 begge adherence = 36,1 % der forstnevnte kriterium tilsier at kun 36,1% av
pasientutvalget fikk dokumentert SBT < 130mmHg og SBT < 80mmHg. Kriterium 11
indikerer at kun 36,1% av alle pasienter med forheyet blodtrykk har fatt endringer 1 sitt
blodtrykksenkende regime.

Oppsummert sier resultatet at et flertall av pasientene fikk administrert sekundarprofylakse

ved CHD, men der terapeutisk méloppnaelse var mangelfull.
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TAB 3.10: Appliserbarhet og adherence (n = 298).

Appliserbarhet- Adherence

KRITERIUM- MATCHD;, n (%) Neiy, M, Ml 1A n (%)* 95% Ki
Antitrombotisk behandling
1 Foreskrevet ASA 298 (100,0) 5 2 291 (97,7) <95,9, 99,4>
2 |kke forskrevet ASA pga. Kl 5(1,7) 3 2 291 2 (40,0) -
3 Gjennomgatt NSTEMI/USAP og ikke stentet 15 (5,0) 9 283 6 (40,0) <15,2, 64,8>
4 Stent implantert 251 (84,2) 12 4 47 234 (93,2) <90,1, 96,3>
Lipidsenkende behandling
5 Forskrevet statin 298 (100,0) 5 2 264 (88,6) <85,0, 92,2>
6 Foreskrevet simvastatin 266 (89,3) 5 1 1 31 226 (85,0) <80,7, 89,3>
7 Begge lipidmal for kolesterol oppnadd 266 (89,3) 46 3 21 29 97 (36,5) <30,7,42,3>
8 Endringer i lipidsenkende regime 152 (51,0) 2 23 1 123 91 (59,9) <52,1,67,7>
Blodtrykksenkende og beskyttende
behandling
9 Foreskrevet betablokker 297 (99,7) 53 2 1 228 (76,8) <72,0, 81,6>
10 Begge mal for blodtrykk oppnadd 296 (99,3) 16 1 11 1 107 (36,1) <30,7, 41,6>
11 Endringer i blodtrykksenkende regime 180 (60,4) 3 11 7 197 65 (36,1) <29,1, 43,1>
12 Venstre ventrikkel dysfunksjon (EF < 45%) 23(7,7) 2 2 1 273 17 (73,9) <56,0, 91,9>
13 DM med hypertensjon eler nefropati 41 (13,8) 2 257 27 (65,9) <51,3, 80,4>
14 Foreskrevet ARB og ikke ACE- hemmer 47 (15,8) 1 39 14 212 1(2,1) -
Glykemisk kontroll og modifiserbare
risikofaktorer
15 Dokumenterte malverdier av
glukose/Hbalc 296 (99,3) 2 24 206 (69,6) <64,4, 74,8>
16 Ny malning av blodglukose/ Hbalc utfgrt 76 (25,5) 1 22 4 200 15 (19,7) <10,8, 28,7>
17 Rgyker med dokumentert radgivning 81(27,2) 1 32 185 44 (54,3) <43,5, 65,2>
18 Informasjon om vekt/hgyde/BMI/midjemal 297 (99,7) 1 60 (20,2) <15,6, 24,8>
19 Overvektig (BMI > 30) 20 (6,7) 238 40 12 (60,0) <38,5, 81,5>
20 Dokumentert kostholdsrad 297 (99,7) 4 1 61 (20,5) <15,9, 25,1>
21 Dokumentert rad om fysisk aktivitet 297 (99,7) 1 102 (34,3) <28,9,39,7>
Totalt for 21 kriterier 3799 (60,7) 2156 (52,9) <51,3, 54,5>

*Adherence = Ja

Ja + Nei + Nei, + MI,

** Konfidensintervall (KI) med verdier < 0 er ikke presentert
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3.2.4 Validering av revidert MAT -CHDs,

Overordnet kappa for intra -rater test ble 0,91 og tilsvarende 0,89 for inter -rater test for
revidert MAT- CHDg,. Med bakgrunn 1 klassifisering av kappa (pkt. 2.2) tolkes begge verdier
som utmerket enighet. Overordnet eksakt enighet var 0,94 ved intra -rater test og 0,92 ved
inter -rater test og tilsvarer akseptabelt resultat. Det ble for begge rater -forsek ikke
dokumentert signifikant endring for kappa mellom revidert og ikke revidert MAT -CHDsy. (t-
test, p > 0,2). Kappa fra utvalget anvendt til validering av MAT- CHDy, (A, n = 85) og
utvalget anvendt til retrospektiv studie (B, n = 98) er vist 1 FIG 3.12- 3.13.

Kriterium (%)  |NTRA- RATER TEST

100
90
80
70
60 M Inter- rater A
50
40
30
20

18_L_L,L,

0-0,25 0,26-0,50 0,51-0,75 0,76-1

M Inter- rater B

Kappa

FIG 3.12: Prosentvis fordeling av kappa for intra- rater test fgr (A, n =85) og etter (B, n = 98) revidering av
MAT- CHD,,

Kriterium (%) INTER- RATER TEST

100
90
80

70
60 M Intra- rater A

50 ; ; M Intra- rater B
40

30
20

107 m

0-0,25 0,26-0,50  0,51-0,75 0,76-1 Kappa

FIG 3.13: Prosentvis fordeling av kappa for inter- rater test fgr (A, n =85)) og etter (B, n =98) revidering av
MAT- CHD,,
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Observater 1 og observater 2 viser redusert tidsbruk etter antall appliseringer (FIG 3.14).

Observater 2 har gjennomgédende lavere tidsbruk pr. applisering sammenlignet med

observater 1. Det ble observert signifikant endring i tidsbruk for appliseringer mellom

observater 1 og observater 2 (t- test, P < 0,01). Tidsbruk for applisering av revidert MAT-
CHDq, er presentert 1 TAB 3.11.

Tid (min)
5

Tidsbruk -revidert MAT - CHD,,

4.5
4

3.5

2.5 —

= Qbservatgr 2

2
1.5
1

1
1
i

1 = Qbservatgr 1

0.5

0

98
102
107
111
115

119

123
127
131
135

139
143

147
152
156
160
164

168

172
176
180
184
188
192

FIG 3.14: Fremstilling av tidsbruk som funksjon av antall appliseringer ved inter -rater test (n = 98).

TAB 3.11: Tidsbruk mellom observater 1 og observater 2.

Variabel Observatgr 1 Observatgr 2| Observatgr 1 V. S Observatgr 2
Gj.snitt
[KI=95 %] 1,30+£0,1 2,02+0,1 P<0,01%*
Tmianmax <1; 4; 18> <1103; 3;46>

*t- test benyttet som signifikanstest
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KAPITTEL 4: DISKUSJON

4.1 Validering av MAT- CHDs)

4.1.1 Reproduserbarhet

Po " Pe ilsier at ved en gitt eksakt

Inspeksjon av formelen for utregning av kappa, k = "
—P.

enighet, Py vil kappa oppna sterst verdi dersom P, er sa liten som mulig. Jfr. TAB 3.3 vil

kriterium 7 og 8 utvise lav kappa -verdi til tross for hoy eksakt enighet, Py. En hoy verdi av

forventet enighet ved sjanse, P vil konvertere hay verdi av P til en lav kappa. Et slikt

paradoks beskriver at kappa ikke gir et korrekt bilde av enighet ved usymmetrisk prevalens i

enighetstabeller ),

Cohen's kappa representerer en parameter som et tallmessig mal pa reproduserbarhet.
Overordnet kappa -verdi ved inter og intra- rater forsgket var henholdsvis k = 0,91 og

K = 0,82. Begge verdier tilsvarer kappa > 0,75 og resultatet tolkes etter definerte grenseverdier
som utmerket enighet. Derimot var det totalt 10 kriterier (3, 11, 12, 13, 15, 18, 20, 22, 23 og
24) som ikke oppnadde akseptabel enighet ved inter -rater og inter - rater test. 2 kriterier (7 og
8) ved intra -rater forseket og kriterium 2 fra inter -rater forsgket hadde problematisk verdi av

kappa til tross for akseptabel eksakt enighet.

Arsaker til darlig reproduserbarhet kan vare relatert bade til operateor og kalkulasjonsmetode.
Mennesket er et selvstendig individ der tolkning av informasjon kan gi individuelle
forskjeller. Innhenting av informasjon fra legemiddelprofil kan misoppfattes slik at
appliseringer i verktoyet ikke samsvarer med faktiske opplysninger. Analyse av appliseringer
etter utfort rater -forsek dokumenterte tilfeldige avvik som kunne vert avverget med styrket
oppleering 1 verktoy og samtrening mellom involverte observaterer. Feiltolkning av
applikasjonsguide utgjorde henholdsvis 57,7% og 53,8% av totale avvik ved intra- rater og
inter- rater test (TAB 3.5- 3.6).
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Kalkulering av reproduserbarhet herunder Cohen's kappa og eksakt enighet utgjor et
tallmessig utrykk som kan vere misvisende rundt de faktiske forhold. Alvan et. al beskriver to
ulike paradokser ved kappa; 1. hoy eksakt enighet (po) kan konvertere lav verdi av kappa, 2.
ubalansert marginal total gir hoyre kappa sett fra en mer balansert marginal total”®>!. Med
marginal total menes symmetri av appliseringer for en enighetsmatrise. Begge paradokser
skulle tilsi at en hey kappa -verdi ikke nedvendigvis er ensbetydende med materialets faktiske
reproduserbarhet. Det kan derfor vaere nedvendig & studere fordelingen av de marginale

totaler 1 tillegg til kalkulert kappa for et helhetlig bilde av reproduserbarhet.

Kriterier som ut 1 fra intra og inter -rater forseket fikk avdekket mangelfull reproduserbarhet
er omtalt nedenfor. 14 kriterier (1, 4, 5, 6,9, 10, 14, 16, 17, 19, 21, 23, 25 og 26) ble vurdert

som uproblematiske og vil ikke bli omtalt.

Kriterium 2 [ikke foreskrevet ASA pga KI] viser under intra -rater og inter -rater forseket
problematisk kappa og akseptabel eksakt enighet. Hypotesen rundt ulike tolkninger mellom
observater 1 og observater 2 forkastes da relative avvik utgjer henholdsvis 2,3 % og 1,5 % av
totale avvik for kriteriet (TAB 3.5-6). Det observeres symmetrisk ubalanse 1 marginale totaler
ved enighetsmatriser for begge rater -forsek (vedlegg 4 og 5). P, er forheyet og kan ha
medvirket til lav kappa -verdi til tross for akseptabel eksakt enighet. Det antas at det forste

paradoks vedrerende kappa - metoden har inntruffet.

Kriterium 3 [Gjennomgétt N -stemi eller USAP og ikke fétt implantert stent] har i motsetning
til kriterium 2 tilfredsstillende kappa -verdi ved intra -rater test, men problematisk eksakt
enighet ved intra -rater og inter -rater test. Kappa kunne ikke beregnes ved inter -rater test. Jfr.
TAB 3.5-6 observeres det et relativt stort antall avvik som utgjer henholdsvis 16,9 % og

12,8 % av totale avvik fra intra -rater og inter -rater test. Antall avvik taler for at ulike
tolkninger mellom observater 1 og observater 2 kan ha forarsaket redusert enighet. Dette kan 1
sin tur skyldes en kombinasjon av manglende forkunnskap for verkteyet og samtrening
mellom observaterer. Det synes ingen konkret grunn for modifisering av kriteriets

formulering.
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Kriterium 7 [og warfarin initiert under sykehusopphold; har mdlomrade for INR dokumentert
1 epikrise] utviser problematisk kappa og akseptabel eksakt enighet ved intra -rater test.

Inter- rater test gir utmerket kappa og akseptabel enighet. Marginal total ved inter -rater test
er tilnermet perfekt symmetrisk ubalansert og antall avvik er begrenset ved begge rater
forsek. Det synes derfor ingen klare mangler ved kriteriet, der mangelfull tolkning av
legemiddelprofilen for applisering kan utgjere en sannsynlig arsak. Applisering av warfarin -
terapi der warfarin er initiert ved et tidligere tidspunkt vil fere til feilaktig appliserbarhet for

kriteriet.

Kriterium 8 [og warfarin initiert under sykehusopphold; har dokumentert og mottatt info om
veiledning om warfarin] har i likhet med kriterium 7 problematisk kappa og akseptabel
enighet ved intra - rater test. Inter- rater test gir tilsvarende akseptabel kappa og eksakt
enighet. Kriteriet har ingen observerte avvik for inter -rater test, som eliminerer hypotesen
rundt ulike tolkninger mellom observater 1 og 2. Vedlegg 4 viser enighetsmatrisen for
kriterium 8 der forheyet P, kan ha medvirket til at kappa reduseres pa tross av akseptabel
eksakt enighet. Hypotesen om det forste kappa -paradoks styrkes ytterligere da det observeres
tilnaermet perfekt symmetrisk ubalanse i matrisen. Det kan vaere behov for korreksjon ved
legemiddelprofilen da svaralternativ nei” og "MI;” kan tolkes til samme budskap. Begge
alternativer beskriver ikke dokumentert radgivning ved “rddgivning ikke observert” eller
“manglende journaldata”. Ikke dokumentert radgivning kan dermed gi to ulike appliseringer
da arsak til manglende informasjon ikke angis pa legemiddelprofilen. Problemet kan loses ved
a angi pé legemiddelprofilen om radgivning faktisk er utfort eller om opplysninger er

utilgjengelig.

Kriterium 11[og pé lipidsenkende behandling; oppnédd begge maleverdier for kolesterol] gir
utmerket kappa og akseptabel eksakt enighet under intra -rater test, men problematisk eksakt
enighet ved inter -rater test. Arsak til redusert enighet skyldes trolig ulike tolkninger mellom
observater 1 og 2. Observater 2 har ved 18 tilfeller applisert ikke oppnadd lipidverdier (Nei)
der begrunnelse i terapivarighet < 6 uker foreligger. Tiltak til forebygging av problemet er

neyaktighet under tolkning av applikasjonsguide og samtrening mellom observaterer.
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Kriterium 12 [og pé lipidsenkende behandling med en eller begge mélverdier over terapimal]
har ved inter -rater forseket utmerket kappa, men korreksjon ved eksakt enighet. Inter- rater
test ga tilfredsstillende kappa, men problematisk eksakt enighet. Kriteriet har i folge TAB 3.5-
6 35 avvik ved inter -rater test versus 10 avvik ved intra -rater test. Det antas at drsaken til
redusert enighet ligger 1 ulike tolkninger mellom observater-1 og observater-2. Vedlegg 5
viser 7 tilfeller der observater 2 har applisert ingen endringer i lipidsenkende regime (Nei) nér
observater 1 har markert endringer grunnet oppstart av lipidsenkende behandling (Neiy).
Misforstielsen bearer preg av at oppstart av legemiddel = tillegg av nytt legemiddel. Dette har
observater 1 akseptert, men ikke observater 2. Resultatet kunne trolig vaert forbedret med

styrket samtrening vedrerende tolkning av applikasjonsguide.

Kriterium 13 [;er foreskrevet beta -blokker] har ved inter -rater test utmerket kappa og
akseptabel eksakt enighet. Til sammenligning er kappa tilfredsstillende og eksakt enighet til
korreksjon ved Inter- rater test. 3 observerte avvik ved intra -rater test og hele 14 avvik ved
inter -rater forsgket kan forklare forskjell 1 kappa. Det er med andre ord snakk om ulike
tolkninger mellom observater 1 og 2. Majoriteten av avvik ved inter -rater forseket oppstér
der observater 2 har applisert “nei” der betablokker ikke er foreskrevet grunnet ikke
diagnostisert MI. Det korrekte svar ved gjennomgatt M1 vil i felge applikasjonsguide vare

”Neiy”, da det dokumenteres en begrunnet arsak for ikke foreskrevet beta- blokker.

Kritertum 15 [SBT > 130 og/eller DBT > 80mmbhg; endringer i blodtrykksenkende regime]
utviser ved intra -rater forseket bra kappa - verdi, men korreksjon rundt eksakt enighet.
Eksakt enighet er tilsvarende problematisk ved inter -rater test. Antall avvik ved intra/inter -
rater test er henholdsvis 12 og 23 som indikerer ulike tolkninger som sannsynlig arsak til
redusert enighet. Studie av vedlegg 5 dokumenterer at observater 1 har applisert for endringer
i antihypertensiv terapi der dette ikke var foretatt. Det antas at tilfeldige feil og ikke

formuleringen av kriteriet har bidratt til redusert enighet.
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Kriterium 18 [Foreskrevet ARB og ikke ACE- hemmer; dokumentert KI mot ACE- hemmer]
viser utmerket kappa og akseptabel enighet ved intra -rater testen. Ved inter -rater forseket er
bade kappa og eksakt enighet definert som problematisk. Antall avvik representerer hele 9 %
av totale avvik ved inter -rater forseket mot tilsvarende 3,1 % ved intra -rater test. Arsak til
den reduserte enighet ved inter -rater forseket kan vere der applisert nei” og "MI;” kan
tolkes fra samme budskap. Problemet oppstér nar det ikke angis pa legemiddelprofilen om KI
faktisk foreligger eller om nedvendige data mangler. Fremtidige tiltak for & bate pa problemet
kan vare grundig samtrening for bruk av verktayet eller opprettelse av informasjonsrubrikk
pa legemiddelprofilen. Det forste alternativet foretrekkes da legemiddelprofilen har begrenset
plass for tilfoyelser for at en oversiktlig og effektivt informasjonsinnhenting skal

opprettholdes.

Kriterium 20 [og dokumenterte verdier av blodglukose > 7mmol/l og/eller Hb,;. > 6,5 %]
viser ved intra -rater forseket utmerket kappa og akseptabel enighet. Inter- rater test
dokumenterer utmerket kappa og korreksjon rundt eksakt enighet. Problemet synes & omfatte
formulering av kriteriet og applikasjonsguide. Dersom dokumenterte mélninger av
glukose/Hb, ;> 2 og en av mélningene er utenfor mélomrade vil kriteriet bli
appliserbar/ikke-appliserbart etter hvilke mélning operateren legger til grunn for vurdering.
Maloppnéelse av behandling mé tolkes til siste daterte mélning og problemet kan forebygges
ved fastsettelse av siste malverdi som tellende. Kriteriet vil da kartlegge om det er utfort flere

madlninger 1 forkant av siste dokumenterte malverdi.

Kriterium 22 [tidligere royker; har holdt opp med & reyke] har ved begge rater -forsek ikke
kalkulerbar kappa. Problematisk eksakt enighet foreligger ved inter -rater forseket. Ved inter -
rater forseket er P relativt hay som kan ha konvertert hoy verdi av eksakt enighet til en lav
kappa -verdi. Kappa er med andre ord utsatt for dets forste paradoks med pafelgende lav verdi
selv om akseptabel eksakt enighet foreligger. Ulike tolkninger mellom observater 1 og 2
vurderes ikke som sannsynlig arsak til redusert enighet. TAB 3.6 angir antall avvik ved inter -
rater som det storste av alle kriterier med hele 17,3 % av totale avvik. Ulike tolkninger
mellom observater 1 og 2 kan i dette tilfelle ligge til grunn for redusert enighet. Kriteriet
synes ikke signifikant anvendbart da status som tidligere royker” kvalifiserer til ikke
royker”. Det kan derfor vaere grunn til & ekskludere kriteriet fra MAT -CHDy, da reykestatus
dokumenteres gjennom kriterium 21. ”Tidligere rayker” kan integreres i applikasjonsguiden

for kriterium 21 under “’ikke appliserbar” jfr. FIG 4.1.
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21

‘NA’ if patient is a non-smoker or has previously been smoking
‘IDq’ if smoking status is unknown

‘YES’ if applicable and smoking cessation-advice has been given
‘NO’ if applicable and smoking cessation-advice has not been given

‘NOj’l IDs’ — there’s no justified reasons for non-adherence and ‘IDs’ becomes a ‘NO’

FIG 4.1: Forslag til modifisering av applikasjonsguide for kriterium 21 (Se vedlegg 2 for ikke revidert

utgave).

Kriterium 24 [er overvektig; har dokumentert rdd om vektreduksjon] utviser ved begge rater
forsok akseptabel kappa -verdi, men korreksjon i eksakt enighet. Arsak til redusert enighet
skyldes trolig ulike appliseringer mellom observater 1 og 2. Overvekt har ved enkelte tilfeller
blitt stadfestet ved notering av “overvektig” i feltet for aktuell BMI- verdi. Dette har av
observater 1 ikke blitt tolket som dokumentert overvekt da BMI > 30kg/m” ikke foreligger.
Problemet kan loses ved og utelukkende basere status om overvekt etter dokumentert BMI -

verdi slik applikasjonsguide beskriver.

4.1.2 Gjennomfgrbarhet

Det er signifikant forskjell 1 tidsbruk mellom observater 1 og observater 2 ved applisering av
MAT -CHDyp,. Jfr. FIG 3.1 har observater 2 gjennomgaende lavere tidsbruk pr. applisering
versus observater 1. Trendlinjen pd funksjonen til observater 1- 2. gang antas 4 ha et
stigningstall = 0 som indikerer at tidsforbruket er stabilisert med sma individuelle variasjoner.
Operatoeren har oppnadd et ”’platd” der ytterligere forbedring er liten med et stabilt og

forutsigbart resultat.

Observater 2 har i folge FIG 3.1 et tidsforbruk nesten 3 ganger s hoyt som observater 1- 2.
gang. Trendlinjen for funksjonen tilsier et relativt lite stigningstall som indikerer redusert
forbedring av tidsbruk ved ytterligere applikasjoner. Sammenligning av tidsforbruket til
observater 1- 1. gang viser derimot en klar forbedring i applikasjonstid mellom de to forsek.
Trendlinja til observater 1- 1. gang har et klart negativt stigningstall som viser
gjennomgéende forbedring av tidsbruk med ekende antall applikasjoner. Platafasen tolkes

dermed til & ha oppstatt ved observater 2 og ikke hos observater 1- 2. gang.
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Arsaker til signifikante endring (p < 0,001) i tidsbruk kan skyldes béde intraindividuelle og
interindividuelle forskjeller. Intraindividuelle forskjeller er som tidligere nevnt minimale hos
observater 2 da platafasen synes oppnadd. Sammenligning i tidsbruk mellom observater 1 — 2.
gang og observater 2 viser en imidlertid en klar forskjell. Ratio Lmax er hele 4,2 ved
observater 2 mot 2,31 ved observater 1- 2. gang. (TAB 3.7). Observater 1 har redusert trening
og erfaring med applikasjonsarbeid som tilsier at mengdetrening kreves for oppnéelse av
stabile resultater. Observater 2 arbeider til daglig som sykehusfarmaseyt med kjennskap til
applikasjonsarbeid og kliniske studier. Vedkommende innehar derfor nedvendig grunntrening
og erfaring for raskt og presist arbeid med MAT -CHDy,. Hjelpemidler for applisering av
MAT -CHDy, synes & vere en relevant interindividuell faktor. Observater 2 har gjennomfort
appliseringer ved hanskrift pd kopier av MAT -CHDg, mens observater 1 har applisert via
inntasting pa tekstdokument. Det er grunn til 4 tro at applisering utfert ved inntasting krever

mer tid sammenlignet med appliseringer utfoert skriftlig.

4.1.3 Revidering av MAT- CHDs,

Gjennomfert validering av MAT- CHDy, dannet grunnlaget for den reviderte versjon av
MAT- CHDy, der uonskede elementer fra valideringsfasen var forsekt eliminert. Kriterier ble
viderefort eller forkastet med bakgrunn i oppnadd appliserbarhet pga relevans for
pasientmaterialet. 5 kriterier (5, 6, 7, 8 og 22) ble vurdert ikke signifikant for videre
anvendelse. Gruppen hadde oppnadd appliserbarhet < 10 % og begrenset relevans for

pasientmaterialet som kvalifiserte til eliminering fra MAT- CHDsx,.

Kriterium 2 og 16 hadde appliserbarhet < 10 % , men ble likevel vurdert som relevant for
videre bruk i MAT- CHDy,. Dette fordi lav appliserbarhet ikke sier om kriteriets innhold er av
betydning for studien. Kriterium 2 som dokumenterer KI ved bruk av ASA som forekommer
relativt sjelden, men gir viktig informasjon om arsaker til ASA- intoleranse. Kriterium 16
dokumenterer venstre ventrikkel dysfunksjon som til tross for liten utbredelse kan utgjere en

komplikasjon ved utviklet CHD.
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4.2 Retrospektiv pasientstudie

4.2.1 Beregning av utvalgstgrrelse

Beregnet utvalgsterrelse til applisering av revidert MAT -CHDy, var i prinsippet et samspill
mellom presisjon og tilgjengelige ressurser. Signifikansniva pé sey, < 4,0 % ble fastslatt som
akseptabel grenseverdi med de tidsrammer som foreld. Standardfeilen for gjennomsnittet
(sem) kan videre utledes til relativ endring for sey,, — A sey, . Dersom A sep,, = 0 vil det ikke
vaere nodvendig & gke utvalget ytterligere for gkt signifikans. Studie av vedlegg 6 indikerer at
A sey aldri vil bli 0, men at se,, — 0 ndr n — oo. Folgelig vil det aldri oppnas et utvalg som gir
“perfekt” presisjon der standardfeilen forblir konstant. Beregning av utvalgsterrelse blir
dermed en skjennsmessig vurdering. Jfr. vedlegg 6 vil n = 305 gi Ase,, < 1 % som vurderes
som brukbar presisjon. Til sammenligning vil et utvalg der n = 500 gitt A sey, < 0,5 %. Siste

alternativ ble ikke vurdert som realistisk etter de tidsrammer som forela.

Beregning av korrekt utvalgsterrelse er ikke alene tilstrekkelig for et signifikant resultat. Like
viktig er nedvendig samtrening mellom observaterer rundt forseket der utvalget sokes
anvendt. Det er grunn til & tro at styrket kunnskap rundt verktoyet og okt samtrening for

anvendelse av MAT- CHDq, ville gitt bedret presisjon uten gkning av testutvalg.

4.2.2 Demografiske data

Aldersfordeling 1 populasjonen tolkes tilnermet normalfordelt da median alder =
gjennomsnittlig alder. Flertallet av pasientene befinner seg i gruppen 60 -80ar som samsvarer
med alder for sterst risiko av CHD '), Yngste pasient med diagnostisert CHD var fadt &r
1972 og tidligere hjertefrisk. Personen hadde imidlertid familizer hereditet og en fortid som
rusmisbruker som kan ha bidratt til ekt risiko for CHD. Familiar hereditet for CHD var pavist
hos 54 % av utvalget i motsetning til 11 % med ikke dokumentert hereditet. Imidlertid hadde
36 % av utvalget ukjent status og sammenheng mellom hereditet og CHD ber tolkes med

forsiktighet.

Andel roykende og ikke- roykende pasienter var relativt identisk med henholdsvis 26,5 og
29,5 %. Sammenhengen mellom reyking og utviking av CHD blir mer tydelig nar andel
tidligere roykere inkluderes. Ser en bort i fra andel med ukjent reykestatus vil 65 % av

pasientene ha eller har hatt et forhold til reyking.
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Forholdet mellom kjeonn og innleggelse ved hjertemedisinsk avdeling er sterkt favorisert av
menn (FIG 3.6). Tolkes tall for innleggelse som kardiovaskulaer morbiditet kan resultatet si at
prevalens for CHD er storst hos menn i alle aldersgrupper. Funnet understottes av studier
utfort mellom kjonn og risiko for CHD "), Fra aldersgrupper > 614r vil andel kvinner innlagt
ved hjertemedisinsk avdeling vare gkende der andel menn reduseres. Resultatet kan tyde pa
en storre andel kvinner med etablert CHD i populasjoner med hey alder. Arsaken skyldes
trolig ikke okt risiko for kvinner, men der kvinner utgjor en storre andel av de gvre

aldersgrupper ().

Andel diagnostisert med MI og Uspes. AP er tilnermet identisk for begge kjonn (FIG 3.7-
3.8). Summeres USAP og Uspes AP vil total prevalens av AP overgd MI for begge kjonn.
Andel kvinner og menn innlagt med MI er henholdsvis 46,3 % og 45,9 %. Tilsvarende tall for
tilfeller av AP er henholdsvis 53,8 % og 54,2 %. Resultatet tyder pé at forekomst av AP og
MI utviser minimale kjonnsforskjeller hos individer med etablert CHD. Funn fra Tromse-
undersokelsen foretatt i 1994-95 hevder at rapporterte tilfeller av AP var identisk hos kvinner
og menn. Menn hadde derimot flere rapporterte tilfeller av MI sammenlignet med kvinner!'”,
Resultatet lar seg vanskelig tolkes til pasientgruppen (n = 298) da testutvalget her bestod av

individer innlagt for koronar utredning. Pasientene er derfor lite representative for en tilfeldig

utvalgt populasjon.

Totalt 10 pasienter hadde uspesifikke brystsmerter som ikke skyldtes tidligere etablert CHD.
Sykdommer med utlesning av diffuse brystsmerter inkluderte alvorlig nyresvikt, KOLS, ulcus
ventriculi og kraftige influensasymptomer. Pasienter med angioplastisk implantat (pacemaker)
ble ved 2 tilfeller innkalt til rutinemessig kontroll. Tilsvarende kontroll ble gjennomfert for 2
pasienter inkludert i Bifurkatur- studien. Implantasjon av pacemaker ble gjennomfort for 2

pasienter med diagnostisert AV- blokk.
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Hypertensjon, KOLS og DM er representert ved alle diagnoser for CHD (FIG 3.10). Nevnte
risikofaktorer er i tillegg til royking og dyslipidemi sentrale for utvikling CHD **. DM
utgjorde den mest fremtredende risikofaktor med gjennomsnittlig 11,8 % tilstedevaerelse for
alle diagnoser versus 11,3 % for hypertensjon. Gjennomsnittlig tilstedevarelse av KOLS var
imidlertid 8 % for hver diagnose som indikerer en mulig sammenheng mellom obstruktiv
lungesykdom og utvikling av CHD. Nagao et. al hevder i sin artikkel at KOLS bidrar til
redusert oksygenering av pulmonalt blod som sekundert kan bidra til iskemi med pafelgende
utvikling av CHD®!. Etiologien rundt KOLS domineres av royking som ber ansees som den

fundamentale risikofaktor.

4.2.3 Adherence til MAT- CHDsp

Adherence benyttes under klinisk forskning for identifisering av statistisk styrke, der
observerte ulikheter mellom flere behandlingsformer kartlegger validitet av studien.
Utilstrekkelig adherence vil gi redusert statistisk styrke med okt risiko for falske negative

resultater’

], Ved klinisk praksis dokumenterer adherence samsvar mellom anvendt
behandling og kliniske retningslinjer. Darlig adherence vil lede til suboptimal behandling av
medisinske tilstander. Klassifisering av adherence er omtalt 1 pkt 2.2.2. Totalt 4 kriterium (1,
4,5 og 9) har adherence > 75 % og ytterligere 11 kriterium (2, 3, 6, 7, 10, 11, 14, 16, 18, 20
og 21) har adherence < 50 %. Intet kriterium har oppnddd utmerket adherence = 100 %.
Ekskludering av problematiske kriterium og forbedret tolkbarhet av applikasjonsguide kan
utgjere tiltak for styrket adherence. Nedenfor felger en individuell vurdering av hvert

kriterium og klinisk samsvar.

Kriterium 1 [ foreskrivning av ASA] ga 97,7 % adherence. Kriteriet er alltid appliserbart og
kan ikke besvares IA eller IDy ASA representerer forstevalget for sekunderprofylakse ved
CHD som reflekteres av den hoye adherence. Arsaker til adherence < 100 % skyldes 5 tilfeller
der pasienten ikke er forekrevet ASA grunnet KI. Det er ved 1 tilfelle har feilaktig applisert
foreskrivning av ASA som ikke foreskrevet (Nei).

Kriterium 2 [forskrevet klopidogrel ved KI- ASA] har adherence pa 40%. Arsak til lav
adherence skyldes kun 5 appliserbare tilfeller der to pasienter hadde feilaktig applisert
forskrevet klopidrogrel som “ikke foreskrevet”. Korrekt resultat skulle tilsi at 80% av

pasienter ikke foreskrevet ASA fikk forskrevet klopidrogrel.
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Kriterium 3-4 [foreskrevet klopidogrel ved gjennomgétt ACS eller stentimplantasjon]
adherence pé henholdsvis 40,0 % og 93,2 %. Lav adherence for kriterium 3 skyldtes at 60%
av pasienter ikke forskrevet ASA har begrunnet fraveer av klopidogrel- forskrivning. Disse
pasienter hadde diagnostisert CHD 1 sykehistorien der tidspunkt for diagnostisering > 9
maneder som ikke kvalifiserte til forskrivning av klopidrogrel. Hoy adherence for kriterium 4

signaliserer at klopidogrel er forskrevet etter stentimplantasjon.

Kriterium 5 [foreskrevet statin] utviser 88,6 % adherence. Kriteriet er alltid appliserbart og
kan ikke besvares NA eller ID,. Tilfeller der statin ikke er forskrevet skyldtes KI eller ikke
initiert behandling ved innleggelse. Adherence bekrefter at hele 88,6% av pasientutvalget var

forskrevet statiner som en del av CHD- sekundarprofylakse.

Kriterium 6 [foreskrevet simvastatin] har adherence = 85,0 %. Ikke oppnadd 100% adherence
skyldtes forskrivning av alternativt statin eller ikke initiert lipidsenkende behandling i likhet
med kriterium 5. Simvastatin som ferstevalg ved lipidsenkende behandling bekreftes ved at

hele 85% av pasienter forskrevet statiner fikk pa simvastatin.

Kriterium 7 [oppnddd begge mélverdier av kolesterol] utviser relativt laber adherence. Ratio
mellom lipidmal oppnadd/ikke- oppnadd var tilnermet 1/1 og tilsier at halvparten av utvalget
pa lipidsenkende behandling var utilstrekkelig behandlet. Arsaker kan vare nylig initiert

lipidsenkende terapi som ikke klassifiserer til monitorering.

Kriterium 8 [endringer 1 lipidsenkende regime] hadde adherence pa ca 59,9%. Resultatet kan
tolkes til at ca 60% av pasientene med lipidverdier over terapimal hadde endringer 1 sitt
lipidsenkende regime. Tilfeldig feil er observert hos 2 pasienter der applisering av "Neiy” i

stedet for ”Ja” for dokumentert endring 1 lipidsenkende regime.

Kriterium 9-10 [foreskrevet - blokker; dokumentert oppnddd blodtrykk] oppnédde adherence
pa henholdsvis 76,8 og 36,1%. Begge kriterier er alltid appliserbare og kan ikke besvares IA
eller IDy Ratio av pasienter foreskrevet - blokker versus ikke foreskrevet var 16/1 som tilsier
at flertallet av utvalget er foreskrevet antihypertensiv terapi. Kriterium 10 har imidlertid laber
adherence der kun 36,1% av pasientutvalget fikk oppnédd blodtrykksmal. Mulige drsaker til
ikke oppnadd blodtrykksmal kan vere dérlig kontrollert hypertensjon for innleggelse eller
nylig diagnostisert tilstand med latenstid for forbedring.
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Kriterium 11 [endringer blodtrykksenkende regime ved ikke oppnadd blodtrykksmaél] fikk 1
likhet med kriterim 10 laber adherence der 36,1% av pasienter med ikke oppnadd
blodtrykksmél hadde endringer i sitt blodtrykksenkende regime. Dette tilsvarte en lavere
andel pasienter med endringer 1 antihypertensiv terapi sammenlignet med lipidsenkende terapi
(se kriterium 8). Tillegg av nytt legemiddel er feilaktig applisert som ingen dokumentert
endring (Nei) og kan ha pévirket aktuell adherence.

Kriterium 12 [foreskrevet ACE-I/ARB ved venstre ventrikkel dysfunksjon] oppnadde
adherence pa 73,9 %. Resultatet tilsier at 73,9 % av pasienter med venstre ventrikkkel
dysfunksjon fikk foreskrevet ACE- I, et funn som er i trad med kliniske retningslinjer **.

Ikke dokumentert informasjon om ventrikkel dysfunksjon hadde ved 3 tilfeller feilaktig blitt

applisert ”Nei” og ikke ”IA” og kan ha pavirket aktuell appliserbarhet.

Kriterium 13 [foreskrevet ACE-I/ARB ved diabetes mellitus] har adherence = 65,9%.
Resultatet tilsier at ca 1/3 av alle pasienter med etablert DM ikke er forskrevet ARB eller
ACE- L. Det ble observert 2 tilfeller der pasient med DM ikke var foreskrevet ARB/ACE-I

grunnet nyresvikt.

Kriterium 14 [Foreskrevet ARB og ikke ACE- I med dokumentert KI] hadde lavest adherence
av samtlige kritertum med 2,1%. Av 47 pasienter forskrevet ARB var det kun 1 pasient med
KI for ACE-I. Funnet har lite samsvar med kliniske retningslinjer som anbefaler ARB nér
dokumentert KI for ACE- 1 foreliggerm]. Det observeres 14 tilfeller der ikke dokumentert KI
til ACE- I er applisert "MI,” og ikke ”Nei”.

Kriterium 15- 16 [oppnadd verdi av blodglukose, ny mélning av blodglukose ved ikke
oppnadd méileverdier] fikk adherence pd henholdsvis 69,6 % og 19,7 %. Hey adherence ved
kriterium 15 indikerte at et flertall av pasientene hadde tilfredsstillende blodglukose ved
utskrivelse. Redusert adherence ved kriterium 16 tydet pé at flertallet av pasienter med ikke

oppnadd blodsukkermal ikke fikk en ny monitorering av blodsukkeret.

Kriterium 17 [Reoyker med dokumentert radgivning] oppnadde adherence pd 54,3 % som
tilsier at omtrent halvparten av reykende hadde mottatt rddgivning. Det var vanskelig &
observere informasjon rundt radgivning ved enkelte pasientjuornaler som kan ha péavirket

aktuell adherence.
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Kriterium 18 [dokumenter informasjon om heyde, vekt, BMI, midjemél] har laber adherence
som tilsier at kun 20,2% av pasientutvalget har dokumenterte kroppsmal. Kriteriet er alltid
appliserbart og kan ikke besvares IA eller IDy. I likhet med kriterium 17 har enkelte
pasientjournaler ikke vert entydige for informasjon rundt kroppsmaél som kan ha pavirket

aktuell adherence..

Kriterium 19 [Overvektig, dokumentert rdd om vektreduksjon] hadde adherence som
tilssvarte at 60 % av pasienter klassifisert som overvektige fikk mottatt radgivning. Moderat
adherence ga 1 likhet med kriterium 18 potensial for bedret oppfelging av overvektige

pasienter etter klinisk undersokelse.

Kriterium 20-21 [dokumentert kostholdsrdd; rdd om fysisk aktivitet] fikk begge adherence <
40 %. Samtlige kriterium er alltid appliserbare og kan ikke besvares IA eller ID,. Laber
adherence tydet pa at en begrenset del av pasientutvalget fikk mottatt rddgivning om kosthold
og fysisk aktivitet.

4.2.4 Validering av revidert MAT- CHDjp

Revidert MAT -CHDy, hadde en overordnet kappa ved intra -rater og inter -rater test pa
henholdsvis 0,91 og 0,89. Begge verdier svarer til kappa > 0,75 og tolkes til utmerket enighet.
Eksakt enighet fra intra og inter -rater test hadde overordnet verdi pa henholdsvis 94 % og

92 %. Begge verdier tilsvarer Py > 90 % og tolkes til et akseptabelt resultat. Ikke revidert
MAT -CHDy, hadde til sammenligning utmerket overordnet eksakt enighet ved intra -rater
test, men korreksjon ved inter -rater test. Det ble ikke funnet signifikant endring 1 kappa for
MAT -CHDy, for og etter revidering (t- test, P > 0,1). Derimot tilherte en sterre andel
kriterium ved begge rater -forsek gruppen med sterst kappa verdi etter revidering ( FIG 3.12-
3.13)

Arsaker til darlig reproduserbarhet kan skyldes avvik mellom observaterer og
kalkulasjonsmetode for enighet. Kappa er en parameter som kan pavirkes av symmetrien i
enighetsmatrisen og der det kan oppsta paradoksale resultater vedrerende reproduserbarhet
(PKT 4.1.1). Samtrening mellom operatorer er trolig styrket etter revidering av MAT -CHDy,
med minsket risiko for tilfeldige avvik. Likevel kan tilfeldige feil aldri elimineres fullstendig

nér en formidabel mengde informasjon héndteres av flere individer.
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Forskjellen 1 tidsbruk mellom observater 1 og observater 2 er klart mindre sammenlignet med
tidsbruk under valideringen av MAT -CHDy, (FIG 3.14). En mulig arsak kan vere at
observater 2 ved dette forsek ikke appliserte fra selvkomponerte legemiddelprofiler. Tolkning
av hanskrift og opplysninger fra andreperson kan bidra til gkt tidsbruk ved applisering.
Appliseringer av MAT -CHDy, har av begge observaterer blitt utfert ved handskrift som kan
ha bidratt til likverdige forutsetninger for arbeidsteknikk og tidsbruk. Det var likevel
signifikant forskjell i tidsbruk mellom observater 1 og observater 2 (t- test, P <0,01).

4.3 Framtidig arbeid

MAT -CHDy, ansees pa bakgrunn av oppnédde resultater sluttvalidert og ber 1 fremtiden
integreres 1 klinisk arbeid av pasienter med hjerte/kar sykdommer. Validering av revidert
MAT -CHDy, dokumenterte gjennomgéende konsensus, men enkelte kriterium viste
mangelfull reproduserbarhet, gjennomferbarhet og adherence. Dette mé utbedres for
systematisk bruk av behandlingsverktoyet blir iverksatt. Et hvert kriterium skal kontinuerlig
oppdateres 1 henhold til endringer 1 kliniske retningslinjer. Anvendelse av MAT -CHDy, ber
ikke utelukkende evalueres av kliniske farmasgyter der ogsa annet involvert helsepersonell

kan bidra til utvikling av verkteyet.

Fremtidig validering av reproduserbarhet herunder estimering av kappa ber inkluderes av
separate mal for enighet °*). Slike mal kommer til utrykk som henholdsvis positiv enighet
(Ppos) 0g negativ enighet (pneg). Begge parametere har ikke et “reciprocal” forhold til
hverandre og vil gi et uavhengig utrykk av observaterens prestasjoner. For det forste vil ppos
0g Pneg beskrive konsistens mellom begge observaterer ved kartlegging av positive og
negative avgjorelser. For det andre vil paradoksal adferd til kappa elimineres der pyos 0Z Pneg

korrigerer for ubalanserte marginale totaler. Metoden er illustrert i FIG 4.4.
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Ppos = 7+g, , Preg = s der (Ppos - Preg) * (f1 - f2) = 0 for signifikant k.

FIG 4.4: Kalkulering av p,, 0g pne; med utgangspunkt i 2x2 enighetsmatrise, der g, g, og fj, f; utgjor

marginal total.
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KAPITTEL 5: KONKLUSJON

Et MAT rettet mot sekundaerprofylakse ved koronarsykdom er validert og anvendt for
kvalitetssikring av behandling for pasientgruppen.

Verktoyet er validert etter anerkjente vitenskapelige metoder for testing av reproduserbarhet,
giennomforbarhet og klinisk relevans. Anvendelse av verktoyet er utfort ved en retrospektiv
studie av pasienter med etablert koronarsykdom.

Overordnet reproduserbarhet for MAT er utmerket, men er hos enkelte kriterium problematisk
med behov for gkt reproduserbarhet. Paradoksale resultater kan ha bidratt til problematisk
reproduserbarhet hos enkelte kriterium og det anbefales foruten ekt opplaring rundt bruken
av verkteyet inklusjon av separate mal for enighet ved fremtidige studier av reproduserbarhet.
Studie av pasienter med etablert koronarsykdom viser en karakteristisk fordeling mellom de
ulike kjonn der risiko for sykdom eker med alderen. Fordeling av hjerteinfarkt og angina
pectoris for pasienter med koronarsykdom er relativt identisk mellom de ulike kjonn der
tileggsdiagnoser som hypertensjon, diabetes mellitus og kronisk obstruktiv lungesykdom har
inkludert sykdomsbildet til flere av pasientene. Overordnet adherence til anbefalt behandling
var moderat, men er hos flere kriterium problematisk med behov for gkt adherence. Samsvar
til sekundarprofylaktisk legemiddelbehandling synes tilfredsstillende, men der oppnéelse av

behandlingsmaél er begrenset.
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Vedlegg 1: Legemiddelprofil

LEGEMIDDELPROFIL FOR PASIENT

‘ Innl.periode: | (Noter, kryss av eller sett ring der det passer) | Avdeling: HJS1
Navn Fadselsnummer Hgydecm) Vekt(kg) BMI (regn ut) Monitorert 2)
1) 3)

Informasjonskilder: Q Epikrise O Pasientorientering Q Innkomstjournal Q Laboratoriedata

Pasientstatus. Allergi /

Arsakisymptomer til innleggelse Sett ring rundt riktig og kryss av for evt. radgivning. Rad gitt Kontraindikasjon

Familizer disp.: Ja/ Nei

Reyking: Ja, ... ... per uke/dag / Nei / Eks / - info
Alkohol: Mye / Moderat /Lite/ Aldri

Mosjon: Mye / Moderat / Lite / Aldri
Kostholdsrad gitt

o|o0|0|o

Diagnoser og prosedyrer Aktuelt Legemiddelanamnese

Diagnoser ved aktuell utskrivning Overfortfra.........cccoooeiiiini Sykehus

Tidligere diagnoser EF vurdert (dato) /
% Normal Q lkke vurdert O

Legemidler utskrivning

Plavix 75 mg dagligi 6 mnd L 12 mnd eller ...... mnd

Prosedyrer under innleggelse Albyl E 1 75 mg daglig 1 160 mg daglig
PCI m/ Q BMS O DES QO type ikke angitt

Laboratorieverdier (notér oppgitte verdier giennom hele
sykehusoppholdet)

Dato —»
Tidspunkt —»
Hb

Leukocyt
Tromboc

SR

INR

Na®

K

Ca’”
Urinstoff Blodtrykk ......... loooin. mmHg Puls.......... , ureg./reg.

Kreatinin
Urinsyre
Albumin

Folges opp av Q fastlege O UNN Q lokalsykehus

CRP Kommentarer (maldose- og terapimalrelatert)
Glucose
HbA1c

Tot. Chol

HDL Legemidler innleggelse

TIBC
Thyroxin
TSH

FTq Blodtrykk ......... oo mmHg Puls.......... , ureg./reg.

MCV Kommentarer (maldose- og terapimalrelatert)
D-Dimer
Albumin (urin)
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Vedlegg 2: Applikasjonsguide

APPLICATION GUIDE

1. General instructions

The medication assessment tool (MAT) for secondary prevention of Coronary Heart Diseases (MAT-
CHDsP) comprises 24 criteria derived from guidelines for secondary prevention of CHD issued by the
European Society of Cardiology (ESC). The criteria are given in the form of two statements where a
qualifying statement (q) is followed by an audit standard (s). Each criterion is evaluated and responded
to, based on information recorded in the Data Collection Form (DCF) which is an extraction of relevant
data from the patients’ medical records. The appropriate responses to the criteria are selected among
four main response categories; applicability (NA), adherence (YES), non-adherence (NO) and
insufficient data (ID).

Criterion applicability

When applying the MAT-CHDSP criteria to patient data, the qualifying statement (qualifier) of each
criterion needs to be addressed first. The qualifier determines whether the criterion applies to the
patient and indicates if the standard can be tested. If the circumstance specified by the qualifier is not
present for the patient in question, the criterion is answered by ticking NA (not applicable).

Adherence or non-adherence to guideline standards

If the criterion is applicable, the standard following the qualifier can be tested. The standard is a
statement of the guideline recommendation and requires a ‘YES’ or ‘NO’ response on the basis of
evidence that the standard is being met. If a deviation (no-response) from the guideline standard is
justified by a cause documented in the patients’ medical records, this is indicated by adding a '
(justified) next to the appropriate box (also indicated as ‘NOj’). Further information on conditions
considered as justified reasons for non-adherence is given in chapter 3 below.

Missing information

If sufficient information is missing for the appropriate response to the qualifier or the standard, this is
recorded as insufficient data (ID) affecting either the application of the qualifier (IDq) or the standard
(IDs). If information is missing on both the qualifier and the standard, the appropriate response is
always ‘IDq’. Missing information is recorded by ticking the ‘ID’-box and indicating which of the
statements (q or s) that is affected. A ‘q’ is written next to the box when data regarding applicability is
missing. Similarly, an ‘s’is denoted when data regarding the standard is missing.

2. Abbreviations

Abbreviation Full text Comment

DCF Data Collection Form Patient profile with information extracted from patients’ medical records
Insufficient information s . . N .

IDq (MDKk) related to the qualifier Missing information affecting the application of the MAT-CP criterion
Insufficient information Missing information affecting the response to the MAT-CP criterion

IDs (MDs)
related to the standard standard

NA (I1A) Not applicable The MAT-CP criterion qualifier is not applicable to the patient

NOj (Neib) No justified A justified cause of non-adherence to the criterion standard

k) Qualifier A statement to determine whether the MAT-CP criterion applies to the
q patient and indicates that the standard can be tested
s (s) Standard A statement of the guideline recommendation for a specific qualifier

3. Instructions specific to each criterion

General instructions:
e Use the DCF to decide if the qualifier is present (see attached to mail).
e Use table 1-3 to identify Generic name/Brand name/drug group (will be made later on)
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Antiplatelet treatment (criteria 1-8)

1 | The criterion will always be applicable in patients with CHD and NA/‘IDq’ will not be relevant
‘YES’ if patients is prescribed aspirin, independent of the dose. Tick the correct daily dose.
‘NO’ if patient is not prescribed aspirin.

‘NOj’ applicable but ‘NO’ due to
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (Cl/I)
- documented allergy
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ if information concerning prescription overall is missing.

2 | ‘NA’ if patient is prescribed aspirin, i.e. ‘YES’ in no 1
‘IDq’ if ‘'no’ in no 1+ clopidogrel is not prescribed + Cl/I to aspirin is unknown.

‘YES’ if applicable and clopidogrel is prescribed.
‘NO’ if applicable but clopidogrel is not prescribed
‘NOj’ if applicable but ‘NO’ due to
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (ClI/1)
- documented allergy
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ if applicable but information regarding prescription is missing.

3 | ‘NA’ if the patient does not have a diagnose of ACS (Stemi, Nstemi and UAP) or has been stented
‘IDq’ if diagnosis are unknown
‘YES’ if applicable and prescribed clopidogrel
‘NO’ if applicable but not prescribed clopidogrel
‘NQj’ if applicable and ‘NO’ due to

- Diagnose of ACS > 9 months ago
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (Cl/I)
- documented allergy
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ if applicable but information regarding prescription is missing

4 | ‘NA’ if the patient has not undergone PCI with stent implantation
‘IDg’ if stent implantation is unknown
‘YES’ if applicable and clopidogrel is prescribed for 6-12 months
‘NO’ if applicable but clopidogrel is not prescribed for 6-12 months
‘NQj’ if applicable and ‘NO’ due to

- Stent inserted > 6-12 months ago
- Another time interval for therapy has been documented
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (Cl/I)
- documented allergy
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ if applicable but information regarding prescription is missing
Tick ‘NA’ if patient if not on warfarin therapy, tick ‘YES’ if patient is on warfarin therapy. Only in latter
case, continue to criteria 5-8.
5 | The criterion will always be applicable in patients with CHD and on warfarin therapy. ‘NA’/‘IDq’ will not be

relevant
‘YES’ if INR value is within therapy range

- 2.0- 3.0 for most patints

- 2.5-3.5in patients in intensive therapy
‘NO’ if INR value is outside therapy target range
‘NOj’ if applicable and ‘NO’ due to
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- warfarin therapy has just been initiated and INR not yet stabilised
- warfarin dose in being adjusted
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (ClI/I)
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ if applicable but information regarding INR is missing

6 | ‘NA’ if INR values within therapy range, i.e. ‘YES’ in no 5 above
if specific therapy goal is documented different from guideline recommendations
‘IDg’ if information regarding INR values is missing
‘YES’ if applicable dose has been adjusted
‘NO’ if applicable and dose has not been adjusted
‘NQj’ if applicable and ‘NO’ due to
- duration of therapy after initiation or adjustment of dose is < 1 week
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (Cl/I)
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ will become a ‘NO’ if information regarding dose adjustments is missing
7 | ‘NA’ if warfarin has not been initiated during the present hospital stay
‘IDg’ if information regarding warfarin initiation is missing, e.g. if drug list at admission is lacking in addition to
other information
‘YES’ if applicable and INR therapy range is documented in the discharge papers
‘NO’ if applicable and INR therapy range is not documented in the discharge papers
‘NOj’ will not be tickable as there are no justified reasons for not documenting INR therapy range
‘IDs’ if applicable but discharge papers are not available
8 | ‘NA’ if warfarin has not been initiated during the present hospital stay

‘IDq’ if information regarding warfarin initiation is missing, e.g. if drug list at admission is lacking in addition to
other information

‘YES’ if applicable and patient information/guidance on warfarin therapy is documented in the patient records
‘NO’ if applicable and patient information/guidance on warfarin therapy is hot documented in the patient
records

‘NOj’ will not be tickable as there are no justified reasons for not documenting INR therapy range

‘IDs’ if applicable but discharge papers are not available

Lipid-lowering therapy (criterion 9-12)

9 | The criterion will always be applicable in patients with CHD and ‘NA’/‘IDq’ will not be relevant
‘YES’ if patient is prescribed a statin
‘NO’ if patient is not prescribed a statin
‘NOj’ if patient is not prescribed a statin due to
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (Cl/I)
- documented allergy
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ if applicable but information regarding prescription is missing
10 | ‘NA’ if patient is not prescribed a statin, i.e. ‘NO’ or ’NOj’ in no 9.
‘IDg’ if information regarding prescription is missing
‘YES’ if applicable and patient is prescribed simvastatin
‘NO’ if applicable and another statin than simvastatin is prescribed
‘NOj’ if applicable and ‘NO’ due to
- documented target level not achieved on max dose of simvastatin
- documented medical reasons, e.g. side effects and/or interactions
‘IDs’ if applicable but information regarding prescription or statin type is missing
11 | ‘NA’ if patient is not prescribed any lipid-lowering therapy

‘IDg’ if information regarding prescription is missing

‘YES’ if applicable and both target values have been achieved

‘NO’ if applicable and both target values have not been achieved, also if one of the targets have been
achieved but not the other

‘NOj’ if applicable and ‘NO’ due to that
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- duration of therapy is < 6 weeks
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (Cl/I)
- documented allergy
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ if applicable but cholesterol values are missing

12

‘NA’ if either 1) patient is not prescribed lipid-lowering therapy or 2) both therapy targets have been achieved
or 3) a justified reason for non-achievement of therapy goal is documented, i.e. ‘NA’, ‘YES’ or ‘NOj’ in no 11
above.
‘IDq’ if cholesterol values are missing
‘YES’ if applicable and amendments have been done
‘NO’ if applicable and amendments have not been done
‘NQj’ if applicable and ‘NO’ due to
- duration of therapy (on new dose) is < 6 weeks
- maximum tolerated dose has been achieved so that additional lowering is not possible
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (Cl/I)
- documented allergy
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ if applicable but information regarding prescription is missing

Antihypertensive and cardio protective therapy

13 | The criterion will always be applicable in patients with CHD and ‘NA’/‘IDq’ will not be relevant
‘YES’ if a B-blocker is prescribed
‘NO’ if a B-blocker is not prescribed
‘NOj’ if ‘NO’ due to
- if patient has not undergone an MI (Non-stemi or stemi)
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (CI/I)
- documented allergy
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ if information regarding prescription is missing
14 | The criterion will always be applicable in patients with CHD and ‘NA’/‘IDq’ will not be relevant
‘YES’ if both blood pressure target values are achieved
‘NO’ if both blood pressure target values are not achieved
‘NOj’ if ‘NO’ but
- duration of therapy on new dose is < 4 weeks
- maximum tolerated dose has been achieved so that additional lowering is not possible
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (CI/I)
- documented allergy
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ if applicable but blood pressure values are missing/not accessible
15 | ‘NA’ if either 1) both blood pressure targets have been achieved or 2) a justified reason for non-achievement is

given, i.e. ’'YES’ or ‘NOj’ in no 14 above.
‘IDg’ if blood pressure values are missing/not accessible
‘YES’ if applicable and amendments have been done, tick the correct box.
‘NO’ if applicable and amendments have not been done
‘NOj’ if applicable and ‘NO’ due to
- duration of therapy on new dose is < 4 weeks
- maximum tolerated dose has been achieved so that additional lowering is not possible
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (CI/I)
- documented allergy
- documented prescriber choice
- documented patient choice
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‘IDs’ if applicable but information regarding prescription is missing

16

‘NA’ if patient is not diagnosed with heart failure (LSVD) with EF < 45 % or if information regarding EF or heart
failure (LSVD) is missing in patient information profile
‘IDq’ if diagnoses concerning heart failure or EF value is unknown
‘YES’ if applicable and ACE-inhibitor or ARB is prescribed
‘NO’ if applicable and ACE-inhibitor or ARB is not prescribed
‘NOj’ if applicable and ‘NO’ due to
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (ClI/I)
- documented allergy
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ if applicable but information regarding prescription is missing

17

‘NA’ if patient is not diagnosed with diabetes mellitus with either hypertension or nephropathy
‘IDq’ if diagnoses are missing
‘YES’ if applicable and ACE-inhibitor or ARB is prescribed
‘NO’ if applicable and ACE-inhibitor or ARB is not prescribed
‘NOj’ if applicable and ‘NO’ due to
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (CI/I)
- documented allergy
- documented prescriber choice
- documented patient choice
‘IDs’ if applicable but information regarding prescription is missing

18

‘NA’ if ARB is not prescribed or if ARB and ACE-inhibitor is prescribed
‘IDg’ if information regarding prescription is missing
‘YES’ if applicable and Cl/Is are documented, i.e. O cough Q pruritus/urticaria O angio-oedema due to ACE-
inhibitor(s)
‘NO’ if applicable and Cl/Is are not documented
‘NOj’ if applicable and ‘NO’ due to
- GP advised
- an explicitly documented contraindication or intolerance (Cl/1)
- documented allergy
- documented prescriber choice
‘IDs’ if applicable will become a ‘NO’ if information regarding Cl/Is are missing

Glycaemic control and modifiable risk factors (criterion 17- 25)

19 | The criterion will always be applicable in patients with CHD and ‘NA’/‘IDq’ will not be relevant
‘YES’ if one or both values are documented below target
‘NO’ if one or both values are documented above target
‘NOj’ there will be no justified reasons, see criterion 20 below
‘IDs’ if blood glucose or HbA1c values are missing or not accessible
20 | ‘NA’ if one or both values are below target value, i.e. ‘YES’ in no 19 above
‘IDq’ if blood glucose of HbA1c values are missing or not accessible, i.e. ‘IDs’ in no 19 above
‘YES’ if applicable and a new blood glucose measurement has been made
‘NO’ if applicable and no new blood glucose measurement has been made
‘NOj’ if applicable but
- HbA1c has been measured and found to be below target value
- HbA1c has been measure < 3 months ago and found below target value
‘IDs’ if applicable, will become a ‘NO’ if information regarding a new measurement is lacking
21 | ‘NA’ if patient is a non-smoker
‘IDg’ if smoking status is unknown
‘YES’ if applicable and smoking cessation-advice has been given
‘NO’ if applicable and smoking cessation-advice has not been given
‘NOj’/ IDs’ — there’s no justified reasons for non-adherence and ‘IDs’ becomes a ‘NO’
22 | ‘NA’ if patient is a smoker or has never been smoking

‘IDg’ if smoking status is unknown
Only ‘YES’ will be tickable if applicable.
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23 | The criterion will always be applicable in patients with CHD and ‘NA’/'IDq’ will not be relevant
‘YES’ if information regarding bodymass is documented. Tick the correct box.
‘NO’ if information regarding bodymass is missing
‘NOj’/ IDs’ — there’s no justified reasons for non-adherence and ‘IDs’ becomes a ‘NO’
24 | ‘NA’ if patient is not overweight (BMI > 30)
‘IDg’ if information regarding bodymass and height/bmi is missing, i.e. ‘NO’ in no 23
‘YES’ if applicable and weight reduction advice is documented
‘NO’ if applicable and no information concerning weight reduction advice is documented
‘NOj’/ IDs’ — there’s no justified reasons for non-adherence and ‘IDs’ becomes a ‘NO’
25 | The criterion will always be applicable in patients with CHD and ‘NA’/IDq’ will not be relevant
‘YES’ if dietary advice is documented
‘NO’ if dietary advice is not documented
‘NOj’/ IDs’ — there’s no justified reasons for non-adherence and ‘IDs’ becomes a ‘NO’
26 | The criterion will always be applicable in patients with CHD and ‘NA’/IDq’ will not be relevant

‘YES’ if exercise advice is documented
‘NO’ if exercise advice is not documented
‘NOj’/ IDs’ — there’s no justified reasons for non-adherence and ‘IDs’ becomes a ‘NO’
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Vedlegg 3: Beregning av reproduserbarhet

Enighetsmatrise (6x6):

Rater X

Rater Y Ja Nei Neiyp MiIg MI; 1A Total

I: Grad av eksakt enighet:

[Al1+ B2+ C3+ D4+ E5 + F6]
N

Po=

II: Grad av tilfeldig enighet:

_ [GI*H1+G2*H2+G3*H3+G4*H4+G5*H5+G6*H6]
N N N N N N

C

III: Cohen's kappa
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Vedlegg 4: Intra- rater test- validering av MAT- CHDsp

Obs.
1-1.g

Total

Kalku
lering

80

Po

1-1.g
Obs. | Ja Nei | Neiy, | IDx ID, | IA | Total | Kalku
lering
1
20
13
0 0,55
K
0 0,74
Py
51 0,42
P,
85
Total | Kalku
lering
1
6
0
0 0,85
K
0 0,98
Py
78 0,85
PC
85

Obs.
1- 1.g
Total | Kalku
lering
1
2
0
1 0,66
K
0 0,96
Py
81 0,9
PC
85
1-1.g
Obs. | Ja Nei | Neiy | IDx ID, | IA | Total | Kalku
lering
36
0
1
0 0,95
K
0 0,98
Py
48 0,5
P,
85
Obs.
1- 1.g
Total | Kalku
lering
1
3
2
0 0,48
K
0 0,94
Py
79 0,89
PC
85
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Obs.
1-1.g
Total | Kalku
lering
0
0
0
0 0,39
1 0,96
84 0,94
85

Obs.
1-1.g
Total | Kalku
lering
81
3
1
0 0,87
0 0,99
0 0,91
85

Total | Kalku
lering
29
52
0
0 0,89
0 0,94
4 0,48
85

Py

Po

Po

Obs.
1-1.g
Total | Kalku
lering
0
0
0
0 0,19
1 0,95
84 0,94
85

Total | Kalku
lering
69
12
0
0 0,92
0 0,98
4 0,69
85

Total | Kalku
lering
15
16
22
0 0,84
0 0,88
32 0,28

85

Py

Po

Po



Total | Kalku
lering
59
24
2
0 0,92
0 0,96
0 0,57
85

Total | Kalku
lering
3
61
2
0 0,7
0 0,86
19 0,53
85
Total | Kalku
lering
12
10
0
0 0,81
0 0,92
63 0,56
85

Py

Po

Po

Total | Kalku
lering
19
66
0
0 0,93
K
0 0,98
Py
0 0,65
PC
85
Obs.
1-1.g
Total | Kalku
lering
4
3
0
0 0,68
K
0 0,94
Po
78 0,81
PC
85
1- 1.g
Total | Kalku
lering
0
0
0
0 0,87
K
19 0,95
Po
66 0,63
PC
85
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Total | Kalku
lering
68
15
0
0 0,89
0 0,96
2 0,68
85

Py

Total | Kalku
lering
71
11
0
0 0,82
0 0,95
3 0,74
85
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Vedlegg 5: Inter- Rater test- validering av MAT- CHDs);

Total | Kalkule Obs. Total | Kalkul
ring 2 ering
80 Ja 1
5 Nei 2
0 Nei, 0
0 1 1Dy 1 0,32
K K
0 1 1D 0 0,95
Py Py
0 0,89 1A 81 0,93
PC PC
85 Total 85
Total | Kalkule Obs. Total | Kalkul
ring 2 ering
1 Ja 36
20 Nei 0
13 Nei, 1
0 0 1D 0 0,95
K K
0 0,6 1D 0 0,98
Py Py
51 0,6 1A 48 0,5
PC PC
85 Total 85
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Obs.
Total | Kalkule Obs. Total | Kalkul
ring 2 ering
1 Ja 1
6 Nei 3
0 Neiy 2
0 0,63 1Dy 0 0,74
K
0 0,94 1D, 0 0,96
Py
78 0,84 1A 79 0,87
PC
85 Total 85
Total | Kalkule Obs. Total | Kalkul
ring 2 ering
0 Ja 0
0 Nei 0
0 Neiy 0
0 0 1D 0 0,5
K
0 0,99 1D, 1 0,99
Py
85 0,99 1A 84 0,98
PC
85 Total 85
Obs. Obs.
1 1
Obs. |Ja Nei | Neij, | IDx ID; | IA | Total | Kalkule Obs. [Ja Nei | Neiyp, | IDy ID, | TA | Total | Kalkul
ring 2 ering
81 Ja 69
3 Nei 12
1 Neiy 0
0 0,87 1Dy 0 0,81
K
0 0,99 1D, 0 0,94
Py
0 0,91 1A 4 0,69
PC
85 Total 85
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Total | Kalkule Obs. Total | Kalkul
ring 2 ering
29 Ja 15
52 Nei 16
0 Neiy 22
0 0,62 1Dk 0 0,44
K
0 0,75 1D 0 0,59
Py
4 0,35 1A 32 0,26
PC
85 Total 85
Total | Kalkule Obs. Total | Kalkul
ring 2 ering
59 Ja 19
24 Nei 66
2 Nei., 0
0 0,65 1D« 0 0,97
K
0 0,84 1D 0 0,99
Py
0 0,52 1A 0 0,64
P,
85 Total 85
Total | Kalkule Obs. Total | Kalkul
ring 2 ering
3 Ja 4
61 Nei 3
2 Nei., 0
0 0,55 1D« 0 0,62
K
0 0,73 1D, 0 0,94
Py
19 0,4 1A 78 0,84
P,
85 Total 85
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Total | Kalkule Obs. Total | Kalkul
ring 2 ering
12 Ja 0
10 Nei 0
0 Nei., 0
0 0,86 1Dy 0 0,35
K
0 0,94 1D 19 0,72
Py
63 0,59 1A 66 0,57
PC
85 Total 85
Total | Kalkule Obs. Total | Kalkul
ring 2 ering
57 Ja 4
28 Nei 23
0 Nei., 0
0 0,97 1D« 0 0,76
K
0 0,99 1D, 0 0,88
Py
0 0,55 1A 58 0,51
P,
85 Total 85
Total | Kalkule Obs. Total | Kalkul
ring 2 ering
14 Ja 0
3 Nei 0
0 Nei., 0
0 0,93 1D« 0 0
K
0 0,98 1D, 0 0,46
Py
68 0,66 1A 85 0,46
P,
85 Total 85
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Total | Kalkule Obs. Total | Kalkul
ring 2 ering
58 Ja 4
27 Nei 4
0 Nei., 0
0 0,97 1Dy 27 0,76
K
0 0,99 1D 6 0,85
Po
0 0,56 1A 44 0,37
PC
85 Total 85
Total | Kalkule Obs. Total | Kalkul
ring 2 ering
68 Yes 71
15 No 11
0 NOj 0
0 0,85 ID, 0 0,77
K
0 0,95 1D 0 0,94
Po
2 0,69 NA 3 0,74
Pc
85 Total 85
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Vedlegg 6: Utvalgstgrrelse -retrospektiv studie

N S€andel| [KI]=95 % | [KI]=99 % | sen, [95 %] | sem [99 %] Asep,
50 35,00 1,96 2,57 9,70 12,72
65 35,00 1,96 2,57 8,51 11,16 -3,92
80 35,00 1,96 2,57 7,67 10,06 -3,18
95 35,00 1,96 2,57 7,04 9,23 -2,67
110 35,00 1,96 2,57 6,54 8,58 -2,30
125 35,00 1,96 2,57 6,14 8,05 -2,02
140 35,00 1,96 2,57 5,80 7,60 -1,80
155 35,00 1,96 2,57 5,51 7,22 -1,63
170 35,00 1,96 2,57 5,26 6,90 -1,48
185 35,00 1,96 2,57 5,04 6,61 -1,36
200 35,00 1,96 2,57 4,85 6,36 -1,26
215 35,00 1,96 2,57 4,68 6,13 -1,17
230 35,00 1,96 2,57 4,52 5,93 -1,09
245 35,00 1,96 2,57 4,38 5,75 -1,03
260 35,00 1,96 2,57 4,25 5,58 -0,97
275 35,00 1,96 2,57 4,14 5,42 -0,91
| 290 3500 1% 257 403 528 087
305 35,00 1,96 2,57 3,93 5,15 -0,82
320 35,00 1,96 2,57 3,83 5,03 -0,78
335 35,00 1,96 2,57 3,75 4,91 -0,75
350 35,00 1,96 2,57 3,67 4,81 -0,72
365 35,00 1,96 2,57 3,59 4,71 -0,69
380 35,00 1,96 2,57 3,52 4,61 -0,66
395 35,00 1,96 2,57 3,45 4,53 -0,63
410 35,00 1,96 2,57 3,39 4,44 -0,61
425 35,00 1,96 2,57 3,33 4,36 -0,59
440 35,00 1,96 2,57 3,27 4,29 -0,57
455 35,00 1,96 2,57 3,22 4,22 -0,55
470 35,00 1,96 2,57 3,16 4,15 -0,53
485 35,00 1,96 2,57 3,11 4,08 -0,52
500 35,00 1,96 2,57 3,07 4,02 -0,50
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