Detta ar ett svar fran SBU:s Upplysningstjdnst den 31 januari 2014. SBU:s Upplysningstjanst

svarar pa avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturéversikt,

varfor resultaten av litteratursékningen kan vara ofullstandiga. Kvaliteten pa ingdende studier

har inte bedomts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s rad
= eller namnd.

Betydelse av patientstod vid INR-
monitorering av warfarinbehandling

Dosbehovet av warfarin varierar mellan olika individer och paverkas bl a av kost och
andra likemedel. Dirfor krivs noggrann och regelbunden individuell kontroll av
behandlingsintensiteten med INR- (internationellt normaliserat ratio) bestimningar.
Patientkontakten pa warfarinmottagningar kan ske pa olika sitt (hembesok,
telefonkontakt etc).

Fraga:
Paverkas warfarinkontrollen av att patientkontakten skett pa
olika satt?

Sammanfattning

Upplysningstjansten har identifierat tre RCT:er (randomiserade kontrollerade studier)
for fragestallningen hur warfarininstillningen i form av INR paverkats genom att
patientkontakten skett pa olika sitt. I en RCT utvirderas effekten pa INR av
telefonradgivning i kombination med hembesck, 1 en RCT utvirderas effekten pa
INR av utokat telefonstdd och i en RCT undersoks effekten pa INR av gruppbesok
jamfort med enskilda besok pa apoteksstyrd mottagning (pharmacist managed
anticoagulation clinic).

I den RCT som utvirderade telefonradgivning (en gang per vecka) 1 kombination
med hembesok (tva ganger per manad) drar forfattarna slutsatsen att denna typ av
radgivning leder till bittre kontroll av INR-nivaerna jimfért med vanlig behandling
(klinikbesok tva ganger per manad och radgivning av likare).

I 6vriga RCT:er dr bortfallet mer 4n 50 % och det finns stora tveksamheter i en RCT
hur randomiseringen skett, vilket kan ha paverkat resultatet.

Upplysningstjansten noterar dven att nar det sker en férindring i patientkontakten
paverkas dven patientens kunskaper om behandling, vilket kan paverka
warfarinbehandlingen och INR-nivaer. Det édr ocksa viktigt att reflektera Gver
betydelsen av olika kvalitet pa warfarinbehandlingen (vilken 1 allmanhet dr av hog
kvalitet 1 Sverige) f6r mojligheten att forbattra denna ytterligare. Mattet tid inom
terapeutiskt intervall (TTR) har inte angivits i nagra av studierna. Overférbarheten av
resultaten fran studierna till svenska forhallanden kan sdledes vara tveksam.
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Svar fran SBU:s Upplysningstjanst
den 31 januari 2014

Bakgrund

I Sverige behandlas ungefir 140 000 patienter med blodproppsférebyggande
likemedel av typen vitamin K-antagonister (AVK-likemedel) som minskar blodets
formaga att levra sig. Det mest anvinda AVK-likemedlet i Sverige idag dr warfarin

(Waran).

Dosbehovet av AVK-likemedel varierar mellan olika individer. Aven hos en och
samma individ varierar doseringen 6ver tid och paverkas bl a av kost och interaktion
med andra likemedel. Darfoér kriavs noggrann och regelbunden individuell kontroll av
behandlingsintensiteten. Kontroll av antikoagulationsbehandlingen skéts 1 Sverige 1
allmianhet genom provtagning vid specialiserade warfarinmottagningar eller inom
primirvarden, men dven egenkontroller med sarskild utrustning férekommer [1].
Detta sker genom blodprovsbestimning av protrombinkomplex dir virdet uttrycks i
International Normalized Ratio (INR). Bestimning av protrombinkomplex gors
vanligen varje till varannan dag under forsta veckan, darefter 1-2 ganger per vecka
tills patienten stillts in pa en underhallsdos. Nir stabil niva uppnatts kan intervallet
mellan kontrollerna ofta férlingas till 4-6 veckor.

Felaktig dos 6kar risken f6r komplikationer. Om dosen ar for lag 6kar risken for
blodproppsbildning, medan en f6r hég dos kan leda till blédningar [1].

Avgransningar

Vi har gjort s6kningar (se avsnittet ~Litteratursékning”) i databaserna PubMed,
CINAHL, Cochrane Library, DARE, NHS EED samt HT'A-databaser. Férutom
sokning i databaserna som omnamns ovan, har dven s6kningar gjorts i olika HTA-
organisationers databaser, samt andra svenska myndigheters hemsidor efter relevant
litteratur. For att en artikel skulle inkluderas i svaret kravdes att forfattarna
undersokt hur INR paverkas genom att patientkontakten skett pa olika sitt. Artiklar
dir forskarna har undersokt sjilvtestning och egenvard exkluderades, da detta lag
utanfor frigestillningen. Aven artiklar dir forskarna enbart hanterat intern utbildning
av personal eller patienter pa kliniken har exkluderats.

Sokresultat

Upplysningstjinstens litteratursékning har genererat totalt 129 traffar: Av dessa har
vi last 13 artiklar i fulltext. Vi har identifierat tre randomiserade kontrollerade studier
1 vilka forskarna studerar hur INR péverkas av olika organisationers kontakt med
patienterna. Vi har dven identifierat fyra artiklar som var retrospektiva kohortstudier,
dessa beskrivs dock inte nirmare [2-5]. De artiklar som inte ingar i svaret har
exkluderats pa grund av studiedesign (se avsnittet ”Avgrinsningar”) eller for att de
inte var relevanta for frigestallningen.
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Svar fran SBU:s Upplysningstjanst
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Randomiserade kontrollerade studier

Ibrahim och medférfattare [6] publicerade 2013 (Tabell 1) en RCT-studie i vilken
man undersoker skillnaderna i avvikelser fran rekommenderat INR mellan patienter
som fatt vanlig behandlingsridgivning jaimfért med patienter som fatt utékad
radgivning via telefon en gang per vecka samt hembesok tva ganger per vecka av
sjukvardspersonal. Totalt deltog 240 patienter med warfarinbehandling, 120 patienter
randomiserades till vanlig behandlingsradgivning och 120 patienter randomiserades
till utékad radgivning. Exakt vad vanlig behandling bestar av framgar inte. Dock fick
de som ingick i gruppen vanlig behandling, ingen annan uppféljningskonsultation in
den som enligt rutin rekommenderades av likaren. Denna grupp fick besoka
kliniken tva ganger per manad under tre manader for att kontrollera INR-nivaerna.
Forfattarna drar slutsatsen att patienter med utokad radgivning har bittre kontroll pa
sina INR-nivéer jimfért med patienter som fatt vanlig behandling.

Staresinic och medférfattare [7] publicerade 2006 (Tabell 1) en RCT-studie i vilken
man undersoker skillnader 1 avvikelser fran rekommenderat INR mellan patienter
som fatt information genom att kommunicera direkt med sjukvardspersonal (vanligt
stod) eller som dessutom anvint sig av ett extra utokat telefonstod. I studien
inkluderades 192 patienter under langtidsbehandling med warfarin. Utav dessa
patienter randomiserades 94 patienter till gruppen f6r vanligt stéd och 98 patienter
till gruppen f6r utdkat telefonstod. Bortfallet i bada grupperna var stort, 58 % for
vanligt stod och 55 % for utokat telefonstod. Forfattarna drar slutsatsen att de inte

finner nagra signifikanta skillnader mellan grupperna nar det galler avikelser fran
onskvirt INR.

Griffin och medférfattare [8] publicerade 2009 (Tabell 1) en RCT-studie i vilken man
undersoker skillnader i avvikelser fran rekommenderat INR mellan gruppbesck
jamfort med individuella besok pa apoteksstyrd klinik (pharmacist managed
anticoagulation clinic). Av de 160 patienter som randomiserats till
gruppbesoksmodellen inkluderades endast 45 patienter. Av dessa deltog 28 under
hela studietiden och 38 deltog i minst ett bes6ék. Under fyra manader blev det 32
gruppbes6k med i medeltal sex patienter per besok. Som kontroller deltog 108
patienter med individuella besok pa kliniken enligt rutin. Det framgar dock inte om
patienterna randomiserats till kontrollgruppen. Forfattarna drar dock slutsatsen att
det inte fanns signifikanta skillnader i att hélla rekommenderade INR- nivder mellan
gruppbesok jamfort med individuella besék. Gruppbesok pa apoteksstyrd klinik kan
vara ett sikert och effektivt alternativ till individuella besok. Dessvirre dr bortfallet
av patienter 1 gruppen fér gruppbesck mycket stort, vilket kan leda till att slutsasen
kan vara missvisande da endast mycket motiverade och noggranna patienter kan ha
kvarstatt 1 gruppen.
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Tabell 1. Randomiserade kontrollerade studier

Inkluderande studier Population /Antal /Bortfall M

lbrahim (2013) Egypten [6]
RCT

Forfattarens slutsatser:

Patienter som behandlas med
warfarin.

Inkluderat: n=240 (vanlig
radgivning n=120 och utdkad
radgivning (telefon och
hembesok) n=120)

Bortfall: oklart, 240 patienter
utvarderades

Svar fran SBU:s Upplysningstjanst
den 31 januari 2014

Avvikelse fran
rekommenderat INR

Patients in the study group had better control of their International normalized ratio (INR)
compared to the control group since 21 patients in the study group had their INR outside
therapeutic range versus 86 patients in the non-counseled group.

Staresinic (2006) USA [7]
RCT

Forfattarens slutsatser:

Patienter som behandlas
samt fatt langtidsbehandling
med warfarin.

Inkluderat: n=192 (vanligt
stéd n=94 och utokat
telefonstdd n=98)

Bortfall: 58 % for vanlig
behandling och 55 % for
utokat telefonstod

Avvikelse fran
rekommenderat INR

Our IT is a viable modification of our AMS model for the management of patients undergoing

chronic anticoagulation therapy.
Griffin (2009) USA [8]
RCT

Forfattarens slutsatser:

Patienter som behandlas
samt fatt warfarin under mer
an 30 dagar

Inkluderat: n=153
(individuella bes6k n=108 och
gruppbesok n=45

Bortfall: 81% (endast 28
patienter deltog under hela
studietiden)

Avvikelse fran
rekommenderat INR

Group visits in the pharmacist-managed anticoagulation clinic may provide a safe and more
effective alternative to individual appointments.
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RCT = randomiserad kontrollerad studie; I'T = interim telephone model - utékat telefonstéd, AMS =
antikoagulation management service — tjinst for antikoagulationsbehandling

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av Goran Bertilsson, Jessica Dagerhamn och Jan
Liliemark vid SBU.

Litteratursokning

EMBASE 11 December 2013

Patient contact to a warfarin center

Intervention:

1. communication:ab,ti OR correspondence:ab,ti OR mail:ab,ti OR post:ab,ti OR 1,027,938
fax:ab,ti OR messages:ab,ti OR memos:ab,ti OR email:ab,ti OR 'e-mail':ab,ti OR 'e-
mails':ab,ti OR letter:ab,ti OR letters:ab,ti OR phone:ab,ti OR telephone:ab,ti

2. 'warfarin'/exp OR warfarin:ab,ti 62,394
3. 'international normalized ratio'/exp OR inr:ab,ti 16,821

Combined sets

4. #1 AND #2 AND #3 627

Cochrane 25 oktober 2013

Patient contact to a warfarin center

Intervention:
5. MeSH descriptor: [Organizations] explode all trees OR organization OR managing 24901
6. MeSH descriptor: [Warfarin] explode all trees OR warfarin 2237

Combined sets

7. #11 AND #12 263 (CR =150,
OR=13, Trials

62, TA=3,

ECOev=33)

CRD 28 oktober 2013

Patient contact to a warfarin center

Intervention:
8. (organization) OR (organizing) OR (organising) OR (managing) 695

9. DESCRIPTOR Warfarin EXPLODE ALL TREES OR (warfarin) 380
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CRD 28 oktober 2013

Patient contact to a warfarin center

Combined sets

‘ ‘ #1 AND #2 ‘ |
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