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Sammanfattning

Syftet med denna HTA-rapport var att undersoka om NOAK- (non-vitamin K orala
antikoagulantia) -teststickor ar tillforlitliga att anvanda vid akuta, kliniska situationer.
Tillforlitligheten hos NOAK-teststickor jamfordes med vatskekromatografi med
tandem masspektroskopi (gold standard), vilken anvdndes som referenstest. For
trombininhiberande NOAK (dabigatran) ar tillforlitligheten mattlig (®®®0O)
avseende utfallsmatten sensitivitet och specificitet. Evidensgraden blev mattlig
(DDDO) respektive lag (BSOO)avseende sensitiviteten och specificiteten for faktor
Xa-inhibitor. De tva inkluderade studiernas populationer var sinsemellan alltfor
heterogena for matematiskt syntes. Darfor genomférdes sammanvagningen av
resultaten narrativt. Den diagnostiska tillforlitligheten (sammanvagningen av
sensitivitet o specificitet) forefaller vara god med lag till mattlig risk for snedvridning
av resultatet.

Introduktion
Neurologi- och rehabiliteringskliniken vid Centralsjukhuset i Karlstad (CSK) 6nskar

infora NOAK-teststickor inom Region Varmland. NOAK (non-vitamin K orala
antikoagulantia) ar en typ av blodfértunnande lakemedel (faktor Xa- eller
trombininhibitor), som gor att koagulationsprocessen tar langre tid med paféljden
okad risk for blédning (Figur 1). Stickorna analyserar snabbt, inom ca 10 minuter
(1), eventuell NOAK i urinen vid koncentration 6verstigande 30 ng/mL i blodet,
vilket &r den kliniskt relevanta brytpunkten, dd NOAK utséndras i urinen (2). Testet
innebar sa kallad patientnara-testning (POCT = point-of-care testing) vilket
definieras som ett medicinskt diagnostiskt-test vid patientnara vard. Nu
rekommenderas NOAK i stallet for Waran® (warfarin) till de flesta patienter for att
forebygga stroke vid formaksflimmer och samtidigt minska risken for
hjarnblédning (3). Antalet patienter som behandlas med dessa ldkemedel har 6kat
stadigt sedan dess. Ca 5 % av befolkningen 6ver 70 ar har ett icke valvulart
formaksflimmer och darmed en indikation for behandling med antikoagulantia.
Andra indikationer ar djup ventrombos (DVT), lungemboli, medfodd rubbning i
koagulationssystemet och dven personer <70 ar kan ha ett férmaksflimmer om &n
i mindre utstrackning. Ortopediska och kirurgiska patienter ar ocksa aktuella for
behandling med antikoagulantia. Under 2023 behandlades 13 556 patienter med
NOAK (dabigatran/Pradaxa®, rivaroxaban/Xarelto®, apixaban/Eliquis® och
edoxaban/Lixiana®) i Region Varmland (4). Varav ca 89 % av dessa 13 556
patienter behandlades med faktor Xa-hdmmare (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban).

Intrinsic pathway
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Figur 1. Sammanfattande bild av koagulationskaskaden. De tre vagarna som den
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klassiska blodkoagulationskaskaden bestar av. TF = tissue factor (vavnadsfaktor).
Coagulation cascade system. | Download Scientific Diagram

N&r man inhiberar blodkoagulering finns inneboende och ofrankomlig 6kad risk for
blédning (6). Man vill darfor undvika okontrollerad, potentiell blédning i
akutsjukvard vid exempelvis operation och vid trombolys.

De flesta inneliggande patienter som ar aktuella vid Neurologi- och
Rehabiliteringskliniken dar akuta strokepatienter. Ovisshet om patienten tagit sin
medicin eller inte fordrojer eller forhindrar akuta atgarder sdsom trombolys eller
endovaskuldar mekanisk trombektomi. Det gor att dessa patienter har samre chans
till exempelvis tydlig neurologisk forbattring av symtomen. Aven hos patienter
med blodning ar det i hogsta grad relevant att veta om patienten tagit sin medicin,
eftersom behandling med NOAK kan 6ka blédningsrisken (5).

Nuvarande arbetssatt innebéar en fordrojning, baserad pa aktuell NOAK:s
halveringstid, innan behandling/atgard satts in. Idag behandlar man med
faktorkoncentrat (motmedel) om det finns misstanke om att patienten har effektiv
koncentration av NOAK i blodet. Det ar endast dabigatran som har en dkta antidot
(Idarucizumab/Praxbind®)(7). Praxbind® har en momentan, reverserande effekt pa
dabigatran och satts in nar snabb reversering ar av stor vikt som vid livshotande
tillstand eller okontrollerad blédning eller infor kirurgi/bradskande procedur som
inte kan vanta (6). Praxbind har inga kdnda biverkningar. For de 6vriga NOAK ges
plasmaderiverade koagulationsfaktorer (Ocplex®, Confidex®) (7). Dessa
protrombinkomplex-koncentrat innehaller koagulationsfaktorerna Il, VI, IX, X.
Utifran studier vet man att en stor del av patienterna inte har tagit sina mediciner
och darfor fatt en stroke (8). Forutom att detta medfér 6kade kostnader medfor
det dven en risk for tromboliska episoder samt utvecklande av autoantikroppar
mot humana koagulationsfaktorer. NOAK-teststickor i urinen ska anvandas for att
detektera kliniskt relevanta koncentrationer (=30 ng/mL) av NOAK i blod (7, 9).
Forutom snabbare och sikrare vard for patienten, kan lidande minskas och
varddygn sparas om man vet om patienten tagit sin medicin eller inte.

Svenska sallskapet for trombos och hemostas (SSTH) har ett antal kliniska rad vid
behandling med NOAK (7):
Elektiv kirurgi, tid fran sista tablett till kirurgi:

¢ Lag/standardriskingrepp* 1 dygn
o Hogriskingrepp* eller eGFR 15-30 2 dygn
¢ Eliquis®, Lixiana®, Xarelto®: hogrisk och eGFR 15-30 3 dygn
* Pradaxa®: hogrisk och eGFR 15-30 4 dygn

*For definitioner av hog/lagriskingrepp se nedan.

Ldg/standardriskingrepp:

¢ Endoskopi med biopsi

¢ Prostata eller urinblasebiopsi

¢ Radiofrekvensablation av SVT

e Elektrofysiologi

e Angiografi

¢ Pacemakerimplantation

e Benmargsbiopsi

¢ Ledpunktioner, intramuskuldra injektioner


https://www.researchgate.net/figure/Coagulation-cascade-system_fig1_277905121
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Hégriskingrepp:

¢ LP, spinalanestesi

¢ Thoraxkirurgi

e Bukkirurgi

e Storre ortopedisk kirurgi
e Lever/njurbiopsi

e TUR-P

Vid akutmottagningar dar kritiska beslut tas under tidspress kravs snabb och
noggrann information for att mata narvaro eller franvaro av relevant
antikoagulation (9). Detta krav hindras av opalitlighet och langa analyseringstider
for konventionella koagulationstest. Vatskekromatografi med tandem
masspektroskopi (LC-MS/MS) &r inte kliniskt tillganglig nationellt dygnet runt.
Patientens fysiska och kognitiva status kan ocksa bidra till avsaknad av tillforlitlig
information om och néar antikoagulantia intagits senast. Fér exempel pa kliniska
situationer dar NOAK-teststickor kan vara anvandbara, se tabell 1.

Tabell 1. Kliniska situationer dar bestamning av NOAK kan behévas (7).

Fore
-operation, lumbal anestesi

Vid
-sjukhusvistelse
- trombotisk/embolisk hidndelse
- indikation for trombolys
- blédning
- misstankt férsamring av njurfunktion
- dehydrering/exsiccation
- nyss diagnosticerad graviditet
- misstankt intoxikation

For
- mycket gammal patient
- barn
- att undersoka foljsamhet till terapi

Testresultaten fran NOAK-teststickor kan avladsas visuellt/manuellt (12), med lika
hog tillforlitlighet som med en apparat. Om man har réd-gron-fargblindhet eller
amblyopia (10) ar det ett krav att avldsa teststickorna maskinellt.

Syfte
Syftet med detta arbete var att undersdka tillforlitligheten till det vetenskapliga

underlaget betraffande diagnostisk tillforlitlighet hos NOAK-teststickor i jamforelse
med LC-MS/MS i urin.

Metod

Inklusionskriterier

Vid s6kning av litteratur och relevansgranskning av soktraffar anvandes
urvalskriterier definierade i PIROS enligt nedan (Tabell 2). Indextestet NOAK-
teststickor jamfordes med referensstandarden LC-MS/MS. Ingen tidsavgransning
gjordes i sokningen.
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Tabell 2. PIROS for NOAK-teststickor i urin.

P (patient/ | Vuxna patienter som behandlas med orala antikoagulantia (NOAK)
population | (dabigatran (Flla/trombin-inhibitor), rivaroxaban, apixaban eller
edoxaban (FXa-inhibitorer)

| (indextest) | NOAK-teststickor i urin

R (referens- | Vatskekromatografi med tandem masspektrometri (LC-MS/MS)

test)
O (outcome/| Sensitivitet och specificitet
utfall)
S (studie- Diagnostiska accuracy studier, valideringsstudier, systematiska
design oversikter
Exklusionskriterier

e Brev till redaktéren, forskningsbrev, fallstudier
e Annat sprak an svenska och engelska
e Fdrre an 100 deltagare.

Uppdragsgivare
Neurologi- och Rehabiliteringskliniken vid CSK.

Litteratursékning

Litteratursdkning gjordes av informationsspecialist vid sjukhusbiblioteket i
Karlstad, Region Varmland i oktober 2023. Fér 'gré litteratur och databaserna
Medline och Embase, se sokhistorik, Bilaga 1. En uppdaterad och en komplett-
erande litteratursokning gjordes i maj 2024 av tva informationsspecialister och da
aterfanns inga nya relevanta studier, for sokhistorik se Bilaga 2. For flédesschema,
se Figur 2.

Relevansgranskning

Resultaten fran den forsta sékningen screenades och relevansgranskades av HTA-
ansvarig, se Figur 2. Bedomning gjordes av vilka studier som motsvarade
inklusionskriterierna uppsatta i tabell 1 “PIROS”. For anledning till exklusion, se
listan i Bilaga 2. Den kompletterande litteratursékningen screenades av tva
oberoende granskare. Se bilaga 3 for anledning till exklusion.

Kvalitetsgranskning

Kvalitetsgranskning dvs bedémning av studiernas risk for systematisk
snedvridning for diagnostisk tillforlitlighet (QUADAS-2) utfordes enligt SBUs
(Statens beredning fér medicinsk och social utvardering) granskningsmall pa
tva studier fran 2020 och 2022 (13). Kvaliteten pa de ingdende studierna har
beddmts av fyra personer. Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations (GRADE) (14) anvandes for att bedéma den
vetenskapliga tillforlitligheten fér de sammanvagda effektestimaten.
Oenighet i beddmningarna diskuterades tills en gemensam bedémning
uppnaddes.

! Gra litteratur avser material som inte publicerats i tidskrifter som ar expertgranskade. Det kan exempelvis vara rapporter, avhandlingar,
manuskript eller kliniska riktlinjer som ar framtagna av myndigheter, universitet och andra organisationer.
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Identifiering av studier via databaser och register Identifiering av studier via andra metoder
o . . - . . .
= Artiklar identifierade fran: Borttagna artiklar fére screening: : : o .
K] Sokning 1. databaser (n=106) 1. Duplikat borttagna (n=17) Aﬂll:lawgﬁg:ggir?:§4§ran.
= Sokning 2a. databaser (n=12) 2a. Duplikat borttagna (n=3) 2' Websidor (n=4)
S Sokning 2b. databaser (n=9) 2b. Duplikat borttagna (n=2) )
o
N’
Screenade titlar och abstract
1. (n=89) Exkluderade artiklar
——>
2a. (n=9) (n=86)
2b. (n=7)
v v
_E’ Héamtade referenser y| Exkluderade artiklar ga;ng;de artiklar »| Exkluderade artiklar
5 (n=19) (n=13) (n=38)
<
7]
(7]
- . Exkluderade artiklar: . . .
I(Br;eg%r;ga artiklar Dubbelpublikation (n = 1) Beboc;'lga artiklar | Enxlflléderade artiklar
Exkluderad pga prototyp till (n=0) (n=0)
] teststickor (n = 1)
——/
)
()
K
° Inkluderade studier i 6versikten
s (n=2)
= Inkluderade referenser
=
= (n=2)

Fran: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:
10.1136/bmj.n71.

Figur 2. Flodesschema over inkluderade och exkluderade studier gdllande NOAK-teststickor.
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Resultat

Sammantaget gav databassokningen totalt 127 referenser (Tabell 3). Efter
dubblettrensning kvarstod 105 referenser; 89 fran sokning 1 och 16 fran sokning
2a och 2b. Referenserna fran sékning 1 bestod av 28 artiklar och 61 andra typer av
referenser. Vid screening av de 28 abstrakten bedémdes 19 handla om @amnet. Vid
screening av de 16 referenserna fran sokning 2a och 2b bedémdes inga av dessa
vara relevanta. Efter fulltextlasning av de 19 artiklarna kvarstod 2 studier.

Tabell 3. Resultat av litteratursokning enligt inklusionskriterier (PIROS) och
exklusionskriterier och kvarvarande relevanta artiklar.

Traffar identifierade vid

Traffar bedomda

Kvarvarande relevanta

den uppdaterade
och
kompletterande
sokningen

databassokning som relevanta studier
Antal studier vid 106 19 2
forsta sokningen
Antal studier vid |21 0 0

De inkluderade studierna fran Tyskland och Osterrike, publicerades mellan &r 2020-
2022 (Tabell 4).

Tabell 4. Karaktaristika hos de inkluderade studierna.

Forfattare Antal Studiedesign Indextest Referens-test [Utfallsmatt
artal, land patien-
ter

Harenberg n =880 Prospektiv, NOAK- LC-MS/MS  [Sensitivitet och
et al, 2020, kontrollerad, icke- teststickor specificitet
Tyskland randomiserad,

accuracy- och

multicenter-studie
Merrelaar n =265 Diagnostisk NOAK- LC-MS/MS  [Sensitivitet och
etal, 2022, accuracy- och teststickor specificitet
Osterrike tvarsnittsstudie

LC-MS/MS = vatskekromatografi med tandem masspektroskopi

Utfallsmatt

Sensitiviteten for teststickorna var 0,99 — 1 for trombininhibitor-detektion i urinen
(Tabell 6) och 0,96 — 0,97 for faktor XA-inhibitor (Tabell 7), i de bada studierna (2, 9).
Specificiteten var 0,98 — 0,99 for trombininhibitor och 0,69 och 0,98 for faktor XA-
inhibitor (Tabell 6 och 7).

Risk fér bias/snedvridning av resultatet i de inkluderade studierna

Risk for snedvridning av resultatet (ROB) presenteras i tabell 5. Sammantaget blev
ROB lag till mattlig, for de tva studierna. Risk for selektionssbias finns da det inte
finns angivet hur urvalsprocessen skett, aven om bortfallet ar lagt. En annan
osdkerhet fanns géallande 6verférbarhet i den senare studien da medvetslosa
patienter exkluderats, dock adr det osdkert om detta har nagon betydelse for den
diagnostiska tillforlitligheten till NOAK-teststickor. Risken for jav ar stor da Job

10
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Harenberg, som &r en av forfattarna i bada studierna, ar verkstallande direktoér och
grundare till foretaget Doasense.

Tabell 5. Risk for bias (ROB) och tillampbarhet for NOAK-teststickor i tva studier enligt SBUs mall Quadas-2.

Forfattare Risk for bias/snedvridning av resultatet Tillimpbarhet Overgripande
/artal ROB

Popula- Indextest Referens- Flode Urval av Indextest Referens-

tion test och deltagare test

tid
Harenberg Oklar Oklar Lag Oklar Oklar Oklar Oklar Mattlig + risk
et al, 2020 for jav
Merrelaar Oklar Lag Lag Lag Oklar Lag Lag Lag + risk for jav
et al, 2022
GRADE

Den diagnostiska tillforlitligheten dvs det sammanvéagda resultatet for de tva
studierna avseende sensitiviteten och specificiteten for trombinhammar-testet
utfordes enligt GRADE (15). Resultatet blev mattlig tillit effektestimatet (tabell 6).
Resultatet av GRADE for testet for faktor Xa-inhibitor blev mattlig respektive lag tillit
till effektestimatet, for sensitiviteten respektive specificiteten (tabell 7).

Sammanvagningen gjordes narrativt och inte matematiskt (metaanalys) da de
ingdende populationerna bedomdes som alltfor heterogena (6ppenvardspatienter
fran 18 olika koagulationsmottagningar (2) respektive oselekterade patienter med en
relevant fragestallning fran en akutmottagning (9) samt att antalet studier var
begransat till tva.

11
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Tabell 6. Detektion av trombin-inhibitor i urinen med hjalp av NOAK-teststickor. Beddmning av tillforlitligheten till
det dvergripande resultatet enligt GRADE (15).

Sensitivitet

Specificitet

Utfall

Sant positiva
(patienter med
trombin-
hammare)

Falskt negativa
(patienter
inkorrekt
klassade som att
de inte har
trombin-
hammare)

Sant negativa
(patienter utan
trombin-
hammare)

Falskt positiva
(patient-er
inkorrekt klass-
ade som att de
har trombin-
hammare)

Forklaringar

Antal
studier
(antal
patient-
er)

2 studier
460
patienter

2 studier
460
patienter

0.99 to 1.00

0.98 to 0.99

Prevalens 80%

Faktorer som kan minska tilliten till effektestimatet

Studie-

design Samstam-

mighet

Overfor-
barhet

Risk for
bias

inte inte
allvarlig | allvarlig

inte
allvarlig

tvarsnitts-
studie
(cohort
type
accuracy
study)

inte inte
allvarlig | allvarlig

inte
allvarlig

tvarsnitts-
studie
(cohort
type
accuracy
study)

a. Totalt endast 2 studier och fa patienter i den ena studien.

Precision

allvarlig®

allvarlig®

Publika-
tionsbias

ingen

ingen

50% | 30%

Effekt per 100 testade patienter

pre-test
probability of
80%

79 till 80

0 till 1

20 till 20

otillo

pre-test
probability
of 50%

50 till 50

otillo

49 till 50

0 till 1

Diag-
nostisk
pre-test {ilifgrlit-
probability lighet
of 30%
30130 | @®®O
Mattlig
0tillo
69til69 | @O
Mattlig
1 till 1

12
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Tabell 7. Detektion av faktor Xa-inhibitor i urinen med hjalp av NOAK-teststickor. Bedomning av tillforlitligheten till
det dvergripande resultatet enligt GRADE (15).

Sensitivitet

Specificitet

Antal
studier
Utfall (antal
patient-
er)

Sant 2 studier
positiva | 685
(patienter | patient-
med er

faktor Xa-

hammare

)

Falskt
negativa
(patienter
inkorrekt
klassade
som att
de inte
har tagit
faktor Xa-
hammare

)

Sant 2 studier
negativa 685
(patienter | patiente
utan r

faktor Xa-

hammare

)

Falskt
positiva
(patienter
inkorrekt
klassade
som att
de har
tagit
faktor Xa-
hammare

)

Forklaringar

0.96 to 0.97
Prevalens 80% 50% 30%
0.69 t0 0.98
Faktorer som kan minska tilliten till effektestimatet Effekt per 100 testade patienter
Diag-
. nostis
Stude- Publika- retest | Pre-test|pretest)
design e Overfér-  Samstam- - . e probabi  probabi s rlit
Risk for bias . Precision tions- probability . )
barhet mighet bias of80% lity lity -lighet
° of50%  0f30%
tvar- inte allvarlig | inte allvar- | inte allvarlig = allvarlig? ingen 77 till 78 48 till 209 till (SIS18)
snitts- lig 49 29 O
studie Mattlig
(cohort
type
accurac
y study)
21ill 3 1 till 2 1 il 1
tvar- inte allvarlig | inte allvarlig® allvarlig® ingen 14 till 20 34 till 48 till 21]@)
snitts- allvarlig 49 69 O
studie Lag
(cohort
type
accurac
y study)
otill6 1till16 | 1 till 22

a. Totalt endast 2 studier och fa patienter i den ena studien.
b. Olika specificitet i de 2 studierna; 0.69 vs 0.98.

Patientséikerhetsrisker

Utgangspunkten ar att nivaer av NOAK i kroppen behéver kunna maétas tillforlitligt
och traffsakert. Falskt negativa testresultat ar inte 6nskvart, dvs om teststickan
visar negativt resultat for patient som har intagit NOAK. Darfor ska sensitiviteten
vara sa hog som mdjligt. Sensitiviteten for detta test utgor ingen

13
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patientsdkerhetsrisk. Specificiteten for faktor Xa-inhibitorer var ca 69 % vilket
innebdr att i ca 31 % av fallen férekommer falskt positiva resultat. Detta innebar
att ca 31 % av patienterna som tar faktor Xa-inhibitor far ett positivt testresultat
fastan de inte intagit medicinen. Dessa patienter far darfor vanta i onédan pa
behandling alternativt far de ta kostsamma motmedel i onddan.

Ekonomi/hilsoekonomi

e Inga sammanstdllningar om halsoekonomi gdllande NOAK-teststickor har
hittats.

e  Region Varmland kostnad/patient (KPP databas): kostnad per varddygn i
genomsnitt 12 800 kr/patient.

e Investeringskostnader: engangskostnad 25 000 kr for en apparat* (som gér en

automatisk avlasning av stickan) plus 200kr/st/patient (teststickorna)
*Apparat ej nodvandig for Idsning om manuell lasning av resultatet ar mojlig

Forenklad kalkyl om mojliga besparingar vid eventuellt inférande av NOAK-

teststickor: som exempel inom Neurologi- och Rehabiliteringskliniken (data fran

Region Varmland):

e Ungefar 52 patienter inkommer urakut med blodpropp/ar (urakut innebar inom
4,5h fran symtomdebut).

e  Uppskattning for teststickorna (utan apparat) kostnad per patient:
200kr/st/patient

e  Totalkostnader for NOAK teststickor per ar: 10 400kr**
**antagande:1 vardtillfille/patient/ar, 1 st/patient

Om 1 inldggning/varddygn skulle kunna undvikas sa ar det vart att genomféra NOAK-
testickor hos akutpatienter (“break-even”).

Daremot ar det inte sa att inlaggningar kan undvikas helt. Vad man kan gora ar att ge
antikoagulantia om man ser att patienten inte tagit sin medicin som ordinerat. Da
kanske 10-15 patienter/ar (inom neurologi) skulle f& en dyr ldkemedelsbehandling,
men patienterna klarar sig battre Iangsiktigt och darmed generas en samhalls-
ekonomisk vinst.

Inom neurologin finns dock en potentiell direkt besparing av anvandning av dyra
faktorkoncentrat (motmedel), dvs Ocplex®, som — vid valfungerande POCT — skulle
kunna undvikas om testet utfaller negativt (galler da alltsa for patienter som har en
blédning i stallet for propp).

Dessutom ar det sa att om NOAK-teststickor kan spridas till kirurgiska specialiteter,
sa kan man rdkna med att det potentiellt besparas 2 varddygn for en patient som
star pa NOAK men som vi sedan, tack vare testning med NOAK-teststickor, inser inte
har tagit sina mediciner.

Ekonomisk vinst finns ocksa da man kan “Radda hjarnan” hos fler patienter och
slipper kostsamma rehabiliteringsinsatser.

NOAK-teststickor innebar en lag kostnad i jamférelse med antidot och varddygn.
Genom att insatsen ar relativt billig och enkel bor det ej finnas hinder for att alla kan
fa tillgang till den.

Organisation

Ett inférande av NOAK-teststickor inom regionen skulle med storsta sannolikhet
gora att fler verksamheter vill anvanda produkten. Ett inférande av teststickorna
innebar viss upplarning av befintlig sjukvardspersonal och validering av metoden
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for specifika patientpopulationer behovs (2).

Etiska 6vervaganden

Aktuella tillstand géller fran lindriga till direkt livshotande tillstand. Om patienten far
tillgang till teststickorna kan det innebéra att patienten(s)

o blir symtomfri

e undviker varaktiga neurologiska problem

e inte behover vanta pa behandling

e livskvalitet 6kar, tack vare mindre lidande till f6ljd av att handikapp efter stroke

minskar

Om patienten far kontroll 6ver sin medicinska behandling med NOAK, innebar det att
patienten far mojlighet att vara delaktig i sin behandling, vilket 6kar patientens
mojlighet till sjdlvbestimmande. Detta géller forstas inte medvetsldsa patienter.

Anvandning av testet innebar att patienten maste ge ett urinprov alternativt att prov
tas fran en kateter. Detta kan paverka patientens integritet.

Det kan finnas ett visst lidande vid vantan pa behandling (1-4 dygn beroende pa
storleken pa kirurgin) medan NOAK gar ur kroppen om patienten inte intagit
dabigatran (Pradaxa®), dar antidot finns (idarucizumab/Praxbind®), vilket ar kliniskt
relevant (2). En ekonomisk vinst finns ocksa da varddygn kan besparas. Andra
patienter kan fa mer vard da varddygn besparas med teststickorna.

Avseende neurologipatienter, ger man inte trombolys (propplésande behandling)
om de star pa NOAK. Hér ar vinsten om man anvander NOAK-teststickor, att man
anda kan ge trombolys direkt till ytterligare ca 30 % av patienterna som inte tagit sin
NOAK enligt ordination.

Det ar oproblematiskt att fortsatta bedriva forskning och det finns inga etiska
problem med redan genomford forskning.

Det kan vara oetiskt att inte anvanda sig av teststickorna i varden med tanke pa att
varddygn kan sparas och lidande minskas.

Diskussion

Da det finns mattlig evidensgrad for sensitiviteten och specificiteten, nar NOAK-
teststickor anvands for detektion av trombin-inhibitor, forefaller NOAK-teststickor
vara ett kliniskt anvandbart test inom sjukvarden. Avseende sensitiviteten och
specificiteten for faktor Xa-inhibitor, ar evidensgraden mattlig respektive lag. Den
diagnostiska tillforlitligheten forefaller vara god med 13g risk for snedvridning av
resultatet. Pa grund av att endast tva studier kunde inkluderas rapporterades de
narrativt och ar inte sammanvagda.

Det fanns heterogenitet i studierna da patienterna i den stora studien (2)
rekryterades fran 18 6ppenvardsenheter som var specialiserade pa antikoagulantia
oralt och inte pa akutmottagning som var fallet i studien av Merrelaar et al (9).

Nar man jamfor NOAK-teststickor med LC-MS/MS &r sensitiviteten och specificiteten
for trombinhammare béattre for teststickorna enligt NICE och likvardig for faktor Xa-
hdammare (1). Resultaten fran en meta-analys av Martini et al (16) bekraftar den hoga
sensitiviteten och relativt hoga specificiteten hos teststickorna. Specificiteten for
faktor Xa-inhibitorer var 68,6 % vilket innebar atti 31,4 % av fallen forekommer falskt
positiva resultat. Detta innebar att drygt 30 % av patienterna som tar faktor Xa-
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inhibitor far ett positivt testresultat fastdn de inte intagit medicinen. Dessa patienter
far darfor vanta i onddan pa behandling alternativt far ta dyra motmedel i onédan
med en teoretisk risk for komplikationer till féljd av inneliggande vard och utebliven
antitrombotisk/emboliprofylaktisk behandling.

Tack vare LC-MS/MS grad av hog sensitivitet, specificitet, selektivitet och reprod-
ucerbarhet ar metoden vald till gold standard fér att mata NOAK kvantitativt (1,
12). Det ar dock fa specialiserade laboratorier som har denna apparatur och darfor
ar tillgangligheten begriansad. Metoden ar tidskrdavande och kraver hog grad av
expertis (1). Denna metod anvands for att jamfora sensitivitet och specificitet for
koagulationsassays for NOAK. LC-MS/MS kan métas i serum, plasma och urin.

Risk for systematisk snedvridning av resultatet blev 1ag till mattlig. Risken for
selektionsbias beror pa att det inte ar tydligt hur urvalet skett dven om bortfallet ar
lagt. En osakerhet fanns dessutom géllande overforbarhet i den senare studien da
medvetslosa patienter exkluderats, men det ar osdkert om detta har nagon
betydelse for den diagnostiska tillforlitligheten hos teststickorna.

Da en av forfattarna i bada studierna (Job Harenberg) ar verkstéllande direkt6ér och
grundare till féretaget Doasense, fanns principiell risk for jav.

Kliniska féljdverkningar

Utifran kliniskt perspektiv skulle testet kunna mojliggéra akut strokebehandling med
mal att minska handikapp, med hjélp av trombolys, hos patienter som i dagslaget inte
kan erhalla behandlingen, pa enbart misstanken om att NOAK-preparatet har intagits
som ordinerat och dar en vasentlig del av patienterna faktiskt inte tagit sin medicin.
Dessutom finns det potential att kunna spara in onddiga utredningar i tron om att
patienten insjuknat under pagaende behandling. For patienter som véntar akut-
kirurgiska atgarder finns potential att kunna operera mera akut och darmed kunna
minska lidande i vantan pa operation och utéver det korta vardtider.

Begrdisningar hos NOAK-teststickor

Falskt negativa testresultat ar ovanligt men det kan férekomma till exempel om en
patient tagit NOAK precis fore urinprovet tas (2). Kliniska beslut bér inte baseras
enbart pa testresultatet, utan hela den kliniska kontexten gallande patientens
sjukdom maste beaktas (9, 12). Om njurfunktionen dr normal visas det pa teststickan
(kreatinin), da det dven finns risk for falskt negativa resultat vid nedsatt njurfunktion.
Farg pa urinen visas ocksa pa teststickan, vilken ska vara normal for godkant test. Om
bade testpad 3 och 4 visar positivt testresultat sa ar testet ogiltigt eftersom en
patient sannolikt inte har intagit bada typer av NOAK (trombininhibitor och faktor Xa-
inhibitor) (9). Validering av teststickorna for specifika patientpopulationer behévs
(16).

Konklusion

NOAK-teststickor forefaller vara ett kliniskt anvdandbart test da det finns mattlig
evidensgrad for att anvdnda testet for trombin-inhibitor inom sjukvarden. For faktor
Xa-inhibitor ar evidensgraden mattlig respektive lag, avseende sensitiviteten
respektive specificiteten. Risk for systematisk snedvridning av resultatet blev lag till
mattlig for testet dvs det forefaller vara ett acceptabelt test. Heterogenitet mellan de
tva studierna fanns dock da patienterna i den ena studien inte var patienter pa en
akutmottagning, vilket de var i den andra studien.
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Bilaga 1.

Sokhistorik Doac Dipstick 1

Embase via Embase.com 2023-10-19:

'editorial'/it OR 'erratum'/it OR 'note'/it)

Soktermer ‘ Antal traffar

Population:

1. Doasense OR 'doac dipstick':ab,ti 65

2. 'blood clotting factor 10a inhibitor'/exp OR 'direct oral 116,449
anticoagulant*':ab,ti OR doac:ab,ti

3. urine* 635,858

4, 'point of care testing'/exp OR 'point of care':ab,ti 52,017

Kombinerade set

5. 2AND3 AND 4 47

6. 10R5 90

Sortering av referenser

7. 6 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it) 28

8. 6 AND ('conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 62

/de=Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp=Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

:ti,ab = Title or abstract

* = Truncation

"’ = Citation Marks; searches for an exact phrase

Medline all via OVID 2023-10-19:

Soktermer Antal traffar

Population:

1. doasense.mp. OR "doac dipstick".ab,ti. 11

2. Factor Xa Inhibitors/ OR "direct oral anticoagulant*".ab,ti. OR 11420
doac.ab,ti.

3. urine*.ab,ti. 258128

4, "point of care".ab,ti. OR Point-of-Care Testing/ 33595

Kombinerade set

5. 2AND 3 AND 4 8

6. 10R5 16

Exp = term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy.

ab.ti = fritextterm from abstract or title

tw = an alias for all of the fields in a database which contain text words and which are appropriate for a subject

search.

o u

= citation marks; searches for an exact phrase
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Bilaga 2. Sokhistorik uppdaterad s6kning Doac Dipstick 2a

Embase via Ovid 2024-05-15:
Soktermer Antal traffar

1 doasense*.mp. or (doac* and dipstick™*).ti,ab,kf. 58

exp blood clotting factor 10a inhibitor/ or apixaban/ or

betrixaban/ or dabigatran/ or edoxaban/ or rivaroxaban/ or

(factor Xa* or factor 10a* or thrombin inhibitor* or "direct oral

anticoagulant*or doac*").ab,ti,kf. or (apixaban or betrixaban or

2 dabigatran or edoxaban or rivaroxaban).mp. 135945
3 (dipstick™ or strip or urin*).ti,ab,kf. 791201
exp "point of care testing"/ or "point of care system"/ or "point of
4 care".ti,ab, kf. 58952
Kombinerade set:
5 2and3and4 61
6 lor5 94
Borttagande av dubbletter:
| 7 | remove duplicates from 6 93
Limit: referenser som tillkommit | databasen sedan 20231019
(20231019* 0r 2023102* 0r 2023103* 0r 202311* or 202312*
8 or2024*).dc,dd,rd. 1670268
9 7and 8 9
/ term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
.ti,ab,kf. title, abstract, keyword
.mp. title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term word

* truncation
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Medline via OVID 2024-05-15:

Soktermer Antal traffar
1 doasense*.mp. or (doac* and dipstick*).ti,ab,kf. 14
exp Factor Xa Inhibitors/ or Dabigatran/ or Rivaroxaban/ or
(factor Xa* or factor 10a* or thrombin inhibitor* or direct oral
anticoagulant* or doac*).ti,ab,kf. or (dabigatran or rivaroxaban
2 or apixaban or betrixaban or edoxaban).mp. 30493
3 (dipstick™ or strip or urin*).ti,ab,kf. 591247
4 exp Point-of-Care Systems/ or point of care.ti,ab,kf. 44450
Kombinerade set:
5 2and3and4 16
6 lor5 23
Borttagande av dubbletter:
\ 7 \ remove duplicates from 6 23
Limit: referenser som tillkommit | databasen sedan 20231019
8 limit 7 to dt="20231019-20240515" 3
9 limit 7 to ez="20231019-20240515" 3
10 limit 7 to ed="20231019-20240515" 0
11 8or9o0r10 3
/ term from the MeSH controlled vocabulary
/exp includes terms found below this term in the MeSH hierarchy
.ti,ab, kf. title, abstract, keyword
.mp. title, book title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, floating sub-heading

word, keyword heading word, organism supplementary concept word, protocol supplementary concept word,

rare disease supplementary concept word, unique identifier, synonyms, population supplementary concept

word, anatomy supplementary concept word
truncation

Sokhistorik kompletterande sokning Doac Dipstick, 2b
Embase via Ovid 2024-05-15:

Soktermer Antal traffar
1 doasense.mp. or "doac dipstick".ab,ti. 57
exp blood clotting factor 10a inhibitor/ or "direct oral
2 anticoagulant*".ab,ti. or doac.ab,ti. 121882
3 urine*.ab,ti. 368742
4 exp "point of care testing"/ or "point of care".ab,ti. 55863
5 2and3and4 47
6 lor5 81
7 remove duplicates from 6 80
(20231019* 0r 2023102* or 2023103* or 202311* or 202312*
8 or 2024*).dc,dd,rd. 1677226
9 7and8 7
10 doasense*.mp. or (doac* and dipstick*).ti,ab,kf. 58
exp blood clotting factor 10a inhibitor/ or apixaban/ or
betrixaban/ or dabigatran/ or edoxaban/ or rivaroxaban/ or
(factor Xa* or factor 10a* or thrombin inhibitor* or "direct oral
anticoagulant*or doac*").ab,ti,kf. or (apixaban or betrixaban or
11 dabigatran or edoxaban or rivaroxaban).mp. 135959
12 (dipstick* or urin*).ti,ab,kf. 767408
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exp "point of care testing"/ or "point of care system"/ or "point of

13 care".ti,ab,kf. 58969

14 11and 12 and 13 55

15 100r 14 88

16 remove duplicates from 15 87
(20231019* 0r 2023102* or 2023103* or 202311* or 202312*

17 or 2024*).dc,dd,rd. 1677226

18 16 and 17 9

19 16 not 18 78

20 7not9 73

21 19 not 20 5

/ term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
.ti,ab,kf. title, abstract, keyword

.mp. title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term word
* truncation

Medline via OVID 2024-05-15:

Soktermer Antal traffar

1 doasense.mp. or "doac dipstick".ti,ab. 13
Factor Xa Inhibitors/ or "direct oral anticoagulant*".ti,ab. or

2 doac.ti,ab. 12047

3 urine*.ab,ti. 263797

4 Point-of-Care Testing/ or "point of care".ti,ab. 35918

5 2and3and4 9

6 lor5 18

7 remove duplicates from 6 18

8 limit 7 to dt="20231019-20240515" 2

9 limit 7 to ez="20231019-20240515" 2

10 limit 7 to ed="20231019-20240515" 0

11 8or9o0r10 2

12 doasense*.mp. or (doac* and dipstick™*).ti,ab,kf. 14
exp Factor Xa Inhibitors/ or Dabigatran/ or Rivaroxaban/ or
(factor Xa* or factor 10a* or thrombin inhibitor* or direct oral
anticoagulant* or doac*).ti,ab,kf. or (dabigatran or rivaroxaban

13 or apixaban or betrixaban or edoxaban).mp. 30496

14 (dipstick™ or strip or urin*).ti,ab,kf. 591247

15 exp Point-of-Care Systems/ or point of care.ti,ab,kf. 44443

16 13and 14 and 15 16

17 12 0r 16 23

18 remove duplicates from 17 23

19 limit 18 to dt="20231019-20240515" 3

20 limit 18 to ez="20231019-20240515" 3

21 limit 18 to ed="20231019-20240515" 0

22 190r200r21 3

23 18 not 22 20

24 7not11 16

25 23 not 24 4

/ term from the MeSH controlled vocabulary
/exp includes terms found below this term in the MeSH hierarchy
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.ti,ab,kf. title, abstract, keyword

tw. title, abstract

.mp. title, book title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, floating sub-heading
word, keyword heading word, organism supplementary concept word, protocol supplementary concept word,
rare disease supplementary concept word, unique identifier, synonyms, population supplementary concept
word, anatomy supplementary concept word

* truncation
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Bilaga 3. Lista 6ver 19 referenser fran Medline och Embase, med anledning till exklusion.

Referens

Anledning till exklusion

Tan PS, Park PSW, Cody R, Frost T, McNamara B, Borosak
M, et al. Assessment of Direct Oral Anticoagulant Status
Using the DOASENSE Dipstick in Thrombolysis Eligible
Patients With Stroke: Proof-of-Concept Study. Stroke.
2023;54(4):e142-e4.

Exkluderad pga fel jamforelse (fel
comparison/C).

Papageorgiou L, Hetjens S, Fareed J, Auge S, Tredler L,
Harenberg J, et al. Comparison of the DOAC Dipstick Test
on Urine Samples With Chromogenic Substrate Methods
on Plasma Samples in Outpatients Treated With Direct
Oral Anticoagulants. Clinical and applied
thrombosis/hemostasis : official journal of the
International Academy of Clinical and Applied
Thrombosis/Hemostasis. 2023;29:10760296231179684.

Exkluderad pga fel jamforelse (fel
comparison/C).

Heubner L, Vicent O, Beyer-Westendorf J, Spieth PM.
Bleeding management in patients with direct oral
anticoagulants. Minerva anestesiologica. 2023;89(7-
8):707-15.

Exkluderad pga fel jamforelse (fel
comparison/C).

Anonymous. Corrigendum to Comparison of the DOAC
Dipstick Test on Urine Samples With Chromogenic
Substrate Methods on Plasma Samples in Outpatients
Treated With Direct Oral Anticoagulants. Clinical and
applied thrombosis/hemostasis : official journal of the
International Academy of Clinical and Applied
Thrombosis/Hemostasis. 2023;29:10760296231197270.

Exkluderad pga fel jamforelse (fel
comparison/C).

Ord L, Marandi T, Méark M, Raidjuk L, Kostjuk J, Banys V, et
al. Evaluation of DOAC Dipstick Test for Detecting Direct
Oral Anticoagulants in Urine Compared with a Clinically
Relevant Plasma Threshold Concentration. Clinical and
Applied Thrombosis/Hemostasis. 2022;28.

Exkluderad pga fel jamforelse (fel
comparison/C).

Ord L, Marandi T, Mark M, Raidjuk L, Kostjuk J, Banys V, et
al. Evaluation of DOAC Dipstick Test for Detecting Direct
Oral Anticoagulants in Urine Compared with a Clinically
Relevant Plasma Threshold Concentration. Clinical and
applied thrombosis/hemostasis : official journal of the
International Academy of Clinical and Applied
Thrombosis/Hemostasis. 2022;28:10760296221084307.

Exkluderad pga fel jamforelse (fel
comparison/C).

Margetic S, Celap I, Huzjan AL, Puretic MB, Goreta SS,
Glojnaric AC, et al. DOAC Dipstick Testing Can Reliably
Exclude the Presence of Clinically Relevant DOAC
Concentrations in Circulation. Thrombosis and
haemostasis. 2022;122(9):1542-8.

Exkluderad pga fel jamforelse (fel
comparison/C).

Harenberg J, Hetjens S, Weiss C. Patients' Plasma Activity
of Heparin, low-Molecular-Weight Heparin or no
Anticoagulants on Urine Based DOAC Test Strips. Clinical
and applied thrombosis/hemostasis : official journal of the
International Academy of Clinical and Applied
Thrombosis/Hemostasis. 2022;28:10760296221083667.
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Bilaga 4. Lista 6ver 16 kompletterande referenser fran Medline och Embase, med anledning till exklusion.
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