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Sjdlvtestning och egenvard
vid anvandning av blodpropps-
forebyggande lakemedel

A

METOD OCH MALGRUPP Nira 140000 patienter i
Sverige behandlas med blodproppsférebyggande like-
medel av typen vitamin K-antagonister (AVK-ldkemedel).
Dessa minskar blodets koagulationsbendgenhet och an-
vands for att forebygga blodproppar. Det mest anvianda
AVK-lakemedlet i Sverige idag ar warfarin.

Kéansligheten for AVK-likemedel varierar mellan olika
individer. Aven hos en och samma individ varierar kans-
ligheten 6ver tid och paverkas bl a av kost och andra lake-
medel. Darfor kravs noggrann och regelbunden individu-
ell kontroll av behandlingsintensiteten. Felaktig dos &kar
risken for komplikationer. Om dosen ar for lag okar risken
for blodproppsbildning, medan en for hog dos kan leda
till blédningar. Kontroll av antikoagulationsbehandlingen
(AK-behandlingen) skéts i Sverige genom venos eller
kapillar provtagning vid specialiserade AK-mottagningar
eller inom primarvarden.

Idag finns bdrbara och latthanterliga analysinstrument
for kontroll av blodets koagulationsbendgenhet. Syste-
men kan anvdndas dels for enbart sjélvtestning, dels for
egenvard. Vid sjdlvtestning utfor patienten testet, genom
blodprov via ett stick i fingret, och meddelar resultatet till
sin mottagning. Utifran det varde som patienten uppmatt
doserar sjukvardspersonalen ldkemedlet. Egenvard inne-
bar att patienten bade utfor testet och doserar likemedlet
pa egen hand. Innan sjilvtestning eller egenvard paborjas
krdvs att patienten genomgar ett utbildningsprogram.
Aven vérdpersonalen behdver utbildas fér att kunna
arrangera och genomféra patientutbildningen. Dessutom
krdvs att vardpersonalen har kompetens att hantera
kvalitetssakring pa langre sikt i form av uppféljning och
utvardering.

| Sverige anvdnds sjilvtestning/egenvard dn sd linge i
mycket begransad omfattning. Uppskattningsvis finns
omkring 800 anvédndare. Baserat pa litteraturgenomgéng
samt en enkdt till personal inom AK-varden uppskattas att
10-20 procent av samtliga patienter som behandlas med
AVK-ldkemedel kan vara aktuella for egenvard i Sverige.
Detta motsvarar 15 000-25 000 patienter.

FRAGOR Vilken nytta gor sjilvtestning respektive egen-
vard jamfért med rutinsjukvard (kontroll och dosering vid

sjukvardsinrattning) for patienter som langtidsbehand-
las med AVK-ldkemedel? Vilka risker innebdr de olika
metoderna? Avsikten dr dven att jamféra metoderna med
avseende pa livskvalitet och kostnadseffektivitet.

PATIENTNYTTA Totalt har 12 randomiserade kontrol-
lerade studier dar egenvard jamférts med rutinsjukvard
inkluderats i utvdrderingen. Av dessa bedémdes tva stu-
dier ha hogt bevisvidrde, tre medelhégt och resterande
sju lagt bevisvdrde. Tre studier av enbart sjdlvtestning har
inkluderats, varav en beddmdes ha medelhégt och tva ha
lagt bevisvarde.

Resultat fran litteraturgenomgangen tyder pa att egen-
vard dr ett minst lika sdkert alternativ som rutinsjukvard
for ett selekterat urval av patienter. Studierna varade mel-
lan 3 och 38 manader och var i genomsnitt 12 manader.
De effektmatt som bedémts i forsta hand i denna utvar-
dering dr férekomst av blodpropp och allvarlig blédning
samt dodlighet. Metaanalyser av de inkluderade studi-
erna visar en lagre forekomst av blodpropp vid egenvard
jamfort med rutinsjukvard. Férekomst av allvarlig bléd-
ning skilde sig daremot inte mellan grupperna. Vidare var
dodligheten, inkluderat alla dodsorsaker, lagre i gruppen
som bedrev egenvard. Dock har studierna lagts upp pa
olika satt, vilket medfor viss osdkerhet vid tolkningen av
metaanalysernas resultat.

Da rutinsjukvard i Sverige héller hégre kvalitet dn den
AK-vdrd som undersokts i de flesta av de genomgangna
studierna, finns dven viss osdkerhet om resultaten ar helt
overforbara till svenska férhallanden.

Vinsten med egenvard &r framst forbattrad livskvalitet
for vissa patienter, bla i form av mindre bundenhet till
sjukvarden. En forutsattning for ett lyckat behandlings-
resultat ar dock att patienterna har férmaga att skéta den
utrustning som krdvs och att tillgodogora sig egenvards-
utbildningen. Darfér maste en individuell beddmning av
motivation och ldmplighet géras.

Det rader brist pa langtidsuppféljningar varfor det inte
gér att bedéma egenvard i relation till rutinsjukvard pa
langre sikt.

Fortsétter pa ndsta sida
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ETISKA ASPEKTER Aven om egenvdrd innebdr att pa-
tienten sjdlv tar storre ansvar for sin behandling har sjuk-
varden och den behandlande ldkaren ett fortsatt ansvar.
En viktig etisk aspekt hér samman med behovet av sys-
tem for uppfoljning av varje patient. Om uppféljnings-
systemen brister finns det risk for att egenvardspatienter,
pa langre sikt, inte uppréatthaller provtagningen med
den regelbundenhet som kravs. Det dr ocksa viktigt att
varden regelbundet kontrollerar att utrustningen tekniskt
fungerar och hur patienten handhar instrumenten.

For nirvarande &r inget instrument for sjilvtestning sub-
ventionerat av samhdllet, utan patienten far sjilv sta for
kostnaden. Darmed har inte alla patienter samma majlig-
het att anvinda sjilvtestning/egenvard.

EKONOMISKA ASPEKTER En kostnadsberdkning for
svenska forhallanden indikerar att direkta kostnader for
egenvard dr jamforbara med eller nagot hogre an for
rutinsjukvard. Om hansyn tas till indirekta kostnader i
form av produktionsbortfall skulle egenvard dock kunna
vara kostnadsbesparande. Egenvard &r fran kostnads-
effektivitetssynpunkt mer gynnsamt om behandlingen
pagdr under lang tid och om patienternas tid har hog
alternativkostnad.

SBU:s bedomning av kunskapslaget

Egenvard ar ett minst lika sdkert alternativ som rutin-
sjukvard for de patienter som klarar av att skota
rutinerna och som dr motiverade (Evidensstyrka 1)*.
Vinsten med egenvard for dessa patienter dr frimst
forbattrad livskvalitet, bl a i form av mindre bunden-
het till sjukvarden. Det vetenskapliga underlaget for
att virdera egenvard i forhallande till rutinsjukvard pa
langre sikt ar otillrackligt™.

Det vetenskapliga underlaget for att jamfora enbart
sjalvtestning med rutinsjukvard ar otillrackligt*.

Det vetenskapliga underlaget for att bedéma kost-
nadseffektivitet for sjdlvtestning respektive egenvard
ar otillrackligt*.

*Detta dr en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa;

Evidensstyrka 1 — starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tvd oberoende studier med hégt bevisvérde eller en god systematisk éversikt.
Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av en studie med hégt bevisvarde och minst tva studier med medelhégt bevisvarde.
Evidensstyrka 3 — begransat vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tva studier med medelhogt bevisvérde.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras eftersom identifierade studier saknar tillrdckligt bevisvérde.

Motsagande vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras nér det finns studier som har samma bevisvérde men vilkas resultat &r motstridiga.
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Problembeskrivning

Omkring 1,5 procent av Sveriges befolkning behandlas
med perorala koagulationshdammare av typen vitamin
K-antagonister (AVK-likemedel). Dessa ladkemedel mins-
kar blodets koagulationsbendgenhet genom att himma
produktionen av K-vitaminberoende koagulationsfakto-
rer i levern och anvinds for att forebygga blodproppar.
Den storsta patientgruppen utgdrs av patienter med
formaksflimmer, men ocksa ventrombos och mekaniska
hjartklaffar utgoér viktiga behandlingsindikationer [1-3].
Det i sdrklass mest anvdnda AVK-lakemedlet i Sverige
idag ar warfarin, men ett antal nya perorala koagulations-
hammare kan komma att bli aktuella inom nagra ar [4].

Kontroll av antikoagulationsbehandlingen (AK-behand-
lingen) skots i Sverige vid specialiserade AK-mottag-
ningar ellerinom primarvarden. Kontroll sker genom blod-
provtagning och analys av protrombinkomplex (PK).
Effekten av behandlingen uttrycks med ett standardiserat
matt, sa kallat "International Normalized Ratio” (INR) [5].
Kéansligheten for AVK-likemedel varierar mellan olika
individer. Aven knsligheten hos samma individ varierar
over tid och paverkas bl a av kost och andra ldkemedel.
Darfor kravs noggrann och regelbunden individuell kon-
troll av behandlingsintensiteten [5,6]. Felaktig dos dkar
risken for komplikationer. Om dosen &r for lag okar risken
for blodproppsbildning, medan en for hog dos kan leda
till blédningar. Saval blodpropps- som blédningskompli-
kationer ar potentiellt allvarliga och kan i vérsta fall vara
dédliga. Komplikationsrisken maste dock vdgas mot den
skyddseffekt ratt instdlld behandling medfor for patien-
terna. Malomradet for INR-nivan brukar anges till 2,0-3,0
for de allra flesta behandlingsindikationerna och ett varde
inom detta omrade avspeglar oftast en optimal dosering
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av AVK-lidkemedlet. Ett INR-vdarde som understiger 2,0
indikerar for lag lakemedelsdos medan ett INR-varde som
overstiger 3,0 indikerar for hog ldkemedelsdos.

Aven om det viktigaste kvalitetsméttet p4 AK-behand-
lingen utgdrs av komplikationsforekomst, anvands ofta
surrogatmattet TIR ("Time In Range") beskrivet av Rosen-
daal och medarbetare (1993) [7]. Detta matt avspeglar
graden av terapeutisk kontroll i form av den tid som pati-
enten har ett INR-vdrde inom avsett malintervall. | veten-
skapliga studier har det visats att ungefar tva tredjedelar
av mdtningarna i rutinsjukvard ger ett INR-vdrde inom
avsett malomrade [6,8] och att laga TIR-varden medfor
en forhojd risk for komplikationer [8-11]. | Sverige ligger
70-75 procent av matningarna i rutinsjukvard inom mal-
omradet 2,0-3,0 fér INR [12,13]. Enligt verksamhetsupp-
foljning for 2005 vid internmedicinska kliniker i Sverige
ligger TIR éver 70 procent vid 20 av 28 kliniker [12].

Idag finns barbara och ldtthanterliga analysinstrument
for bestimning av PK(INR) genom kapilldr provtagning
att tillga pa marknaden. Apparaterna 4r konstruerade for
att enkelt kunna anvindas av patienterna sjdlva, men de
kan ocksd anvdndas vid provtagning vid en sjukvards-
inrattning. Da patienten sjélv skoter provtagningen kan
systemen anvdndas dels for enbart sjdlvtestning, dels
for egenvard. Vid sjilvtestning utfor patienten PK(INR)-
testet och meddelar resultatet till sin mottagning var-
efter likemedelsdoseringen utférs av sjukvardspersonal.
Egenvard innebdr att patienten bade utfér PK(INR)-testet
och doserar likemedlet pa egen hand (se Faktaruta 1).

Faktaruta 1

Egenvard ("self-management”): Patienten miter
sjalv sitt PK(INR) och doserar sjdlv AVK-ldkemedlet.

PK(INR): Protrombinkomplexanalys. Resultaten ut-
trycks som INR, som &dr en normaliserad kvot av
patientprovets koagulationstid och normal koagula-
tionstid.

Sjalvtestning ("self-testing”): Patienten mater sjalv
sitt PK(INR) och rapporterar till sjukvardspersonal
som doserar AVK-lakemedlet.

TIR ("Time In Range"): Ett matt som beskriver den
teoretiska tiden som AK-behandlingen med avse-
ende pa PK(INR) ligger inom avsett malomrade (2,0-
3,0 for de flesta behandlingsindikationerna). Utifran
ett antal PK(INR)-métningar berdknas ett matt pa den
tid en patient befinner sig inom avsett malomrade i
procent [7]. Det anses att TIR 6ver 70-75 procent dr
mycket bra.




ﬁ‘ SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT

Egenvard vid AK-behandling inleddes pa forsok i Sverige
redan vid mitten av 1990-talet [14], men praktiseras dnnu
inte i ndgon stérre utstrackning. | bl a Tyskland omfattas
emellertid tiotusentals patienter [15].

Fragestallning och avgransningar

Syftet med denna systematiska litteraturgenomgang
ar att jamfora sjalvtestning och egenvard med kontroll
och dosering vid sjukvardsinrittning for patienter som
langtidsbehandlas med AVK-ldkemedel. Primdra matt pa
metodernas kliniska effekter som studeras dr dodlighet,
forekomst av blodpropp respektive allvarliga blodnings-
komplikationer. Darutover inkluderas resultat avseende
TIR da detta dr ett viktigt surrogatmatt pd AK-behandling-
ens kvalitet. Utvdrderingen avser dven jamféra de olika
strategierna med avseende pa livskvalitet och kostnads-
effektivitet.

Nuvarande praxis for behandling med AVK-ldkemedel
samt anvdndningen av sjilvtestning och egenvard i
Sverige undersoks med hjdlp av en enkét som distribueras
till medlemmar av det nationella nitverket for antikoagu-
lation, vilket huvudsakligen utgors av sjukskéterskor och
biomedicinska analytiker verksamma inom AK-varden i
Sverige.

Denna utvardering avser inte jdmforelse av diagnostisk
prestanda hos olika testningssystem eller analysmetoder,
vare sig mellan de olika system for sjdlvtestning som finns
eller mellan olika laboratoriemetoder.

Beskrivning av metoden

Mitmetoder for PK(INR)

Effekten av AVK-lidkemedel mats med olika metoder. Pa
laboratorier i Norden anvdnds ndstan uteslutande den sa
kallade Owren-metoden dar patienten far limna en viss
volym blod fran ett venost eller kapilldrt prov. Reagenset
som anvands bestar av vdvnadsfaktor, fosfolipider samt
bristplasma som innehaller alla koagulationsfaktorer utom
de K-vitaminberoende. Efter spadning av provet i en
buffertlésning méts koagulationstiden, som dr beroende
av faktorerna ll, VIl och X [16].

Alla instrument avsedda for sjdlvtestning har reagens av
sa kallad Quick-typ. En viktig fordel med Quick-meto-
den [17] &r att det inte krdvs en exakt provvolym, vilket
Owren-metoden forutsatter. Nackdelar med Quick-meto-
den, for savil sjdlvtestning som laboratoriebruk, dr dock
att storande dmnen kan ge felaktiga resultat, da provet
inte forspdds och reagenset inte innehaller bristplasma.
Dessutom kan resultatet paverkas av faktor V och fibrino-
gen, dmnen som inte paverkas av AVK-behandlingen
men av mycket annat. Faktor V dr labil och begréansar
darfor provets hallbarhet. Vidare ar skillnaderna mellan
olika fabrikat av reagens och instrument stérre dn for
Owren-metoden. Fordelen med att mdata patientndra

genom kapilldr provtagning dr att provtagningsror inte
behdver anvdndas och att man darmed undviker problem
med bade underfylinad av rér och provets hallbarhet.
Om resultatet tydligt avviker fran vad man foérvintar sig
dr det dessutom ldtt att ta ett nytt prov och analysera en
gang till.

Det patientndra instrument som for nirvarande anvands
i Sverige ar CoaguChek®. Systemen séljs och marknads-
fors av Roche Diagnostics och den férsta modellen har
funnits pa marknaden sedan 1993. De vidareutvecklade
modellerna CoaguChek S och CoaguChek XS lanserades
ar 2000 respektive ar 2006. For alla CoaguChek-modeller
anvénds en variant av Quick-metoden dar reagenset |6ses
upp av blodets plasma, vilket kan géra metoden extra
kdnslig for storande dmnen [18].

Storst praktiskt problem &r storningar i Quick-metoden
pga lupus antikoagulans (antikroppar som férlanger koa-
gulationstiden) som samtidigt dr en inte sdllsynt orsak
till uppkomst av vendsa blodproppar. Patienter som har
dessa antikroppar kan fa falskt héga INR-virden och
riskerar underbehandling [19,20]. Ndgon studie med
CoaguChek pa prover positiva for lupus antikoagulans har
inte identifierats, men andra patientndra instrument har
visats kunna ge felaktiga resultat [21].

Ursprungligen maittes fibrinbildningen i likhet med de
flesta laboratoriemetoder, men i den nyaste varianten,
CoaguChek XS, méts istillet trombinaktiviteten (trombin
ar enzymet i slutet av koagulationskaskaden). Detta gor
metoden nigot mer specifik for AVK-lidkemedel jamfort
med andra Quick-metoder. Provvolymen utgors av 10
mikroliter blod, som tas kapillart. Det har nyligen gjorts
en oberoende utvérdering av CoaguChek XS av Skandi-
navisk Utprévning av Laboratorieutrustning for Primar-
varden (SKUP). Precisionen och 6verensstaimmelsen med
laboratoriets metod (en Owren-metod) var god. Dock
avvek cirka 4 procent av resultaten patagligt, vilket kan
bero pa skillnaderna i provets spadning [22].

Provresultaten uttrycks som INR, som dr en normaliserad
kvot av patientprovets koagulationstid och normal koagu-
lationstid, vilket gor att resultaten i genomsnitt blir lika for
olika reagens och instrument. Dock kan resultaten for en
enskild patient skilja vdsentligt mellan Quick- och Owren-
metoden fér omkring 5-10 procent av patienterna. En
praktisk 16sning pa detta problem &r att ge sadana patien-
ter ett individuellt malvarde for behandling med det egna
instrumentet sa att patienten ar val instilld med laborato-
riets metod.

Sjdlvtestning och egenvard

Sjélvtestning av PK(INR) gérs genom att en droppe blod
fran ett kapillart blodprov i fingertoppen appliceras pa
en testningssticka som sedan analyseras i instrumentet
under nagon minut. Vid sjilvtestning utfor patienten
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PK(INR)-testet och meddelar resultatet till sin mottagning
varefter likemedelsdoseringen utfors av sjukvérdsperso-
nal. Egenvard innebdr att patienten bade utfér PK(INR)-
testet och doserar ladkemedlet pa egen hand.

Innan sjdlvtestning eller egenvard paborjas krdvs att
patienten genomgar ett utbildningsprogram dar han/hon
under handledning far trdna pa att anvdanda apparaturen.
Dérutover krdvs ocksa information om AK-behandling
och dess biverkningsrisker samt vikten av regelbun-
den provtagning. Ingen nationellt utformad praxis finns
gillande patientundervisning for egenvard i Sverige,
men utbildningen bestar vanligen av en del teoretisk
undervisning, en del praktik samt en del med uppfolj-
ning och utvardering. Utbildningsprogrammet genomférs
oftast i grupper om tre till fem patienter och innefat-
tar vissa undervisningsmoment som leds av ldkare och
andra som hanteras av sjukskéterskor. Efter genomford
utbildning far patienten ofta gora ett skriftligt prov. Till
skillnad fran utbildning i enbart sjilvtestning, kraver
egenvardsutbildningen férdjupade moment om dosjuste-
ring. Som stod for doseringen anvénds ofta nagon form
av doseringskort.

Aven véardpersonalen behdver utbildas pa ett strukturerat
satt for att kunna arrangera och genomféra patientutbild-
ningen. Dessutom kravs, utdver resurser for introduktion
av egenvard, att vardpersonalen har kompetens att han-
tera kvalitetssakring pa langre sikt i form av uppféljning
och utvérdering. | Tyskland har man utarbetat en natio-
nell standard for bade patient- och personalutbildnings-
program [23,24].

Relation till andra metoder

Antikoagulationsvarden med AVK-ldkemedel i Sverige
bedrivs huvudsakligen vid sjukhusbaserade AK-mottag-
ningar eller inom primadrvarden, med stora skillnader
mellan olika omraden och landsting. | exempelvis Region
Skane dominerar vard vid AK-mottagning, medan varden
i huvudsak ges vid vardcentraler i Stockholms ldns lands-
ting. En patient behover kontrollera PK(INR) var tredje
till var fjarde vecka i genomsnitt [25]. Enligt en nyligen
genomford patientenkdt i Sverige dr uppskattad restid
for en PK(INR)-kontroll fran patientens hem till provtag-
ningsstéllet och ater omkring en timme [26]. Restiden
varierar beroende pa var i landet man bor. Vidare uppger
22 procent av patienterna att de behdver assistans av
anhorig/bekant for att komma till provtagningen. | den
aktuella undersékningen var 13 procent av patienterna
yrkesaktiva.

Patientnytta
Hilsoeffekter

Egenvard
Tolv randomiserade kontrollerade studier ddr egenvard
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jamforts med rutinsjukvard! har identifierats [24,27-37]
(Tabell 7). Vidare identifierades tre nyligen publicerade
systematiska litteraturdversikter med tillhérande meta-
analyser [38-40]. En av dessa Oversikter dr en omfat-
tande utvdrdering fran Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) [38]. TIR har utgjort
primart effektmatt i 11 av originalstudierna dven om
dodlighet, blodpropp och allvarlig blédningskomplikation
ocksa har rapporterats. | publikationen av Christensen
och medarbetare (2006) [27] har férekomst av blodpropp
respektive allvarlig blédning inte redovisats pa ett extra-
herbart satt, varfor studien inte har kunnat inkluderas i
analysen. Vid metaanalys av de kvarstdende 11 studierna
demonstreras att forekomst av blodpropp var signifikant
lagre i den grupp av patienter som bedrev egenvard
jamfort med rutinsjukvardsgruppen, 1,9 respektive 3,8
procent (Figur 1a). Férekomst av allvarlig blodning skilde
sig ddremot inte mellan grupperna, 2,3 respektive 2,9
procent (Figur 1b). Berdknat pa det sammansatta effekt-
mattet blodpropp eller allvarlig blédning (Figur 1c) gav
egenvard bdttre resultat dn rutinsjukvard, 4,1 respektive
6,8 procent. Dédlighet, inkluderat alla dodsorsaker, foll
ut signifikant till fordel for egenvard, 1,6 respektive 3,9
procent (Figur 1d). Gallande TIR redovisas resultaten fran
studierna endast i Tabell 1. Observationstiderna i studi-
erna varierade mellan 3 och 38 manader och var i medel-
tal for alla studierna 12 manader.

Resultaten &r i god 6verensstimmelse med tidigare me-
taanalyser. | analysen av Heneghan och medarbetare
(2006) [40] saknas de tva senast publicerade studierna
([30,35]) som i denna utvdrdering bedémts ha hogt re-
spektive medelhdgt bevisvdrde. | metaanalysen av Brown
och medarbetare (2007) [38] inkluderades resultat fran
ytterligare tva studier som inte ingdr i metaanalysen som
utforts inom ramen fér denna utvérdering. | den ena av
dessa [42] utfordes bade testning och likemedelsdose-
ring av sjukvardspersonal varfor studien inte bedémdes
vara relevant for den aktuella frigestéliningen. Gallande
den andra [31], dadr bade sjilvtestning och egenvard
undersoktes inom ramen fér samma studie som tva
separata subgrupper, inkluderades dven sjilvtestnings-
gruppen (se beskrivning av studien nedan). En ytterligare
skillnad jamfort med metaanalysen i denna utvidrdering
ar att materialet delades in efter observationstid (mindre
an tre respektive mer @n tre manader). | metaanalysen av
Christensen och medarbetare (2007) [39] berdknades
avseende komplikationsférekomst enbart det samman-
satta effektmattet for blodpropp eller allvarlig blédning.

Testningsfrekvensen av PK(INR) var hogre i egenvards-
jamfort med rutinsjukvardsgruppen i nio av studierna

T Med rutinsjukvard avses att kontroll av PK(INR) och dosering av
AVK-ldkemedel skétts antingen vid AK-mottagning, ldkarmottag-
ning eller inom primérvarden.
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a) Blodpropp

Studie Egenviard n/N  Rutinsjukvérd n/N Peto OR 95% ClI Vikt % Peto OR 95% CI
Hogt eller medelhogt bevisvirde
Fitzmaurice, 2005 4/337 3/280 —s 853 1,111[0,25, 4,94]
Gadisseur, 2003 0/47 0/60 Kan inte berdknas
Menendez-Jandula, 2005 4/368 20/369 —=— 28,86 0,25[0,11, 0,571
Sawicki, 1999 1/90 2/89 —_— 3,68 0,50[0,05, 4,91]
Siebenhofer, 2007 6/99 7/96 —a— 15,13 0,821[0,27,2,52]
Delsumma (95% Cl) 941 894 <& 56,21 0,45[0,25,0,81]

Totalt antal handelser: 15 (Egenvard), 32 (Rutinsjukvard)
Test for heterogenitet: Chi?=4,43, df=3 (p=0,22), 1>=32,3%
Test for samlad effekt: Z=2,65 (p=0,008)

Lagt bevisvirde
Cromheecke, 2000 0/24 0/25 Kan inte berdknas
Fitzmaurice, 2002 0/23 0/26 Kan inte berdknas

Kortke, 2001 12/305 20/295 - 37,65 0,5710,28,1,16]
Sidhu, 2001 1/41 1/49 —_— 2,44 1,20[0,07, 19,68]
Sunderji, 2004 0/70 2/70 — 2,46 0,13 10,01, 2,15]
Voller, 2005 0/101 1/101 — 1,24 0,14 10,00, 6,82]

Delsumma (95% Cl) 564 566 < 43,79 0,53[0,27,1,02]

Totalt antal hdndelser: 13 (Egenvard), 24 (Rutinsjukvard)

Test for heterogenitet: Chi?=1,78, df=3 (p=0,62), I>=0%

Test for samlad effekt: Z=1,91 (p=0,06)

Totalt (95% ClI) 1505 1460 L 2 100,00 0,48[0,31,0,75]

Totalt antal handelser: 28 (Egenvard), 56 (Rutinsjukvard)
Test for heterogenitet: Chi?=6,31, df=7 (p=0,50), 1>=0%
Test for samlad effekt: Z=3,25 (p=0,001)

0,001 0,01 01 1 10 100 1000
Fordel egenvard Fordel rutinsjukvard
b) Allvarlig blodning

Studie Egenviard n/N  Rutinsjukvéard n/N Peto OR 95% CI Vikt % Peto OR 95% CI

Hogt eller medelhogt bevisvirde
Fitzmaurice, 2005 5/337 4/280 — 11,99 1,04 0,28, 3,89]
Gadisseur, 2003 2/47 2/60 — 5,21 1,29[0,17,9,55]
Menendez-Jandula, 2005 4/368 7/369 —a— 14,77 0,5810,18,1,90]
Sawicki, 1999 1/90 1/89 s, S— 2,71 0,99 10,06, 15,93]
Siebenhofer, 2007 3/99 2/96 — 6,66 1,46 (0,25, 8,57]

Delsumma (95% Cl) 941 894 <o 41,34 0,91[0,45, 1,851

Totalt antal handelser: 15 (Egenvard), 16 (Rutinsjukvard)

Test for heterogenitet: Chi?=0,99, df=4 (p=0,91), 1>=0%

Test for samlad effekt: Z=0,26 (p=0,80)

Lagt bevisvirde
Cromheecke, 2000 0/24 0/25 Kan inte berdknas
Fitzmaurice, 2002 0/23 1/26 —_—a 1,36 0,151[0,00, 7,711
Kortke, 2001 17/305 25/295 Hr 53,24 0,64[0,34,1,20]
Sidhu, 2001 1/41 0/49 —_— T 135 8,9810,18, 459,72]
Sunderji, 2004 0/70 1/70 — 1,36 0,14 [0,00, 6,82]
Voller, 2005 1/101 0/101 T B — 1,36 7,3910,15,372,38]

Delsumma (95% CI) 564 566 < 58,66 0,671[0,37,1,22]

Totalt antal hdndelser: 19 (Egenvard), 27 (Rutinsjukvard)

Test for heterogenitet: Chi?=4,32, df=4 (p=0,36), I>=7,4%

Test for samlad effekt: Z=1,30 (p=0,19)

Totalt (95% CI) 1505 1460 L 3 100,00 0,76 [0,48, 1,20]

Totalt antal handelser: 34 (Egenvard), 43 (Rutinsjukvard)

Test for heterogenitet: Chi?=5,72, df=9 (p=0,77), 1>=0%

Test for samlad effekt: Z=1,16 (p=0,24)

0,001 0,01 0.1 1 10 100 1000

Fordel egenvard Fordel rutinsjukvérd

Figuren fortsitter pa nasta sida
Figur 1a-d Metaanalyser av resultat fran randomiserade kontrollerade studier ddr egenvard jamférts med
rutinsjukvard med avseende pa férekomst av (a) blodpropp, (b) allvarlig blédning, (c) blodpropp eller allvarlig
blédning, och (d) dod oavsett orsak. For analyserna har Petos metod ("Petos odds ratio") anvints eftersom
denna har visats mest ldmplig vid jamférelser av ovanliga handelser [41]. Analyserna har utférts med RevMan
Analyses 1.0 i Review Manager (RevMan) 4.2 for Windows fran Cochrane Collaboration.

Den genomsnittliga observationstiden i dessa fem studier
varierade mellan 6 och 12 manader och var i medeltal 9,6
méanader.

(75 procent). For en studie saknas uppgift om testnings-
frekvens och i tva studier var frekvensen lika (Tabell 1).

Beskrivning av originalstudier avseende egenvird
med hégt respektive medelhégt bevisvérde I studien av Fitzmaurice och medarbetare (2005) bedém-
des 2 530 primarvérdspatienter som inkluderbara och av

dessa kunde 617 (24 procent) randomiseras till grupperna

Av de 12 studierna bedémdes 5 ha hogt eller medelhogt
bevisvdrde, medan &vriga bedémdes ha lagt (Tabell 1).

6 Sjélvtestning och egenvard vid anvdndning av blodproppsférebyggande ldkemedel
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c) Blodpropp eller allvarlig blodning

Totalt antal handelser: 30 (Egenvard), 48 (Rutinsjukvard)
Test for heterogenitet: Chi?=6,05, df=4 (p=0,20), 1>=33,9%
Test for samlad effekt: Z=2,24 (p=0,03)

Lagt bevisvirde

Cromheecke, 2000 0/24 1/25
Fitzmaurice, 2002 0/23 1/26
Kortke, 2001 29/305 45/295
Sidhu, 2001 2/41 1/49
Sunderji, 2004 0/70 3/70
Voller, 2005 1/101 1/101
Delsumma (95% Cl) 564 566

Totalt antal handelser: 32 (Egenvard), 52 (Rutinsjukvard)
Test for heterogenitet: Chi*=4,18, df=5 (p=0,52), 1>=0%
Test for samlad effekt: Z=2,41 (p=0,02)

Totalt (95% Cl) 1505 1460
Totalt antal handelser: 62 (Egenvard), 100 (Rutinsjukvard)

Test for heterogenitet: Chi?=10,25, df=10 (p=0,42), 1?=2,4%

Test for samlad effekt: Z=3,29 (p=0,001)

Studie Egenvard n/N  Rutinsjukvard n/N Peto OR 95% ClI Vikt % Peto OR 95% ClI
Hogt eller medelhogt bevisvirde
Fitzmaurice, 2005 9/337 7/280 10,40 1,07 0,39, 2,90]
Gadisseur, 2003 2/47 2/60 — 2,57 1,2910,17,9,55]
Menendez-Jandula, 2005 8/368 27/369 = 22,43 0,32[0,16,0,63]
Sawicki, 1999 2/90 3/89 —— 3,28 0,66 0,11, 3,87]
Siebenhofer, 2007 9/99 9/96 —— 11,03 0,9710,37, 2,54]
Delsumma (95% Cl) 941 894 L 49,72 0,59[0,38, 0,94]

_ 0,67 0,14 0,00, 7,10]
e 0,67 0,15[0,00, 7,711
H 43,65 0,5910,36,0,96]

s 1,96 2,39[0,24, 23,78]
- 1,99 0,13 10,01, 1,28]

s — 1,34 1,00[0,06, 16,10]
O 50,28 0,571[0,36, 0,90]
¢ 100,00 0,581[0,42, 0,80]

0,001 0,01 01 1 10 100 1000

Fordel egenvard Fordel rutinsjukvard

d) Dod (alla dodsorsaker)

Studie Egenvard n/N  Rutinsjukvérd n/N Peto OR 95% CI Vikt % Peto OR 95% CI

Hogt eller medelhogt bevisvirde
Fitzmaurice, 2005 2/337 11/280 —=— 16,23 0,20[0,07, 0,60]
Gadisseur, 2003 0/47 0/60 Kan inte berdknas
Menendez-Jandula, 2005 6/368 15/369 —=— 26,24 0,42[0,17,0,99]
Sawicki, 1999 1/90 1/89 . — 2,55 0,99 0,06, 15,93]
Siebenhofer, 2007 4/99 2/96 —r— 7,51 1,9210,38,9,72]

Delsumma (95% CI) 941 894 <& 52,54 0,43[0,23,0,79]

Totalt antal handelser: 13 (Egenvard), 29 (Rutinsjukvard)

Test for heterogenitet: Chi?=5,50, df=3 (p=0,14), 1>=45,4%

Test fér samlad effekt: Z=2,70 (p=0,007)

Lagt bevisvarde
Cromheecke, 2000 0/24 0/25 Kan inte berdknas
Fitzmaurice, 2002 0/23 1/26 R = e 1,28 0,151[0,00, 7,71]
Kortke, 2001 11/305 23/295 —BH 41,26 0,46 [0,23,0,91]
Sidhu, 2001 0/41 4/49 — s 4,93 0,15[0,02, 1,11]
Sunderji, 2004 0/70 0/70 Kan inte berdknas
Voller, 2005 0/101 0/101 Kan inte beraknas

Delsumma (95% Cl) 564 566 < 47,46 0,40[0,21,0,75]

Totalt antal handelser: 11 (Egenvard), 28 (Rutinsjukvard)

Test for heterogenitet: Chi?=1,31, df=2 (p=0,52), 1>=0%

Test for samlad effekt: Z=2,82 (p=0,005)

Totalt (95% CI) 1505 1460 L 2 100,00 0,41 [0,26, 0,64]

Totalt antal handelser: 24 (Egenvard), 57 (Rutinsjukvard)

Test for heterogenitet: Chi?=6,84, df=6 (p=0,34), 1’=12,3%

Test fér samlad effekt: Z=3,90 (p<0,0001)

Figur 1a—-d Fortsattning.

Cl = Konfidensintervall; Peto OR = Petos oddskvot

0,001 0,01 01 1 10 100 1000
Fordel egenvard Fordel rutinsjukvard

egenvard respektive rutinsjukvard. Av de 617 patienterna
fullfolide 85 procent studien. En klar majoritet av de
patienter som foll bort under studieperioden tillhérde
egenvardsgruppen och endast 57 procent av de patien-
ter som randomiserats till att bedriva egenvard fullféljde
studiens 12 manader. Trots det stora bortfallet foljdes alla
patienter under hela studieperioden och inkluderades i
analysen. Storre delen av bortfallet utgjordes av patienter
som valde att avbryta egenvardsutbildningen eller inte
kunde tillgodogdra sig denna, alternativt valde att avbryta
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egenvardsprogrammet. | medeltal var de som fullféljde
egenvardsprogrammet 61 ar, medan den genomsnittliga
aldern bland dem som ursprungligen inbjods till att delta
i studien var 69 &r. [30]

| studien av Gadisseur och medarbetare (2003) stude-
rades bade sjilvtestning och egenvard som tva separata
subgrupper inom ramen fér samma prévning. Dessutom
inkluderades en grupp med egenvardsutbildade kontrol-
ler — dvs patienter som deltog i ett utbildningsprogram for
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egenvard trots att man sedan fick fortsatta med rutinsjuk-
vard. Av totalt 916 patienter fran tva AK-mottagningar
randomiserades 881 i ett forsta steg till tva grupper. Totalt
161 patienter lottades till fortsatt rutinsjukvard (kontroll-
grupp 1), medan 720 patienter lottades till att delta i ett
utbildningsprogram for egenvard och av dessa fullféljde
22 procent (159 patienter) programmet. | ett andra steg
randomiserades de 159 patienterna till ytterligare tre
grupper: egenvard (interventionsgrupp 1), sjdlvtestning
(interventionsgrupp 2) respektive rutinsjukvard (kontroll-
grupp 2). De patienter som fullféljde utbildningsprogram-
met var i medeltal 55 ar, medan den genomsnittliga aldern
hos dem som var i gruppen med fortsatt rutinsjukvard var
62 ar. [31]

| singelcenter-studien av Menendez-Jandula och med-
arbetare (2005) randomiserades 737 patienter av totalt
1500 inbjudna (49 procent) fran den egna AK-mot-
tagningen. Av 368 patienter som lottades till egenvard
fullfélide 79 procent (289 patienter), vilket motsvarar 39
procent av maximalt antal mojliga patienter. Trots det
stora bortfallet féljdes alla patienter under hela studie-
perioden och inkluderades i analysen. Storre delen av
bortfallet utgjordes av patienter som valde att avbryta
egenvardsutbildningen eller inte kunde tillgodogoéra sig
denna. | medeltal var de som fick egenvard tre ar yngre
dn patienterna i rutinsjukvardsgruppen. [24]

| studien av Sawicki (1999) randomiserades 179 patienter
av totalt 260 inbjudna (69 procent) fran fem AK-mot-
tagningar. Totalt 83 av 90 patienter i egenvardsgruppen
fullfoljde studiens sex manader (92 procent). Den genom-
snittliga aldern i bada grupperna var 55 ar. [33]

| den pagdende studien av Siebenhofer och medarbe-
tare (2007) har patienter rekryterats fran fyra AK-mot-
tagningar. | en publicerad interimsrapport redovisas att
195 av totalt 458 patienter hittills kunnat randomiseras
till studien, motsvarande 43 procent. Av dessa full-
foljde 176 patienter (90 procent) delstudiens 12 mana-
der och nagot stérre bortfall noterades i egenvards-
gruppen. Den genomsnittliga aldern i bada grupperna var
69 ar. [35]

Sjélvtestning

Tre randomiserade kontrollerade studier dér sjdlvtestning
jamforts med rutinsjukvard har identifierats [31,43,44]
(Tabell 1). I en metaanalys har sjélvtestning inte visat
nagon signifikant skillnad vad géller blodpropp, allvarlig
blédning eller dod oavsett orsak (visas ej).

Studien av Gadisseur och medarbetare (2003) [31] be-
domdes ha medelhégt bevisviarde (se beskrivning av
studien ovan), medan &vriga studier bedémdes ha lagt
bevisvarde.

Livskvalitet

| nagra av studierna har aspekter pa patienternas livskva-
litet vid sjalvtestning/egenvard jamfort med rutinsjukvérd
studerats och samrapporterats med de kliniska resultat-
en, eller redovisats i separata publikationer. Aven om
resultaten inte var entydiga finns nagra gemensamma
observationer. Sammanfattningsvis rapporteras att de
patienter som bedrivit egenvard foéredrog denna vard-
form framfor rutinsjukvard, framfor allt avseende allmén
tillfredsstéllelse med behandlingen [28,33,45]. Specifika
aspekter som belystes i detta avseende omfattade mins-
kad oro for komplikationer, att lattare hantera restriktio-
ner kring kosthallning, att slippa upprepad och ibland
besvirlig venos provtagning samt minskad bundenhet
till sjukvarden (enklare vid resor, slippa regelbundna
besok vid mottagning/laboratorium). | en av studierna
[44] framkom att patientutbildning om AK-vard i allmin-
het kan medféra positiva effekter pa livskvalitet, oav-
sett om utbildningen leder till sjalvtestning eller fortsatt
rutinsjukvard.

Diskussion

Egenvard tycks kunna medféra en lagre risk for blod-
propp jamfoért med rutinsjukvard, men endast en selek-
terad grupp av patienter vill och kan genomféra en sadan
vardform. Nagon gynnsam effekt pa allvarlig blédning
ses inte, ddremot verkar egenvard kunna medféra en
minskad risk fér dod oavsett orsak. Det dr dock osédkert
hur stor andel av rapporterade dédsfall i studierna som ar
direkt behandlingsrelaterade.

Studieresultaten tyder pd att egenvard ar ett rimligt
alternativ foér ett mindre antal selekterade och motive-
rade patienter. F6r manga av studierna har savél initial
rekrytering av patienter som betydande bortfall varit
forsvarande och patienter som lyckas genomféra egen-
vard dr genomgaende yngre dn genomsnittet. | endast
en minoritet av studierna har data analyserats enligt
"intention to treat” (Tabell 1) — dvs att alla patienter som
randomiserats foljts upp inom sin behandlingsarm oav-
sett om de fatt ritt behandling eller inte. Det dr vidare
oklart om registrerade blodproppar har utvarderats pa ett
objektivt och blindat satt. Sammantaget medfor detta en
osakerhet gillande resultatens generaliserbarhet. Utifran
litteraturgenomgangen kan omkring 20 procent av den
totala patientgruppen forvéntas lyckas genomfora egen-
vard under atminstone 12 manader. Langtidsdata saknas
huvudsakligen i studierna varfor det inte gar att bedéma
egenvard i relation till rutinsjukvard pa langre sikt. Efter-
som observationstiderna skilde sig stort mellan studierna
(3-38 manader) medfor detta ytterligare osakerhet till
metaanalysen och angivna absoluta skillnader mellan
studiegrupperna. Studierna var ocksa heterogena betraf-
fande behandlingsindikationer. Vidare var testningsfrek-
vensen hogre i egenvardsgrupperna jamfort med rutin-
sjukvardsgrupperna i en majoritet av studierna.

Sjélvtestning och egenvard vid anvdndning av blodproppsférebyggande ladkemedel




Tabell 1 Egenvard respektive sjlvtestning — studier (RCT) som ligger till grund for slutsatserna.
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Forfattare | Observa-  Antal Resultat Kommentarer Bevis-
Ar, referens | tionstid | patienter virde
Egenvard
Christensen 6 man I: 50; K: 50 Déd (alla orsaker) iu Endast remitterade patienter. Lagt
etal Blodpropp iu Skattning av resultat ej utldsbart,
2006 [27] Bortfall Allvarlig blédning iu medelalder |: 52 ar
l:12;K: 6 TIR (median+95% ClI) 1: 79 (69;81)%
K: 69 (59;78)% | Testningsfrekvens
Lika
Cromheecke | 3 min I: 24; K: 25 Daéd (alla orsaker) I:0;K: 0 Spridningsmatt for TIR ej angivet Lagt
etal Blodpropp 1:0; K: 1
2000 [28] Bortfall Allvarlig blodning 1:0;K:0 Testningsfrekvens
I:1;,K: 0 TIR I: 55%; K: 49% | Lika
Fitzmaurice 6 man I: 23;K: 26 Daéd (alla orsaker) 1:0; K: 1 Pilotstudie. Studien sponsrad av Lagt
etal Blodpropp 1:0;K:0 Roche
2002 [29] Bortfall Allvarlig blédning 1:0; K: 1
I:7;K: 0 TIR (medel+95% Cl) |: 74 (67;:81)% Testningsfrekvens
K:77 (67,86)% | Oftare testil
Fitzmaurice 12 man I: 337, K: 280 | Déd (alla orsaker) I: 5 K: 1 Viktad randomisering. Stort Hogt
etal Blodpropp I:4;K: 3 men vélbeskrivet bortfall som
2005 [30] Bortfall Allvarlig blédning I:5,K: 4 till storre delen utgjordes av
I: 144; K:33 | TIR (medel+95% CI) 1: 70 (68;72)% patienter som valde att avbryta
K: 68 (65,71)% | egenvardsutbildningen eller inte
kunde tillgodogora sig denna (80
pat) alternativt valde att avbryta
egenvardsprogrammet (26 pat).
Dataanalys enligt ITT
Testningsfrekvens
Oftare testi |
Gadisseur 6 man I: 47,K1:161 | Déd (alla orsaker) 1:0;K: 0 Randomisering gjordes fore Medel-
etal (outbildade Blodpropp I:0;K: 0 utbildning men tillkdnnagavs efter | hogt
2003 [31] kontroller); Allvarlig blédning I:2;K: 2 godkant resultat. Studien sponsrad
(samma artikel K2: 60 TIR (medel+95% ClI) |: 69 (64:74)% av Roche
som for sjalv- (egenvards- K: 68 (63;73)%
testning) utbildade Testningsfrekvens
kontroller) Oftare testi |
Bortfall
I: 0; K1+2: 0
Kortke & Upp till I: 305; K: 295 | Déd (alla orsaker) 1:11;K: 23 Endast patienter med mekanisk Lagt
Korfer 51 mén, Blodpropp 1:12; K: 20 hjartklaff. Mycket oklarheter
2001 [32] men minst | Bortfall Allvarlig blédning 1:17;K: 25 géllande bortfallet
24 man I: 25, K: 0 TIR iu
(medel: Testningsfrekvens
38,3 man) iu
Menendez- Upp till I: 368; K: 369 | Dod (alla orsaker) I: 6; K: 15 Endast patienter 6ver 18 Hogt
Jandula et al 17 man, Blodpropp I: 4;K: 20 ar. Singelcenter. Stort men
2005 [24] median: Bortfall Allvarlig blédning I:4;K: 7 véalbeskrivet bortfall som till
11,8 médn 1:79;K: 9 TIR (medel+SD) I: 64+14% storre delen utgjordes av
K: 65£20% patienter som valde att avbryta
egenvardsutbildningen eller inte
kunde tillgodogora sig denna (68
pat). Dataanalys enligt ITT. Studien
sponsrad av Roche
Testningsfrekvens
Oftare testi |
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Tabell 1 Fortsattning.

Forfattare | Observa- | Antal Resultat Kommentarer Bevis-
Ar, referens | tionstid | patienter virde
Sawicki 6 man I: 90; K: 89 Daéd (alla orsaker) 107, K: 1 7 patienter fran K dvergick till | Medel-
1999 [33] Blodpropp 101, K: 2 under studien. Dataanalys enligt hogt
Bortfall Allvarlig blodning I: 7, K: 1 ITT. Studien sponsrad av Roche
7, K:7 TIR iu
Testningsfrekvens
Oftare testi |
Sidhu & 24 man I: 41; K: 49 Déd (alla orsaker) I:0;K: 4 Endast patienter med mekanisk Lagt
O'Kane Blodpropp 1017, K: 1 hjartklaff 18-85 ar. Studien
2001 [34] Bortfall Allvarlig blédning I:1;,K: 0 sponsrad av Roche
I:7,K: 1 TIR 1: 77%; K: 64%
Spridningsmatt for TIR e] angivet
Testningsfrekvens
Oftare testi |
Siebenhofer 12 mén I: 99; K: 96 Déd (alla orsaker) I:4;K: 2 Endast patienter 6ver 60 ar. Medel-
etal Blodpropp I:6;K:7 Interimsrapport. Dataanalys enligt | hogt
2007 [35] Bortfall Allvarlig blédning I:3;K: 2 ITT. Studien sponsrad av Roche
I:13;K: 6 TIR (medel+25/75 percen til)
1: 75 (59;85)% Testningsfrekvens
K: 67 (47,82)%* | Oftare testil
Sunderjietal | Upp till I: 70; K: 70 Daéd (alla orsaker) I:0;K: 0 Endast patienter 6ver 18 ar. Lang Lagt
2004 [36] 8 man Blodpropp 1:0;K: 2 inklusionstid (ndstan 4 ar). Studien
Bortfall Allvarlig blédning I:0; K: 1 sponsrad av International Technical
[:13;K: 0 TIR (medel+SEM) I: 72+6% Corp. Dataanalys enligt ITT
K: 63£6%
Testningsfrekvens
Oftare testi |
Voller et al iu 1:101; K: 101 | D&d (alla orsaker) 1:0;K: 0 Endast patienter med férmaks- Lagt
2005 [37] Blodpropp 1:0;K: 1 flimmer. Malsdttning att inkludera
Bortfall Allvarlig blodning :1;K:0 2 000 patienter, men studien
iu TIR iu avbroéts pga lag inklusion. Studien
sponsrad av Roche
Testningsfrekvens
Oftare testi |
Sjdlvtestning
Beyth et al 6 man I: 163; K: 162 | D&d (alla orsaker) I: 21; K: 26 Endast patienter 6ver 65 ar Lagt
2000 [43] Blodpropp I:14; K: 21
Bortfall Allvarlig blédning I: 8; K: 17* Spridningsmatt for TIR ej angivet
[:31;K: 0 TIR I: 56%; K: 32%
Testningsfrekvens
Oftare testi |
Gadisseur 6 man I: 52;K1:161 | D&d (alla orsaker) 1:0;K: 0 Patienter 18-75 ar. Randomisering | Medel-
etal (outbildade Blodpropp 1:0;K: 0 gjordes fére utbildning men hogt
2003 [31] kontroller); Allvarlig blodning I:0;K: 2 tillkdnnagavs efter godkant resultat
(samma K2: 60 TIR (medel£95% Cl) 1: 67 (63;71)%
artikel som for (utbildade K: 68 (63;73)% | Testningsfrekvens
egenvard) kontroller) Oftare testii |
Bortfall
[: 0; K1+2: 0
Khan et al 6 man I: 44; K: 41 Déd (alla orsaker) 1:0;K:0 Endast patienter med férmaks- Lagt
2004 [44] Blodpropp 1:0;K: 0 flimmer 6ver 65 ar
Bortfall Allvarlig blédning I:1,K: 0
l: 4, K: 2 TIR (medel+SD) I: 71£15% Testningsfrekvens
K: 70+25% iu

* = Signifikant skillnad

Cl = Konfidensintervall; | = Interventionsgrupp; ITT =

rad studie; SEM = Standardfel; SD = Standardavvikelse; TIR = Time In Range
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Intention to treat; K = Kontrollgrupp; iu = Ingen uppgift; RCT = Randomiserad kontrolle-




Géllande AK-behandlingens kvalitet med avseende pa
TIR finns betydande skillnader mellan studierna. Vidare
ar genomsnittligt resultat for TIR ur ett svenskt perspektiv
relativt lagt i flera av studierna, vilket medfor osaker-
het kring resultatens 6verforbarhet till den svenska AK-
varden. Da AK-behandlingen i Sverige haller hog kvalitet i
ett internationellt perspektiv [12] kan man antagligen inte
férvinta sig nagon forbattring av behandlingsresultat vid
overgang till egenvard. Med utgangspunkten att egen-
vard innebdr ett minst lika sdkert alternativ med avseende
pa risk for déd och komplikationer for en selekterad
patientgrupp ar vinsten med egenvard framst forbattrad
livskvalitet. Resultaten avseende paverkan pa livskvalitet
ar dock inte entydiga varfor individuell bedémning och
selektion dr nédviandig.

Att patienten dr kapabel att skota den utrustning som
kravs och kan tillgodogora sig egenvardsutbildningen
utgdr en forutsattning for ett lyckat behandlingsresultat.
Faktorer som har belysts i detta avseende och som har
foranlett att en patient inte ansetts lamplig att paborja
egenvard omfattar exempelvis férekomst av demens,
nedsatt syn eller horsel, nedsatt rorlighet eller darrhant-
het samt allmdn svaghet [33]. Vidare har en betydande
del av patienterna sjélva valt att avsta fran att delta, alter-
nativt avslutat ett pabdrjat egenvardsprogram pga allmin
rddsla for sjdlvtestning/egenvard eller specifik radsla att
sjalva sticka sig, eller att man av andra skl har foredragit
rutinsjukvard [33]. Omkring hélften av alla patienter som
genomgatt ett utbildningsprogram for egenvard kanner
ett fortsatt behov av att ha regelbunden kontakt med
vardpersonal.

Majoriteten av de inkluderade studierna har haft TIR som
primart effektmatt. Det vore 6nskvart med fler studier
dér istéllet blodpropp respektive allvarlig blodning ut-
gjorde huvudsakliga effektmatt, trots att detta kraver
mycket stora patientmaterial. Tvd studier med kompli-
kationer som primdra effektmatt identifierades, varav
den ena [37] avbréts i fortid pga langsam rekrytering av
patienter och den andra [35] dr pagdende. Nagon svensk
randomiserad kontrollerad studie av sjilvtestning/egen-
vard har inte kunnat identifieras. Att folja patienterna i ett
nationellt register skulle vara ett bra alternativ for att folja
kvaliteten avseende TIR och komplikationer.

Anvindning av metoden i Sverige

| Sverige dr tillimpningen av sjilvtestning/egenvard dn s
lange mycket begransad med uppskattningsvis omkring
800 anvidndare for ndrvarande. | exempelvis Tyskland &r
det ddremot vanligt och tillimpas numera i stor utstréack-
ning. Skillnaden i anvandning mellan olika lander kan
delvis forklaras av olikheter i sjukvardsstruktur och -orga-
nisation. | Tyskland handliggs de flesta AK-patienter
av husldkare, medan modellen med specialiserade AK-
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mottagningar dr relativt sett vanligare i Sverige [14]. En
ytterligare skillnad 4r att inget instrument for sjalvtestning
for narvarande ingér i likemedelsformanen i Sverige, utan
patienten far sjilv sta for kostnaden. Diaremot omfattas
forbrukningsartiklar for sjélvtestning, sasom testremsor
och lansetter, av det statliga ersattningssystemet.

Praxisundersokning

For att undersoka nuvarande praxis for behandling med
AVK-ldkemedel samt anvandningen av sjdlvtestning och
egenvard i Sverige genomfordes en enkét. Enkaten distri-
buerades till medlemmar av det nationella natverket for
antikoagulation, vilket huvudsakligen utgdrs av sjuksko-
terskor och biomedicinska analytiker verksamma inom
AK-varden i Sverige. Natverket omfattar verksamma vid
savdl storre sjukhusforlagda AK-mottagningar som mind-
re vardcentraler. Enkdten avsag verksamheten under
2006 och eftersom flera av de tillfrigade kunde ha
samma tjdnstestdlle begidrdes endast ett svar per vard-
inrdttning in. Frageformuldret bestod av tva delar — en
del med allmédnna fragor om AK-verksamheten och en
del med fragor specifikt om sjdlvtestning och egenvard. |
enkéatens forsta del ombads de tillfrigade att besvara fra-
gor om antal inskrivna patienter, aldersférdelning?, kéns-
fordelning och behandlingsindikation®, om man registre-
rat allvarliga komplikationer*, om patienterna haft en
patientansvarig lakare samt om nagon form av datorba-
serat stod anvénts i det dagliga doseringsarbetet. | den
andra delen av enkédten ombads de tillfragade att besvara
fragor om antal patienter som regelbundet anvént nagot
system for sjdlvtestning av PK(INR) samt antal av dessa
som ocksa doserat sitt ldkemedel sjilv. Kon, dlder och
behandlingsindikation, om man registrerat allvarliga kom-
plikationer, om patienterna haft en patientansvarig lakare
skulle anges ocksa for sjdlvtestande patienter. Vidare
stédlldes fragor om hur mycket resurser som avsatts for
utbildning av patienterna respektive av personalen och
hur utbildningen var strukturerad samt om patienterna
informerades om att mojlighet till sjilvtestning/egenvard
finns. Slutligen ombads de tillfragade att besvara hur stor
andel av deras patienter som uppskattningsvis skulle
kunna vara ldmpliga for sjalvtestning och/eller egenvard,
om de upplevt att efterfragan fran patienterna om att
anvdnda sjilvtestning/egenvard har ¢kat under 2006
samt om deras egen allmidnna uppfattning om sjélvtest-
ning/egenvard®. Det fanns ocksd utrymme i enkdten for
kommentarer och egna reflektioner i fritext.

2 Aldersintervallen <50 ar, 50-80 &r och >80 4r anvindes.

3 Som svarsalternativ anviandes a) férmaksflimmer, b) mekanisk
hjartklaff, c) ventrombos eller d) évriga.

4 Allvarlig komplikation definierades som a) blodpropp under paga-
ende antikoagulationsbehandling, eller b) allvarlig blédning sdésom
hjarnblédning, sjukhuskravande blédning fran mag—tarmkanalen
eller blédning som kravt blodtransfusion.

5 Som svarsalternativ anvandes a) positiv, b) neutral och c) negativ.
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Enkéaten skickades ut till 100 vardinrattningar och totalt
inkom 54 svar. Av dessa exkluderades 4 pga ofullstandigt
ifyllda enkater.

Enligt Socialstyrelsens ldkemedelsstatistik behandlades
136 852 personer® i Sverige med AVK-likemedel under
2006 [46], vilket indikerar att den aktuella praxisunder-
sokningen omfattar ungefdr 35 procent av det totala
antalet svenska AK-patienter (Tabell 2).

Fordelningen mellan kon, alder och behandlingsindikatio-
ner stimmer vl med vad som rapporterats i andra studier
(t ex [13]). Ndra samtliga av dem som besvarade enkiten
uppgav att patientansvarig lakare alltid eller oftast finns
och 72 procent angav att allvarliga komplikationer hade
registrerats under 2006.

Sjilvtestning rapporterades férekomma vid 25 vardin-
rdttningar omfattande totalt 283 patienter, av vilka 90
procent utdévade egenvdrd och sdledes ocksd skotte
dosering sjdlva. Med antagandet att den aktuella praxis-
undersékningen har en tackningsgrad pa 35 procent och
att urvalet dr representativt skulle det motsvara omkring
800 anvandare i Sverige.

Resultatet fran enkdten tyder pa att aldersfordelningen
bland dem som bedrev sjilvtestning/egenvard skilde sig
tydligt fran den totala patientgruppen pa sa sitt att yngre
patienter var klart 6verrepresenterade. Vidare skilde sig
fordelningen mellan behandlingsindikationerna markant
med en klar 6vervikt for patienter med mekanisk hjért-
klaff. Patienter med formaksflimmer var daremot under-
representerade i forhallande till den andel de utgjorde av
den totala patientgruppen. Till stor del kan denna diskre-
pans sannolikt forklaras av att andelen patienter 6ver 80
ar ar relativt sett hogre vid formaksflimmer dn vid 6vriga
indikationer [47,48].

Drygt tva tredjedelar av dem som besvarade enkéten
uppgav att patienter som bedrev sjilvtestning/egenvard
alltid hade en patientansvarig lakare, medan 28 procent
uppgav att de oftast hade det. Totalt 24 procent angav
att allvarliga komplikationer hade registrerats for denna
patientgrupp under 2006.

De som haft utbildning under 2006 uppskattade att i
medeltal dtta timmar avsattes for undervisning av patien-
ter. Patientutbildningen foljde vanligen uppldgget med en
delteoretisk undervisning, en del praktik samt en del med
uppféljning och utvardering. Flera av dem som besvarade
enkéten uppgav att ingen patientutbildning hade arrange-
rats under 2006. | nagra fall var patientutbildningen cent-
raliserad pa sa sitt att patienter remitterades fran exem-
pelvis vardcentral till storre sjukhusférlagd mottagning
for undervisning. | nagot enstaka fall deltog representant
fran instrumenttillverkare i patientundervisningen.

6  Avser personer som erhallit recept pa AVK-ldkemedel under 2006.

Tabell 2 Resultat fran praxisundersékningen.

Alla patienter | Patienter med
sjdlvtestning/
egenvard

Allméant

Antal patienter 47 432 st 283 st
Egenvard (inkl - 90%
sjalvdosering)

Kvinnor 40% 34%
Man 60% 66%
Aldersgrupper

<50 ar 8% 30%
50-80 ar 68% 69%
>80 ar 26% 1%
Behandlingsindikation

Formaksflimmer 51% 9%
Mekanisk hjartklaff 11% 66%
Ventrombos 22% 22%
Ovriga 16% 4%
Har ndgon allvarlig komplikation registrerats?

Ja 72% 24%
Nej 10% 68%
Vet ej 18% 8%
Har patienterna haft en patientansvarig lakare?

Alltid 38% 68%
Oftast 58% 28%
Oftast inte/aldrig 0% 0%
Vet ej 4% 4%

Av de tillfragade som haft patienter som regelbundet
anvant sjalvtestning under 2006 uppskattade de flesta att
omkring 5-10 procent av patienterna kunde vara kapabla
att skéta sjalvtestning/egenvard. Ungefir tva tredjedelar
ansdg sig vara positivt instéllda till sjdlvtestning/egen-
vard, medan knappt 10 procent uppgav sig vara negativa.
Fyrtio procent uppgav att de informerar sina patienter om
att system for sjilvtestning finns att tillga och en tredjedel
upplevde att efterfragan fran patienterna om att anvianda
sjdlvtestning/egenvard hade 6kat under 2006. Flera upp-
gav att de upplevde att manga patienter dock ansag det
innebdra en for hog initialkostnad att inforskaffa den néd-
vandiga utrustningen.

Registerdata

Enligt uppgift fran ldkemedelsregistret uppgick Apote-
kets forsiljning av testremsor till CoaguChek-instrument,
inkluderat alla typer, till drygt 45000 stycken ar 2006.
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Vidare visar registerdata att aldersférdelningen bland
dem som 2006 hade recept pa forbrukningsvaror for
patientndra instrument skilde sig markant fran den totala
patientgruppen. Yngre var 6verrepresenterade med nira
50 procent av totala antalet recept forskrivna till patienter
inom aldersintervallet 45-64 ar [46,49].

Ekonomiska aspekter

Kostnader

Det patientndra instrument som for ndrvarande anvands i
Sverige ar CoaguChek® (Roche Diagnostics). Den senaste
modellen, CoaguChek XS, som lanserades ar 2006 kostar
6 250 kronor inklusive moms [50]. Teknisk livslangd for
instrumentet uppskattas till 6-8 ar.

Kostnadseffektivitet

Det finns ett flertal publicerade hilsoekonomiska studier
av anvéandning av patientndra instrument vid AK-vard.
Majoriteten av dessa dr inte adekvata for utvarderingens
huvudfragestdlining — dvs baserade pa en jamforelse
mellan sjdlvtestning eller egenvard och rutinsjukvard dar
effektdata avseende dodlighet samt férekomst av blod-
propp och allvarlig blédning hdmtats fran randomiserade
studier. Darfor genomférdes en ekonomisk analys av
egenvard ur ett samhillsperspektiv anpassad till svenska
forhallanden. Analysen klassificeras som en kostnads-
minimeringsanalys och férutsatter att behandlingseffek-
ten vid egenvard respektive rutinsjukvard ar likvardig.

| Tabell 3 ges en sammanstallning av kostnaderna for
egenvard respektive vard vid AK-mottagning. Alla pris-
uppgifter ar exklusive moms och alla delsummor har
avrundats till ndrmaste hundratal. En detaljerad beskriv-
ning av den ekonomiska analysen och ingdende kostnads-
poster kan rekvireras fran SBU via e-post (alert@sbu.se).

Kostnadsberikningen indikerar att direkta kostnader for
egenvard dr jamforbara med eller ndgot hogre an for vard
vid AK-mottagning. | analysen har patientens tid vérde-
rats relativt Iagt och en avskrivningsperiod om fem ar har
anvénts. Om hansyn skulle tas till indirekta kostnader i
form av produktionsbortfall skulle egenvard dock kunna
vara kostnadsbesparande. Egenvard ar fran kostnads-
effektivitetssynpunkt mer gynnsamt om behandlingen
pagar under ling tid och om patienternas tid har hog
alternativkostnad.

| en systematisk litteraturéversikt av Brown och med-
arbetare (2007) [38] gjordes en modellstudie for att
utvdrdera sjukvardskostnader respektive totala samhalls-
kostnader vid AK-behandling. Studien omfattade saval
egenvard och vard vid AK-mottagning som vard vid
lakarmottagning. | studien antogs att ingen skillnad i
behandlingseffekt foreligger mellan egenvard och vard
vid AK-mottagning. Utvérderingens slutsats var att vard
vid AK-mottagning ar det mest kostnadseffektiva alter-
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nativet fran sjukvardssynpunkt, medan egenvard ar mer
kostnadseffektivt ur ett samhillsperspektiv dd hansyn tas
till indirekta kostnader i form av produktionsbortfall.

Tabell 3 Beridknade kostnader exklusive moms
for egenvard respektive vard vid AK-mottagning.

Egenvard

Uppstartningskostnader (SEK)

CoaguChek XS 5000
Patientundervisning 2000
Personalutbildning 250
Besok vid AK-mottagning (5 st) 1000
Resekostnader 250
Patienttid 150
Summa 8700
Annuitet (6ver 5 ar) 1900
Lopande kostnader per ar (SEK)

Lakemedel 700
Testremsor (60 st) 1800
Ovrigt férbrukningsmaterial 350
(lansetter, servetter, batterier)

Besok vid AK-mottagning (4 st) 800
Resekostnader 250
Patienttid 100
Summa 4000
Annuitet (6ver 5 ar), uppstart 1900
Totalkostnad per ar 5900
Vard vid AK-mottagning

Uppstartningskostnader (SEK)

Besok (5 st) 1000
Resekostnader 250
Patienttid 150
Summa 1400
Annuitet (6ver 5 ar) 300
Lopande kostnader per ar (SEK)

Lakemedel 700
Besok (16 st) 3200
Resekostnader 850
Patienttid 400
Summa 5200
Annuitet (6ver 5 ar), uppstart 300
Totalkostnad per ar 5500
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Sjukvardens struktur och organisation

Idag behandlas ndra 140 000 patienter med AVK-ldke-
medel i Sverige. Baserat pd den aktuella praxisundersok-
ningen och litteraturgenomgangen kan uppskattningsvis
10-20 procent, motsvarande 15000-25000 patienter,
vara kapabla och intresserade av att bedriva egenvard. |
Sverige ar tillimpningen av egenvard dn sa lange mycket
begriansad med omkring 800 anvédndare och for att
kunna méta en eventuell 6kad efterfrdgan behovs sanno-
likt ett initialt tillskott av resurser. Den aktuella praxis-
undersékningen ger dock inte ndgon tydlig signal om
att efterfragan fran patienterna skulle 6ka namnvart for
ndrvarande. Den etablerade AK-varden i Sverige kom-
mer sannolikt inte att avlastas i nagon storre utstrack-
ning dd patientgruppen som ar aktuell for egenvard ar
forhallandevis liten.

| landet idag finns ett antal AK-mottagningar som erbju-
der patientundervisning foér egenvard, men fér att mota
en storre efterfrigan behdver ocksé utbildning av vard-
personal ske pa ett strukturerat satt. Utdver utbildnings-
resurser for introduktion av egenvard kravs ocksa sikra
uppfoljningssystem och permanenta vardresurser for att
omhdnderta egenvardspatienterna om problem skulle
uppsta.

Etiska aspekter

Aven om egenvard innebdr att patienten sjilv tar stérre
ansvar for sin behandling har sjukvarden och den be-
handlande lakaren ett fortsatt ansvar. En viktig etisk
aspekt hor darfor samman med kvalitetssakring i form
av robusta uppféljningssystem, vilket vid okad efter-
fragan forutsatter ytterligare resurser samt kompetens-
utveckling av vardpersonalen. Om uppf6ljningssyste-
men brister finns det risk for att egenvardspatienter, pa
langre sikt, inte uppratthaller provtagningen med den
regelbundenhet som krdvs. Inom ramen for kvalitetssak-
ringen maste ocksa patientens handhavande av instru-
menten samt utrustningens tekniska funktion regelbun-
det kontrolleras.

For ndrvarande ar inget instrument for sjdlvtestning sub-
ventionerat av samhadllet, utan patienten far sjilv sta
for kostnaden. Darmed har inte alla patienter samma
mojlighet att anvinda sjilvtestning/egenvard. Forbruk-
ningsmaterial for sjilvtestning, sisom testremsor och
lansetter, omfattas didremot av det statliga ersittnings-
systemet.

Pagaende studier

En pagaende osterrikisk randomiserad och kontrollerad
studie har identifierats dar egenvard jamférs med rutin-
sjukvard och dar férekomst av blodpropp respektive
blodningskomplikation utgér primara effektmatt. Patien-
ter har rekryterats fran mars 2002 till februari 2005 med

avslutad datainsamling i februari 2007. Studiens uppf6lj-
ningstid stracker sig saledes mellan tva och fem ar och i
en publicerad interimsrapport [35] redovisas resultaten
for studiens 12 férsta manader, vilka har inkluderats i
denna utvérdering.

Foljande producent har givits mojlighet
att kommentera manus

Roche Diagnostics

Metod

Litteratursokning

Litteratursokning har utférts i databaserna PubMed,
Cochrane Library och Cinahl t o m september 2007. For
en mer detaljerad beskrivning av vilka séktermer och
begransningar som anvints, se Bilaga 1 pa SBU:s hem-
sida, www.sbu.se. Forutom sokningar i databaser har
referenslistor granskats i relevanta arbeten.

Kvalitetsgranskning av ingaende studier

och tabellering

Endast randomiserade kontrollerade studier har inklude-
rats i litteraturgenomgéngen. Abstraktlistor som gene-
rerades vid databassokningen granskades av tvd perso-
ner. De studier som minst en av granskarna bedémde
som relevanta for fragestillningen rekvirerades i full-
text. De som vid genomldsning i fulltext inte visade
sig besvara utvdrderingens fragestillning exkluderades
med angivande av exklusionsorsak (se Tabell 4). Som
stod for bedémningen anvdndes en granskningsmall
och studierna graderades med matten hogt bevis-
viarde, medelhdgt bevisvdrde eller lagt bevisvérde.
Data fran studierna inférdes i en tabell tillsammans
med respektive studies bevisvirde samt eventuella
kommentarer.

Tabell 4 Exkluderade studier.

Forfattare, ar, referens | Orsak till exklusion

Christensen et al, 2007 [51] | Ej relevant effektmatt

Claes et al, 2005 [52] Ej sjdlvtestning eller egenvard

Gardiner et al, 2005 [53] Relevant kontrollgrupp saknas

Horstkotte et al, 1998 [54] | Data kan e] extraheras

Shiach et al, 2002 [55] Ej sjdlvtestning eller egenvard

White et al, 1989 [56] Kort observationstid (2 man)

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har inte uppgivit nagra bind-
ningar och jav som paverkar stallningstaganden i den
aktuella fragan.
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