Notat.
Systematisk litteraturgennemgang vedrgrende effekten af selvmonitoreret AK-
behandling over for konventionel AK-behandling

| dette notat beskrives kort resultater fra litteraturgennemgang gennemfgrt maj
2014 med henblik pa at vurdere effekten af selvmonitoreret antikoagulations (AK)-
behandling over for konventionel behandling hos patienter med behov for blodfor-
tyndende behand/ing. En mere udfgrlig beskrivelse af litteraturgennemgangen fo-
religger hos MTV og Sundhedstjenesteforskning, CFK - Folkesundhed og Kvalitets-
udvikling, Region Midtjylland, og notatet kan saledes ses som et resumé af littera-
turgennemgangen.

Selvmonitoreret AK-behandling daekker i nedenstdende notat bade over 1) selvsty-
ret behandling, hvor patienten selv foretager en blodprgveanalyse og efterfglgende
selv justerer medicindosis og 2) selvtestning, hvor patienten selv foretager blod-
prgveanalysen og derefter indrapporterer data til den behandlende enhed, som ef-
terfglgende justerer medicindosis (1). Blodets koagulationsevne udtrykkes ved In-
ternational Normalised Ratio (INR)', og justering af AK-medicindosis sker pa bag-
grund af disse malinger. Ved den konventionelle AK-behandling skal patienten til
blodpragvekontrol ca. 1 gang pr. maned, og efter blodprgveanalysen far patienten
besked om, hvilken medicindosis der skal indtages frem til naeste kontraol.

Ved selvmonitarering forventes med hyppigere tests en bedre kontrol og tidligere
justering af medicinsk dosering, nar INR afviger fra det terapeutiske interval (inden
for hvilket risikoen for komplikationer mindskes). Hermed fremmes normaliserin-
gen af blodets koagulationsevne. Konsekvenserne af uprascis medicinering er gget
risiko for blodpropper eller blgdninger.

De primaere effektmal i litteraturgennemgangen relaterer sig til mortalitet, blgd-
ningstendens, antal blodpropper og livskvalitet. Derudover medtages tiden i det
korrekte INR-interval, som et surrogat effektmal, da der er vist en sammenhang
mellem en stigning i komplikationer og tiden uden for korrekt terapeutisk interval
(2;3). Nyere sundhedsgkonomiske studier sgges ogsa inddraget med henblik pa at
vurdere omkostningseffektivitet af selvmonitoreret AK-behandling. Nyere medi-
cinsk behandling belyses ikke i litteraturgennemgangen. Ligeledes vurderes ikke
typen af apparatur, der benyttes i forbindelse med selvmonitorering.

Metode

Projektets formal er afdaekket og besvaret via systematisk litteraturgennemgang.
Litteraturgennemgangen er baseret pa nationale/internationale studier inden for
omradet i form af systematiske reviews og nyere primaere studier, som ikke tidlige-
re er vurderet i forbindelse med et systematisk review. Litteratursggning og -

! Blodets koagulationsevne udtrykkes ved International Normalised Ratio (INR). S3ledes er INR
et mal for intensitet af blodfortyndende behandling.
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vurdering er gennemfart pa baggrund af en i forvejen opstillet protokol, som ligger hos MTV og Sund-
hedstjenesteforskning. Sggninger er gennemfgrt i relevante databaser fra 2009 og frem. Tidsgraensen
blev sat ud fra Heneghan et al.’s systematiske review, som har inkluderet studier frem til 2009. Udveel-
gelse af studier og kvalitetsvurderinger er gennemfgrt systematisk ved to reviewere uafthaengigt af
hinanden. | undersggelsen inkluderedes komparative studier, der sammenlignede effekten af selvmoni-
torering (med eller uden selvdosering) af antikoagulationsbehandlingen over for konventionel behand-
ling med styring/dosering ved egen lzege eller sygehusbaseret. | forbindelse med litteraturgennem-
gangen er bl.a. benyttet anerkendte metoderedskaber som Cochrane's Risk of Bias tool, AMSTAR tjekli-
ste og Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) til vurdering
af den metodiske kvalitet i studierne. Overfgringsveerdien af den tilgangelige litteratur til danske for-
hold er vurderet.

Effektmalenes resultater praesenteres som Hazard Ratio (HR), Odds Ratio (OR) eller risikodifferens
(RD).HR og OR er et udtryk for den relative risikoforggelse eller risikoreduktion, som selvmonitoreret
AK-behandling medfagrer pa effektmalene. RD er et udtryk for den absolutte effekt, og bruges til at be-
stemme betydningen af interventionen, her selvmonitoreret AK-behandling.

"Numbers Needed to Treat” (NNT) beregnes hvor muligt og er et udtryk for den absolutte effekt ved at
indfgre selvmonitoreret AK-behandling. NNT angiver, hvor mange patienter der skal behandles via
selvmonitoreret AK-behandling for at forebygge én enkelt handelse, fx at én patient mindre far en
blodprop.

Resultater
Gennem littteratursggningen blev 10 studier inkluderet — fem randomiserede studier (2-6) og fem sy-
stematiske reviews (7-11).

Systematiske reviews

Fem systematiske reviews, heraf et 'Cochrane review' og en udenlandsk MTV-rapport, blev identificeret
og udvalgt. Studierne undersggte i alt 25.920 patienter, som var i AK-behandling.

Alle reviews inkluderede RCT-studier, som sammenlignede selvmonitoreret AK-behandling vs. konven-
tionel AK-behandling hos praktiserende laege, pa hospital eller klinik.

Mortalitet:

Alle reviews fandt en mindre mortalitetsrate hos de patienter, som var selvmonitorerende i forhold til
konventionel behandling (tabel 1). | fire ud af fem studier fandtes mortaliteten statistisk signifikant
mindre. Samlet set vurderes risikoen for at dg til at vaere 18-50 % mindre i selvmonitoreringsgruppen i
forhold til de patienter som modtog konventionel AK-behandling. Beregnet som NNT for alle patient-
grupper samlet fandt Heneghan et al., at der skal behandles 137 patienter med selvmonitorering for at
undga et dagdsfald (7). Connock et al. fandt at der skal flyttes 59 patienter fra konventionel behandling
til selvmonitorering for at undga et dgdsfald (11).

Starre blgdninger:

Overordnet ses en tendens til at patienter pa selvmonitorering oplever faerre blgdninger. Fire studier
fandt at selvmonitorering havde en beskyttende effekt pa antallet af blgdninger, og et enkelt studie
fandt et gget antal blgdninger i selvmonitoreringsgruppen. Ingen af resultaterne var statistisk signifi-
kante (tabel 1). Samlet set vurderes risikoen for at opleve en blgdning fra at veere mellem 11-13 % min-
dreitre af studierne til at veere 7 % hgjere i et studie.
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Blodpropper:

Alle fem studier fandt en nedsat risiko for blodpropper, hvis patienten vari selvmonitoreret AK-
behandling (tabel 1). Samlet set vurderes risikoen for at fa en blodprop til at vaere 42-50 % mindre i
selvmonitoreringsgruppen i forhold til patienter som modtog konventionel behandling.

Beregnet som NNT for alle patientgrupper fandt Heneghan et al., at der skal behandles 78 patienter
med selvmonitoreret AK-behandling for at undgad en blodprop (7). Connock et al. fandt at 45 patienter
skal flyttes til selvmonitoreret AK-behandling for at undga et tilfeelde af blodprop (11).

Generelt er der forskel pa hvor god effekt patienter har af selvstyret AK behandling i forhold til indika-
tionen for behandlingen. Blandt andet fandtes den stgrste effekt i forhold til reduktion af antal blod-

propper hos hjerteklapopererede patienter (7)

Tabel 1: Resultater fra systematiske reviews for effektmalene: mortalitet, bigdninger og blodpropper

Mortalitet (95% Cl)

Blgdninger (95% Cl)

Blodpropper (95% ClI)

Studie- PSM/ PST vs. PSM/ PST vs. PSM/ PST vs.
design konventionelt forlgb konventionelt forlgb konventionelt forlgb
Heneghan et Review og Hazard Ratio Hazard Ratio Hazard Ratio
al. 2012 (7) meta- 0,82 (0,62;1,09)"° 0,88 (0,74;1,06)"° 0,51 (0,31;0,85)*
analyse
Xuetal.2011  Review og Odds Ratio Odds Ratio Odds Ratio
(8) meta- 0,5 (0,29:0,86)* 1,07 (0,77;1,50)" 0,52 (0,35:0,77)*
analyse
Bloomfieldet Review og Odds Ratio Odds Ratio Odds Ratio
al.2011 (9) meta- 0,74 (0,63;0,87)* 0,89 (0,75;1,05)"° 0,58 (0,45;0,75)*
analyse
Garcia-Ala- Cochrane Odds Ratio Odds Ratio Odds Ratio
mino et al. review 0,64 (0,46;0,89)* 0,87 (0,66;1,16)"° 0,50 (0,36;0,69)*
2012 (10)
Connocketal. MTV- Risikodifferens Risikodifferens Risikodifferens
2007 (11) rapport -0,0170 -0,0039 -0,0224

(-0,0287; -0,0053)* (-0,0154; 0,0077)"° (-0,0334;-0,0115)*
NS= Non-signifikant (p>0,05), *= Signifikant (p<0,05), PSM= Patient Self-Management, PST: Patient Self-Testing.

Ovenstaende konklusioner baseres samlet pd et moderat evidensgrundlag jf. kvalitetsvurderinger af de
fem inkluderede reviews.

Randomiserede studier

Fem randomiserede studier, publiceret inden for de seneste tre ar, undersggte selvmonitoreret AK-
behandling over for konventionel AK-behandling. Studierne inkluderede samlet 1341 patienter. Over-
ordnet set fandtes ingen signifikante forskelle mellem grupperne, der anvendte selvmonitoreret AK-
behandling i forhold til konventionel behandling. Iseer det meget begreensede omfang af negative han-
delser (events) bidrog til, at det ikke pa baggrund af de primaere studier var muligt at sige noget ende-
ligt om udfaldet pa de primaere effektmal ved anvendelse af selvmonitoreret AK-behandling. Den lave
til meget lave kvalitet (evidensgrundlag) relateret til de enkelte effektmal vanskeliggjorde desuden en-
delige konklusioner. Dog antyder resultaterne positive effekter relateret til effektmalene: blodprop, tid
i korrekt terapeutisk interval og livskvalitet.
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For effektmalet "tid i korrekt terapeutisk interval” blev inkluderet 3 randomiserede studier, som fandt
en positiv effekt, men i to af studierne var forskellene ikke signifikante.

Effektmalet blgdning afrapporteres i tre studier. | to af studierne fandtes kun fa handelser, mens Dig-
nan et al. rapporterede om blgdning hos cirka 10 % af patienterne i bade interventions- og kontrol-
gruppen (2). Alle effektestimater (relativ risiko) havde brede konfidensintervaller, og det er ikke pa
baggrund af de primaere studier muligt at vurdere effektforhold omkring blgdning i relation til brug af
selvmonitoreret AK-behandling.

| tre primaere studier blev antal blodpropper opgjort. Verret et al. registrerede ingen handelser (5),
Thompson et al. opgjorde to handelser hos selvmonitorerede patienter (3) mens Dignan et al. opgjorde
henholdsvis tre og syv blodpropper blandt selvmonitorerede og patienter i konventionelt AK-
behandlingsforlgh (2). Der kan pa baggrund af disse fund i de primaere studier ikke gives endelige kon-
klusioner omkring sammenhangen mellem selvmonitorering og antal blodpropper.

Tre randomiserede kontrollerede studier med livskvalitet som effektmal blev identificeret og udvalgt.
Samlet set synes der at vaere en tendens til at selvmonitoreret AK-behandling fgrer til hgjere livskvali-
tet eller som minimum til samme livskvalitet, som ved konventionel AK-behandling.

Sammenfatning

| ovenstaende litteraturgennemgang findes hos patienter med behov for blodfortyndende behandling
statistisk signifikante positive effekter ved selvmonitoreret AK-behandling i forhold til konventionelt
styret AK-behandling i relation til effektmalene mortalitet og antal blodpropper. For effektmalene
blgdning, livskvalitet og 'tid indenfor det korrekte terapeutiske interval’ (malt ved INR) peger tendensen
ligeledes i samme retning, dog som helhed ikke med statistisk signifikante resultater. Samlet set vurde-
res evidensgrundlaget til at veere af moderat kvalitet.

Hvad angar kliniske effektforhold papeges i en dansk kommentering fra 2009 (1), af en engelsk MTV fra
2007 (11), manglende konsistens af resultaterne i effektstudierne og mangelfuld metodisk kvalitet af
enkeltstudier. Det konstateres dog, at "se/vmaonitoreret behandling er en sikker og effektiv metode for
udvalgte og motiverede patienter...”. Forfatterne konkluderer, at resultaterne fra MTV'en vedrgrende
kliniske effektforhold kan overfgres til danske forhold. Heneghan et al. kankluderer at selvmonitoreret
AK-behandling bear tilbydes til egnede patienter, fx med mekanisk hjerteklap (7). Overordnet set vurde-
rer studierne at yngre patienter uden komorbiditet vil veere mest egnede til at varetage et selvmonito-
reret AK-behandlingsforlgb. Heneghan et al. (7) og Garcia-Alamino et al. (10) navner forskellige fakto-
rer som kan vaere forbundet med nedsat evne til selvmonitorering som fx afvisning fra patienten selv
og fra egen lzege, at patienten ikke kan tillaere sig brugen af apparatur, hgj alder, nedsat kognition og
nedsat motorik. Garcia-Alamino et al. vurderer at selvmonitoreret AK-behandling ikke lader sig gen-
nemfgre hos op imod halvdelen af patienter med behov for AK-behandling.

Ovenstaende resultater er i trad med et tidligere dansk systematisk review af Christensen et al. fra
2007 (12). | dette studie undersggtes en population pa i alt 2724 patienter, og studiets forfattere fandt
en statistisk signifikant mindre mortalitetsrate hos patienter, som var i selvmonitoreret AK-behandling
i forhold til konventionel behandling. Ligeledes fandtes en statistisk signifikant mindre risiko for kom-
plikationeri form af blgdninger og blodpropper.

Litteraturen omkring sundhedsgkonomiske konsekvenser af selvmonitoreret AK-behandling udgar
primaert fra den engelske MTV fra 2007 (11). Der fandtes ikke andre relevante studier. Den danske
kommentering (1) konkluderer at resultaterne fra den engelske gkonomianalyse ikke kan overfares til
danske forhold.
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