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Resymé

BAKGRUNN: Vitamin K-antagonisten warfarin virker antikoagulerende og reduserer risiko for
blodpropp. Behandlingen monitoreres ved analysering av Protrombintid (PT-INR) i blod. Med
handholdte instrumenter kan pasienter male PT-INR og dosere warfarin hjemme (egenkontroll).
Studier viser at kvaliteten pa slik behandling er minst like god som konvensjonell behandling.
Hensikten med denne oppgaven var 8 sammenlikne kvaliteten pa konvensjonell Marevanbehandling
med kvaliteten pa behandlingen ved egenkontroll hos 56 pasienter under oppleering ved UNN, Helse
Nord. Det ble ogsa gjort subgruppeanalyser for @ undersgke effekten av opplaering i egenkontroll hos

ulike pasientgrupper.

METODE: 56 pasienter ble i et strukturert opplaeringsprogram over 21 uker leert opp til 3 male PT-INR
(med instrumentet CoaguChek XS) og dosere warfarin. Tiden pasientene hadde INR-verdier i
terapeutisk omrade (TTR, prosent) ved konvensjonell behandling fgr opplaering, ble sammenliknet
med TTR under oppleering i egenkontroll. Dette ble gjort for alle pasientene samlet, og for

subgrupper av pasienter.

RESULTATER: Gjennomsnittlig TTR var 78,1% ved konvensjonell behandling og gkte signifikant de to
f@érste ukene av opplaering til 84,9% (95% Kl for differanse 1,2-12,5, p=0,018). | de neste 19 ukene,
samt hele opplaeringsperioden totalt, var det en ikke-signifikant gkning i TTR sammenliknet med
konvensjonell behandling. Pasienter med TTR ved konvensjonell behandling <90% fikk en signifikant
gkning av giennomsnittlig TTR under hele opplaeringsperioden pa 8% (95% Kl for differanse 1,7-14,0,
p=0,014). Differansen gkte ytterligere med synkende TTR ved konvensjonell behandling. Pasienter
>55 ar og TTR ved konvensjonell behandling <90 % fikk en signifikant gkning av TTR under hele
oppleeringsperioden pa 11% (95% Kl for differanse 2,9-19,2, p=0,010).

KONKLUSJON: Malt med TTR vurderes opplaeringsprogrammet ved UNN Helse Nord a vaere av god
kvalitet der pasientene far minst like god antikoagulasjonsbehandling som ved konvensjonell
behandling. Subgruppeanalyser viser at pasienter med darlig regulert antikoagulasjonsbehandling,

herunder ogsa innbefattet eldre pasienter, kan ha godt utbytte av opplaering i egenkontroll.



Arbeidsprosessen

Under beskrives punktvis arbeidet med oppgaven og nar ulike prosesser ble planlagt og gjiennomfgrt.

Hgst 2013
- Valgte prosjekt for 5.arsoppgaven og etablerte kontakt med veileder.
Januar 2014
- Skrev- og fikk godkjent prosjektbeskrivelsen. Ogsa veiledningskontrakt ble skrevet.
- Deltok pa 2 kursdager sammen med pasientene som deltar i opplaeringsprogrammet ved
UNN, Helse Nord, for a fa et innblikk i kurset, samt mgte noen av pasientene og andre
involverte fagpersoner, inkludert ansvarlig bioingenigr.

En uke juni/juli 2014

- Leste litteratur om statistikk (1), samt artikkel som beskrev metode for beregning av tid i
terapeutisk omrade (TTR) (2), brukt som effektmal i denne oppgaven (punkt 3.5).
- Planla statistiske analyser og gjorde meg kjent med statistikkprogrammet SPSS.

Tre uker i august 2014, to uker i desember 2014/januar 2015 og én uke i februar 2015

- Registrerte baseline karakteristika til pasientene som deltok pa opplaeringsprogrammet i
2013 og 2014 i statistikkprogrammet SPSS, og systematiserte deres INR-verdier malt i Igpet
av oppleeringen i Excel regneark (punkt 3.6).

- Samlet inn INR-verdiene pasientene hadde malt aret fgr de ble med pa kurset via fax, telefon
eller brev fra legekontorene pasientene tilhgrte. Deretter ble disse verdiene registret i Excel
regneark (punkt 3.6).

- Utfgrte statistiske beregninger i Excel regneark og statistikkprogrammet SPSS (punkt 3.7).

- Laget disposisjon til oppgaven.

13 uker i mars, april og mai 2015

- Fullfgrte alle statistiske analyser og skrev metode- og resultatdel til oppgaven.

- Sgkte i databasen MEDLINE (PubMed) etter tidligere publiserte internasjonale artikler som
omhandlet samme tema og leste flere av disse. Leste ogsa tidligere publiserte norske artikler,
samt enkelte fagbgker. Informasjonen innhentet fra disse kildene ble benyttet til skriving av
bakgrunn/teori-del og diskusjonsdel.

- llgpet av perioden oppgaven ble skrevet har spgrsmal og utkast blitt utvekslet via mail til

veileder. Det har ogsa veert telefonkontakt med veileder i Igpet av perioden.

Oppgaven er gijennomfgrt i henhold til prosjektbeskrivelsen, arbeidsplan og veiledningskontrakt.
Endringer som er gjort har veert utvidelser av oppgaven der 50 planlagt inkluderte pasienter ble til

56, samt at tre ekstra subgruppeanalyser ble utfgrt.
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1. Introduksjon

Vitamin K-antagonister er medikamenter som svekker blodets evne til 3 koagulere, noe som
reduserer risikoen for blodpropp hos pasienter som har gkt risiko for dette. De vanligste
indikasjonene for langvarig antikoagulasjonsbehandling med vitamin K-antagonister er atrieflimmer,
mekanisk hjerteklaff og residiverende vengs tromboembolisme (dyp venetrombose eller
lungeemboli) (3, 4). Fordi vitamin K-antagonister har et smalt terapeutisk omrade der for liten
dosering gker risikoen for tromboembolisk hendelse, og for stor dosering gker risikoen for alvorlig
blgdning, samt at det er store inter- og intraindividuelle forskjeller i effekt og dosebehov, kreves
regelmessig monitorering av behandlingen (5-7). Dette gjgres ved maling av koagulasjonstiden i
blodet og analysen kalles PT-INR (Protrombintid — International Normalized ratio). Avhengig av
indikasjon for behandlingen finnes ulike terapeutiske INR-omrader og malet er & holde tiden INR er i
terapeutisk omrade sa hgy som mulig da dette reduserer risikoen for alvorlige komplikasjoner
(tromboembolisk hendelse ved for lav INR og alvorlig blgdning ved for hgy INR). Doseendring kan

veere ngdvendig dersom INR ikke ligger i det terapeutiske omradet (8).

Warfarin (Marevan®) er den vitamin K- antagonisten som brukes i Norge, og er det hyppigst brukte

orale antikoagulasjonsmedikamentet med 77 750 brukere i 2014 (9).

Ved konvensjonell behandling med Marevan i Norge er det vanlig at pasientene oppsgker sin
primaerlege circa en gang i maneden for 3 ta blodprgve til analyse av PT-INR. Ut fra aktuell INR-verdi

bestemmer legen den videre doseringen av Marevan og tidspunkt for neste analysering av PT-INR (8).

Introduksjonen av sma handholdte analyseinstrumenter (Point-of-care instrumenter) for maling av
PT-INR har fgrt til utviklingen av alternativer til konvensjonell Marevanbehandling. Dette innebaerer
at pasienten, etter a ha gjennomgatt oppleaering, selv kan male PT-INR hjemme. Deretter kan
pasienten enten kontakte sin fastlege og informere om aktuell INR-verdi slik, at legen bestemmer
den videre Marevandoseringen (egenmaling), eller justere dosen selv ut fra den INR-verdien de maler

(egenkontroll) (6, 8).

De fleste land i Europa har tilbud om egenmaling og egenkontroll av antikoagulasjonsbehandling til
de pasientene som gnsker dette, og pasienten far da refundert utgiftene til egenmalingsinstrument
og teststrimler. | Norge er det ikke et offentlig tilbud til pasienter om egenmaling eller egenkontroll
og det er opp til hvert enkelt helseforetak om pasientene far tilbud om oppleering i egenkontroll,

samt refusjon for utgifter til egenmalingsapparat og teststrimler (8, 10)



| Helse Nord (Universitetssykehuset Nord-Norge, UNN, og Nordlandssykehuset, NLSH) har en siden
2011 leert opp 450 pasienter til a drive egenkontroll (11). Opplaeringsprogrammet som benyttes star i
samsvar med internasjonale retningslinjer og strekker seg over 21 uker der pasientene gradvis leerer

seg @ male PT-INR og dosere Marevan.

Det er utfgrt mange studier som sammenlikner egenmaling og/eller egenkontroll med konvensjonell
behandling, og det er vist at kvaliteten pa antikoagulasjonsbehandlingen, sett i form av tid der INR-
verdier er innenfor terapeutisk omrade og antall komplikasjoner, er like god eller bedre ved
egenmaling og egenkontroll sammenliknet med konvensjonell behandling (5-7, 10, 12-21). | Norge er
den fgrste studien som gjgr tilsvarende analyse nylig publisert (22). Artikkelen er basert pa en
masteroppgave (8) utfgrt i Bergen og omfatter 24 pasienter. Her ble det ikke funnet signifikant
bedring i tid i terapeutisk omrade (TTR) ved egenkontroll, men det var signifikant lavere andel INR-

ekstremverdier og signifikant mindre variasjon (SD) for TTR.

| denne oppgaven er hensikten 8 sammenlikne kvaliteten pa konvensjonell Marevanbehandling med

kvaliteten pa behandlingen ved egenkontroll hos 56 pasienter under oppleering ved UNN, Helse Nord.

Da det tidligere er utfgrt fa internasjonale, og ingen norske studier som undersgker effekten av
oppleering i egenkontroll hos subgrupper av pasienter, er dette ogsa vektlagt i denne oppgaven.

Dette kan bidra til 3 finne ut hvilke pasientgrupper som har best utbytte av opplaring i egenkontroll.



2. Bakgrunn/teori

2.1 Hemostase

Normal hemostase er konsekvensen av en velregulert prosess som opprettholder blodet flytende og
fri for koagler i et normalt kar, samt stanser blgdning ved karveggskade ved a indusere en rask og
lokalisert plugg (23).

Hemostasen kan deles inn i tre trinn (8). Primaer hemostase er dannelsen av en blodplateplugg via
blodplatenes adhesjon til skadet karvegg, deres aktivering med pafglgende strukturendring og
sekresjon, og deres aggresjon til hverandre. | tillegg konstrigerer karet for a redusere blgdningen og
fremme platepluggdannelsen. Sekundaer hemostase er aktiveringen av koagulasjonssystemet, en
kaskadereaksjon som ender med dannelsen av fibrin som forsterker platepluggen. Fibrinolyse er

nedbrytningen av fibrinet (23, 24).

2.1.1 Den sekundare hemostasen

Koagulasjonssystemet er en kompleks kaskadereaksjon (figur 1) der hovedaktgrene er
koagulasjonsfaktorene. Dette er proteiner som i hovedsak syntetiseres i leveren og sirkulerer i blodet
som inaktive proenzymer eller kofaktorer (24, 25).

Koagulasjonskaskaden initieres av vevsfaktor (tissue factor, TF) som normal ikke finnes pa celler i
kontakt med blodet, men er lokalisert subendotelialt og vil eksponeres i en skadet karvegg. Ved
kontakt med blod setter vevsfaktor i gang en kjedereaksjon av proenzym-enzym reaksjoner. Det hele
ender med aktiveringen av trombin som omgjgr Igselig fibrinogen til ulgselig fibrin; klebrige trader i
et tredimensjonelt nettverk som forsterker platepluggen (8, 23, 24).

TF

FXI FXla FVIla-TF *Z FVII

— =Tenase
— = Protrombinase
| Frrombin <
Trombin Protrombin
FXIII— FXlIlla
Fibrinogen » Fibrin | % Fibrin polymer

Figur 1. Skjematisk oversikt over koagulasjonssystemet. En aktivert koagulasjonsfaktor betegnes ved
at det tilfayes en "a" etter navnet. TF = Tissue factor/vevsfaktor. PL = Fosfolipider.

Protrombin/trombin = Koagulasjonsfaktor li/lla. (26) (figuren vises med tillatelse fra forfatter).



Koagulasjonssystemet kan deles inn i et ytre og et indre system. Det ytre koagulasjonssystemet
aktiveres av vevsfaktor (TF) som nevnt, og ender med dannelsen av sma mengder trombin (faktor
I1a), ikke nok for tilstrekkelig fibrinproduksjon. Det indre koagulasjonssystemet sgrger imidlertid for
en amplifikasjon av trombinsyntesen ved at trombin selv aktiverer flere koagulasjonsfaktorer som
akselererer trombinsyntesen (figur 1). Faktor X, V og Il (protrombin) er felles i begge reaksjonsveiene

(23-25).

Blodplatene er viktig i den primaere hemostasen for dannelsen av en plateplugg. De har imidlertid
viktige funksjoner ogsa i den sekundaere hemostasen. Nar blodplatene aktiveres i den primaere
hemostasen gker uttrykket av fosfolipider pa blodplateoverflaten. I tillegg utskiller blodplatene
granula med stoffer som fremmer koagulasjonsprosessen, blant annet koagulasjonsfaktorene V og
VIII, ADP som fremmer plateaggregering og amplifiserer plateaktiveringen, karkonstrigerende
serotonin, og Ca?* (23, 24).

Kalsiumionene binder til fosfolipidene pa blodplateoverflaten, og via kalsiumbroer kan
koagulasjonsfaktorer festes til platepluggens overflate & bidra i koagulasjonskaskaden slik at
resultatet blir en fibrinforsterket plateplugg eller et hemostatisk koagel (24, 25).

Dette kan illustreres med en cellebasert modell (figur 2a-2c). TF eksponeres i en skadd karvegg og
initierer koagulasjonskaskaden ved a binde faktor Vlla (figur 2a). Sammen aktiverer de faktor IX og
faktor X. Faktor Xa kan aktivere sma mengder av sin kofaktor faktor V som sirkulerer i blodet, og
sammen aktiverer de faktor Il (protrombin) (figur 2b) slik at det produseres sma mengder trombin
(faktor lla) pa overflaten av cellen som eksponerer TF. Nar blodplatene adherer til skadestedet og
aktiveres, amplifiserer trombin sin egen syntese ved a binde- og aktivere flere koagulasjonsfaktorer
tilknyttet blodplateoverflaten (figur 2b og 2c). Dette gjelder faktor XI som selv aktiverer faktor IX,
faktor VIII som fungerer som koafaktor for faktor IXa i aktiveringen av FX, og faktor V som fungerer
som kofaktor for faktor Xa i aktiveringen av protrombin til trombin. Fosfolipidene og kalsium er
essensiell for enzymreaksjonene da de holder de aktuelle faktorer sammen i komplekser (figur 1) pa
blodplateoverflaten (23-26).

Koagulasjonsfaktor Il (trombin), VII, IX og X er avhengig av karboksylgrupper for & kunne binde Ca?'.
For syntesen av disse karboksylgruppene kreves vitamin K og uten dette vitaminet blir disse fire

koagulasjonsfaktorene ufunksjonelle (23).



Thrombin

S A ! \;’ng.

Figur 2a, 2b og 2c. Cellebasert modell for hemostase. Detaljert beskrivelse finnes i teksten. (26)
(figuren vises med tillatelse fra forfatteren).

l

Prothrombin

Det er viktig at koagulasjonsprosessene er ngye tilpasset skadens omfang. Det er imidlertid flere
tilstander som kan forstyrre den normale hemostasen og gjgre at det lettere kan oppsta trombose
eller blgdning.

Dersom blodkoaguleringen er «for god» kan det danne seg en hemostatisk plugg i et kar uten
karskade eller en fullstendig karokklusjon ved en relativt liten karskade. Dette kalles trombose (23).
@kt trombosetendens kan vaere arvelig eller ervervet og kan skyldes blant annet gkning i antall
blodplater (essensiell trombocytose) eller koagulasjonsfaktorer, mangel pa koagulasjonshemmere
(antitrombin-mangel, APC-resistens, protein C/S mangel), skt mengde @strogen (graviditet, p-piller,
gstrogentilskudd), eksponering av vevsfaktor i blod (malignitet, infeksjoner), endotelcelleskade
(kirurgi, beinbrudd, brannskader, ruptur av atherosklerotiske plakk, hjerteinfarkt, vaskulitt), mekanisk
hjerteklaff, og endret- eller darlig blodstrgm (immobilisering, kirurgi, fedme, graviditet, aneurismer,
atrieflimmer, hjerteinfarkt, hjertesvikt) (8, 23, 25).

Dersom blodkoaguleringen er darlig kan det oppsta blgdning. Denne kan vaere vanskeligere a stanse
enn normalt. Arsaker til gkt blgdningstendens kan vaere nedsatt antall- eller defekt funksjon av
blodplater eller en eller flere koagulasjonsfaktorer. Tilstandene kan veaere arvelige eller ervervede.
Ervervet faktormangel kan skyldes for eksempel leversvikt eller vitamin K-mangel (kosthold,

medikamenter) (8, 25).

2.2 Tromboser og antitrombotisk behandling

Trombose kan oppsta i bade arterier, vener og hjerte og de kan forebygges ved bruk av
medikamenter som hemmer koagulasjonssystemet eller medikamenter som hemmer
plateaktiveringen (23).

De arterielle trombene oppstar typisk sekundaert til ruptur av et atherosklerotisk plakk der tissue

factor (TF) blir eksponert for blodet (24). Dette kan resultere i blant annet hjerteinfarkt og
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hjerneinfarkt. De arterielle trombene bestar typisk av blodplater, fibrin, réde blodceller og
leukocytter, men fordi blodplatene dominerer ved dannelsen av arterielle tromber, forebygges de i
hovedsak med medikamenter som hemmer blodplatenes funksjon, kalt platehemmere
(acetylsalisylsyre, dipyridamol, tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, ticagrelor, GP lib/Illa antagonister)
(23, 27).

Vengse tromber er en samlebetegnelse pa dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (27). Dyp
venetrombose oppstar typisk i vener i underekstremitetene som fglge av darlig
blodgjennomstrgmming, ofte kombinert med gkt trombosetendens i blodet av andre arsaker. DVT
kan embolisere til lungene og fgre til akutt dgd eller kronisk lungeembolisyndrom.

Fordi venene er et lavtrykksystem, inneholder de vengse trombene i hovedsak rgde blodceller og
fibrin, og kalles derfor «rg@de tromber». Fordi disse trombene i stgrre grad er et resultat av
koagulasjonskaskaden, og i mindre grad blodplatene, forbygges de i hovedsak med medikamenter
som hemmer koagulasjonssystemet, kalt antikoagulantia (vitamin K-antagonister, hepariner, NOAK)
(23, 27).

Tromber kan ogsa oppsta i hjertekamrene. Arsaken kan vaere unormal kontraksjon av myokard som
gir endret blodstrgm som fremmer trombedannelse (23). Dette er tilfelle ved atrieflimmer der blod
blir staende tilnaermet stille i venstre atriums aurikkel under flimring (28), og etter hjerteinfarkt ved
dannelse av et aneurisme pa hjerteveggen eller ved hypo-/akinesi av affisert ventrikkelvegg (29).
Sistnevnte kan ogsa vaere en fglge av kardiomyopati (23). Ogsa mekaniske hjerteklaffer disponerer
for trombose da deres overflate aktiverer koagulasjonssystemet (23, 30).

Tromber dannet i hjertet er spesielt farlig da det kan Igsne fra hjerteveggen og emolisere til hjerne og

nyrer (23). De forebygges i hovedsak med medikamenter som hemmer koagulasjonssystemet (27).

2.2.1 Antikoagulasjonsbehandling

2.2.1.1 Vitamin K-antagonisters virkningsmekanisme og indikasjoner

Hovedmalet med antikoagulasjonsbehandling er @ minske risikoen for trombose og samtidig unnga

blgdning (31).

Vitamin K-antagonister utgver sin effekt ved inhibering av vitamin K’s aktiverende enzym, Vitamin K
epoksidreduktase. Dette hindrer karboksyleringen av de K-vitaminavhengige koagulasjonsfaktorene |l
(trombin), VII, IV og X slik at konsentrasjonen av normale koagulasjonsfaktorer reduseres og evnen
blodet har til a koagulere blir darligere. Vitamin K-antagonister hemmer pa samme maten ogsa
karboksyleringen av de antikoagulerende faktorene Protein S og Protein C, men ved oppnadd

behandlingseffekt er ikke dette nok til 3 utlikne den antikoagulerende effekten (24, 32).
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Pasienter med fgrste gangs venetrombose og/eller lungeemboli og pasienter som skal
elektrokonvertere atrieflimmer/-flutter, far gjerne antikoagulasjonsbehandling med vitamin K-
antagonist i en kort periode pa 3-6 maneder. Ved gjentatte venetromboser og/eller lungeemboli,
hjerteklaff- og karproteser, og kronisk atrieflimmer, far pasientene antikoagulasjonsbehandling over
lengre perioder, oftest livet ut (3, 8).

Antikoagulasjonsbehandling som er godt regulert kan forhindre at halvparten av de som har

atrieflimmer eller hjerteklaffprotese far hjerneslag. Samtidig er det lav risiko for blgdning (5, 6).

2.2.1.2 Warfarin

Vitamin K-antagonister tilhgrer en legemiddelgruppe kalt kumariner. Det finnes ulike typer
kumariner, men warfarin er den mest bruke (6), og den eneste som er godkjent i Norge, da med
produktnavnet Marevan (27).

Marevan kom pa markedet i Norge i 1962 og har siden da og fram til slutten av 2010-arene veert den

eneste orale antikoagulasjonshemmeren og dermed et uunnveerlig antitrombotisk legemiddel (33).

Marevan absorberes raskt og fullstendig etter per oral administrasjon. | blodet er 97-99% bundet til
proteiner, hovedsakelig albumin og det er den fri fraksjonen pa 1-3% som er farmakologisk aktiv.
Fordi Marevan ikke hemmer koagulasjonsfaktorene direkte, men hemmer deres syntese, inntrer ikke
effekten for kroppen har kvittet seg med allerede fungerende koagulasjonsfaktorer. Tid til effekt
avhenger derfor av koagulasjonsfaktorenes halveringstid som er fra 5 timer til 3 dggn og det vil ta 4-8
dager f@r full effekt nas. Pa grunn av dette, samt at Marevan ogsa hemmer de antikoagulerende
proteinene C- og S som har kort halveringstid og kan gi Marevan en protrombotisk effekt i starten,
ma oppstart av Marevanbehandling skje parallelt med injeksjoner av lav-molekylaere hepariner med
umiddelbar antikoagulerende effekt i minst 5 dager dersom rask effekt trengs (3, 24, 27, 32).
Eliminasjon skjer via metabolisme i lever (av enzymene CYP 2C9, CYP 1A og CYP 3A4) og ekskresjon i
nyre. Halveringstiden er variabel grunnet polymorfisme i det metaboliserende leverenzymet CYP 2C9,

men omtrent 40 timer. Ved seponering kan effekten vare i inntil ti dager (3, 27).

Det terapeutiske omrade for warfarin er smalt der for stor dosering (INR > 4,5) gker risikoen for
alvorlig blgdning, og for liten dosering (INR < 2) gker risikoen for tromboembolisk hendelse (5, 6, 12).
Behandlingen med vitamin K-antagonister innebaerer derfor en fin balanse mellom to potensielt

fatale komplikasjoner.
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| 2014 var det antitrombotiske legemidler som hadde flest dgdelige bivirkninger og komplikasjoner
(54% av 154 meldte d@dsfall). Warfarin var ansvarlig for de fleste av disse med 33 meldte dgdsfall
(34).

Hva pavirker behandlingen?

Behandling med vitamin K-antagonister er utfordrende da det kan vaere stor variasjon i virkning, og
dermed ogsa dosering for oppnaelse av terapeutisk niva, bade hos samme pasient over tid
(intraindividuelt) og mellom ulike pasienter (interindividuelt) (6).

Variasjonen skyldes at flere faktorer pavirker virkningen av vitamin K-antagonister og INR-niva.
Genetiske forskjeller finnes bade i malenzym (vitamin K epoksidreductase) og i metaboliserende
leverenzym (CYP 2C9) (27). Av miljgfaktorer er fysisk aktivitet, alkohol og kosthold av stor betydning.
Mange matvarer, spesielt grgnne grgnnsaker, inneholder vitamin K som motvirker effekten av
warfarin. Et stabilt inntak av slike matvarer er derfor viktig (32, 35). Ogsa klima er en miljgfaktor av
betydning, og sydenferie med varmt klima, endret kosthold og mer alkohol gir ofte gkning i INR-
verdien (36). Sykdom med nedsatt inntak og/eller opptak av vitamin K (kvalme, oppkast, diaré, lever-
og gallesykdom) kan gi gkt INR (3). Det samme kan hyperthyreose og feber med gkt metabolisme av
koagulasjonsfaktorer, samt leversykdom med syntesesvikt av koagulasjonsfaktorer. Mange andre
legemidler, bade reseptbelagte og reseptfrie, samt noen kosttilskudd, interagerer ogsa med warfarin
eller vitamin K. Bade oppstart av nye legemidler, samt endret dosering- eller seponering av allerede
foreskrevne legemidler, kan derfor gi endringer i INR. Det er ogsa viktig a huske at legemidler som
virker pa andre trinn i hemostasen kan gi gkt blgdningstendens uten a pavirke INR (32, 35).

Alder, kroppsmasseindeks og kjgnn har ogsa betydning for doseringen (8).

2.2.1.3 Protrombintid — International Normalised Ratio

Fordi vitamin K-antagonister har et smalt terapeutisk omrade, har potensielt dgdelig bivirkninger, og
fordi virkningen pavirkes av sa mange faktorer som gir variasjoner i dosebehovet hos samme pasient
over tid, og mellom ulike pasienter, kreves det regelmessig monitorering av behandlingen.

Dette gjgres ved maling av PT-INR og malet er a holde tiden INR er i terapeutisk omrade sa hgy som
mulig da dette reduserer risikoen for alvorlige komplikasjoner (trombose ved for lav dose, blgdning
ved for hgy dose) (8).

Protrombintid (PT) maler koagulasjonstiden i sekunder etter tilsetting av et reagens, bestaende av
vevstromboplastin (inneholder vevsfaktor og fosfolipider) og kalsium, til citrert plasma. PT er fglsom

for tre av de fire vitamin-K avhengige koagulasjonsfaktorene (ll, VIl og X). Disse inngar i det ytre
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koagulasjonssystemet og felles reaksjonsvei. Effekten rapporteres som en ratio mellom pasientens PT
og PT malt i et normalplasma (21, 35).

Det finnes ulike tromboplastiner og da disse har ulik sensitivitet til warfarinpavirket plasma
standardiseres det aktuelle tromboplastinet mot WHQ’s referansetromboplastin. Dette gjgres ved a
opphgye PT-ratioen med ISl (International Sensitivity Index) som angir sensitiviteten til
tromboplastinet som benyttes. Ved slik standardisering kalles ratio mellom pasientens PT og PT malt

i et normalplasma for INR (International Normalized Ratio). Laboratorietesten kalles PT-INR (21, 35).

PT pasient)ISI
PT normal

INR =
INR 1,0 indikerer at koagulasjonstiden til pasienten er den samme som for normalplasma, det vil si
gjiennomsnittsverdien for friske personer. Ved INR-verdi 2,0 er koagulasjonstiden dobbelt sa lang.

(21, 35).

Det finnes to forskjellige analyseprinsipper for analysering av PT-INR. Forskjellen ligger i type reagens
som brukes og dette gjgr metodene fglsomme for litt ulike faktorer i blodet. Quick-metoden er
felsom for variasjoner i faktor Il (protrombin), V, VII, X, og fibrinogen, mens Owren-metoden bare er
felsom for faktor Il, VIl og X og er derfor spesifikk for den antikoagulerende effekten til vitamin K-
antagonister. Sykehusmetodene i Norden er basert pa Owren-metoden, mens sykehusmetoder i de
fleste andre land og de fleste smainstrumenter, vesentlig er basert pa Quick-metoden. Justeringen
for metodens ISI-verdi minimaliserer forskjellene mellom de ulike metodene, men avvik forekommer,
spesielt i hgyt INR-omrade. Det anbefales derfor at INR hos én enkelt pasient males med samme

metode over tid (21).

2.2.1.4 Terapeutisk omrdde

Det terapeutiske omradet er det INR-omradet der det i studier er funnet at risikoen for trombose
reduseres tilstrekkelig, samtidig som risikoen for blgding er liten (8).

Avhengig av indikasjon for behandlingen finnes to ulike terapeutiske omrader. INR 2,0-3,0 (malverdi
2,5%0,5) gjelder ved vengs tromboembolisme, atrieflimmer og noen mekaniske hjerteklaffer
(bileaflet), mens INR 2,5-3,5 (malverdi 3,0+ 0,5) gjelder ved andre typer mekaniske hjerteklaffer og
ved antikoagulasjonsbehandling etter hjerteinfarkt (21).

Avhengig av eventuelle tilleggsfaktorer velges det i enkelte tilfeller & avvike fra de vanlige

intervallene (8).
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Flere studier rapporterer om gkt antall komplikasjoner i form av blgdning og tromboemboliske
hendelser nar INR-verdien er utenfor terapeutisk omrade (31, 35, 37, 38).

En metaanalyse som inkluderte 19 studier (37), tilsvarende data fra totalt 80 713 pasienter behandlet
med antikoagulantia, viste at INR-omradet 2-3 ga lavest risiko for komplikasjoner. Med dette som
referanse var risikoen for blgdning ved INR i omradet 3-5 lett gkt (RR 2,7, p < 0,01), mens ved INR >
4,5-5 var risikoen for blgdning betydelig gkt (RR 21,8, p < 0,01). Ved INR < 2 reduseres effekten av
antikoagulantia og da gkte risikoen for tromboembolisk hendelse (RR 3,5, p < 0,01).

Det ble vist at det totalt var stgrre risiko for komplikasjoner ved INR < 2 sammenliknet med INR i

omradet 3-5. Ved INR < 1,5 er der tilnaarmet ingen effekt av warfarin (35).

2.2.1.5 Hyppigheten av PT-INR-analysering

Det er vist at hyppig kontroll av INR fgrer til at tiden INR-verdiene er i det terapeutiske omradet gker
(6, 14, 32, 39, 40), og at antall komplikasjoner reduseres (39, 41).

| Norge er det anbefalt at PT-INR males hver 4. uke, men med kortere intervall ved svingende INR-
verdi, endret warfarindosering, sykdom, endret livsstil, og oppstart-, seponering- eller endret
dosering av andre medikamenter (8, 21). En antar at tid i terapeutisk INR-omrade ved maling hver 3.-
4. uke bare er 50-60%. Ved ukentlige malinger gker imidlertid tid i terapeutisk omrade til 77-85%, og
antall komplikasjoner reduseres (5, 10, 42). Hyppigere analysering enn hver 4.-7. dag har vist seg a

ikke veere hensiktsmessig (8, 14, 41).

2.3 Konvensjonell behandling i Norge og andre land

I Norge gjgres indikasjonsstilling og behandlingsstart av warfarin oftest pa sykehus, mens den videre
behandlingen og oppfalgingen gjgres i allmennpraksis (43). Etter en oppstartsfase med noksa hyppig
maling av PT-INR (hver dag til hver 3. dag) inntil et stabilt dose-responsforhold er nadd, kommer
pasientene tradisjonelt for blodprgvetakning med pafglgende konsultasjon hos lege, hver 3.-4. uke
(10, 21, 44). Ut fra aktuell INR-verdi opprettholdes- eller endres ukedosering for Marevan og
tidspunkt for ny kontroll bestemmes. Pasienten far skriftlig og muntlig beskjed om dette (43).
Bratland fant i sin studie fra 2006 (43) at gjennomsnittlig intervall mellom hver PT-INR-analyse hos
260 pasienter mellom ar 2000 og 2004 var 5,6 uker. 57% av INR-verdiene som ble analysert i Igpet av

denne 5 ars perioden var innenfor det terapeutiske omradet.

| mange andre europeiske land monitoreres behandlingen pa samme mate som i Norge ved at
pasientene oppsgker sin primarlege. | noen land som Danmark, Storbritannia, Nederland, Tyskland,

Italia, Spania, Canada og USA har de i tillegg opprettet spesialiserte koagulasjonsklinikker der
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pasienten far oppfalging (8, 14, 38). Formalet med dette er a effektivisere og standardisere
antikoagulasjonsbehandlingen, og studier har vist at det fgrer til en reduksjon i antall komplikasjoner
som tromboembolisme og blgdning (17, 20, 32), gkt tid i terapeutisk omrade (17, 32, 38), og redusert

bruk av medisinske ressurser, resulterende i en mer kostnadseffektiv behandling (17).

2.4 Egenmaling og egenkontroll

Det er altsa vist fordeler av hyppig maling av PT-INR med tanke pa gkt tid i terapeutisk omrade og
redusert antall komplikasjoner. Ukentlige malinger er imidlertid ressurskrevende da det har fysiske,
psykiske, sosiale og skonomiske konsekvenser for bade pasient og helsesystem (10, 20).
Introduksjonen av sma handholdte analyseinstrumenter for maling av PT-INR (point-of-care-
instrument) tillater at pasienten, etter & ha gjennomgatt opplaering, selv kan male PT-INR hjemme (6,
8). Deretter kan disse pasientene enten kontakte sin fastlege og informere om aktuell INR-verdi slik
at legen bestemmer den videre marevadoseringen (egenmaling), eller de kan justere dosen selv ut
fra den INR-verdien de maler (egenkontroll). Egenmaling og egenkontroll av Marevanbehandling er

derfor alternativer til konvensjonell behandling hos fastlege.

2.4.1 Fordeler med egenmaling og egenkontroll

Det er gjort mange studier som sammenlikner egenmaling og egenkontroll med konvensjonell
behandling og det er vist flere fordeler med egenmaling og egenkontroll.

For det fgrste er det vist at kvaliteten pa antikoagulasjonsbehandlingen, sett i form av tid i
terapeutisk omrade og antall komplikasjoner, er like god eller bedre ved egenmaling og egenkontroll
sammenliknet med konvensjonell behandling i allmennpraksis og ved spesialiserte
antikoagulasjonsklinikker (5-7, 10, 12-21).

For det andre er det funnet at pasienter som laerer seg a drive egenmaling eller egenkontroll kan
bedre livskvaliteten sammenliknet med konvensjonell behandling i allmennpraksis og ved
antikoagulasjonsklinikker (8, 15, 17, 20, 21, 31). Pasienten trenger ikke bruke tid og penger pa a
manedlig matte reise til legekontoret, sitte pa venterommet, male PT-INR pa laboratoriet og ha
konsultasjon hos lege (10). Arbeidstid gar ikke tapt, motivasjonen blir stgrre og pasientene far en gkt
felelse av uavhengighet (8, 17, 20, 40). Pa reiser og ferier der INR-verdien har lett for a endre seg, kan
bekymring ovenfor dette reduseres ved at pasienten enkelt kan gke hyppigheten pa PT-INR-
analyseringen og bruke samme maleinstrument som hjemme (31). Med hovedansvaret for sin egen
behandling far pasientene som driver egenkontroll ogsa en mer detaljert kunnskap om

antikoagulasjonsbehandlingen og en mye bedre innsikt i hvordan kosthold, alkohol, infeksjoner og
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eventuelle andre legemidler eller kosttilskudd pavirker INR-verdien (15, 20, 40). Dette skaper
trygghet og gir mestringsfglelse (8).

For det tredje har flere studier fra andre land vist at egenmaling og egenkontroll er mer
kostnadseffektivt for samfunnet enn konvensjonell behandling i allmennpraksis og ved spesialiserte
antikoagulasjonsklinikker (6-8, 10, 17, 19, 21, 45). Egenmaling og egenkontroll er dyrere i
oppstartsfasen grunnet utgifter til analyseinstrument og opplaering, men etter hvert spares penger, i
hovedsak grunnet faerre komplikasjoner (blgdninger, tromboemboliske hendelser og dgdsfall) som
medfgrer redusert antall sykehusinnleggelser og legebesgk (8, 10, 11, 17, 19, 45). At pasienten ikke
trenger a forlate sitt arbeid, reise til legekontoret eller belaste laboratorium gir ogsa gkonomisk
fordel (8, 10, 11).

En britisk artikkel fra 2014 (19) beregnet at dersom 10% av briter behandlet med warfarin driver
egenmaling eller egenkontroll i 10 ar, sa spares 112 millioner pund, tilsvarende 1,3 milliarder norske
kroner. @Pkonomiske analyser bgr imidlertid gjgres i hvert enkelt land siden kostnader ved
konvensjonell behandling vil variere i ulike land (10, 17).

En nylig publisert artikkel i det norske tidsskriftet Bioingenigren (11) skriver at den arlige
samfunnsgkonomiske gevinsten for hver person som driver egenkontroll er beregnet a vaere mellom
sju og atte tusen kroner.

En belgisk studie fra 2012 (46) konkluderte med at egenkontroll burde foretrekkes fremfor
egenmaling da egenkontroll har stgrre gkonomiske fordeler. Ansell et al. (17) skriver at egenkontroll
er den mest kostnadseffektive metoden for monitorering av pasienter pa oral

antikoagulasjonsbehandling.

2.4.2 Egenmaling og egenkontroll i Norge og Europa

De fleste land i Europa har tilbud om egenkontroll av antikoagulasjonsbehandling til de pasientene
som gnsker dette. Pasienten far da refundert utgiftene til egenmalingsinstrument og teststrimler
(10). I noen land er behandlingsmodellen spesielt utbredt, for eksempel i Tyskland der over 100 000
pasienter driver egenmaling eller egenkontroll (17).

| Norge har det ikke veert et offentlig tilbud til pasienter om verken egenmaling eller egenkontroll, og
pasientene har heller ikke fatt dekket utstyr til & analysere PT-INR selv (8). Egenmalingsinstrumentet
koster circa 6000 kroner og teststrimler koster omtrent 40-60 kroner per stykk. Til sammen utgjgr
dette omtrent 3000 kroner per ar (21).

Sgknad om refusjon av egenmalingsinstrument til Helse- og omsorgsdepartementet i 2007 ble avslatt

med begrunnelsen at et egenmalingsinstrument er a betrakte som et behandlingshjelpemiddel. Det
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er derfor opp til hvert enkelt helseforetak om pasientene far tilbud opp oppleering i egenkontroll,

samt refusjon for utgifter til egenmalingsapparat og teststrimler (10).

| Norge er det Helse Nord som har kommet lengst med a gi pasientene tilbud om egenkontroll (11).

| 2011 startet medisinsk klinikk ved Helse Nord et samarbeidsprosjekt med Norsk kvalitetssikring for
Laboratorievirksomhet (NOKLUS) der det ble bevilget penger til & dekke kostnader for oppleering og
egenmalingsutstyr til 200 pasienter i Helse Nord (100 pasienter ved UNN Tromsg, og 100 pasienter
ved Nordlandssykehuset Bodg). Prosjektet ble viderefgrt de pafglgende arene med arlig bevilgning til
opplaering og utstyr for 50 pasienter tilknyttet UNN Tromsg. Interessen for kurset har veert stor,
resulterende i ventelister, og det forventes pa sikt & vaere behov for opplaering av 40-60 pasienter per
ar ved UNN Tromsg (10).

| 2014 har tilsammen 450 pasienter i Helse Nord fatt opplaering i egenkontroll av warfarin (11).

Det jobbes i dag med a fa etablert en refusjonsordning og et opplaeringstilbud som vil bli likt for hele

landet (10).

2.5 Point-of-care instrumenter — CoaguChek XS

Point-of-care instrumentene er sma handholdte instrumenter som er brukervennlige og godt egnet
for egenmaling av PT-INR. Det finnes flere typer slike instrumenter, det mest brukte kalles
CoaguChek XS (Roche Diagnostics, Sveits) og baseres pa Quick-metoden (8).

Instrumentet krever at en drape kapillzert blod fra et fingerstikk legges pa en teststrimmel og fgres
inn i apparatet. Teststrimmelen inneholder et reagens bestaende av tromboplastin og
peptidsubstratet electrocyme TH. Nar blod kommer i kontakt med tromboplastinet aktiveres
koagulasjonen. Trombinet som dannes vi sa dele electrocyme TH slik at det genereres et
elektrokjemisk signal. Tiden til signalet oppstar konverteres til INR (8, 47), og svaret fremkommer pa
apparatet i Igpet av ett minutt (21, 47).

Maleomradet til CoaguChek XS er INR 0,8-8,0 (8), og studier har vist at CoaguChek XS samsvarer godt
med sykehusinstrumenter ved INR mellom 2,0 og 3,5 (5, 6, 8, 17, 47, 48). Ved INR-verdier over 3,5
ses et gkende avvik (48).

Til tross for den gode korrelasjonen, sa er metodene ulike og forskjeller kan forekomme (48). Da
disse forskjellene kan ha klinisk betydning anbefales det at pasientene monitorerer INR med en og
samme metode hver gang (49). Pasientene som driver egenkontroll har mulighet til nettopp dette
uansett hvor de befinner seg, og da unngas variasjoner som kan oppsta nar ulike instrument blir

brukt ved analysering. Dette er derfor en fordel med egenkontroll (8).
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Med tanke pa analysekvalitetene ngyaktighet og presisjon har CoaguChek XS vist gode resultater (6-
8, 14, 15, 17, 49) og instrumentet er vurdert a vaere godt egnet for a analysere PT-INR ved

egenmaling og egenkontroll (8, 17, 50).

2.6 Pasientoppleaering

Siden warfarin har et smalt terapeutisk omrade og der tid utenfor dette omrade gker risikoen for
komplikasjoner som tromboembolisme og alvorlig blgdning (15, 16, 31, 32, 38), er det viktig at
pasienter forstar viktigheten av @ monitorere behandlingen og a opprettholde stabilitet i ytre
faktorer som kan pavirke effekten av warfarin.

Mange av arsakene til variasjoner i INR-verdi er relatert til pasientens forstaelse av behandlingen,
spesielt i forhold til kosthold, compliance og interaksjoner med kosttilskudd og andre legemidler (51).
Ikke alle leger og farmasgyter gir adekvat informasjon om antikoagulasjonsbehandlingen, og der
informasjon blir gitt blir det ofte glemt eller darlig forstatt av pasientene (42). Det er vist at det er en
generell mangel pa kunnskap om antikoagulasjonsbehandling og hva som pavirker behandlingen
blant pasienter som bruker vitamin K—antagonister. Denne mangelen har en negativ innvirkning pa
behandlingen som kan vaere alvorlig (8, 51). Smith et al. (51) fant i sin studie av 100 pasienter
behandlet med warfarin, at bare 68% av pasientene visste at kostholdsendringer hadde betydning for

effekten av warfarin og at i underkant av halvparten visste at kosttilskudd hadde betydning.

| behandlingen av diabetes har egenmaling og egenkontroll kombinert med strukturerte opplaerings-
og behandlingsprogram for pasientene resultert i store forbedringer i pasientenes compliance,
medisinske effekter og livskvalitet (31), og er na en essensiell del av diabetesbehandlingen (17).
Liknende opplegg er gunstig ogsa for pasienter som behandles med vitamin K-antagonister (31), og
oppleering av disse pasientene i egenmaling og egenkontroll er funnet a gi gkt kunnskap om, og en
mer positiv holdning til antikoagulasjonsbehandlingen (8). Det er sannsynlig at dette vil pavirke
kvaliteten pa antikoagulasjonsbehandlingen positivt i form av gkt tid i terapeutisk omrade og
redusert antall komplikasjoner.

Opplaeringsprogrammet bgr vaere strukturert der pasientene laerer om antikoagulasjon generelt,
hvilke ytre faktorer som kan pavirke effekten av vitamin K-antagonist, hvordan komplikasjoner som
tromboembolisme og blgdning kan forhindres, doseringsprinsipper, og praktisk om bruken av point-

of-care instrumentet for egenmaling av PT-NR (31).
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2.7 Hvor mange blir behandlet med orale antikoagulasjonsmedikamenter?

Fram til og med 2012 var det en gkning i antall pasienter som brukte warfarin i Norge, og hele 94 790
pasienter ble registrert som brukere av warfarin i 2012, tilsvarende 1,9% av befolkningen (Tabell 1)
(9, 52). Fra 2004 hadde det da vaert en gkning pa 30% noe som tilsvarer 22 000 pasienter. Arsaken til
dette var seerlig en gkning i antall som fikk behandling ved atrieflimmer (13, 18, 43), men ogsa gkt
sikkerhet i behandlingen (6), populasjonens gkende alder (7, 14), samt at bedre behandling av
tromboser har gitt flere overlevende, med resultat at flere trenger antikoagulasjonsbehandling i
etterkant (8).

| 2013 og 2014 var det en nedgang i antall pasienter som brukte warfarin pa henholdsvis 7,9% og
11,7%. Dette til tross for en sterk gkning (= 21%) i antall pasienter som brukte antikoagulantia.
Arsaken er den gkte bruken av «Non-vitamin K-antagonister» (NOAK). Fra 2012 til 2013 gkte antall
pasienter som brukte NOAK fra 5 769 til 29 562, noe som tilsvarte 412,4%. @kningen fortsatte ogsa
2014 til 44 789 pasienter (51,1%) (tabell 1).

Av de 77 750 pasienter som ble registrert som brukere av warfarin i 2014 er omtrent halvparten

langtidsbrukere (10)

Tabell 1. Antall pasienter og drlig skning (%) i antall pasienter som behandles med warfarin, "Non-
vitamin K-antagonister» (NOAK), og orale antikoagulantia totalt, i Norge og Nord-Norge fra 2004 til
2014. Tallene er hentet fra Reseptregisteret 2015 (9).

Ar  Antall pasienter som behandles Antall pasienter som behandles Antall pasienter som behandles

med warfarin (arlig gkning %) med NOAK (arlig gkning %) med orale antikoagulantia
(arlig okning %)

I Norge I Nord-Norge Norge Nord-Norge Norge
2004 72 855 6 465 - - 72 855
2005 76 036 (4,4) 6901 (6,7) - - 76 036 (4,4)
2006 79 157 (4,1) 7 408 (7,4) - - 79 157 (4,1)
2007 82071 (3,7) 7720 (4,2) - - 82071 (3,7)
2008 84 244 (2,7) 8080 (4,7) <5 - 84244 (2,7)
2009 86 423 (2,6) 8240 (2,0) 54 (980,0) <10 86 477 (2,7)
2010 88 729 (2,7) 8530 (3,5) 378 (600,0) 14 (40,0) 89 107 (3,0)
2011 92220 (3,9) 8752 (2,6) 2 066 (446,6) 85 (507,1) 94 286 (5,8)
2012 94 790 (2,8) 9159 (4,7) 5769 (179,2) 268 (215,3) 100 559 (6,7)
2013 88 066 (-7,9) 9004 (-1,7) 29562 (412,4) 2009 (649,6) 117 628 (17,0)
2014 77750 (-11,7) 8216 (-8,8) 44789 (51,5) 3421 (70,3) 122539 (4,2)
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2.8 Non-vitamin K-antagonister (NOAK)

De senere ar er de kommet tre nye orale antikoagulasjonsmedikamenter pd markedet. Rivaroxaban
(Xarelto®) og Apixaban (Eliquis®) er direkte faktor Xa hemmere, mens Dabigatra