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Sammendrag

Bakgrunn. Mange pasienter antikoagu-
lasjonsbehandles for å unngå trom-
bose, men behandlingen er assosiert 
med alvorlige bivirkninger i form av 
store eller fatale blødninger. Målet med 
antikoagulasjonsbehandling er å nå et 
optimalt INR-nivå hvor risikoen for blød-
ning og trombose er minimal. Nye 
metoder som tillater egenkontroll, gjør 
det mulig med en økt testefrekvens og 
kan derfor representere et bedre alter-
nativ enn konvensjonell kontroll.

Materiale og metode. I denne meta-
analysen ble randomiserte kontrollerte 
forsøk, hvor egenkontroll ble sammen-
liknet med konvensjonell kontroll ved 
tid i terapeutisk nivå og antall blød-
ninger og tromboser, undersøkt. Åtte 
kliniske forsøk tilfredsstilte inklusjons-
kriteriene. Disse inneholdt til sammen 
ca. 1 300 pasienter og ca. 870 
pasientår.

Resultater. Forskjellen i tid i terapeutisk 
nivå mellom egenkontrollgruppene og 
kontrollgruppene var i gjennomsnitt 
10 % i favør egenkontroll. Frekvensen 
av store og fatale blødninger var 3,5 % 
per pasientår ved konvensjonell eller 
koordinert kontroll og 2,4 % per 
pasientår ved egenkontroll. Frekvensen 
av tromboser var 3,9 % per pasientår 
ved konvensjonell eller koordinert 
kontroll og 2,7 % per pasientår ved 
egenkontroll. OddsratioMH for store 
kliniske hendelser ved egenkontroll var 
0,62 (95 % KI 0,429–0,895); p < 0,01.

Fortolkning. Denne metaanalysen viser 
at egenkontroll av antikoagulasjons-
behandling er sikrere og mer effektivt 
enn konvensjonell kontroll og at egen-
kontroll kan være et bedre alternativ 
enn konvensjonell kontroll for selek-
terte pasientgrupper.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Ca. 50 000 pasienter antikoagulasjonsbe-
handles årlig med warfarin i Norge, og an-
tallet forventes å stige i de kommende år.
Warfarin er det medikamentet som hyppigst
er assosiert med fatale og alvorlige bivirk-
ninger i Norge. Bivirkningsnemnda mottar
årlig ca. 70 meldinger om blødninger hos
pasienter som bruker warfarin, hvorav ca. 40
av disse dreier seg om fatale blødninger. Et
flertall av pasientene med blødningskompli-
kasjoner har for høy INR-verdi i forhold til
terapeutisk nivå når blødningene oppstår.
Ca. 20 % av pasientene med fatale blødnin-
ger har INR-verdi over 6 (1).

I Norge brukes to effektnivåer: Ett for ve-
nøs tromboembolisme inkludert atrieflim-
mer, der INR-verdien bør være mellom 2,0
og 2,5 (3,0), og et arterielt nivå der INR-ver-
dien bør være mellom 2,5 og 4,0. En svensk
studie konkluderer med at det er lavest mor-
talitet ved INR-verdi på 2,2–2,3 uansett in-
dikasjon for behandlingen (2). Siden warfa-
rinmetabolismen interfererer med mange
medikamenter og kostholdet og fordi warfa-
rinomsetningen er svært individuell, er det
vanskelig å holde INR på et stabilt nivå.

Pasientene kontrolleres ca. én gang per
måned i Norge. Ved en slik testfrekvens kan
man regne med at tid i terapeutisk nivå bare
er 50–60 %. Ukentlig testing har gjort at
pasientene har ligget i terapeutisk nivå
77–85 % av tiden (3), og ved testing hver
tredje dag har det tilsvarende tallet vært
92 % (4). Man kan derfor vente at antall
komplikasjoner vil reduseres om pasienten
kontrolleres oftere. Nye såkalte hurtigmeto-
der muliggjør dette ved å åpne for egenkon-
troll av antikoagulasjonsbehandlingen. Med
egenkontroll menes egenmåling av INR-ver-
di. Medikamentdosering gjøres vanligvis i
samråd med lege. Til dette formål er det ut-
viklet håndholdte batteridrevne instrumen-
ter hvor protrombintiden avleses ved foto-
metriske metoder etter applikasjon av en
dråpe fullblod på en teststrimmel. I denne
metaanalysen tas det utgangspunkt i Coagu-
Chek fra Roche, som kom best ut i Skandi-
navisk utprøving av laboratorieutstyr for pri-
mærhelsetjenestens (SKUP) evaluering av
forskjellige firmaers instrumenter (5). På

verdensbasis er allerede over 80 000 Coagu-
Chek-instrumenter tatt i bruk, hvorav ca.
60 000 i Tyskland. Instrumentet er et re-
flektansfotometer som bygger på Quicks
metode, og er følsomt for faktor I, II, V, VII,
X og heparin. Interessen for egenkontroll er
stor, og er nylig omtalt på lederplass i Tids-
skrift for Den norske lægeforening (6).

Materiale og metode
Definisjoner
Antall kontroller i terapeutisk nivå defineres
som antall INR-verdier i terapeutisk nivå
dividert med antall protrombintester. Denne
faktoren beheftes med mange feilkilder.
Andelen av INR-verdier i terapeutisk nivå
vil lett kunne stige bare ved å kontrollere en
stabil pasient oftere. Studier som har med
denne faktoren og ikke tid i terapeutisk nivå
må derfor betraktes som potensielt mindre
pålitelige.

Tid i terapeutisk nivå defineres som antall
pasientdager i terapeutisk nivå delt på totalt
antall pasientdager. Det antas at forholdet
mellom to kontroller er lineært. Ved å inter-
polere mellom kontrollene og beregne antall
dager innenfor terapeutisk nivå finner man
tid i terapeutisk nivå. Denne faktoren er ve-
sentlig for å vurdere resultatet av studien,
selv om også denne er beheftet med feilkil-
der. Små avvik fra terapeutisk nivå behand-
les likt som store avvik – hvor sistnevnte er
langt mer alvorlig.

Kliniske hendelser defineres som liten,
stor eller fatal blødning og trombose. Det er
et problem i litteraturen at det ikke blir brukt
samme definisjoner for små og større blød-
ninger. Her defineres liten blødning som
blødning som ikke trenger medisinsk be-
handling, stor blødning som blødning som
trenger medisinsk behandling, fatal blød-
ning som blødning som fører til død, og
trombose som påvist trombosering.

! Hovedbudskap

■ Det er en statistisk signifikant reduk-
sjon i antall store blødninger og trom-
boser ved egenkontroll sammenliknet 
med konvensjonell kontroll av INR-
verdi hos selekterte pasientgrupper

■ Egenkontroll av antikoagulasjons-
behandling er sikkert og effektivt og 
bør tas i bruk i større utstrekning 
i Norge
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Klinisk viktige funn
Det er blitt vist en klar økning i antall kliniske
hendelser når INR er utenfor terapeutisk nivå.
Siden det ikke behøves et like stort pasient-
materiale for å måle tid i terapeutisk nivå som
for å måle antall kliniske hendelser, er tid i
terapeutisk nivå et godt mål på kvaliteten av
antikoagulasjonsbehandlingen. En absolutt
forskjell i tid i terapeutisk nivå på mer enn
5–10 % bør betraktes som klinisk viktig.

Informasjonskilder 
og inklusjonskriterier
Det ble foretatt søk i Medline-databasen.
Søket gav 83 treff. 11 av disse ble funnet
aktuelle etter inklusjonskriteriene. Fire av
disse ble ekskludert fordi resultatene ikke
var oppgitt i INR-verdi (7, 8) eller fordi ar-
tikkelen var basert på en studie som allerede
var inkludert (9, 10). De resterende sju ble
inkludert (11–16, 18). En artikkel til ble in-
kludert etter å ha gjennomgått referanselis-
ter (17). Artikkelsøket ble foretatt i perioden
august 2002 – mars 2003.

Inklusjonskriteriene for metaanalysen var
at forsøkspersonene ble behandlet med vita-

min K-antagonister, at resultatene ble rap-
portert i INR-verdi og at antall kontroller og/
eller tid i terapeutisk nivå samt kliniske
hendelser var rapportert. Dessuten skulle
studien være basert på et randomisert kon-
trollert forsøk og være publisert i et interna-
sjonalt tidsskrift. Opplysningene for kon-
trollgruppene var varierende og manglet til
dels når det gjaldt protrombinmetode som
var lagt til grunn for INR-beregningen. Det-
te ble derfor ikke registrert.

Resultater
Pasientpopulasjonen i de inkluderte studiene
varierer mellom pasienter som har gjennom-
ført klaffeoperasjon og pasienter med vanli-
gere indikasjoner for antikoagulasjons-
behandling. Sistnevnte kan være en fordel,
fordi resultatene da er i større grad over-
førbare til flest mulig av pasientene som
antikoagulasjonsbehandles. Gjennomsnitts-
alderen for intervensjonsgruppene og kon-
trollgruppene var ca. 13 år lavere enn gjen-
nomsnittsalderen for antikoagulasjonsbe-
handlede pasienter i Sverige, som er 70,5 år
(3). Det kan antas at gjennomsnittsalderen i

Norge ligger på samme nivå som i Sverige.
Resultatene gjelder derfor først og fremst
den yngre delen av pasientgruppen. Dårlig
syn, skjelving og tykk hud på fingertuppene
gjør kapillærprøve vanskelig. Dette er grun-
ner som er blitt oppgitt til at eldre er blitt
ekskludert fra noen av studiene. Pasientene i
intervensjonsgruppene har ofte gjennomgått
en seleksjonsprosess som har bestått av in-
tervjuer (13, 16, 17) eller tester (15) før de er
blitt kvalifisert som egnet til egenkontroll,
noe som tilsier at ikke alle pasienter er egnet
til dette. Det er grunn til å anta at 50–60 %
av antikoagulasjonsbehandlede pasienter er
aktuelle for egenkontroll.

De åtte inkluderte studiene omfattet til
sammen ca. 870 pasientår i hver av gruppene
(tab 1). Gjennomsnittsalderen varierte fra 42
til 63 år i intervensjonsgruppene og 42 til 69
år i kontrollgruppene.

Statistiske beregninger
OddsratioMH for kliniske begivenheter (sto-
re/fatale blødninger og tromboser) ORMH
var 0,62 (95 % KI 0,429–0,895), z = –2,548
og p = 0,01. Studiene er Mantel-Haenszel-
vektet (fig 1). Det ble utført en lik effekt-
metaanalyse der det antas at den observerte
forskjell fra studie til studie skyldes utvalgs-
variasjon og at den underliggende forskjell i
egenkontroll versus konvensjonell kontroll
er den samme. Antakelsen ble testet ved en
khikvadrattest for heterogenitet, α2 = 5,949;
(p > 0,5), som ikke gir grunnlag for å forkas-
te denne.

Tid i terapeutisk nivå og blødning- 
og trombosefrekvens
I gjennomsnitt var tid i terapeutisk nivå og
antall kontroller i terapeutisk nivå 73 % i
intervensjonsgruppene og 63 % i kontroll-
gruppene (fig 2). Det er en forskjell på 10 %,
og må betraktes som klinisk viktig. Crom-
heecke og medarbeidere (12) og Cosmi og
medarbeidere (15) har vist at intervensjons-
gruppen har lik eller høyere tid i terapeutisk
nivå når de tester like ofte som kontrollgrup-
pen. Mens testfrekvensen var hyppigere i
intervensjonsgruppen i forhold til kontroll-
gruppen, fant fem av studiene (11, 13, 14,
16, 18) høyere tid i terapeutisk nivå eller
flere antall kontroller i terapeutisk nivå i in-

Figur 1

OddsratioMH for kliniske begivenheter (store/fatale blødninger og tromboser) med 95 % konfi-
densintervall. Studiene er Mantel-Haenszel-vektet

Tabell 1 Antall pasienter, gjennomsnittsalder, behandlingstid i måneder, og antall målinger per uke i intervensjons- og kontrollgrupper i hver studie

Antall pasienter Gjennomsnittsalder (år) Behandlingstid (md.) Målinger per uke

Førsteforfatter Intervensjon Kontroll Intervensjon Kontroll Intervensjon Kontroll Intervensjon Kontroll

Sawicki (11) 83 82 55 55 6 6 1,5 0,5
Cromheecke (12) 49 50 42 42 3 3 0,7 0,7
Watzke (13) 49 53 54 52 12 12 1 0,16
Körtke & Körfer (14) 305 295 63 63 38 38 0,5 0,1
Cosmi (15) 78 78 54 56 6 6 0,5 0,5
Hasenkam (16) 19 20 63 63 24 24 1 –
Fitzmaurice (17) 23 26 63 69 6 6 0,63 0,2
Sidhu & O’Kane (18) 35 49 61 61 24 24 1 0,25

Totalt 641 653 57 58 119 119 0,85 0,34
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tervensjonsgruppen enn i kontrollgruppen.
Fitzmaurice og medarbeidere (17) finner at
denne er tilnærmet lik for begge gruppene.
Samtlige studier konkluderer med at egen-
kontroll er et like godt, om ikke bedre alter-
nativ til konvensjonell kontroll for en selek-
tert pasientgruppe.

Frekvensen for store/fatale blødninger og
tromboser var 5,2 % i intervensjonsgruppene
og 7,4 % i kontrollgruppene per pasientår.
Frekvensen for store og fatale blødninger var
totalt 2,4 % per pasientår ved egenkontroll og
3,5 % per pasientår ved koordinert (antiko-
agulasjonsklinikk) og/eller konvensjonell
(allmennpraksis) kontroll. Trombosefrekven-
sen var henholdsvis 2,7 % og 3,9 % per pa-
sientår. Totalt forekom det 21 store og ingen
fatale blødninger i intervensjonsgruppene og
27 store og fire fatale blødninger i kontroll-
gruppene (e-fig 3), men det er stort sett stu-
diene til Körtke & Körfer (14) og Sidhu &
O’Kane (18) som står for disse tallene. Stu-
dien til Körtke & Körfer (14), som er den
største (n = 600) viser en statistisk signifikant
reduksjon i totale kliniske hendelser ved
egenkontroll i forhold til konvensjonell
kontroll. I studien til Sidhu & O’Kane (18)
var det også en klar tendens til færre store
blødninger i intervensjonsgruppen enn i kon-
trollgruppen. Det forekom totalt 24 tromboser
i intervensjonsgruppene og 34 i kontrollgrup-
pene (e-fig 4). Det ser ikke ut til at egenkon-
troll påvirker antall små blødninger. Flere av
studiene registrerte ikke disse (13, 14, 16),
Fitzmaurice og medarbeidere (17) registrerte
kun små blødninger i intervensjonsgruppen.
Det forekom totalt 17 små blødninger i begge
grupper i studier der dette var registrert.

Diskusjon
Det er påfallende at tid i terapeutisk nivå
varierer så mye fra studie til studie, selv når

målefrekvensen er lik. Dette kan skyldes
flere faktorer. Tid i terapeutisk nivå vil øke
når bredden på nivået øker. Opplæring og in-
formasjon til pasientene kan også tenkes å
påvirke denne. Det samme kan seleksjons-
kriteriene gjøre. Ved kun å inkludere stabile
pasienter (13,17) vil tid i terapeutisk nivå
automatisk bli høyere. Som tidligere bemer-
ket er denne faktoren den foretrukne fremfor
antall kontroller i terapeutisk nivå. Likevel
har to forfattere (13,14) kun oppgitt sist-
nevnte i sine publikasjoner.

Det er klanderverdig at to av de åtte inklu-
derte studiene har operert med seleksjons-
kriterier som mental test (15) og intervju
(16) for intervensjonsgruppen, mens kon-
trollgruppen ikke er blitt selektert på samme
måte. Studien til Cromheecke og medarbei-
dere (12) er den eneste hvor intervensjons-
og kontrollgruppen har fått lik informasjon.
Til tross for dette og at de målte INR-verdi
like ofte, kom intervensjonsgruppen bedre ut
når det gjaldt tid i terapeutisk nivå. 

Ingen av de åtte studiene beskriver algo-
ritmene som er brukt for å justere vitamin K-
antagonistdosen. Dersom forskjellige algo-
ritmer er blitt brukt for intervensjons- og
kontrollgruppene, introduserer dette en mu-
lig feilkilde. Kliniske hendelser bør registre-
res fortløpende på samme måte i interven-
sjonsgruppen og kontrollgruppen. Dette er
ikke blitt gjort i studiene til Hasenkam (16)
og Fitzmaurice og medarbeidere (17).

På grunn av pasientopplæringens omfang
er det først og fremst pasienter som antiko-
agulasjonsbehandles over lang tid som er ak-
tuelle for egenkontroll. Pasientene må være
fysisk i stand til å applisere en bloddråpe på
en teststrimmel og kunne avlese resultatet.
Videre kan egenkontroll være en stor fordel
for pasienter som reiser mye utenlands eller
pasienter som på grunn av handikap, bosted
eller arbeid har vanskeligheter med å kom-
me seg til prøvetakingsstedet. Dette er sær-
lig aktuelt for Norge, som har en spredt
bosetning med en stadig eldre befolkning.
Foreldre til barn som gjennomgår antiko-
agulasjonsbehandling over lang tid, kan
også ha stor nytte av egenkontroll.

De nye hurtigmetodene baserer seg på tes-
ting av ufortynnet fullblod. I Skandinavia
brukes vanligvis Owrens metode til å måle
effekten av antikoagulasjonsbehandlingen.
Det er hos enkelte pasienter funnet store av-
vik i målinger utført med CoaguChek sam-
menliknet med målinger hvor prøvemateria-
let er fortynnet plasma (Owren-metodikk).
I en svensk undersøkelse fremgår det at ca.
10 % av pasientene viser en systematisk re-
produserbar forskjell mellom testing utført
med de vanlige reagenser som anvendes i
Sverige og CoaguChek (19). Denne for-
skjellen hos enkeltpasienter er også blitt be-
kreftet i Danmark. I denne metaanalysen er
det ingen funn som tyder på at disse forskjel-
lene influerer negativt på egenkontrollmeto-
dene, men det er behov for større undersø-
kelser for å ta endelig standpunkt til om dette

er av klinisk betydning. Ekstern kvalitets-
kontroll har vært problematisk for hurtigme-
todene, fordi analysen krever fullblod uten
tilsetning. De firmaproduserte egenkontrol-
ler viste i Skandinavisk utprøvning av labo-
ratorieutstyr for primærhelsetjenestens un-
dersøkelse relativt stor variasjon, og var der-
for lite tilfredsstillende. Dette problemet er
nylig omtalt av Poller og medarbeidere (20),
og det ser ut som at ekstern kontroll kan
gjennomføres ved hjelp av plasma. Det er
fortsatt uklart hvilken kontrollmetode som
er å foretrekke hos enkeltpasienter hvor det
er stor forskjell mellom INR-verdi målt med
de forskjellige metodene. Ved oppstart av
egenkontroll synes det rimelig å sammenlik-
ne resultatet fra hurtigmetodene med resul-
tatene fra konvensjonell måling.

Ved bruk av hurtigmetoder er stabiliteten
på teststrimlene viktig, og variasjon mellom
produksjonssett er en annen mulig variabel.
Slike feilkilder er ikke vurdert i de undersø-
kelsene som er inkludert i denne metaana-
lysen. Det er en fordel at pasienten ved egen-
kontroll bruker samme instrument hver gang,
i motsetning til konvensjonell kontroll hvor
laboratorier og utstyr vil kunne variere. Pre-
analytiske variabler assosiert med prøve-
transport, lagring og behandling av blodprø-
ven elimineres. Kvaliteten på pasientens
egen prøvetaking kan imidlertid også variere.

Svært mange medikamenter interfererer
med antikoagulasjonsbehandlingen. Det er
derfor viktig å kontrollere INR-verdi hyppig
i perioder hvor pasienten må begynne med
eller seponere et medikament. Egenkontroll
bedrer muligheten for økt testfrekvens, og
dosejustering kan foretas med én gang. En
ukentlig testfrekvens vil gi bedre antikoagu-
lasjonskontroll og vil dermed kunne reduse-
re antall blødninger og tromboser.

Mange studier konkluderer med at selek-
terte pasienter er signifikant mer tilfredse
med egenkontroll enn konvensjonell kon-
troll. Økt kunnskap og kontroll over egen
behandling kan gi økt etterlevelse. Pasienten
oppnår større frihet ved ikke å være så bun-
det til behandlende lege eller sykehus for sin
regelmessige prøvetaking. Ved egenkontroll
unngår pasienten i tillegg skade på venene.

Økonomiske aspekter
Beregninger som er blitt gjort, varierer fra
land til land. Kostnader når det gjelder kon-
vensjonell kontroll, inkluderer eventuell tapt
arbeidstid for pasienten, utgifter til transport
og prøvetaking. Det som likevel er dyrest er
komplikasjonene, som tromboemboliske be-
givenheter som lungeembolisme eller hjer-
neslag med vedvarende paralyse, talevans-
ker eller personlighetsforandringer. Utgifte-
ne til sykehusbehandling med dertil relaterte
kostnader til pleie og rehabilitering er store.
Egenkontroll vil kunne redusere tapt ar-
beidstid, transportutgifter og utgifter til prø-
vetaking hos lege.

Et CoaguChek-instrument koster i dag ca.
6 000 kr. I tillegg kommer CoaguChek EQC

Figur 2

Tid i terapeutisk nivå ved intervensjon og 
kontroll
1 Studiene har kun brukt antall kontroller 
i terapeutisk nivå og ikke foretrukket tid 
i terapeutisk nivå
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(Electronic Quality Control) for kontroll på
ca. kr 1 800. Dette betyr en engangsutgift på
kr 7 800 ekskludert merverdiavgift. Ved si-
den av engangsutgiftene koster teststrimler
og kontroller til sammen ca. kr 4 000 årlig,
forutsatt en testfrekvens på én gang per uke
(21). Det er grunn til å anta at prisene vil
synke etter hvert. Opplæring i egenkontroll
vil også bli en kostnad som må medbereg-
nes. Et opplæringsprogram som involverer
2 × 3 timer, er nok for de fleste pasienter.
Det som imidlertid er avgjørende for kost-
nadsvurderingen er sykehusvesenets utgifter
forbundet med komplikasjonene, som vil
kunne reduseres betraktelig med egenkon-
troll.

Konklusjon
Det ses en klar tendens til høyere tid i tera-
peutisk nivå og færre alvorlige og fatale
blødninger og tromboser ved egenkontroll
enn ved konvensjonell kontroll i denne me-
taanalysen. Resultatene gir holdepunkter for
å hevde at egenkontroll av antikoagulasjons-
behandling er sikrere og mer effektivt, og et
bedre alternativ enn konvensjonell kontroll
for dertil egnede pasienter. Tatt i betraktning
at egenkontroll kan medføre færre behand-
lingskrevende komplikasjoner slik resultate-
ne i denne metaanalysen viser, vil egenkon-
troll sannsynligvis ikke bli dyrere enn kon-
vensjonell kontroll. Resultatene hittil taler
for at egenkontroll bør tas i bruk i større ut-
strekning.

Takk til min far, Ole Rasmus Ødegaard, og min
veileder, Frank Brosstad.

e-fig 3 og e-fig 4 finnes i artikkelen på
www.tidsskriftet.no
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