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Hintergrund

Zahlreiche Erkrankungen gehen mit einem erhohten Risiko fir das Auftreten
thromboembolischer Ereignisse einher. Dazu zahlen z.B. Vorhofflimmer-Arrhythmie,
kunstliche  Herzklappen, Kardiomyopathien, Gefal3prothesen, Zustande nach
stattgehabten Thrombosen oder Embolien vor allem in Verbindung mit Thrombophilie.
Sogenannte Antikoagulanzien reduzieren bei diesen Erkrankungen das Risiko fur das
Auftreten thromboembolischer Komplikationen wie z.B. Insulte oder Thromboserezidive
[1,2]. Die Vorhofflimmer-Arrhythmie, deren Inzidenz mit zunehmendem Alter ansteigt und
bei =80 Jahrigen 10 % erreicht, ist der wichtigste Risikofaktor fir das Auftreten eines
Insultes [3,4]. Haufig ist in diesen Fallen eine Langzeit-Antikoagulation - solange die
gunstige antithrombotische Wirkung héher eingeschétzt wird als die Gefahren, vor allem
fur schwerwiegende Blutungen - notwendig.

Zu den aktuell am haufigsten zur Langzeitantikoagulation eingesetzten Substanzen z&hlen
die Vitamin K Antagonisten (Coumarine). Die Wirkung dieser Substanzen beruht auf der
Storung der y-Karboxylierung der Vitamin-K abh&ngigen Gerinnungsfaktoren (I, VII, IX
und X sowie Protenin C und S) mit einer verminderten Gerinnungsreaktion. Aus dieser
Wirkung ergibt sich auch die wichtigste Nebenwirkung der antikoagulatorischen Therapie,
das Auftreten von Blutungen. Diese sind grof3tenteils gering ausgepragt, konnen jedoch
auch zu lebensgefahrlichen Blutungen fihren. Aufgrund der geringen therapeutischen
Breite der Coumarine sind haufige Kontrollen zur Bestimmung der INR (International
Normalized Ratio) als Maf3 fur die Verzogerung der Blutgerinnung mit entsprechenden
Dosisanpassungen nétig. Je nach Indikation liegt der angestrebte INR-Bereich fir die
meisten Erkrankungen zwischen 2,0 bis 3,0 INR Einheiten bzw. fir manche Indikationen
wie fUr kunstlichen Mitralklappen zwischen 2,5 bis 3,5 INR Einheiten. Das Blutungsrisiko
steigt bei einem INR Wert Uber 4,5 exponentiell an, wahrend bei einem INR Wert unter 2,0
das Thromboembolierisiko erhdht ist [5].

Das Standardmodell der Versorgung von Patienten mit oraler Antikoagulation (OAK)
besteht in der regelmalligen vendsen Blutabnahme und INR Bestimmung mit
anschlieBender, auf dem INR Wert beruhender Dosisanpassung durch Hausarzte,
Fachérzte oder durch spezialisierte Stellen an Spitalsambulanzen oder Laboren.

Mit der Einflhrung von Point-of-Care Messgerdaten (POCD) konnten neue
Versorgungsmodelle wie das Patientenselbstmanagement (PSM) und die
Patientenselbstmessung (PST) entwickelt werden. Diese kommen grundsatzlich fur alle
Patienten in Frage, die Uber die notwendigen geistigen und kérperlichen Voraussetzungen
wie etwa feinmotorische Fahigkeiten oder ein ausreichendes Sehvermégen verflgen.
Beim PSM ubernimmt der Patient sowohl die Messung als auch die Dosisadaption
entsprechend dem erhaltenen Messergebnis selbst. Dazu ist eine vorausgehende
Schulung des Patienten und Unterweisung in der Handhabung des Messgerats notwendig.
Zur  strukturierten standardisierten Schulung stehen mehrere evaluierte
Schulungsprogramme zur Verfiigung [6-8], wobei in Osterreich vorwiegend die von der
Osterreichischen Arbeitsgruppe fur das Selbstmanagement der oralen Antikoagulation
(OASA) aufbereiteten Schulungsunterlagen verwendet werden (http://www.oeasa.at). Im
Unterschied dazu, messen bei der PST die Patienten nur ihren INR selbst, die
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Dosisanpassung wird aber weiterhin durch den behandelnden Arzt durchgefihrt.

Mogliche Vorteile einer Versorgung mit PSM oder PST umfassen eine bessere
Compliance der Patienten [9], eine bessere Therapiezufriedenheit und Lebensqualitat [10],
sowie vermittelt durch haufigere Kontrollen und bessere Dosisanpassung weniger
Thromboembolien bei fehlender Zunahme der schweren Blutungen [11]. In weiterer Folge
konnte dies auch zu einer verbesserten Kosteneffektivitdt gegentber der
Standardversorgung fihren. Fir manche Patienten kdnnten sich aber auch Nachteile
dahingehend ergeben, dass sie Angst und Uberforderung durch die vermehrten
Messungen und Dosisselbstanpassung verspuren.

Zwischenzeitlich wurden alternative Substanzen (direkte Thrombininhibitoren) zur oralen
Antikoagulation bei Patienten mit Vorhofflimmer-Arrhythmie sowie Zustand nach
rezidivierenden thromboembolischen Ereignissen und orthopadischen Operationen
zugelassen. Diese zeigten weitgehend, dass diese eine vergleichbare Effektivitat in der
Verhinderung thromboembolischer Ereignisse aufweisen [12]. Aufgrund der hohen Kosten
dieser neuen Substanzen und aufgrund der noch fehlenden Langzeit-Sicherheitsdaten ist
zu erwarten, dass Coumarine auch in Zukunft eine wesentliche Rolle in der Pravention
und Therapie von Thromboembolien spielen werden.

Fragestellungen

Das Ergebnis dieses Berichts soll dem Hauptverband der &sterreichischen
Sozialversicherungstrager eine Abschatzung der Evidenz des Selbstmanagements von
Patienten mit Langzeitindikation fur eine orale Antikoagulation (Coumarine) und dessen
verursachende Kosten im Vergleich zu einer Standardtherapie mit einem arztlichen
Gerinnungsmonitoring erméglichen. Konkret wurden folgende Fragestellungen festgelegt.

Fragestellung 1: Profitieren erwachsene Patienten mit Langzeitindikation fiir eine orale
Antikoagulation ~ vom  Patientenselbstmanagement  hinsichtlich
patientenorientierter Endpunkte und einer verbesserten
Gerinnungseinstellung?

Fragestellung 2: Gibt es Untersuchungen zur Einschatzung der Kosteneffektivitat fur
Osterreich?

Fragestellung 3:  Welche organisatorischen Bedingungen findet man in Osterreich vor?

Methoden

Die  Fragestellung zur Effektivitat von  Patientenselbstmanagement  wurde
vereinbarungsgeman auf Basis von systematischen Ubersichten bearbeitet. Als relevant
galten dabei aktuelle Arbeiten, die auf systematische, transparente und reproduzierbare
Weise die Ergebnisse von randomisierten Primarstudien zusammenfassend dargestellt
und bewertet haben. Die fiir diese Ergebnisse beriicksichtigten Primarstudien mussten die
nachfolgenden Kriterien erfullen. Diese sind entsprechend dem PICO-Schema
(P: Population; I: Intervention; C: Kontrollintervention; O: Ergebnisse) angefihrt.
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Population

Die untersuchten Patienten sind Erwachsene, bei denen eine Langzeitindikation fur eine
orale Antikoagulation (Coumarine) vorliegt.

Intervention und Vergleichsbehandlung

Die Studienintervention stellt entweder das Patientenselbstmanagement oder die
Patientenselbstmessung im Rahmen einer oralen Antikoagulation dar. Als
Vergleichsintervention gilt die Standardbetreuung beim niedergelassenen Arzt oder in
einer Krankenhausambulanz, wobei die Gerinnungskontrolle ausschlie3lich durch
Labormessungen erfolgt und die anschlieRende Dosisanpassung vom medizinischen
Personal vorgenommen wird.

Zielgréf3en
Patientenrelevante Endpunkte

Mortalitat

thromboembolische Komplikationen
schwere Blutungskomplikationen
Lebensqualitat

Surrogatparameter

— Gerinnungseinstellung

Studientyp

Es wurden nur systematische Ubersichten herangezogen, die ausschlieBlich auf
randomisierte kontrollierten Studien (RCTs) basierende Ergebnisse préasentieren (auch in
Form von separaten Analysen fur RCTs). Ergebnisse von Studien oder separaten
Analysen, die nicht auf RCTs beruhen, wurden nicht bertcksichtigt. RCTs liefern fir die
Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse,
well sie, sofern methodisch adaquat durchgefuhrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet sind. Fir die genannten Interventionen und ZielgréRen ist eine Evaluation im
Rahmen von RCTs grundsatzlich durchfiihrbar und daher auch als Bewertungsgrundlage
festgelegt.

Als weitere Kriterien fir den Einschluss einer Ubersichtsarbeit in die Effektivitatsbewertung
war festgelegt, dass - aus Grinden der Aktualitdt - deren Publikation in den letzten 5
Jahren erfolgte. Darliber hinaus musste eine relevante systematische Ubersicht in
methodischer Hinsicht eine hohe Qualitat aufweisen. Dazu wurde der Qualitatsindex der
Ubersicht nach Oxman und Guyatt bewertet und dieser musste mindestens 5 von 7
maoglichen Punkten erreichen [13-15].

Fur die Fragestellung zur Kosteneffektivitit von PST/PSM wurden systematische
Ubersichten zur 6konomischen Evaluierung, entweder als eigene Publikation oder als Teil
eines HTA-Berichts, ohne geografische Einschrankung und einzelne 0komische
Evaluierungen im deutschsprachigen Raum herangezogen.
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Informationsbeschaffung

Fragestellung 1: Ziel der Informationsbeschaffung war es, alle in den letzten 5 Jahren
publizierten systematischen Ubersichten zu identifizieren, die zu der beschriebenen
Fragestellung zur Effektivitdit von Patientenselbstmanagement oder -selbsttestung bei
oraler Antikoagulation wesentliche Informationen liefern. Hierzu wurde die bibliografische
Datenbank MEDLINE® durchsucht, wobei unterschiedliche Suchbegriffe fiir orale
Antikoagulation, Selbstmanagement und ein Filter fir systematische Ubersichten und
Meta-Analysen miteinander verknupft wurden. N&here Angaben finden sich im
Ergebnisteil.

Fragestellung 2: Fir die Einschatzung der Kosteneffektivitdat wurde nach verfligbaren
Ubersichtsarbeiten zu ©konomischen Evaluierungen und nach Primarliteratur zu
Okonomischen Analysen gesucht. Einerseits erfolgte analog zu Fragestellung 1 eine
Recherche in MEDLINE® unter Verwendung eines entsprechenden Filters fir
Okonomische Evaluierungen. Zusatzlich wurden auch die HTA Datenbank und die NHS
EED des CRD (Centre for Reviews and Dissemination) nach geeigneten Publikationen
durchsucht. Angaben zu den jeweils verwendeten Suchbegriffen finden sich in Anhang A.
Erganzend erfolgte Gber den Zeitraum der letzten 5 Jahre eine Suche nach
Kongressbeitrdgen in der Datenbank der International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR;

http://www.ispor.org/research_study _digest/research_index.asp).

Fragestellung 3: Fur die Erhebung der organisatorischen Bedingungen fiir
Patientenselbstmanagement oder Patientenselbstmessung im Rahmen einer oralen
Antikoagulation in Osterreich erfolgte keine eigene systematische Literaturrecherche,
sondern eine Handsuche auf den Internetseiten der Osterreichischen Arbeitsgruppe fur
das Selbstmanagement der oralen Antikoagulation (OASA) und der INR Austria. Weiters
wurden Anfragen bei der OASA durchgefuhrt und es erfolgte eine Sichtung der zu
Fragestellung 2 gefundenen relevanten Literatur hinsichtlich berichtsrelevanter Angaben
zu organisatorischen Bedingungen fur PST/PSM.

Identifizierung relevanter Studien

Die aus den Recherchen vorliegenden Referenzen wurden jeweils anhand ihres Titels und
gof. Abstracts von zwei Reviewern unabhangig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz
bewertet. Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden als
Volltext auf Relevanz geprift. Referenzen, die nur ein Reviewer als potenziell relevant
einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals gesichtet und anschliel3end, nach
Diskussion entweder als irrelevant eingestuft oder ggf. anhand ihres Volltextes auf
Relevanz gepriift. Die Uberpriifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum
von zwei Reviewern unabhangig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt
folgende Ubersichten bezeichnet:

= Volltexte, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

= Volltexte, die zunachst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschlielRender
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden
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Informationsbewertung

Die methodische Qualitat der systematischen Ubersichten wurde anhand des
Qualitatsindex von Oxman und Guyatt bewertet [13-15]. Demgemald wurden inhaltlich
relevante Arbeiten dann eingeschlossen, wenn diese von 2 unabhéngigen Gutachtern mit
mindestens 5 von 7 moglichen Punkten bewertete wurden.

Zur Einschatzung der Qualitat von systematischen Reviews zu 6konomischen
Evaluierungen wurden die Qualitatsbeurteilungs-Checkliste des LBI-HTA-Manuals [16]
verwendet. Fur die Bewertung der Qualitat von Primarstudien wurde die Critical Appraisal
Checklist for Economic Evaluations der Universitat Glasgow [17] verwendet.

Die Extraktion der relevanten Daten wurde zunachst von einem Reviewer durchgefihrt.
Ein zweiter Reviewer Uberprifte die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in den
Bewertungen oder bei der Datenextraktion wurden durch eine Diskussion zwischen den
Reviewern aufgelost.
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Ergebnisse

Ergebnisse der Informationsbeschaffung
Systematische Ubersichten

Die Recherche wurde unter Verwendung der Ovid-Suchmaske in MEDLINE® durchgefiihrt.
Die dabei verwendeten Begriffe und damit erzielten Treffer sind im Detail im Anhang A
aufgefuhrt.

Im nachfolgenden Flow-Chart sind die Ergebnisse der Suche, sowie des Abstract- als
auch Volltext-Screenings dargestellt.

Ovid MEDLINE ®

128 Referenzen (inkl. Duplikate)

................................... »| manueller Ausschluss

v von Duplikaten: 4

potentiell relevante
Referenzen

....................................... Ausschluss durch
v Abstract-Screening: 100
potentiell relevante
Publikationen
24

Ausschluss auf
) Volltext-Ebene: 15
.................. « 12x keine syst. Ubersicht
v e > auf Basis von RCTs

8 relevante * 2x keine berichts-
syst. Ubersichten relevanten Ergebnisse
(9 Publikationen) » 1x Oxman-Guyatt < 5

Abbildung 1: Systematische Ubersichten: bibliogretfie Literaturrecherche und
Studienselektionsprozess

Nach Entfernen der Duplikate auf Datenbankebene umfasste der Datensatz 124 Treffer,
die fur die Sichtung der Titel und Kurzzusammenfassungen (Abstracts) durch 2 Reviewer
zur Verfigung standen. Von diesen wurden in der Folge 100 Referenzen als nicht relevant
ausgeschlossen, sodass am Ende dieses Schritts 24 potenziell relevante
Sekundarpublikationen Ubrig blieben.

Die Entscheidung Uber den Ein- oder Ausschluss dieser 24 Publikationen erfolgte auf
Volltextebene und wurde wiederum von 2 Reviewern voneinander unabhangig und bei
uneinheitlicher Bewertung nach Diskussion im Konsens getroffen. 15 Referenzen wurden
nach Sichtung im Volltext als nicht relevant beurteilt — darunter eine Publikation aufgrund
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eines Oxman-Guyatt-Index < 5 (Tabelle 1). Die Liste aller ausgeschlossenen Volltexte
findet sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang C.

Am Ende der Literaturrecherche verblieben somit 9 Publikationen zu 8 hochwertigen
systematischen Ubersichten, die im vorliegenden Bericht berticksichtigt wurden.

Eine Auflistung aller inkludierten systematischen Ubersichten und den dazugehérigen
Publikationen findet sich in Anhang B.

Tabelle 1: Bewertung der allgemeinen methodischeali@t inhaltlich relevanter Sekundarliteratur

Systematische Ubersicht Oxman-Guyatt-Index

Reviewer A Reviewer B

Eingeschlossen (Indeg5)

Bloomfield 2011 7 7
Christensen 2007

Connock 2007 7 7
Garcia-Alamino 2010 7 7
Heneghan 2012 5 5
Ontario HTA 2009 5 5
Wells 2007 7 6
Xu 2012 7 7
Ausgeschlossen (Index <5)

Braun 2009 2 2

Okonomische Analysen

Die Recherche wurde parallel zur Suche nach systematischen Ubersichten unter
Verwendung der Ovid-Suchmaske in MEDLINE® durchgefiihrt. Zuséatzlich wurden auch die
HTA Datenbank und die NHS EED des CRD (Centre for Reviews and Dissemination) nach
geeigneten Publikationen durchsucht. Die dabei jeweils verwendeten Begriffe und damit
erzielten Treffer sind im Detail im Anhang A aufgefihrt.

Es erfolgte weiters eine Handsuche nach zusatzlichen relevanten Publikationen
(Kongressbeitrage) auf der Internetseite der ISPOR.

Die Suche nach relevanter Literatur erfolgte auf der Ebene der Suche nach Primérliteratur,
die auf den deutschsprachigen Raum innerhalb der letzten funf Jahre eingeschrankt war.
Um weitere mdogliche Publikationen jedenfalls zu erfassen, wurde die Suche nach
systematischen Ubersichtsarbeiten geografisch nicht eingeschrankt. Dies deswegen, um
allfallige Primarstudien aus dem deutschsprachigen Raum auch dann zu inkludieren, wenn
sie nur im Rahmen internationaler Ubersichtsarbeiten auf Sekundarebene auffindbar
gewesen waren. Auch in diesem Fall ging es letztlich also um die deutschsprachige
Literatur, wiewohl die insgesamt gefundenen Ergebnisse aus Grinden der Vollstandigkeit
berichtet wurden.

Im nachfolgenden Flow-Chart sind die Ergebnisse der Suche, sowie des Abstract- als
auch Volltext-Screenings dargestellt.
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Ovid MEDLINE ® NHSEED, HTA
82 Referenzen 28 Referenzen

110 Referenzen (inkl. Duplikate)

................................... manueller Ausschluss

v von Duplikaten: 7
potentiell relevante
Referenzen
103
Graue Literatur e
(ISPOR Homepage): 1 | »| Ausschluss durch
v Abstract-Screening: 96
potentiell relevante

Publikationen

Ausschluss durch
» Volltext-Screening: 2
* 2x Qualitat unzureichend

Y

6 relevante Berichte
bzw. Evaluierungen

Abbildung 2: Okonomische Analysen: bibliografisdhieraturrecherche und
Studienselektionsprozess

Nach Entfernen der Duplikate auf Datenbankebene umfasste der Datensatz 103 Treffer.
Von diesen wurden in der Folge 96 Referenzen an Hand der Titel und
Kurzzusammenfassungen als nicht relevant ausgeschlossen. Eingeschlossen waren
systematische Ubersichtsarbeiten zu 6konomischen Evaluierungen (entweder als allein
stehende Publikationen oder als Teil eines HTAs) sowie Primarevaluierung aus dem
deutschsprachigen Raum. Zusatzlich konnte eine weitere relevante Arbeit im Rahmen der
Recherche in der ISPOR-Datenbank identifiziert werden, sodass am Ende dieses Schritts
acht potenziell relevante Publikationen tbrig blieben. Diese zusatzliche Arbeit liegt jedoch
nur als Kongress-Poster vor.

Die Entscheidung Uber den Ein- oder Ausschluss dieser acht Publikationen erfolgte auf
Volltextebene. Zwei der insgesamt sieben systematischen Reviews wurden nach Sichtung
im Volltext auf Grund unzureichender Qualitat nach der Qualitatsbeurteilung auf Basis des
LBI-HTA-Manuals [16] ausgeschlossen. Das Kriterium, zumindest drei der Fragen dieser
Checklist positiv beantworten zu kénnen, wurde von diesen beiden Arbeiten nicht erfullt,
weil die jeweils angewandte Methodik unzureichend dargestellt und damit nicht
nachvollziehbar und bewertbar war. Die Critical Appraisal Checklist for Economic
Evaluations der Universitat Glasgow [17] wurde zur Bewertung der Primarliteratur
herangezogen und setzte eine positive Beantwortung von mindesten sechs Fragen
voraus, um eine Arbeit einschlieen zu kdnnen. Die damit eingeschlossene Arbeit [18]
wies qualitative Mangel auf, die auf einer eingeschrankten Methodenbeschreibung
beruhen, ist jedoch aufschlussreich genug, um die Ergebnisse dennoch bericksichtigen
zu konnen. Die Liste der ausgeschlossenen Volltexte findet sich mit Angabe des jeweiligen
Ausschlussgrundes in Anhang C.
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Am Ende der Literaturrecherche verblieben somit 6 relevante Publikationen zu
O0konomischen Evaluationen, davon lediglich eine fur den deutschsprachigen Raum.

Eine Auflistung aller inkludierten ©6konomischen Analysen und der dazugehdrigen
Publikationen findet sich in Anhang B.

Ergebnisse der systematischen Ubersichten
Charakteristika der systematischen Ubersichten

Die identifizierten relevanten Ubersichten wurden im Zeitraum 2007 bis 2012 veroffentlicht.
In Tabelle 2 finden sich Angaben zu den wesentlichen Einschlusskriterien fir
Primarstudien, Angaben zur Suche, zur Zahl der inkludierten relevanten Studien und zu
den in den Ubersichten berichteten relevanten Endpunkten.

Nahere Angaben zur Studiendauer der in den systematischen Ubersichten inkludierten
RCTs, zur untersuchten Patientenzahl und zu den Patientencharakteristika finden sich in
Tabelle 3.

Einen Uberblick der in den jeweiligen Ubersichten beriicksichtigten relevanten RCTs gibt
Tabelle 4 in Form eines Studienspiegels.

Ein- / Ausschlusskriterien fiir die zugrunde gelegten Primarstudien

Alle 8 systematischen  Ubersichten untersuchten  Patienten mit  oraler
Antikoagulationstherapie, wobei es in 5 Arbeiten [19-23] Einschrdnkungen hinsichtlich der
Mindestdauer der Vortherapie gab. Weiters wurden in der Ubersicht von Xu 2012 [20] nur
Studien an Patienten mit mechanischem Herzklappenersatz eingeschlossen, wahrend es
in allen anderen Arbeiten keine Einschrankung hinsichtlich der Indikation gab.

In 4 Ubersichten [11,19-21] waren Studien, in denen PST oder PSM der oralen
Antikoagulationstherapie die untersuchte Intervention war, eingeschlossen.

Ein Review schloss nur Studien mit PSM ein [23], wahrend ein weiterer Review zusatzlich
Studien mit entsprechenden Messungen durch eine Krankenschwester beim Hausarzt
(NPT) mitberiicksichtigte [24]. Die restlichen 2 Ubersichten schlossen alle Studien mit
Antikoagulationsmessungen mit einem Point-of-Care Messgerat (POCD) ein und erfassten
daher neben PST und PSM auch Messungen durch medizinisches Personal [22,25].

Nur eine systematische Ubersicht beriicksichtigte neben RCTs auch andere Studientypen,
wobei diese jedoch getrennt von den RCTs ausgewertet wurden [24]. Einschrankungen
hinsichtlich Studiendauer und Studiengréf3e wurden ebenfalls nur in einem HTA-Bericht
gemacht, welcher nur RCTs mit mindestens 50 Studienteilnehmern und einem Follow-up
von mindestens 3 Monaten bertcksichtigte [25].

Keine sprachlichen Einschrankungen machten 6 systematische Ubersichten, wahrend 2
lediglich Publikationen in englischer Sprache einschlossen [19,25].

Recherche

Der Zeitpunkt der letzten Suche in den 8 Ubersichten lag zwischen Juli 2005 und
Dezember 2010. Neben zahlreichen elektronischen Datenbanken, in einer Ubersicht auch
chinesische Datenbanken [20], wurden von allen Autorengruppen auch die Referenzlisten
themenrelevanter Arbeiten zur ldentifizierung weiterer RCTs herangezogen. Details zu
weiteren verwendeten Quellen wie Studienregister, Zulassungsbehoérden oder
Herstelleranfragen finden sich in Tabelle 2.
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Berichtete Endpunkte

In allen Ubersichten wurden Gesamtmortalitat, thromboembolische Ereignisse und
schwere Blutungsereignisse als primare Endpunkte berichtet. Ergebnisse zur
Lebensqualitat (QoL) finden sich in 5 Ubersichtsarbeiten [19,21,22,24,25].

Als Surrogatparameter wurde die Gerinnungseinstellung in allen 8 systematischen
Ubersichten erhoben.

Tabelle 5 gibt einen Uberblick tber die in den eingeschlossenen systematischen
Ubersichten berichteten relevanten Endpunkte.

Untersuchte Interventionen

In einem Review [23] war PSM die alleinig untersuchte Intervention. Alle anderen 7
Ubersichten berichteten Ergebnisse aus RCTs mit PSM und PST gemeinsam. Dazu
gehoren auch jene 3 Reviews, die zwar auf Grund ihrer Einschlusskriterien auch Studien
mit Antikoagulationsmessungen durch klinisches Personal bertcksichtigten, jedoch eigene
gepoolte Ergebnisse fur PSM/PST darstellten.

Getrennte Auswertungen der RCTs zu PSM bzw. der RCTs zu PST gab es in 5
Ubersichten [11,20,21,24,25]. Als Kontrollintervention galt in allen Fallen die Standard-
Antikoagulationstherapie in einer Klinik oder beim niedergelassenen Arzt.

Studiendauer und Patientencharakteristika

Die Studiendauer der in den einzelnen systematischen Ubersichten inkludierten RCTs
reichte in allen Fallen von einigen Monaten bis zu mehreren Jahren, wobei sie im Median
mehrheitlich bei etwa 6 Monaten lag.

Die Anzahl der in den jeweiligen Ubersichten inkludierten RCTs lag zwischen 5 und 22, die
Zahl der in die Ubersichten eingeschlossenen bzw. analysierten Patienten betrug
zwischen 2219 und 8413. Diese Unterschiede in der Anzahl der Primarstudien und somit
der GrolRe der Patientenpopulationen ergaben sich dabei aus den unterschiedlichen
Einschlusskriterien der Ubersichten sowie aus den jeweiligen Recherchezeitraumen.

Das durchschnittliche Alter der Patienten wurde nur in 2 Ubersichten [11,19] berichtet und
lag bei 65 Jahren, wobei das mittlere Alter in den einzelnen RCTSs, entsprechend den
Informationen aus 5 Ubersichten, zwischen 42 und 70 oder mehr Jahren lag. Der Anteil
der Frauen in den einzelnen RCTs war nur in 4 Reviews berichtet und war mehrheitlich
geringer als jener der Manner.

Angaben zu der Indikation der Patienten in den einzelnen RCTs fanden sich in allen 8
Ubersichten. Dabei wurden in den RCTs, mit Ausnahme jener Ubersicht, die nur RCTs mit
Patienten mit mechanischem Herzklappenersatz einschloss, grofiteils Patienten mit
gemischten Indikationen fir eine orale Antikoagulationstherapie untersucht. Einige wenige
RCTs untersuchten hingegen entweder nur Patienten mit mechanischem
Herzklappenersatz oder nur Patienten mit Vorhofflimmer-Arrhythmie als Indikationen fir
eine orale Antikoagulationstherapie. Genaue Zahlenangaben hierzu finden sich in Tabelle
3.
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Tabelle 2: Charakteristika der Ubersichtsarbeiten

SR wesentliche Einschlusskriterien Angaben zur Sueh Anzahl relevante Endpunkte
inkludierter n von n relevanten Studien
relevanter RCTs
Bloomfield 2011 inkludiert: MEDLINE (2005 bis 2010) 22 Gesamtmortalitat:
RCT; CENTRAL (k.A.) 13 von 22 Studien
Englische Sprache; Referenzlisten aus Connock M, et Thromboembolische Ereignisse:
Erwachsene in ambulanter Betreuung; al.,2007 (1966 bis 2005) 14 von 22 Studien
Orale Antikoagluationstherapie > 3 Monate; Schwere Blutungen:
Intervention: PST oder PSM der oralen 16 von 22 Studien
Antikoagluationstherapie; Lebensqualitat:
Kontrolle: Standard- 11 von 22 Studien
Antikoagluationstherapie (Hausarzt oder Gerinnungseinstellung (% Zeit im
Klinik) Zielbereich: 11 von 22 Studien;
% mittlerer INR im Zielbereich: 6 von
22 Studien)
Connock 2007 inkludiert: MEDLINE (1966 bis Sept. 2005) 16 Gesamtmortalitat:
RCT und non RCT; EMBASE (1980 bis Woche 38, 2005) 15 von 16 Studien
Intervention: PST oder PSM der oralen | CINAHL (1982 bis Sept. 2005) Thromboembolische Ereignisse:
Antikoagluationstherapie bzw. CENTRAL (2005 Issue 3) 15 von 16 Studien
entsprechende Messungen beim Referenzlisten relevanter Schwere Blutungen:
Hausarzt (NPT); Publikationen 15 von 16 Studien
Kontrolle: Standard- Studienregister (National Research Lebensqualitat:
Antikoagluationstherapie (Hausarzt oder Register) 6 von 16 Studien
Klinik) Gerinnungseinstellung (% Zeit im
Zielbereich: 13 von 16 Studien;
% mittlerer INR im Zielbereich: 11 vo
16 Studien)
Christensen 2007 inkludiert: Pubmed (1951 bis Dez. 2005) 10 Gesamtmortalitat:
RCT; CENTRAL (2005 Issue 4) 10 von 10 Studien

Erwachsene (> 18 Jahre);

Orale Antikoagluationstherapie > 6 Monat

Intervention: PSM der oralen
Antikoagluationstherapie;

Kontrolle: Standard-
Antikoagluationstherapie (Hausarzt od
Klinik) oder PST oder

Referenzlisten relevanter
e; Publikationen
Personliche Unterlagen

computerunterstiitze Dosierung

Schwere Therapiekomplikationen
(schwere thromboembolische
Ereignisse + schwere Blutungen):
10 von 10 Studien

Gerinnungseinstellung (% Zeit im
Zielbereich: 10 von 10 Studien)
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SR wesentliche Einschlusskriterien Angaben zur Sueh Anzahl relevante Endpunkte
inkludierter n von n relevanten Studien
relevanter RCTs
Garcia 2010 inkludiert: MEDLINE (1966 bis Nov. 2007) 18 Gesamtmortalitat:
RCT; EMBASE (1980 bis Nov. 2007) 16 von 18 Studien
Erwachsene und Kinder; CINAHL (1982 bis Nov. 2007) Thromboembolische Ereignisse:
Orale Antikoagluationstherapie > 2 MonateCENTRAL (2007, Issue 4) 18 von 18 Studien
Intervention: PST und PSM der oralen Referenzlisten aller relevanten Schwere Blutungen:
Antikoagluationstherapie; Publikationen 18 von 18 Studien
Kontrolle: Standard- Herstelleranfrage bei Roche Lebensqualitat:
Antikoagluationstherapie (Hausarzt oder Diagnostics 8 von 18 Studien
Klinik) Studienregister (UK National Gerinnungseinstellung (% Zeit im
Research Register, Trials Centra Zielbereich: 11 von 18 Studien;
Current Controlled Trials) % mittlerer INR im Zielbereich: 13 vo
18 Studien)
Heneghan 2012 inkludiert: MEDLINE (1966 bis 2009) 11 Gesamtmortalitat:
RCT; EMBASE (1980 bis 2009) 11 von 11 Studien
Erwachsene; CINAHL (1982 bis 2009) Thromboembolische Ereignisse:
Intervention: PST oder PSM der oralen | CENTRAL (2009, Issue 2) 11 von 11 Studien
Antikoagluationstherapie; Referenzlisten aller relevanten Schwere Blutungen:
Kontrolle: Standard- Publikationen 11 von 11 Studien
Antikoagluationstherapie (Hausarzt odgStudienregister (UK National Gerinnungseinstellung (% Zeit im
Klinik) Research Register, Trials Centra Zielbereich: 7 von 11 Studien)
Ontario HTA 2009 inkludiert: MEDLINE (1998 bis 2008) 15 Gesamtmortalitat:

RCTs mit mind. 50 Teilnehmern und mind
3 Monaten Follow-up;
Englische Sprache;

Patienten mit oraler Antikoagulation;
Intervention: Antikoagluationsmessung m
Point-of-Care INR Device (POCD)

einschlielich PST, PSM;
Kontrolle: Standardbetreuung mit vendser
INR-Bestimmung (Hausarzt oder Klinik

. EMBASE (1998 bis 2008)
CINAHL (bis 2009)
Cochrane Datenbanken (bis 2008)
INAHTA (bis 2008)
t Referenzlisten aller relevanten
Publikationen

9 von 15 Studien
Thromboembolische Ereignisse:

alle: 15 von 15 Studien

schwere: 12 von 15 Studien
Schwere Blutungen:

15 von 15 Studien
Lebensqualitat:

6 von 15 Studien
Gerinnungseinstellung (% Zeit im

Zielbereich: 15 von 15 Studien)
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SR wesentliche Einschlusskriterien Angaben zur Sueh Anzahl relevante Endpunkte
inkludierter n von n relevanten Studien
relevanter RCTs
Wells 2007 inkludiert: MEDLINE (bis Juli 2005) 14 Gesamtmortalitat:
RCT; EMBASE (bis Juli 2005) 6 von 14 Studien
Orale Antikoagluationstherapk¥e3 Monate; | DIALOG (bis Juli 2005) Thromboembolische Ereignisse:
Intervention: Antikoagluationsmessung mit BIOSIS Previews (bis Juli 2005) 11 von 14 Studien
Point-of-Care device (POCD); PASCAL (bis Juli 2005) Schwere Blutungen:
Kontrolle: Usual Care Alerts fur MEDLINE, EMBASE und 10 von 14 Studien
BIOSIS Previews bis Marz 2007 Lebensqualitat:
Pubmed (k.A.) 4 von 14 Studien
Cochrane Library (k.A.) Gerinnungseinstellung (% Zeit im
Webseiten von Zulassungsbehdrden, Zielbereich: k.A.)
HTA-Organisationen und ,near-
technology assessment*-
Organisationen
Latin American and Caribbean Center
on Health Sciences Information
(LILACS)
NHS Centre for Reviews and
Dissemination, York
Webseiten von Fachgesellschaften
Xu 2012 inkludiert: MEDLINE (1966 bis Dez. 2010) 5 Gesamtmortalitat:
RCT; EMBASE (1980 bis Dez. 2010) 4 von 5 Studien

Patienten mit mechanischen Herzklappen

Orale Antikoagluationstherapke6 Monate;

Intervention: PST oder PSM der oralen
Antikoagluationstherapie

Kontrolle: Standard-
Antikoagluationstherapie (Hausarzt od
Klinik)

: CENTRAL, CDSR, DARE (bis Dez.
2010)
CNKI (1966 bis Dez. 2010)
Wanfangdata (1998 bis Dez. 2010)
CQVIP (1989 bis Dez. 2010)
eReferenzlisten aller relevanten
Publikationen

Studienregister (ClinicalTrials.gov)

Thromboembolische Ereignisse:
5 von 5 Studien

Schwere Blutungen:
5 von 5 Studien

Gerinnungseinstellung (% Zeit im
Zielbereich: 5 von 5 Studien

k.A...keine Angaben; NPT... Near Patient Testing; BO(Point-Of-Care Device; PST...Patientenselbstmess®&M...Patientenselbstmanagemant; RCT...Randonasiert

kontrollierte Studie; SR...Systematischer Review.
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Tabelle 3: Studiendauer und Patientencharaktesistik

SR Dauer (Median) Patientenzahl| Anteil Frauen Mittleres Alter Indikation(en): n Studien
(Range) (Range) (Range)
Bloomfield 2011 | 3 bis 57 Monate | 8413 25 % (2-57) 65 Jahre (42-75) Mechanischer Herzklappenersatz: 6
(6 Monate) (50-2922) Vorhofflimmer-Arrhythmie: 2
Mechanischer Herzklappenersatz oder Vorhofflimmer-
Arrhythmie: 1
Gemischte Indikationen: 14
Connock 2007 2 bis > 24 Monate | 4283° k.A. (24-57) k.A. (42-75) Mechanischer Herzklappenersatz: 3
(6 Monate) (50-1155) Vorhofflimmer-Arrhythmie: 2
Mechanischer Herzklappenersatz oder Vorhofflimmer-
Arrhythmie: 1
Gemischte Indikationen: 10
Christensen 4,6 bis 24 Monate | 2724 K.A. k.A. Mechanischer Herzklappenersatz:
2007 (7,25 Monate) (49-649) Vorhofflimmer-Arrhythmie: 1
Gemischte Indikationen: 7
Garcia 2010 2 bis > 24 Monate | 4723 K.A. k.A. (42-75) Mechanischer Herzklappenersatz:
(12 Monate§ (50-1155) Vorhofflimmer-Arrhythmie: 2
Gemischte Indikationen: 13
Heneghan 2012 | 3 bis 36 Monate | 6417 22 % (2-57) 65 Jahre (42,3-74,7) Mechanischer Herzklappenersatz:
(12 Monate) (49-2922) Vorhofflimmer-Arrhythmie: 1
Gemischte Indikationen: 9
Ontario HTA 3 bis 38 Monate | 5221* k.A.(29-57) k.A. (42-70) Vorhofflimmer-Arrhythmie: 2
2009 (6 Monate) (50-1155) Mechanischer Herzklappenersatz:
Unterschiedliche Indikationen: 10
Wells 2007 3 bis> 51 Monate | 4496 K.A. k.A. Mechanischer Herzklappenersatz:
(6 Monate) (79-834) Vorhofflimmer-Arrhythmie: 2
Gemischte Indikationen: 9
Xu 2012 12 bis 51 Monate | 2219 K.A. k.A. Mechanischer Herzklappenersatz:
(24 Monate) (48-1155)

a. Errechnet
b. Mittelwert

k.A...keine Angaben; SR...Systematischer Review.
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Studienspiegel

In Tabelle 4 findet sich eine Auflistung der in den einzelnen relevanten Ubersichten
inkludierten randomisierten Studien und der jeweils untersuchten Intervention
(Patientenselbstmessung oder Patientenselbstmanagement). Die entsprechenden
Referenzen zu den einzelnen RCTs sind in Anhang D angefihrt.

Tabelle 4: RCTs in den jeweiligen Ubersichtsarle({@8tudienspiegel) und Art der Intervention

SR = @ s
5|58 5| g :
N o c o Y < c
o N Q ) c = iy L
s | 5| 2| 8| I8« £
E| 2| 2| s 9| 2| 2|8 5
o c = e c 8 = N ©
S o < © o c &) 5 =
RCT o @) @) O T ) = X <
White 1989 X X PST
Horstkotte 1998 X X X X X X PST
Sawicki 1999 X X X X X X PSM
Beyth 2000 X X X X X X PST
Cromheecke 2000 X X X X X X X PSM
Kaatz 2001 X X PST
Kortke 2001 X X X X X X X X PSM
Sidhu and O’Kane 2001 X X X X X X X PSM
Fitzmaurice 2002 X X X X PSM
Gadisseur 2003 X X X X X X PST, PSM
Khan 2004 X X X X X PST
Sunderji 2004 X X X X X X X PSM
Claes 2005 X X PST
Fitzmaurice 2005 X X X X X X X PSM
Gardiner 2005 X X X PST
Menéndez-Jandula 2005 X X X X X X X PSM
Voller 2005 X X X X X X X PSM
Christensen 2006 X X X X PSM
Gardiner 2008 X X PSM
Dauphin 2008 X PST
Eitz 2008 X X PSM
Siebenhofer 2008 X X X X X PSM
Ryan 2009 X PSM
Soliman Hamad 2009 X X PSM
Matchar 2010 X X PST

a. Diese Studie vergleicht PSM versus PST. Sie evir@wei systematischen Reviews zwar eingeschiogselen
Meta-Analysen aber nicht bertcksichtigt

PSM... Patientenselbstmanagement; PST... Patientstsafsung; RCT...Randomisierte kontrollierte Studie;
SR...Systematischer Review.
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Ergebnisse zu den relevanten Endpunkten

Einen Uberblick Uber Angaben zu den vordefinierten Endpunkten in den einzelnen
Ubersichten gibt Tabelle 5. Detaillierte Informationen dazu finden sich in den
nachfolgenden Unterkapiteln.

Tabelle 5: Berichtete relevante Endpunkte in dezedhen Ubersichten
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Patientenrelevante Endpunkte
Gesamtmortalitat X X X X X X X X
thrombembolische Komplikationen X A X X X X X X
X
schwere Blutungskomplikationen X X X X X X X
Lebensqualitat X X X X X
Surrogate
Gerinnungseinstellung X X X X X X X X

a. Nur Ergebnisse zu allen schweren Komplikatiogpemeinsam

Patientenrelevante Endpunkte

Gesamtmortalitat

Alle 8 systematischen Ubersichten berichteten Ergebnisse zur Gesamtmortalitat und
fuhrten auch eine meta-analytische Berechnung durch.

In 7 Ubersichten ergab sich, unabhangig von der Anzahl der in der Berechnung
bertcksichtigten RCTs (4 bis 16), ein statistisch signifikanter Vorteil zu Gunsten der
PST/PSM Gruppe im Vergleich zur Standarttherapie. In der Ubersichtsarbeit von
Heneghan 2012 zeigte sich lediglich ein numerischer Vorteil fur die Interventionsgruppe,
welcher jedoch statistisch nicht signifikant war (siehe auch Tabelle 6).

Im Hinblick auf die statistische Heterogenitat zeigte sich diese bei jenen 2 Ubersichten
[11,19] mit den meisten ausgewerteten Patienten als erhoht (12 = 51 % bzw. 37 %).

Tabelle 6: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat in gstesnatischen Ubersichten

SR (n Studien/Patientenzahl) Effektmald

Bloomfield 2011 (13 / 6370) OR (95% KI): 0,74 (0,63 bis 0,87)
12=51 %:; p < 0,001

Connock 2007 (15 / 4091) Risk difference (95% Kil): -0,0170 (-0,0287 bis @63)
12=13 %; p = k.A.
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Christensen 2007 (10 / 2724) RR (95% KI): 0,48 (0,29 bis 0,79)
12=0 %; p = 0,004

Garcia 2010 (16 / 4305) RR (95% KI): 0,64, (0,46 bis 0,89)
12=0 %; p = 0,007

Heneghan 2012 (11 /6027) HR (95% KI): 0,82 (0,62 bis 1,09)
12 =37 %; p =0,18

Ontario HTA 2009 OR (95% KI): 0,63 (0,36 bis 1,12)

(9 / 2493) 12=k.A; p = kA.

Wells 2007 (6 / 1968) OR (95% KI): 0,48 (0,24 bis 0,94)

12=8,8%; p=0,03

Xu 2012 (4 / 1452) OR (95% KI): 0,50 (0,29 bis 0,86)
12=0%; p=0,0115

HR...Hazard Ratio; k.A...keine Angaben; KI...Konfidentgrvall; OR...Odds Ratio; RR...Risk Ratio;
SR...Systematischer Review.

Subgruppenanalysen:

Im Rahmen von Subgruppenanalysen wurden in 6 Ubersichten [11,20-22,24,25] getrennte
Ergebnisse zu PSM im Vergleich zur Standardtherapie berichtet. Eine weitere Ubersicht
[23] befasste sich generell nur mit PSM als Intervention.

Insgesamt zeigte sich hierbei in Bezug auf die Gesamtmortalitat in 5 der 7 Ubersichten ein
statistisch signifikanter Vorteil zu Gunsten des PSM. In 2 Reviews [11,25] war der
berichtete Vorteil nicht signifikant.

Auf der anderen Seite ergab sich fir PST alleine in 4 Ubersichten [11,21,24,25] kein
signifikanter positiver Effekt im Vergleich zur Standardtherapie. Lediglich in der Arbeit von
Xu 2012 [20], welche nur Patienten mit mechanischem Herzklappenersatz einschloss, lag
ein signifikanter Vorteil auch ftr PST vor.

Thromboembolische Ereignisse

Eine Auswertung der thromboembolischen Ereignisse fand sich in 7 systematischen
Ubersichten, wahrend eine Ubersicht [23] lediglich eine gemeinsame Meta-Analyse der
schweren Komplikationen (Thromboembolien und Blutungen) prasentierte.

Hierbei zeigte sich sowohl in den 7 Meta-Analysen flr die Thromboembolien (Tabelle 7)
als auch in jener fur die schweren Komplikationen (Tabelle 8) jeweils ein statistisch
signifikanter positiver Effekt zu Gunsten der PST/PSM-Gruppe. Die statistische
Heterogenitat lag dabei zwischen 17 = 0 % und 53 %.

Tabelle 7: Ergebnisse zu thromboembolischen Eresgni in den systematischen Ubersichten

SR (n Studien/Patientenzahl) Effektmald

Bloomfield 2011 (14 / 7759) OR (95%KI): 0,58 (0,45 bis 0,75)
12=27 %; p < 0,001
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Connock 2007 (15 / 4091) Risk difference (95% Kil): -0,0224 (-0,0334 bis -D16)
12= 26 %; p = k.A.

Garcia 2010 (18/ 4723) RR (95%KI): 0,50 (0,36 bis 0,69)
12=0 %; p < 0,0001

Heneghan 2012 (11 / 5992) HR (95%KI): 0,51 (0,31 bis 0,85)
12=52,6 %; p < 0,010

Ontario HTA 2009 OR (95%KiI): 0,53 (0,37 bis 0,76)

(15 / 4690) 12=k.A.; p = kA.

Wells 2007 (11 / 3183) OR (95%K]I): 0,49 (0,30 bis 0,79)

12=0 %; p < 0,003

Xu 2012 (5/2219) OR (95%KI): 0,52 (0,35 bis 0,77)
12=0 %; p < 0,0012

a. Alle thromboembolischen Ereignisse

HR...Hazard Ratio; k.A...keine Angaben; KI...Konfidentgrvall; OR...Odds Ratio; RR...Risk Ratio;
SR...Systematischer Review.

Tabelle 8: Ergebnisse zu schweren Komplikationeateim systematischen Ubersichten

SR (n Studien/Patientenzahl) Effektmald

Christensen 2007 (10 / 2724) RR (95%K]I): 0,58 (0,42 bis 0,81)
12=0 %; p < 0,001

Kl...Konfidenzintervall; RR...Risk Ratio; SR...Systensaher Review.

Subgruppenanalysen:

Bei den Subgruppenanalysen zu PSM im Vergleich zur Standardtherapie in 6 Ubersichten
[11,20-22,24,25] ergab sich fur die thromboembolischen Ereignisse immer ein statistisch
signifikanter Vorteil zu Gunsten der Interventionsgruppe.

Fur PST alleine war dies lediglich in einer Ubersicht [20] der Fall, wahrend die anderen 4
Reviews [11,21,24,25] keinen statistisch signifikanten positiven Effekt zeigten.

Schwere Blutungen

Eine Definition von schweren Blutungen fand sich in 6 der 8 systematischen Ubersichten.
Detaillierte Angaben zu der jeweiligen Definition finden sich in Tabelle 9.

Ergebnisse zu schweren Blutungen wurden in 7 der 8 systematischen Ubersichten
berichtet. Dabei ergab sich in allen 7 Meta-Analysen weder ein statistisch signifikanter
Vorteil noch Nachteil fur die PST/PSM-Gruppe im Vergleich zur Standardtherapie, bei
keiner bzw. einer sehr geringen statistischen Heterogenitat (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 9: Definition des Ereignisses ,schwere &hgskomplikation® in den eingeschlossenen
Ubersichten

SR Definition

Bloomfield 2011 * nach Definition in den einzelnen RCTs

* gemal den ISCOAT (ltalian Study of Complicationg®\nficoagulant
Therapy) Kriterien fir schwere Blutungskomplikation

Connock 2007 k.A.

Garcia 2010 * Notwendigkeit einer Bluttransfusion
* Notwendigkeit einer Hospitalisierung

Heneghan 2012 + Tédliche Blutung

* Blutung in einem kritischen Bereich oder Organréiktanial,
intraspinal, intraokular, retroperitoneal, intralexlar oder perikardial
oder intramuskular mit Kompartmentsyndrom)

* Abfall der Hamoglobin-Konz= 20 g/l (1,24 mmol/l)

* Notwendigkeit einer Bluttransfusion
(2 Einheiten)

Ontario HTA 2009 k.A.

Wells 2007 * Tddliche Blutung

* Blutung in einem kritischen Bereich oder Organréktanial,
intraspinal, intraokular, retroperitoneal, perikatd

* Abfall der Hamoglobin-Konz= 2,0 g/dl (1,24 mmol/L)
* Notwendigkeit einer Bluttransfusion (> 2 Einheiten)
* Blutungsindex > 2,0

Xu 2012 e Tddliche Blutung
* Intrakraniale Blutung

* dokumentierte Herzbeuteltamponade mit der Notwekdiginer
Intervention

* Notwendigkeit einer Bluttransfusion
* Notwendigkeit einer Hospitalisierung

Christensen 2007  Todliche Blutung

* Intrakraniale Blutung

* Notwendigkeit einer Bluttransfusion
* Notwendigkeit einer Hospitalisierung

k.A...keine Angaben; SR...Systematischer Review.

Tabelle 10: Ergebnisse zu schweren Blutungen insgistematischen Ubersichten

SR (n Studien/Patientenzahl) Ergebnis

Bloomfield 2011 (16 / 7867) OR (95%KiI): 0,89 (0,75 bis 1,05)
1°=2%; p=0,169

Connock 2007 (15 / 4091) Risk difference (95% KiI): -0,0039 (-0,0154 bis 070D
12=0%; p = k.A.
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Garcia 2010 (18 / 4723) RR (95%K]I): 0,87 (0,66 bis 1,16)
12=0%; p=0,34

Heneghan 2012 (11 /6317) HR (95%KI): 0,88 (0,74 bis 1,06)
12=0%; p=0,18

Ontario HTA 2009 (15 / 4690) OR (95%K]I): 0,72 (0,51 bis 1,02)

Wells 2007 (10 / 3033) OR (95%KI): 0,75 (0,47 bis 1,20)

12=0%; p=0,23

Xu 2012 (5 / 2219) OR (95%KI): 1,07 (0,77 bis 1,50)
12=0%; p=0,68

HR...Hazard Ratio; k.A...keine Angaben; KI...Konfidentgrvall; OR...Odds Ratio; RR...Risk Ratio;
SR...Systematischer Review.

Subgruppenanalysen:

Im Rahmen von Subgruppenanalysen wurden in 6 Ubersichten [11,20-22,24,25] getrennte
Ergebnisse fur PSM im Vergleich zur Standardtherapie berichtet. Dabei zeigte sich in allen
Reviews fir PSM kein statistisch signifikanter Vorteil im Vergleich zur Standardtherapie.
Die Ergebnis fir PST alleine gab es in 5 Reviews [11,20,21,24,25]. Diese waren
uneinheitlich. So kam es in 2 Ubersichten [21,24] zu einem statistisch signifikanten Vorteil
gegeniiber der Standardtherapie, wahrend in den beiden anderen Ubersichten kein
signifikantes Ergebnis vorlag.

Lebensqualitat

In 5 der 8 eingeschlossenen systematischen Ubersichten finden sich Angaben zur
Lebensqualitat (QoL) oder Patientenzufriedenheit [19,21,22,24,25]. Aufgrund der
unterschiedlichen Instrumente, die in den RCTs verwendet wurden, gibt es in keiner der
Ubersichten eine quantitative Zusammenfassung.

Alle 5 Ubersichten beschreiben die Ergebnisse zur selbst wahrgenommenen
Behandlungsqualitat, die mit einem von Sawicki entwickelten Fragebogen [6] in 3 RCTs
erhoben wurden. Das Instrument erfasst 5 Kategorien (general treatment satisfaction, self-
efficacy, daily hassles, distress, strained social network). Im Vergleich zur
Standardbetreuung zeigt sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von PSM in 4 bzw.
allen 5 Kategorien. Bei PST beschrankte sich der signifikante Unterschied auf die
Kategorie "self-efficacy”. Einige weitere Instrumente, die die Behandlungszufriedenheit
erheben, weisen ebenfalls auf Vorteile fur PST/PSM hin.

Die Erhebung der QoL im engeren Sinne erfolgte mit unterschiedlichen Instrumenten und
wurde zum Teil nur unvolistandig berichtet. Neben dem European Quality of Life
Fragebogen (Euroqol/EQ-5D) und dem Short Form 36 (SF-36) Fragebogen kamen auch
das SEIQoL (Schedule for the Evaluation of Individual Quality of Life) Instrument und ein
speziell auf antikoagulierte Patienten ausgerichteter Fragebogen zum Einsatz. Soweit
berichtet, ist der Unterschied meist nicht signifikant. Klare Rickschlisse hinsichtlich des
Effekts von Selbstmanagement/-testung auf die Lebensqualitat sind bei den vorliegenden
Daten jedoch nicht moglich. Details zu den Ergebnissen aus den einzelnen
systematischen Ubersichten sind in Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 11: Ergebnisse zur Lebensqualitat in detegyatischen Ubersichten

SR (n Studien)

Ergebnis

Bloomfield 2011 (11)

2 Studien verwendeten den SF-36:

- Matchar 2010: Patientenzufriedenheit und QoL ifigant besser in PST-
Gruppe als in Kontrollgruppe.

- Soliman 2009: Signifikante Verbesserungen inna$&-36 Doméanen
(auBer physical functioning) in der PSM Gruppe liehgn mit der
Kontrollgruppe.

3 Studien verwendeten einen Fragebogen von Sa(bdanen: self-

efficacy, general treatment satisfaction, distressial issues, daily hassle)
Die PST- bzw. PSM-Gruppen hatten signifikant bes&ggebnisse als die
Gruppe mit Standardbetreuung in allen 5 oder zuesnd dieser Doméanen,.

In 3 Studien ergaben Erhebungen mit unterschieglidcfragebdgen, dass
die Patienten PST/PSM bevorzugen oder fortfiihrellewo

Insgesamt berichten 8 von 11 RCTSs, dass Patierfteedenheit, QoL oder
beides in der PST/PSM Gruppe besser war als iKdetrollgruppe. 3
RCTs fanden keinen signifikanten Unterschied inePédnzufriedenheit
oder QoL zwischen den Gruppen.

Connock 2007 (6)

Die QoL wurde mit verschiedenen Instrumenten geeress

- Fragebogen zur QoL bei Patienten mit oraler Adgulation (2 RCTs;
n.s.),

- SEIQoL - Erhebung der individuellen LebensqualifaRCT; n.s.)

- EuroQol-Fragebogen - Messung der gesundheitskerogLebensqualita
(2 RCTs; n.s.)

- SF-36 (1 RCT; keine Angabe zum Gruppenuntersg¢hied

Der Sawicki Fragenbogen (3 RCTs) zeigte im Wesgnh

- eine erhdhte Patienten-Self-efficacy und Behamghaufriedenheit bei
PST Patienten.

- eine erhdhte Patienten-Self-efficacy, Behandlanfyiedenheit und eine
Verminderung im Empfinden von Alltagsstress bei PBaienten im
Vergleich zu Usual Care.

Garcia 2010 (8)

Als Instrumente zur Messung der Lebensqualitat emdier SF-36 (1 RCT
der EuroQuol- (1 RCT) und der SEIQoL FragebogeR(T) verwendet. In
der Ubersicht fehlen jedoch Angaben zu den Ergsebnis

3 Studien verwendeten den Fragebogen von Sawickzeigten alle einen
signifikanten Unterschied in der Behandlungszuigtkit.

Weiters sind in der Ubersicht als QoL Ergebnisseelmhinet: Einfachheit
der Handhabung (1 RCT), Angst durch Testung (1 R¥&jtrauen in
Warfarin (1 RCT).
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Ontario HTA 2009 (6) Die QoL wurde erhoben mit dem:

- European Quiality of Life questionaire (EQ-5DRIRCTs, wobei sich in
beiden Studien kein signifikanter Unterschied in @oL zeigte.

- SF-36 (1 RCT), wobei 5 der 8 Dimensionen als tnsignifikant
unterschiedlich beschrieben wurden und entspreeéh&ndaben zur den
Ubrigen 3 Dimensionen fehlen.

3 Studien verwendeten einen Fragebogen zur selifsggnommenen
Behandlungsqualitat (entwickelt von Sawicki, 5 Dowad). Dabei zeigte
sich, dass Patienten mit PSM in 4 oder allen 5 Demé&ignifikant bessere
Ergebnisse hatten als solche mit StandardtherBpieenten mit PST zeigte
dagegen nur in einer Doméane einen signifikanteretdohied.

>

In 1 Studie ergab eine Erhebung, dass die Patieniteter Verwendung des
Point-of-Care Gerats und der eigenen Dosisanpasaifrigden waren.

Wells 2007 (4) In einer Studie wurde die Lebensqualitat mittels HaroQol Fragebogens
erhoben und zeigte keine signifikanten Unterschidschen den Grupper.

2 Studien verwendeten einen Fragebogen mit 5 Kesgdabei zeigte ein
RCT zugunsten von PSM signifikante Unterschiedallen 5 Kategorien
und der zweite RCT vergleichbare Ergebnisse.

2 Studien zeigten anhand von selbst entwickeltextleBk dass die Patienten
mit den Point-of-Care Geraten zufrieden waren.

n.s...nicht signifikant; QoL...Quality of Life (Lebegsalitat); PSM... Patientenselbstmanagement;
PST...Patientenselbstmessung; RCT...Randomisiertedtbatte Studie; SEIQoL...Schedule for the Evaloatof
Individual Quality of Life; SF-36...Short Form 3@BR...Systematischer Review.

Surrogatparameter

Gerinnungseinstellung

Ergebnisse zur Gerinnungseinstellung werden in den Ubersichten als % der INR-
Messungen im Zielbereich oder als % der Zeit im Zielbereich dargestellt. Gepoolte Werte
der Zeit im Zielbereich wurden in 4 Ubersichten [19,22,24,25] berichtet und lagen dabei fur
die Kontrollgruppe bei 56-66%. Fur die PSM/PST-Gruppe zeigten sich vergleichbar
bessere Werte von 64-73%.

Angaben zur statistischen Signifikanz fehlen jedoch in den meisten Fallen.

Fur den Anteil der INR-Werte im Zielbereich gab es gepoolte Ergebnisse nur aus einer
Ubersicht [19]. Hier lagen die Werte bei 59% fiir die Kontrollgruppe und bei 71% fiir die
PST/PSM-Gruppe. Die gewichtete Differenz zwischen den beiden Gruppen war nicht
signifikant.

In der Ubersicht von Heneghan 2012 [11] wurde die Differenz der Zeit im Zielbereich zu
verschiedenen Zeitpunkten berichtet. Dabei zeigte sich, dass in den ersten 7 Tagen
Patienten in der PST/PSM-Gruppe statistisch signifikant mehr Zeit im Zielbereich
verbringen als jene in der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied wird aber im Laufe der Zeit
geringer und ist nach 6 Monaten nicht mehr statistisch signifikant.

Angaben zur Haufigkeit der Messung finden sich in unterschiedlicher Form in 4
Ubersichten [11,20,21,25], wobei die Anzahl der Messungen in allen Fallen in der
PST/PSM-Gruppe grol3er war als in der jeweiligen Kontrollgruppe. Details hierzu finden
sich in Tabelle 12.
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Tabelle 12: Ergebnisse zur Gerinnungseinstellurdeimsystematischen Ubersichten

SR % der INR-Messungen im Zielbereich % der Zeit im Zielbereich Haufigkeit der Selbstmessung
[Mittelwert (Range)] [Mittelwert (Range)]

Bloomfield 2011 | IG: 71% (43 % — 87 %) IG: 66,1 % (56 % — 76,5 %) k.A.
KG: 59 % (22 % — 78 %) KG: 61,9 % (32 % — 77 %)
A: 5,9 % (95%KI: -0,18 % — 12,0 %) A: 1,50 % (95% KI: -0,63 % — 3,63 %)
12=83 %; p < 0,057 (6 RCTs) 1= 45 %; p < 0,168 (11 RCTs)

Connock 2007 IG: k.A. (43,2 % — 87 %) IG: 67,4 % (55 % — 93 %) k.A.
KG: k.A. (22,3 % — 72 %) KG: 63,4 % (34,2 % — 77 %)
A: kK.A. A: kK.A.
(12 RCTs) (12 RCTs)

Christensen 2007 | k.A. A: 4,36 % (95% KI: 2,87 % — 5,86 %) k.A.

12= 84,9 %.: p < 0,00001 (10 RCTSs)

Garcia 2010

IG: k.A. (43,2 % — 87 %)
KG: k.A. (22,3 % — 68 %)

IG: k.A. (56 % — 78,7 %)
KG: k.A. (32 % — 77 %)

Verhaltnis IG/KG:
1,69 — 4,98 (10 RCTs)

A k.A. A kA
(13 RCTS) (11 RCTs)
Heneghan 2012 | k.A. MHV-Patienten MHV-Patienten

7 Tage:A: 12,25 % (95% KI: 8,99 % — 15,51 %)
1?=10 %; p < 0,001 (7 RCTS)

30 TageA: 6,13 % (95% KI: -0,09 % — 12,35 %)
1= 72 %; p = 0,05 (7 RCTS)

6 Monate:A: 5,13 % (95% Kl: -1,13 % — 11,40 ¢
12=79 %; p = 0,11 (7 RCTs)

12 MonateA: 2,71 % (95% KIl: -6,40 % —

11,51 %)

1= 94 %; p = 0,55 (7 RCTS)

7 Tage:A: 0,25

(95% KI: 0,10 — 0,39)

12=77 %; p = 0,001 (7 RCTs)
30 TageA: 2,28

(95% KI: 1,59 — 2,97)

12 =94 %; p < 0,001 (7 RCTs)
6 Monate:A: 12,71

(95% KI: 9,33 — 16,10)

1= 96 %; p < 0,001 (7 RCTs)
12 MonateA: 24,22

(95% Kl: 18,40 — 30,04)

1= 93 %; p < 0,001 (7 RCTs)
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K.A.

AF-Patienten

7 Tage:A: 10,38 % (95% KI: 8,56 % — 12,20 %)
1?=0 %; p < 0,001 (7 RCTS)

30 TageA: 3,16 % (95% KI: -4,07 % — 10,39 %)
12= 77 %; p = 0,39 (7 RCTs)
6 Monate:A: 4,40 % (95% KI: -0,86 % — 9,67 %)
1= 79 %; p = 0,10 (7 RCTS)

12 MonateA: 5,13 % (95% Kl: 0,97 % — 9,28 %
12=57 %; p = 0,02 (7 RCTS)

AF-Patienten

7 Tage:A: 0,01

(95% KI: -0,25 — 0,28)

1?=92 %; p = 0,91 (7 RCTS)
30 TageA: 1,78

(95% KI: 0,97 — 2,60)

1= 97 %; p < 0,001 (7 RCTSs)
6 Monate:A: 12,03

(95% KI: 7,46 — 16,60)

1=99 %; p < 0,001 (7 RCTs)
12 MonateA: 21,74

(95% KI: 13,11 — 30,37)

I =98 %; p < 0,001 (7 RCTSs)

Ontario HTA 2009]| k.A. PST (4 RCTs): IG: alle 0,6 — 2,35 Wochen
IG: 63,8 % (59 % — 71 %) (median: 1,10)
KG: 56,6 % (34 % — 64 %) KG: alle 1,3 — 5,4 Wochen
A:7,2%; p=kA. (median: 2,75)
(10 RCTs)
PSM (12 RCTs):
IG: 69,7 % (64 % — 79 %)
KG: 65,5 % (63 % — 69 %)
A 4,2 %; p =k.A.
Wells 2007 K.A. IG: 73 % (95%KI: 68 % — 78 %) k.A.
KG: 62 % (95%KI: 60 % — 65 %)
A kA
p =0,016 (k.A))
Xu 2012 Kein gepooltes Ergebnis; Einzelergebnisse aus| Kein gepooltes Ergebnis; Einzelergebnisse aus| Verhaltnis IG/KG:

Studien;
Stat. signifikante Unterschiede in allen 5 Studie
zu Gunsten der IG

Studien;
Stat. signifikante Unterschiede in allen 2 Studie
zu Gunsten der IG

2,29 bis 4,99 (5 RCTs)

A ...Gruppenunterschied; AF...Vorhofflimmer-Arrhyttemik.A...keine Angaben; KG...Kontrollgruppe; KI...Kadénzintervall; 1G...Interventionsgruppe; INR...Imational
Normalized Ratio; MHV...Mechanischer Herzklappenezs@SM...Patientenselbstmanagement; PST...Patieibstsessung; RCT...Randomisierte kontrollierte Btud
SR...Systematischer Review.
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Interventionsbezogenen Griunde fir Studienabbriche

Angaben zu Studienabbrichen, die in unmittelbarem Bezug zu PST/PSM stehen, finden
sich in 4 der 8 Ubersichten.

In der Arbeit von Bloomfield 2011 wurden Ergebnisse aus einzelnen Studien angegeben,
wobei der Anteil der Patienten, die PSM/PST nicht weiter durchfiihren wollten oder
konnten zwischen 2 % und 25 % lag [19].

Connock 2007 berichtete zusammenfassend lber Dropout-Raten in den Studiengruppen
mit PSM/PST von insgesamt 2 % bis 42 %. Als Griunde wurden unter anderen auch die
Unfahigkeit zur Selbsttestung und mangelndes Vertrauen angefuhrt, wobei zahlenmafiige
Angaben hierflr fehlten [24].

Im Cochrane Review [21] wurde dagegen der Anteil der Patienten beziffert, die die Studien
vorzeitig beendeten, weil sie PST/PSM entweder ablehnten oder nicht durchfiihren
konnten. Der Prozentsatz wurde mit 0% bis 57,3 % angegeben und lag im Mittel bei
24,9 %. Konkret wurden als Grinde Probleme mit der Handhabung des Messgerates,
korperliche Einschrédnkungen oder die Unfahigkeit, die Schulung erfolgreich
abzuschlie3en, angefihrt.

Im Ontario HTA 2009 wurde die Gesamtzahl der Studienabbrecher in den POCD-Gruppen
fur alle 17 eingeschlossenen Studien (darunter 2 mit POCD-Fremdtestung durch
Krankenschwester oder Hausarzt) mit 2,0 % bis 41,5 % (im Mittel 18 %) angegeben.
Haufigste Grunde waren dabei Schwierigkeiten mit der Blutabnahme oder der
Verwendung des Messgerats, geringes Vertrauen in die eigenen Fahigkeiten hinsichtlich
PST/PSM oder personliche Praferenzen der Studienteilnehmer [25].
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Ergebnisse der 6konomischen Analysen
Charakteristika und Ergebnisse der nationalen 6kono mischen Auswertung

Im Rahmen der Recherche konnte eine einzige 6konomische Analyse aus Osterreich
identifiziert werden, die von der Firma ROCHE Diagnostics finanziell unterstitzt worden
war. Deren Ergebnisse wurden bisher lediglich als Poster verdoffentlicht [26]. Darin wurde
mittels Markov-Modell eine Kosten-Nutzwert-Analyse mit anschlieRender Budget-Impact-
Analyse einer Langzeit-Antikoagulationstherapie mit PST/PSM im Vergleich zu einer
Standardtherapie mit einem éarztlichen Gerinnungsmonitoring in 2 dsterreichischen
Bundeslandern (Burgenland und Ké&rnten) durchgefihrt. Als Basis dienten
Effektivitatsdaten einer internationalen und rezenten Meta-Analyse [21], sowie Osterreich-
spezifische epidemiologische Daten, Mortalitdtsdaten sowie die folgenden
Kostenparameter:

* Fur monatliche Besuche und Gerinnungs-Testung (entweder im niedergelassen
Bereich durch den Allgemeinmediziner bzw. Facharzt oder in der Spitalsambulanz)
bei Standard Care

* Fur die Einschulung der Patienten auf die Methode (einmalig)

» fur Gerate (einmalig), Materialien sowie regelmé&fige Kontrollbesuche (viermal im
Jahr) bei Selbstmanagement

* Kosten von thrombotischen sowie hdmorrhagischen Komplikationen

Die Kosten wurden auf Basis von Expertenmeinung zu den Betreuungsmustern geschatzt
und mit den entsprechenden Tarifen verknupft.

In dieser Evaluation zeigte sich, dass PST/PSM mit einem Anstieg an Lebenserwartung
und Lebensqualitat assoziiert ist, was vor allem auf eine Reduktion der Komplikationen
zurlckzufihren war. Daneben ergaben sich fur PST/PSM im Vergleich zur
Standardtherapie mit arztlichem Monitoring auch geringere Gesamtkosten pro Patient. In
der Budget-Impact-Analyse zeigten sich zwar héhere initiale Kosten fir PST/PSM, diese
konnten aber bereits in den ersten 3 Jahren wettgemacht werden. Details hierzu finden
sich nachfolgend in Tabelle 13.

Tabelle 13: Ergebnisse der Osterreichischen dkoswiren Evaluation

PST/PSM Standardtherapie
Lebensjahre/Patient 15,9 14,6
QALY/Patient 10,7 9,4
Gesamtkosten/Patient €7.873 €8.170 — 8.877
Kosten/Patient: 1. Jahr €908 - 916 €274 -391
(Folgejahre) (€ 228 — 235)

a. Je nach Bundesland und Art des Leitungserimsnge

QALY ...Quality Adjusted Life Year; PSM...Patientensslimnanagement; PST...Patientenselbstmessung.

Charakteristika und Ergebnisse internationaler 6kon omischer Auswertungen

Die funf identifizierten systematischen Ubersichten und HTA-Berichte zur 6konomischen
Fragestellung wurden im Zeitraum 2007 bis 2012 veroffentlicht.

Details zu den Einschlusskriterien der einzelnen Evaluationen bzw. zu den
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Suchzeitraumen und verwendeten Literaturquellen finden sich in Tabelle 14. Angaben zur
Anzahl der darin enthaltenen einzelnen Studien sowie zur Methodik und zu den
Ergebnissen sind Tabelle 15 zu entnehmen. Es wurde eine Qualitdtsbewertung
durchgefiihrt, wie im Abschnitt Ergebnisse der Informationsbeschaffung beschrieben.
Dabei erfiillten alle in den nachfolgenden Tabellen angefiihrten Ubersichtsarbeiten die
Mindestkriterien hinsichtlich einer systematischen Literaturrecherche. Bei
3 Ubersichtsarbeiten konnten die Qualitat insgesamt als gut eingestuft werden [18,27,28].

Tabelle 14: Charakteristika der 6konomischen Araalys

Publikation | wesentliche Einschlusskriterien Angaberzur Suche
Connock Inkludiert: Studien bez. Kosten, QoL,Kosteneffektivitat und
2007 « 8komische Evaluierungen: Modellierungen wurden aus den folgenden

Kostenanalyse, Kosteneffektivitat, | Datenbanken identifiziert (Suchstrategie
Cost-utility and Cost—benefit Studienvorhanden):

auch systematische Reviews zur | | \1=p| |NE (Ovid) 1966 bis Woche 1, 2005

Kosteneffektivitat.
* Cochrane Library (NHS EED, DARE and HTA

* :)nrflrevne,r&trlwct)irll:()zslﬂagts)erlrsi)hse'\r/ladicfa rbzw database) (Wiley Internet version) 2005 Issue 3
g ’ '« HEED September 2005.

entsprechende Messungen beim
Hausarzt (NPT);,

e Coumarin oder andere
Antikoagulationstherapie

* Endpunkte: QoL, Kosten und ICERS|

>

Ontario Inkludiert: Folgende Datenbanken wurden fir die Suche nach
HTA 2009 * Volle 6komische Evaluierungen (cogtokonomischen Studien verwendet (Suchstrategie

effectiveness analysis , cost-utility | vorhanden):
analysis , cost-benefit analysis) * OVID MEDLINE

» Okonomische Evaluierungen mit * MEDLINE In-Process and Other Non-Index

Angaben zu Incremental Cost- Citations
Effectiveness Ratios (ICER) e OVID EMBASE

* Patienten mit Langzeitindikation flr | « OVID Cochrane Library
orale Antikoagulation; e INAHTA/CRD

* Intervention: e EconlLit

Antikoagluationsmessung mit Point-
of-Care device (POCD) einschlief3ligh
PST, PSM

* Englische Sprache;

Brown 2007 | Inkludiert Folgende Datenbanken wurden durchsucht:

* Volle 6komische Evaluierungen oder * MEDLINE® (1966 bis Gegenwart)
teil-okomische Evaluierungen, z.B. | « BIOSIS Previews® (1969 bis Gegenwart)
Kostenvergleiche e PASCAL

* Patienten mit Langzeitindikation fir | « EMBASE® (1974 bis Gegenwart)

orale Ant'lkoagulatlon; * keine Jahres- und Sprachbeschrankung
* Intervention:

Antikoagluationsmessung mit POCDO
einschliellich PST, PSM

* Vergleich: Standard-INR
Laborbestimmung

* Endpunkte: ICER, Kostendifferenz
oder Differenz Kosten und Folgen
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Publikation | wesentliche Einschlusskriterien Angaberzur Suche

Gailly 2009 | Inkludiert Folgende Datenbanken wurden durchsucht

« Antikoagluationsmessung mit POCD, (Suchstrategie vorhanden):
z.B. CoaguChek, ProTime * MEDLINE, Psychinfo, and Econlit via “Ovid”
microcoagulation oder INRatio e« Embase

* Volle 6komische Evaluierungen » Cochrane Library - folgende Datenbanken:

* Publikationssprache: Englisch, Cochrane Database of Systematic Reviews,
Niederlandisch, Franzdsisch, SpanischCochrane Central Register of Controlled Trial
oder Deutsch Database of Abstracts of Reviews of Effects

(DARE), NHS Economic Evaluation Databast
(NHS EED) and Health Technology Assessm
(HTA) database

» Referenzlisten von ausgewahlten Arbeiten

ent

CADTH Inkludiert Folgende Datenbanken wurden durchsucht:
2012 » HTAs, systematische Reviews und | * PubMed (Publikationszeitraum 01.01.2007-
Meta-Analysen 13.03.2012)
* Publikationszeitraum:1. Janner 2007 *» The Cochrane Library (2012, issue 3)
bis 13. Marz 2012 « Canadische und internationale HTA
* Patienten, die medizinische Tests Organisationen (keine Angaben zum
bendtigen (wie INR, Blutglukose) Suchzeitraum)
* Intervention: POCD * Internet Recherche (keine Angaben zum
* Vergleich: Laborbestimmung Suchzeitraum)

* Endpunkte: Kosteneffektivitat,
Testexaktheit

HTA...Health Technology Assessment; ICER...Increme@iadt-Effectiveness Ratio; INR...International
Normalized Ratio; NPT... Near Patient Testing; QoQuality of Life (Lebensqualitat); POCD...Point-Of+@a
Device; PSM...Patientenselbstmanagement; PST...Ratisgibstmessung;

Die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeiten fir Lander auRerhalb des
deutschsprachigen Raums sind kaum auf Osterreich tUbertragbar. Da sie jedoch vorliegen,
werden sie aus Grunden der Vollstandigkeit kurz dargestellt. Die Anzahl der in den
5 6konomischen Ubersichten eingeschlossenen Arbeiten lag zwischen 4 und 7, wobei
3 Analysen [24,25,28] nur Primarstudien bertcksichtigten, wahrend die tbrigen 2 [18,27]
sowohl Priméar- als auch Sekundarliteratur einbezogen.

Hinsichtlich der Kosteneffektivitat zeigten sich Unterschiede in den Ergebnissen zwischen
den einzelnen untersuchten Landern, die so weit gingen, dass das Selbstmanagement in
manchen Landern auch als nicht kosteneffektiv eingeschatzt wurde. Deutschsprachige
Lander scheinen fiir eine Ubertragung der Ergebnisse auf dsterreichische Verhaltnisse als
am besten geeignet. Hier konnte in einer Studie aus dem Jahr 1999 [29] gezeigt werden,
dass PSM in Deutschland eine hohere Kosteneffektivitdt aufweist als eine
Standardversorgung im arztlichen Setting, wobei die eingesparten Kosten bei rund € 350.-
pro Patient und Jahr lagen. Eine zweite, auf Effektivitatsdaten einer einzelnen Studie
aufbauende Berechnung aus Deutschland [30] berichtete von Kosten pro gewonnenem
Lebensjahr (die Auswirkung auf die Lebensqualitat wurde hier nicht bertcksichtigt) in der
Hohe von ca. € 53.700, betrachtet Uber einen Zeitraum von 10 Jahren. Leider waren
Details zu den Annahmen bezlglich Betreuungsmuster (z.B. Frequenz der Testung) in
dieser Studie nicht berichtet und methodische Schwéchen sind jedenfalls erkennbar.
AulBerhalb des deutschsprachigen Raums waren die ICERs pro gewonnenem QALY
zwischen einzelnen Untersuchungen sehr unterschiedlich aber tendenziell relativ hoch (>
€ 30.000 pro QALY). Dies vor allem dann, wenn lediglich die direkten Kosten aus Sicht
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des Gesundheitswesens betrachtet wurden, da gerade in diesem Bereich die indirekten
Kosten nach massiven kardiovaskularen Ereignissen von grofR3er Bedeutung sind. Die fur
die Okonomischen Berechnungen verwendeten Effektivitditsdaten stammen aus
unterschiedlichen Quellen und begriinden damit die deutlichen Unterschiede in den
Ergebnissen.
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Tabelle 15: Ergebnisse und Schlussfolgerungen kieraimischen Analysen

Publikation | Eingeschlossene Studien, Vergleich und Sichtweise Ergebnisse Schlussfolgerung der Autoren
Bewertung, Datensynthese (Kosten)
Connock 7 Studien als relevant eingestuft Deutschland Deutschland 5 von 7 Studien zeigten

2007

(keine Details zu Kriterien);

Narrativer Review

* PSM vs. Fremdmanagemen
(Allgemeinmediziner) aus
Sicht der Zahle(Taborski et
al, 1999)

* PSM vs. Fremdmanagemen
(Allgemeinmediziner) aus
Sicht der ZahlerMuller et
al, (2001)

USA

» Standard Versorgung
(Fremdmonitoring durch
Allgemeinmediziner), vs.
Fremdmonitoring durch
Ambulanz vs. PST; PST aug
Sicht des Gesundheitswese
sowie aus Sicht des Patient:
(Lafata et al, 2000)

* Fremdmanagement (Arzt
oder Ambulanz) vs. PSM au
Sicht des Gesundheitswese
(Samsa 2002)

Spanien

* PSMyvs. PST vs.
Fremdmanagement durch
Allgemeinmediziner vs.
Fremdmanagement in der
Ambulanz vs. tbliche
Krankenhausversorgung

t e PSM kostensparend (€ 367,8
pro Patient pro Jahr wird

erspart) Taborski et al, 1999)

* Kosten pro gewonnene
t  Lebensjahr mit PSM =
€ 53.708, uller et al, 2001)

USA

e Fremdmonitoring in der
Ambulanz am
kosteneffektivsten aus Sicht dg
Gesundheitswesen; PST am
kosteneffektivsten wenn
Patientenkosten

5 mitbertcksichtigt wurden

ns (Lafata et al, 2000)

D

e Hochster Nutzen: eine
Behandlung mit Warfarin fur
nicht noch unversorgte
Patienten; auch Nutzen in
zuverlassiger Testung (time ir
therapeutic range) und besse
Management (Dosierung)
(Samsa 2002

Spanien

¢ Krankenhaus-basierte Testun
am kosteneffizientesterSe¢la-
Morales et al, 2008

=

verbesserte Kosteneffektivitat mi
PSM (aufgrund der Annahme
eines niedrigeren Risikos von
schweren Komplikationen). Am
versorgungs-relevantesten war d
UK-Studie.

D
(9]

res

t

ie
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Publikation | Eingeschlossene Studien, Vergleich und Sichtweise Ergebnisse Schlussfolgerung der Autoren
Bewertung, Datensynthese (Kosten)
(venopuncture); aus Sicht | UK

UK

der Zahler $ola-Morales et
al, 2003

PSM vs. Fremdmanageme
(Ambulanz); aus Sicht des
Gesundheitswesens sowie
eine gesellschaftliche
Perspektive Jowett et al,
2006

Kanada

PSM vs. Fremdmanageme
(nicht ndher spezifiziert);
Sichtweise des
GesundheitswesenRégier
et al, 2006

e Hobhere Kosten mit PSM (aus
beiden Perspektiven);
Kosteneffektivitats-
wahrscheinlichkeit bei einem
Grenzwert von £20.000 ist
30%, bzw. 46% bei £30.000.
(Jowett et al, 2006

Kanada

* ICER fur PSM gegentiber
Fremdmanagement (5 bzw. 1
Jahre) Can$ 14.129 bzw. 2.9¢
daher kosteneffektivRegier et
al, 2009

Nt

o

Ontario
HTA 2009

6 Studien als relevant eingestuft

Kurzzusammenfassung der Studien
ohne Bewertung seitens der Autore

N

USA

Lafata et al, 200@wie
oben)

Deutschland

UK

Muller et al, 2001(wie
oben)

PSM vs.
Standardversorgung
(Fremdmanagement in der

Ambulanz); Perspektive des

Gesundheitswesens sowie
teilweise des Sozialresorts

Neue Ergebnisse:
UK.

* Kosten pro gewonnenem
QALY durch PSM Uber 5
Jahre £122.365 und Uber 10
Jahre £63.655, PSM
wahrscheinlich nicht
kosteneffizienter als Stan-
dardversorgung in UK.
(Connock et al, 2097

Kanada

> e Kosten pro gewonnenem

QALY Can€ 57.595, daher

nicht kosteneffektiv (bei einer

k.A. der Autoren.

Von den inkludierten Studien war
PSM bzw. PST immer
kosteneffektiv aulRer in der UK
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Publikation

Eingeschlossene Studien,
Bewertung, Datensynthese

Vergleich und Sichtweise
(Kosten)

Ergebnisse

Schlussfolgerung der Autoren

(Connock et al, 2097

Jowett et al, 200@wie
oben)

Kanada

Regier et al, 2006wie
oben)

PST vs. standard
Labortestung; Perspektive
des Gesundheitswesens
(Brown et al, 200y

angenommenen max.
Zahlungs-bereitschaft von
Can$50.000 pro QALY), bei
Hinzunahme von
gesellschaftlichen Aspekten

wie Zeit- und Reisekosten der

Patienten ist PST
kosteneffektiv Brown et al,
2007

Brown 2007

6 Studien (in 7 Artikel) wurden
eingeschlossen

Bewertung basierend auf Titel und
Abstract, danach die Volltexte.

Qualitatsbewertung voller
6konomischen Evaluierungen mittel
einer Checkliste des British Medical
Journal vorgenommen; Qualitat der
Kostenstudien wurde auch bewertet
(verwendete Qualitatskriterien
vorhanden)

USA

Einige Evaluierungen
beinhalteten keine Vergleic
mit PSM/PST; die
Ergebnisse werden daher
hier nicht prasentiertdnsell
et al, 1989; Cheung et al,
2003;Jacobson et al, 2090

Lafata et al, 200@wie
oben)

Spanien

Sola-Morales et al, 2003
(wie oben)

[

Deutschland

Taborski et al, 1999wie
oben)

h

USA

Lafata et al, 200@wie oben)

Spanien

Sola-Morales et al, 200@vie
oben)

Deutschland

Taborski et al, 1999wie
oben)

Nur generelle Empfehlung, dass
POCD gegenuber ublicher
Labortestung zu bevorzugen ist

Gailly 2009

7 Studien (vier primare 6konomisch
Evaluationen, 2 mit primarer

b Reviews:

Brown et al, 200{wie

Prasentierte einen Vergleich der
ICERSs in €*°

Kosteneffektivitat von PST/PSM
gegenuber Standardver-sorgung
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Publikation | Eingeschlossene Studien, Vergleich und Sichtweise Ergebnisse Schlussfolgerung der Autoren
Bewertung, Datensynthese (Kosten)
O0konomischer Evaluation und einem oben) UK ICERS nicht sicher gegeben
Review, 1 Review) wurden : _ (Studienergebnisse abhangig vo
eingeschlossen * Connock et al, 200@wvie * €85.452/QALY; Zeitraum voNn| effektivitat der
oben) 10 JahrenGonnock et al,

Strukturierte Datenextraktion und
Qualitatsbewertung mit
QualitatsbewertungCheckliste
(vorhanden), Qualitat der Studien
narrativ diskutiert

e Haute Autorité de Santé,
2008

Einzelne Evaluierungen
(PSM/PST vs. Labortestung/
POCD beim
Allgemeinmediziner oder in der
Ambulanz) :

* Connock et al, 200@wvie

oben)

* Jowett et al, 200wie
oben)

* Regier et al, 2006wie
oben)

* Lafata et al, 200@wie
oben)

* Brown et al, 200{wie
oben)

* Claes et al, 200%beinhaltet
kein Vergleich mit PSM,

2007)

e €£€45.421/QALY; Zeitraum von
1 Jahr (missing data imputed
(Jowett et al, 2006

Kanada ICERs

e €£10.569/QALY; Zeitraum von
5 JahrenRegier et al, 2006

e  £52.419/QALY; Zeitraum von
5 JahrenBrown et al, 200y

USA ICERs

e £89.289/QALY; Zeitraum von
5 Jahrenl(afata et al, 200D

Ergebnisse der neuen Reviews:

Frankreich

¢ Haute Autorité de Santé: flr
Frankreich nicht ausreichend
Evidenzen vorhanden, um
PSM als kosteneffektive
Strategie gegenuber

Standardversorgung, betrachtete
Patientengruppen, Perspektive d
Analyse, Anzahl der
angenommenen Tests, Annahme
der reduzierten Inzidenz von
Komplikationen durch PSM/PST
Studienperiode)

PST) Standardversorgung
festzulegen
CADTH 3 Studien davon zwei HTAs mit Kanada Kanada POCD-Testung kosteneffektiver
2012 6konomischer Evaluation von _ . im Vergleich zur
PSM/PST bei OAK * Vergleich: * POCD-Strategien Standardversorgung im
Standardversorgung kosteneffektiver als kanadischen Gesundheitswesen

Qualitat der systematischen Review

S (Labortestung und

und Metaanalysen mit AMSTAR-

traditionelle INR-
Labortestungen, PSM scheint

-
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Publikation | Eingeschlossene Studien, Vergleich und Sichtweise Ergebnisse Schlussfolgerung der Autoren

Bewertung, Datensynthese (Kosten)
Tool bewertet, 6konomische Management in der die kosteneffektivste Variante
Evaluationen in HTAs mit Ambulanz oder im ng Zu sein.
Drummond-Checkliste bewertet Bereich), POCD in der
Ambulanz, PST, PSM aus | °©  Verwendung von POCD
Sicht des kosteneffektiver als

Labortestung in

Gesundheitswesens mittels
Antikoagulationsklinik, PSM

5-Jahre Markovmodel

; im Vergleich zu Labortestung
(Ontario, 2009 scheint nicht kosteneffektiv z(
* Brown et al, 200{wie sein (aus der Perspektive eines
oben) offentlich finanzierten
Gesundheitswesens)

a. Von den 7 Studien waren 6 Studien 6konomische Etialnen, davon untersuchte eine Studie verschieBehandlungsszenarien in der arztlichen PraxisséErgebnisse
werden hier nicht berichtet

b. Hier werden nur die ICERs aus der Perspektive desi@lheitswesens prasentiert
c. Zusatzlich ein systematischer Review zur Testexakbei POCD und ein systematischer Review/Metakfsgazur POCD bei Diabetes

HTA...Health Technology Assessment; ICER...Increme@tast-Effectiveness Ratio; INR...International Nofized Ratio; QALY ...Quality Adjusted Life Year; OAK Qrale
Antikoagulation; POCD...Point-Of-Care Device; PSMatiEntenselbstmanagement; PST...Patientenselbstngessu
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Organisatorische Bedingungen flr das Selbstmanageme nt der oralen
Antikoagulation

Patienten, die eine Indikation flir eine lebenslange orale Antikoagulation haben, kénnen
diese unter bestimmten Voraussetzungen selbst managen. Die OASA definiert dafir
folgende Punkte, um dieses Selbstmanagement qualitatsvoll durchfiihren zu kénnen:

= entsprechende manuelle Fahigkeiten (Feinmotorik fir das Stechen und den Umgang
mit dem Messgeréat)

= entsprechende kognitive Fahigkeiten (Interpretation des Messergebnisses und korrekte
Dosisanpassung)

= ein ausreichendes Sehvermdgen (fur das Ablesen der Angaben am Messgerét)

Zuséatzliche Bedingungen fur die Durchfihrung des Selbstmanagements der oralen
Antikoagulation sind die Absolvierung einer Schulung durch Patienten sowie der Besitz
eines Selbstmessgerats [31].

Im Jahr 1986 wurde in Deutschland die Gerinnungs-Selbstkontrolle eingefuhrt. Zehn Jahre
spater, im Jahr 1996, wurden durch die ASA (Arbeitsgemeinschaft Selbstkontrolle der
Antikoagulation e.V.) in einem Konsensuspapier die wesentlichen Bestandteile einer
Schulung festgehalten [32].

Die Schulungen, die darauf abzielen, den Patientinnen und Patienten das
Selbstmanagement zu ermdglichen, missen Uber das Erlernen praktischer Fahigkeiten,
wie den Umgang mit dem Messgerat und die Technik des Stechens, hinausgehen, da
diese Personen in der Lage sein mussen, nicht nur INR-Werte zu kommunizieren sondern
auch adaquat auf benotigte Dosisanderungen reagieren zu konnen [33].

In Osterreich wurde die Patientenschulung vor allem von der 2001 gegriindeten OASA
(vormals Osterreichische Arbeitsgemeinschaft zur Selbstkontrolle der Antikoagulation, seit
2008 Osterreichische Arbeitsgemeinschaft fir das Selbstmanagement der oralen
Antikoagulation) aufgebaut. Durch die OASA wurden Qualitatsstandards fur die
Schulungen sowie das dafiir benétigte Material erarbeitet bzw. aktualisiert [31].

Schulungsinhalte

Die Schulungen beinhalten neben allgemeinen Informationen zu den Themen
Blutgerinnung, Thrombose, Embolie und Antikoagulation auch Aspekte zur Therapie mit
oralen Antikoagulantien, wie Kontrolle der Therapie, INR (International Normalized Ratio),
INR-Differenzen, therapeutische Zielbereiche, Komplikationen und Schutz davor sowie
Nebenwirkungen dieser Therapie. Weiters werden Aspekte der Dosierung (z.B. Erkennen
und Korrigieren von Uber- und Unterdosierung), Testintervalle und die Notwendigkeit
routinemaniger arztlicher Kontrollen sowie Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
und der Einfluss von Ernahrung, Alkohol und Erkrankungen auf den INR behandelt.
Dartiber hinaus werden auch noch besondere Lebenssituationen, wie beispielsweise
Schwangerschaften, Sport, Urlaub und Zahnbehandlungen angesprochen. Neben den
theoretischen Inputs werden zusatzlich praktische Ubungen durchgefiihrt.

Die Inhalte sollen gemaR den OASA — Richtlinien in Kleingruppen (4-6 Personen) in einem
Seminarraum, der zum Zeitpunkt der Schulung nur von dieser Gruppe verwendet wird, von
einer Arztin/einem Arzt und einer diplomierten Gesundheits- und Krankenpflegekraft bzw.
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einem biomedizinischen Assistenten vermittelt werden. Die Dauer der gesamten Schulung
wurde mit zweimal drei — vier Stunden an zwei getrennten Tagen und einem optionalen
weiteren einstiindigen Treffen angegeben. Als wichtige weitere Voraussetzungen werden
seitens der OASA auch die Mdglichkeit der telefonischen (bei technischen Problemen)
bzw. der personlichen (bei  Therapieempfehlungen) Kontaktaufnahme  mit
niedergelassenen Arzten bzw. dem Schulungszentrum genannt [34].

Struktur und Patienten in Osterreich

In Osterreich gibt es im Jahr 2012 insgesamt 28 Einrichtungen die schulen, wobei die
meisten (sieben) in der Steiermark angesiedelt sind. Das Burgenland verfugt Gber keine
das Selbstmanagement bei oraler Antikoagulation schulende Einrichtung (siehe Tabelle
16). Zum Grof3teil sind diese Einrichtungen Krankenhausambulanzen [35].

Tabelle 16: Anzahl der Schulungseinrichtungen punad&sland und 100.000 Einwohner

Bundesland Ergebnis pro 100.000 EW
Burgenland 0 0,00
Karnten 1 0,18
Niederdsterreich 6 0,37
Oberosterreich 4 0,28
Salzburg 3 0,56
Steiermark 7 0,58
Tirol 2 0,28
Vorarlberg 2 0,54
Wien 3 0,17
Osterreich 28 0,33

In Osterreich erhalten rund 60.000 Personen orale Antikoagulantien als Dauertherapie
[36]. Diese Zahl koénnte nach Schatzungen des Instituts fir Pharmadkonomische
Forschung noch hoher sein, da rund 88.000 Personen aufgrund von Vorhofflimmer-
Arrhythmie bei einer Behandlung gemal den Empfehlungen diese Medikation erhalten
soliten, allerdings nur knapp mehr als die Halfte dieser Personen (54 %) orale
Antikoagulantien als Dauertherapie in diesen Fallen auch tatsachlich erhalten [37].

Der Anteil der Patienten, die diese Dauertherapie in Osterreich selbst managen konnten,
wird sehr unterschiedlich eingeschatzt. Die OASA nennt als Ziel, dass 40 % der Patienten
mit oraler Antikoagulation als Dauertherapie Selbstmanagement durchfiihren kdnnen
sollten [38].

Osterreichweit wurden im Jahr 2011 insgesamt 770 Personen fir die Durchfiihrung des
Selbstmanagements in den schulenden Einrichtungen ausgebildet. Seit Beginn dieses
Programms im Jahr 2001 wurden bisher insgesamt tber 6.000 Personen darin instruiert,
die orale Antikoagulation selbst zu managen [39], dies bedeutet, dass - unter
Berucksichtigung des langen Zeitraums - derzeit mit Sicherheit weniger als 10 % der
Patienten Selbstmanagement betreiben. Damit ist dieser Anteil beispielsweise im
Vergleich zu Deutschland als gering einzuschatzen, wo It. einer Pressemittelung des
Deutschen Herzzentrum Berlin rund 25 % der Personen, die orale Antikoagulantien zu
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sich nehmen, Selbstmanagement durchfuhren.
Internationale Situation

Die extremen Unterschiede in den Anteilen der Patienten mit PST/PSM zwischen den
einzelnen untersuchten Landern ist direkte Folge der unterschiedlichen herrschenden
Rahmenbedingungen in diesen Landern. Ein Blick auf mégliche Griinde, die diesen Anteil
fordern bzw. hemmen konnen, ist von Relevanz fur eine fundierte Entscheidungsfindung.
Daher wurden nachfolgend die Ergebnisse eines HTA-Berichts Uber die Verwendung von
Point-of-Care Messgeréte fur die orale Antikoagulation [27] dargestellt.

Es wurden darin unter anderem die Rahmenbedingungen fir ein Selbstmanagement in
sieben europaischen Landern (Belgien, Deutschland, Frankreich, Grof3britannien,
Luxemburg, Niederlande und Schweiz) beschrieben. Dabei wurde berichtet, dass in den
meisten Landern die Kontrolle einer oralen Antikoagulationstherapie in den
Aufgabenbereich von niedergelassenen Arzten fallt. Eine Ausnahme stellen hier
GrofR3britannien und die Niederlande dar, die hierzu spezielle Antikoagulationskliniken
bieten.

Die Kosten fur die Durchfihrung der notwendigen MalRnahmen bzw. fur die bendtigten
Unterlagen fur Patientenselbstmanagement werden in zwei Landern (Luxemburg und
Niederlande) zur Génze Ubernommen, in Frankreich werden diese kostenfrei nur fir
Kinder angeboten, wahrend es in Belgien Uberhaupt keine Ubernahme der Kosten fur
Selbstmanagement der oralen Antikoagulationstherapie gibt. In allen anderen Landern gibt
es eine teilweise Kostenibernahme durch  offentliche  Kostentrager bei
Selbstmanagement.

Strukturierte Schulungen fir Selbstmanagement werden in Deutschland, Luxemburg, den
Niederlanden, der Schweiz und in Frankreich (nur fur Kinder) angeboten. Eine Teilnahme
an diesen Schulungen ist in allen Fallen fur die Durchfihrung des Selbstmanagements
auch verpflichtend. Nahere Details zu den Rahmenbedingungen in den einzelnen Landern
finden sich in Tabelle 17.

Tabelle 17: Rahmenbedingungen fir Selbstmanageme&reuropaischen Landern

Patienten | Standardtherapie Kostentubernahme Schulungen
mit Selbstmanagement
Land OAK?
Belgien k.A. Management beim keine Keine Richtlinien fur
niedergelassenen Arzt Schulungen
Deutschland | 600.000 | Management beim Teilweise (Gerate, Test- Nationales
niedergelassenen Arzt Streifen, Schulung) Schulungsprogramm der
—je nach ASA (verpflichtend)

Versicherungstrager

Frankreich k.A. Management beim Erwachsene: keine Strukturiertes
niedergelassenen Arzt Kinder: 100 % Schulgngsprogramm
(verpflichtend)

GrofR3britannier 100.000 | Management in Teilweise (Test- Keine Richtlinien fur
Antikoagulationsklinik| Streifen) Schulungen

Luxemburg k.A. Management beim 100 % Zertifiziertes
niedergelassenen Arzt Schulungsprogramm

durch niedergelassenen
Arzt (verpflichtend)
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Niederlande | 140.000 | Management in 100 % Strukturiertes
Antikoagulationsklinik Schulungsprogramm von
Thrombosedienste
(verpflichtend)
Schweiz 50.000 Management beim Teilweise (Gerate, Test- Strukturiertes

niedergelassenen Arz

t Streifen, Schulung) — j&
nach
Versicherungstrager

Schulungsprogramm auf
Basis der ASA
(verpflichtend)

a. Nach Angaben der ISMAAP

ASA... Arbeitsgemeinschaft Selbstkontrolle der Antkalation ;

k.A...keine Angaben;

ISMAAP... Internatad

Self-Monitoring Association of oral Anticoagulat®atients; OAK...Orale Antikoagulation.
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Zusammenfassung

Im vorliegenden Bericht wurden mittels einer Sekundarliteratursuche 8 qualitativ
hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten innerhalb eines Suchzeitraums von 5
Jahren identifiziert, welche Patientenselbstmessung oder — selbstmanagement (PST/PSM)
versus einer Standardbetreuung untersucht haben.

Ubereinstimmend konnte in allen systematischen Ubersichtsarbeiten eine Reduktion der
thromboembolischen Ereignisse beobachtet werden, in der Gberwiegenden Mehrzahl der
Ubersichten war auch die Mortalitat signifikant niedriger. Die Haufigkeit von schweren
Blutungsereignissen blieb in allen 8 Ubersichten unverandert, d.h. es gab keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppen.

Die Lebensqualitat bzw. Patientenzufriedenheit wurden in 5 systematischen Reviews
erhoben. Dabei zeigte sich mehrheitlich ein signifikanter Vorteil von PST/PSM im Hinblick
auf die Behandlungszufriedenheit der Patienten. Bei der Erhebung der QoL im engeren
Sinne war aus den systematischen Ubersichten insgesamt hingegen kein signifikanter
Unterschied erkennbar.

Die Gerinnungseinstellung als Surrogat fir eine Reduktion von gerinnungsassoziierten
Komplikationen wurde in allen 8 systematischen Ubersichtsarbeiten in den PST/PSM
Gruppen verbessert.

Betrachtet man die unterschiedlichen Strategien der Selbstkontrolle getrennt voneinander,
so scheint PSM die Uberlegene Strategie zu sein. Insofern ist es auch wichtig, dass
Verschreiber klar zwischen PST und PSM unterscheiden. Die Einschatzung der
Uberlegenheit beruht auf den Ergebnissen aus Subgruppenanalysen, die in den meisten
systematischen Ubersichten vorgenommen wurden, in denen sich insgesamt ein
signifikant positiver Effekt fur PSM im Hinblick auf die Endpunkte Gesamtmortalitdt und
thromboembolische Ereignisse zeigte. Fur PST alleine konnte dagegen Kkein
entsprechender signifikanter Effekt im Vergleich zur Standardtherapie beobachtet werden.
Hinsichtlich der schweren Blutungen zeigte sich - wie schon in der gemeinsamen
Auswertung - in den getrennten Betrachtungen ebenfalls kein signifikanter Unterschied im
Vergleich zu den Kontrollgruppen. Beziglich der Lebensqualitat bzw. der
Patientenzufriedenheit lassen sich bei getrennter Betrachtung von PSM und PST aus den
nur vereinzelt dargestellten Ergebnissen keine wesentlichen Unterschiede zwischen
diesen beiden Strategien ableiten. Getrennte Analysen fir die Gerinnungseinstellung
liegen nicht vor.

In 4 Ubersichten fanden sich Angaben zu Studienabbriichen wegen PST/PSM als
Intervention, wobei die Abbruchraten in den einzelnen Studien zwischen 0 % und 57 %
lagen. Als haufigste interventionsbezogene Grinde wurden dabei angefiihrt, dass
Patienten sich PSM/PST entweder nicht zutrauten, dass sie eine Selbsttestung - zum Teill
aufgrund korperlicher Einschrankungen - nicht durchfilhren konnten oder dass sie die
notwendige Schulung nicht erfolgreich abzuschlie3en konnten.

Zur Einschatzung der Kosteneffektivitat von PST/PSM im  Vergleich  zur
Standardbetreuung konnte fir Osterreich lediglich eine 6konomische Analyse in Form
einer Poster-Publikation identifiziert werden. Dabei zeigte sich, dass PST/PSM geringere
Gesamtkosten pro Patient und Jahr verursacht als ein arztliches Gerinnungsmonitoring.
Als Hauptgrund fur die verbesserte Kosteneffektivitdt wurde ein verringertes Risiko von
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schweren Komplikationen in den PST/PSM-Gruppen im Vergleich zur Standardtherapie
gesehen.

Die erfolgreiche Teilnahme an einer Schulung zum Selbstmanagement stellt eine
zwingende Voraussetzung fir PSM in Osterreich dar. Diese wird fast ausschlieBlich von
der OASA durchgefiihrt, die auch die entsprechenden Rahmenbedingungen und
Qualitatsstandards schafft. Schulungen werden mit Ausnahme des Burgenlandes in allen
Bundeslandern in insgesamt 28 Zentren angeboten. Von den etwa 60.000 Patienten mit
oraler Antikoagulation in Osterreich kommen laut OASA rund 40% fir ein
Patientenselbstmanagement in Frage. Seit EinflUhrung der Schulungen 2001 wurden
insgesamt 6.000 Personen geschult, was einem Anteil von 10 % entspricht. Dies zeigt
jedoch auch, dass ein Grof3teil der Patienten, die flr ein Selbstmanagement geeignet
waren, dieses derzeit (noch) nicht in Anspruch nimmt.
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Limitation

Der vorliegende Bericht weist einige Limitierungen auf. So wurde die systematische
Recherche zur Fragestellung des medizinischen Nutzens von PSM/PST lediglich in einer
elektronischen Datenbank durchgefihrt. Es wurde bei der Recherche jedoch ein
hinsichtlich des Publikationstyps validierter Filter verwendet, sodass davon ausgegangen
kann, dass jedenfalls die wichtigsten hochwertigen systematischen Ubersichten zur
Fragestellung identifiziert wurden. Darunter finden sich aktuelle Publikationen in Peer-
Review Journals, ein Cochrane Review und HTA-Berichte, die alle groR3teils die selben
RCTs als Evidenzbasis verwenden und im Wesentlichen zu gleichen Ergebnissen
hinsichtlich der Effektivitdit von PSM/PST kommen. Daher ist nicht zu erwarten, dass der
vorliegenden Bericht durch eine weiter gefasste Recherche zu einer anderen Aussage
kommen wirde.

Eine weitere mdgliche Limitation besteht darin, dass in den eingeschlossenen RCTs von
den Patienten mit Langzeitindikation flr eine orale Antikoagulation oft nur eine selektierte
Gruppe randomisiert wurde. Die beobachteten Effekte sind daher mdglicherweise
Uberschatzt. Die Einschatzungen beziglich des Anteils an geeigneten Patienten im
Versorgungsalltag waren in den verschiedenen systematischen Ubersichten nicht
konsistent und wurde mit etwa 25 % bis deutlich Gber 50 % angegeben.

An 6konomischen Analysen (Fragestellung 2) wurde fir Osterreich nur eine einzige Arbeit
gefunden. Diese Arbeit liegt jedoch nur als Poster eines Kongresses vor, wodurch die
Aussagekraft der Ergebnisse eingeschrankt ist. Dennoch handelt es sich dabei um die
derzeit beste offentlich verfiigbare Evidenz zu 6sterreichischen Daten. Limitationen gibt es
auch hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus internationalen ékonomischen
Evaluationen, da in den Ubersichten lediglich zwei Studien enthalten waren, die aus dem
deutschsprachigen Raum stammten.
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Diskussion

In allen systematischen  Ubersichtsarbeiten wurde eine  Reduktion  der
thromboembolischen Ereignisse beobachtet und in der uUberwiegenden Mehrzahl der
Ubersichten war auch die Mortalitat signifikant niedriger. Die Begriindung der fehlenden
Reduktion der todlichen Ereignisse im Review von Heneghan 2012 [11] in der PST/PSM
Gruppe liegt vermutlich darin, dass eine individualisierte Patientendatenauswertung
erfolgte, jedoch von 10 Autorengruppen die Studiendaten entweder nicht geliefert wurden
bzw. nicht verwendet werden konnten. Zur Abschatzung der klinischen Relevanz fiur PST
bzw. PSM wurde vom EBM Review Center Graz ergdnzend eine Numbers Needed to
Treat (NNT) Kalkulation durchgefuhrt. Diese basierte hauptsachlich auf den Zahlen von
Bloomfield 2011 [19]. Angaben zu RCTs, die in Bloomfield 2011 nicht enthalten waren,
wurden aus Gracia 2010 [21] und dem Ontario HTA 2009 [25] erganzt. Diese Abschatzung
hat jedoch nur explorativen Charakter, da die Studiendaten aus drei verschiedenen
systematischen Ubersichten ohne Uberpriifung der Original-Literatur ibernommen wurden
und daher die Voraussetzungen flir eine gemeinsame Auswertung im Sinne einer Meta-
Analyse (z.B. das Vorliegen der erforderlichen inhaltlichen Homogenitét) nicht ausreichend
gewabhrleistet sind. Es zeigte sich, dass bei einer medianen Studiendauer von 7 Monaten
lediglich 60 Patienten PSM/PST durchfihren missen, um ein thromboembolisches
Ereignis zu verhindern. Die entsprechende NNT fir die Mortalitdt wurde mit 44 ermittelt
(siehe Anhang E). Heneghan 2012 kalkulierte die NNTs auf Basis von individualisierten
Patientendaten und beschrieb einen positiven Effekt von PST bzw. PSM auf
thromboembolische Ereignisse, wobei sich eine NNT von 78 nach 1 Jahr bzw. eine NNT
von 27 Uber 5 Jahre ergab [11]. Analog zur Gesamtgruppe bietet sich auch fur die PST-
bzw. PSM-Gruppe eine Subgruppenanalyse zur Abschatzung der klinischen Relevanz
mittels NNT an. Fiur die PST-Gruppe war dies jedoch auf Grund der fehlenden Signifikanz
der Ergebnisse nicht zulassig. Fir PSM ergab die Berechnung hinsichtlich der Mortalitat
eine NNT von 23 bei einer medianen Studiendauer von 8 Monaten. Die entsprechende
NNT fur thromboembolische Ereignisse lag bei 40 (siehe Anhang E).

Aus einem kurzlich publizierten Cochrane Review aus der Gruppe um Heneghan [21] geht
hervor, dass fur ca. die Halfte aller Patienten eine Langzeittherapie mit PST bzw. PSM
mdoglich ist. Die Autoren vermuten jedoch selbst, dass der tatsachliche Anteil der
Patienten, die Selbstmanagement durchfiihren kénnen, unterschétzt wird und begrinden
dies mit den deutlich hoheren Zahlen in der grofRten eingeschlossenen Studie. Die
Angaben zum Anteil geeigneter Patienten in den verschiedenen Ubersichten variieren
stark. Valide Aussagen dazu sind vermutlich erst moglich, wenn Daten aus
Versorgungsstudien vorliegen. Ein hoher Anteil konnte auch in einer Publikation zur SPOG
60+ Studie [40], welche von der Firma Roche Diagnostics unterstitzt wurde, gerade flr
altere Patienten bestatigt werden. Fur letztere Studie, wo ausschliel3lich Patienten tber 60
Jahre mit einem Durchschnittsalter von 69 Jahren eingeschlossen und im Mittel Uber ca.
3 Jahre beobachtet wurden, bedeutet dies eine betrachtlich hohe Zahl an Motivierten,
wovon die meisten die Studie auch erfolgreich abschlossen [41]. Es ist selbsterklarend,
dass z.B. altere bettlagrige Patienten, demente Personen oder jene mit einer schweren
Sehbehinderung ohne Betreuungsibernahmemdoglichkeit vom  Selbstmanagement
ausgenommen sind. Dartber hinaus kommen PST bzw. PSM fur Personen nicht in Frage,
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die diese Therapieform generell ablehnen oder aus unterschiedlichen Grinden nicht
imstande sind, eine Schulung erfolgreich abzuschlielen. Auch die Unterstitzung durch
den behandelnden Arzt muss hier als eine wichtige Voraussetzung genannt werden. Alter
per se ist jedoch kein Ausschlusskriterium, weder, wie soeben dargestellt, fiir Altere, noch
fur Kinder, die ebenfalls erfolgreich auf das Selbstmanagement eingeschult werden
kénnen [42].

Eine Studie, die bei Patienten mit Langzeitindikation einen direkten Therapievergleich
zwischen Coumarinen unter PST bzw. PSM und den neuen Antithrombotika (derzeit
zugelassen Dabigatran/Rivaroxaban/Apixaban) untersucht, fehlt derzeit. Man kann daher
nur indirekt eine Abschéatzung vornehmen, indem man die Effekte beider Therapieoptionen
jeweils im Vergleich zur Standardbehandlung (Coumarintherapie unter &rztlichem
Monitoring) einander gegeniiberstellt, und zusatzlich auch noch weitere Uberlegungen zu
deren Einsatz unter Realbedingungen einbezieht. Bislang gibt es fir die neuen
Antithrombotika lediglich Ergebnisse aus Phase Il Studien und Langzeitergebnisse im
Versorgungsalltag stehen noch aus.

Im Gerinnungsmanagement bedarf es generell einer Versorgungsoptimierung. Aus der
Arbeit von Saal geht hervor, dass z.B. in Deutschland beachtliche Sicherheitsliicken bei
Arzten gerade in der Dokumentation, der Patienteninformation, dem Wissen (ber
Nebenrisiken und den Medikamenteninteraktionen bestehen [43]. Daran wird sich auch
durch die Verschreibung der neuen Antithrombotika nichts &ndern, die aufgrund ihrer
Wirkungsweise selbstverstandlich ein vergleichbares Nebenwirkungsprofil, namlich die
Gefahr der Blutung, aufweisen. Daher wurde in Deutschland kirzlich eine grofRe
Versorgungsforschungsstudie (PICANT) initiiert [44], die zum Ziel hat, durch ein Best-
Practice-Modell die Versorgung von Patienten mit einer Langzeitindikation fir
gerinnungshemmende  Medikation zu verbessern und  gerinnungsassoziierte
Komplikationen zu reduzieren.

Zur o6konomischen Fragestellung wurde nur eine einzige Evaluation aus Osterreich
identifiziert, welche derzeit nur als Poster-Publikation vorliegt. Da mégliche Aussagen auf
dieser Datenbasis wenig belastbar sind, wurde versucht mittels 6konomischer Reviews
belastbarere Aussagen aus internationalen Studien einzubeziehen.

Im Hinblick auf diese indirekten Schlussfolgerungen spielt die jeweilige
Versorgungssituation eines Landes eine wesentliche Rolle. Daher sind Studien aus dem
jeweiligen zu untersuchenden Land bzw. aus einem Land mit einem zum zu
untersuchenden Land &hnlichem Gesundheitssystem am relevantesten. Fir das
Osterreichische Gesundheitssystem sind daher, neben der direkt in Osterreich
durchgefuihrten Evaluation, vor allem jene Ergebnisse aus den internationalen Analysen
von besonderer Bedeutung, die fur Deutschland vorliegen. Jedoch liefern jene Studien in
den Ubersichten, die sich auf deutsche Daten beziehen, kontroversielle Ergebnisse, die
keinen validen Rickschluss auf eine Kosteneffektivitat von Patientenselbstmanagement
zulassen. Insgesamt sei darauf hingewiesen, dass die internationale Literatur zur
Okonomie von PSM/PST relativ uneinheitlich ist und darauf hindeutet, dass
Kosteneffektivitat vor allem vom jeweils angewandten Behandlungsmuster (Haufigkeit von
Kontrollbesuchen und in welchen Einrichtungen) abhangig ist. Dieses wird in den
Publikationen nicht immer detailliert berichtet. Ferner sei auch erwédhnt, dass von den
letztlich 5 bertcksichtigten Analysen 2 Arbeiten lediglich die Mindestqualitatskriterien fr
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eine systematische Recherche erflllten. Die 3 Ubrigen wurden als ,gut” beurteilt, wobei nur
eine Arbeit klare Vergleiche zwischen den Studien, mittels ICERs, sowie klare
Schlussfolgerungen darstellte [27].
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Fazit

Erwachsene Patienten mit Langzeitindikation flir eine orale Antikoagulation profitieren von
einem Patientenselbstmanagement (PSM) im Vergleich zu einer Standardtherapie mit
einem arztlichen Gerinnungsmonitoring, da sich hinsichtlich der schweren
thromboembolischen Ereignisse und der Todesfélle ein klinisch relevanter Zusatznutzen
bei unveranderten Blutungsraten ergibt. Fur Patientenselbstmessung (PST) alleine ist dies
hingegen nicht zutreffend. Insofern ist es wichtig, dass Verschreiber klar zwischen PST
und PSM unterscheiden.

Patientenselbstmanagement kann allen Patienten mit allen Langzeitindikationen fir eine
orale Antikoagulation unabhangig von ihrem Alter angeboten werden, die die notwendigen
geistigen und korperlichen Voraussetzungen erfillen und sich in der Lage sehen,
Patientenselbstmanagement durchzufihren. Bei Personen die auf Grund von
Sehbehinderungen, Demenz oder feinmotorischen Schwachen die Messung selbst nicht
vornehmen konnen, kann bei entsprechender Unterstitzung durch Angehorige
Patientenselbstmanagement dennoch in Betracht gezogen werden. Fir Patienten die eine
Therapie mit neuen Antithrombotika erhalten ist Patientenselbstmanagement hingegen
nicht geeignet.

Die fur Osterreich vorhandenen 6konomischen Daten zeigen einen Kosten-Vorteil fur
PSM, vor allem durch die Reduktion der Komplikationsraten. Allerdings stammen diese
Daten aus einer einzigen Untersuchung, zu der nur eine Poster-Publikation vorliegt. Die
Resultate werden daher als Hinweis auf eine Kosteneffektivitat gewertet.

In Osterreich werden derzeit strukturierte Schulungen zum Patientenselbstmanagement in
insgesamt 28 Zentren angeboten. Diese werden fast ausschlieBlich von der
Osterreichischen Arbeitsgruppe fur das Selbstmanagement der oralen Antikoagulation
(OASA) organisiert, die auch die entsprechenden Rahmenbedingungen und
Qualitatsstandards festgelegt hat.
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Anhang A: Suchstrategie

Datum:

letzte Aktualisierung aller Recherchen am 6.11.2012

Suche in Ovid MEDLINE ©:
Ovid MEDLINE(R), Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily
and Ovid OLDMEDLINE(R) 1946 to Present

#A |Searches Results
1 |exp Coumarins/ 37472
2 |Vitamin K/ai [Antagonists & Inhibitors] 1328
3 |exp Anticoagulants/ 176481
4 |coumam?s.ti,ab. 1879
5 |(anticoagulant$ or anticoagt#ati,ab. 56634
6 |or/1b5 210970
7 |exp Self Care/ 36673
8 |Point-ofCare Systems/ 6035
9 |(patient$ adj self$).ti,ab. 6257
10 |(self adj (car$ or test$)).ti,ab. 9695
11 |((self or patient$ or home) adj (monitor$ or manag$ab. 2898(
12 | ("point-ofcare” or POCD?).ti,ab. 5579
13 |or/742 78872
14 |6 and 13 1475
15 | meta analysis.mp,pt. or review.pt. or search*.tw 191446%
[Wong 2006: Medline (SR): minimizing difference Ween sensitivity and
spezificity]
16 |14 and 15 319
17 |exp Economics/ 465723
18 |(economic$ or cost$ or pric$ or pharmacoeconomidfudget$).ti,ab. 453575
19 ((expenditure$ not energy).ti,ab. 16486
20 | (value adjl money).ti,ab. 21
21 |or/1720 788562
22 |14 and 21 199
26 |limit 16 to yr="2007 -Current" 128
27 |limit 22 to yr="2007 -Current" 82
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Suche in NHSEED und HTA (Centre for Reviews and Dis

semination, http://www.york.ac.uk)

Line|Search Hits
1 |[MeSH DESCRIPTOR coumarins EXPLODE ALL TREES IN SEEED,HTA 88
2 |MeSH DESCRIPTOR anticoagulants EXPLODE ALL TREENHSEED,HTA| 277
3 |(vitamin K) OR (coumarin) OR (anticoagula*) IN ISl EED,HTA FROM 2007 145

TO 2012
4 |#1 OR #2 OR #3 335
5 |MeSH DESCRIPTOR self care EXPLODE ALL TREES IN SIEED,HTA 201
6 |(patient* NEAR self) OR (self NEAR car*) OR (s&EAR test*) OR (self 177
NEAR monitor*) OR (self NEAR manage*) IN NHSEED,HTPROM 2007 TO
2012
7 |(patient* NEAR monitor*) OR (patient* NEAR manay®R (home NEAR 346
monitor*) OR (home NEAR manage*) IN NHSEED,HTA FRQMO07 TO 2012
8 |("point-of-care™) IN NHSEED,HTA FROM 2007 TO 2012 54
9 |MeSH DESCRIPTOR Point-of-Care Systems EXPLODE AIREES IN 82
NHSEED,HTA
10 |MeSH DESCRIPTOR Economics EXPLODE ALL TREES INSEED,HTA | 12575
11 | (economic*) OR (cost*) OR (pric*) OR (value NEARoney) OR (expenditure | 6581
NOT energy) IN NHSEED,HTA FROM 2007 TO 2012
12 |(pharmacoeconomic*) OR (budget*) IN NHSEED,HTR®M 2007 TO 2012 3713
13 |#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 698
14 |#10 OR #11 OR #12 141172
15 |#4 AND #13 33
16 |#14 AND #15 28

Suche in ISPOR-Datenbank:
Datenbank der International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR;
http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp).

Die Suche wurde am 07.11.2012 mittels folgender Strategie durchgefiihrt:
Keyword: ,anticoagulation‘; Disease: All; Topic: Cost Studies (CS); Subtopic: All; Meeting:

All.

Es erfolgte auch hier eine Einschrédnkung auf Posters/Abstracts, die innerhalb der letzten
funf Jahre publiziert worden sind.
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Anhang E: Orientierende Abschatzung zur klinischen Relevanz

Diese nachfolgenden Abschatzungen basieren ausschliel3lich auf Angaben zu den
einzelnen relevanten RCTs, die aus insgesamt 3 verschiedenen systematischen
Ubersichten (Bloomfield 2011, Garcia 2010, Ontario HTA 2009) (lbernommen wurden.

Die Summationsergebnisse in den Forest-Plots kdnnen nur als orientierende Analysen
gelten, da ohne Sichtung der Original-Literatur nicht abschatzbar ist, ob bzw. inwieweit die
einzelnen Studien ausreichend homogen sind (inhaltlich), um sie in einer Meta-Analyse
gemeinsam auszuwerten.

PST/PSM Routinekontrolle Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1PST
White 1989 0 26 0 24 Not estimable 1989
Horstkotte 1998 0 75 0 75 Not estimable 1998
Beyth 2000 21 163 26 162  14.8% 0.77 [0.42, 1.44] 2000 -
Kaatz 2001 0 101 0 100 Not estimable 2001
Khan 2004 0 44 0 41 Not estimable 2004
Gardiner 2005 1 44 0 40  11% 2.79[0.11, 70.54] 2005
Dauphin 2008 1 33 0 34 1.0% 3.18[0.13,81.01] 2008
Matchar 2010 152 1465 157 1457  26.0% 0.96 [0.76, 1.21] 2010 *
Subtotal (95% ClI) 1951 1933 43.0% 0.94[0.76, 1.17] ¢
Total events 175 183

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz=1.39, df =3 (P = 0.71); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)

1.1.2PSM

Sawicki 1999 1 9 1 89 14% 0.99[0.06, 16.06] 1999

Cromheecke 2000 0 50 0 50 Not estimable 2000

Sidhu 2001 0 51 4 49  1.3% 0.10[0.01, 1.87] 2001 *

Kortke 2001 94 488 142 442 24.1% 0.50[0.37,0.68] 2001 -
Fitzmaurice 2002 0 30 1 26 1.0% 0.28[0.01, 7.14] 2002

Sunderji 2004 0 69 0 70 Not estimable 2004

Fitzmaurice 2005 5 337 11 280  7.5% 0.37[0.13, 1.07] 2005 ]
Menendez-Jandula 2005 6 368 15 369 8.8% 0.39[0.15, 1.02] 2005 —/
Voller 2005 0 101 0 101 Not estimable 2005

Christensen 2006 1 50 0 5 11% 3.06 [0.12, 76.95] 2006

Siebenhofer 2008 15 99 11 96 10.6% 1.38[0.60, 3.18] 2008 -1
Soliman 2009 1 29 1 29 14% 1.00[0.06, 16.79] 2009

Subtotal (95% Cl) 1762 1651 57.0% 0.56 [0.39, 0.80] &
Total events 123 186

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chiz=8.91, df = 8 (P = 0.35); I2= 10%
Test for overall effect: Z = 3.19 (P = 0.001)

Total (95% CI) 3713 3584 100.0% 0.71[0.51, 0.99] 2
Total events 298 369

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi2 = 20.80, df = 12 (P = 0.05); 2= 42%
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)

Test for subaroup differences: Chiz=5.97, df = 1 (P = 0.01), 2= 83.2%

L 1l ]
001 01 1 10 100
Vorteil Selbstkontrolle  Vorteil Routinekontrolle

Abbildung 3: Zusammenschau der Ergebnisse allevaaten RCTs zur Gesamtmortalitét
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PST /PSM Routinekontrolle Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
1.2.1PST
White 1989 0 26 1 24 0.7% 0.30[0.01, 7.61] 1989
Horstkotte 1998 1 75 3 75 14% 0.32[0.03, 3.19] 1998 L R
Beyth 2000 14 163 21 162 12.9% 0.63[0.31, 1.29] 2000 T
Kaatz 2001 2 101 5 100 2.6% 0.38[0.07, 2.03] 2001 I
Gadisseur 2003 PST 0 47 0 110 Not estimable 2003
Khan 2004 0 44 0 41 Not estimable 2004
Gardiner 2005 0 29 0 24 Not estimable 2005
Claes 2005 4 73 13 213 53% 0.89[0.28, 2.83] 2005 .
Matchar 2010 33 1465 31 1457  23.7% 1.06 [0.65, 1.74] 2010 i
Subtotal (95% ClI) 2023 2206 46.6% 0.83[0.57, 1.19] <
Total events 54 74
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 3.38, df =5 (P = 0.64); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)
1.2.2PSM
Sawicki 1999 1 90 2 89 1.3% 0.49[0.04, 5.49] 1999
Cromheecke 2000 0 50 1 50 0.7% 0.33[0.01, 8.21] 2000
Kortke 2001 16 579 32 576 16.8% 0.48 [0.26, 0.89] 2001 -
Sidhu 2001 1 51 0 49  0.7% 2.94[0.12,73.93] 2001
Fitzmaurice 2002 0 23 6 23 0.9% 0.06 [0.00, 1.09] 2002 *
Gadisseur 2003 PSM 0 52 0 111 Not estimable 2003
Sunderji 2004 0 70 2 70  0.8% 0.19[0.01, 4.12] 2004 +
Voller 2005 0 101 1 101 0.7% 0.33[0.01, 8.20] 2005
Menendez-Jandula 2005 4 368 20 369 6.0% 0.19[0.06, 0.57] 2005 -
Fitzmaurice 2005 4 337 3 280 3.2% 1.11]0.25,5.00] 2005 I
Christensen 2006 0 50 0 50 Not estimable 2006
Eitz 2008 14 470 21 295 13.6% 0.40 [0.20, 0.80] 2008 —
Siebenhofer 2008 6 99 13 9% 6.8% 0.41[0.15, 1.13] 2008 E—
Ryan 2009 2 132 1 132 1.3% 2.02[0.18,22.50] 2009
Soliman 2009 0 29 1 29 0.7% 0.32[0.01, 8.24] 2009
Subtotal (95% Cl) 2501 2320 53.4% 0.43[0.30, 0.61] &
Total events 48 103
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz=8.99, df = 12 (P = 0.70); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 4.72 (P < 0.00001)
Total (95% ClI) 4524 4526 100.0% 0.57[0.44, 0.75] <
Total events 102 177
. . L 1 1 ]
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chiz = 18.88, df = 18 (P = 0.40); 2= 5% '0.01 0:1 1 1'0 100'

Test for overall effect: Z = 4.01 (P < 0.0001)
Test for subaroup differences: Chiz = 6.45, df = 1 (P = 0.01), I2=84.5%

Vorteil Selbstkontrolle  Vorteil Routinekontrolle

Abbildung 4: Zusammenschau der Ergebnisse alleevaeten RCTs zu thromboembolischen
Ereignissen
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Anhang F: Angaben zu potenziellen Interessenskonfli kten

Andrea Siebenhofer- Kroitzsch:

2002 - 2005  Drittmittelforderung  von  Firma  Roche  Diagnostics  zur
Studiendurchfuihrung der SPOG 60+ Studie;

2002- 2006 Vizeprasidentin der OASA (6sterr. Arbeitsgruppe zur Selbstkontrolle
der oralen Antikoagulation)

Seit Méarz 2012 BMBF Studie zu ,Primary Care Management for Optimized
Antithrombotic Treatment (PICANT)”

Das Institut HEALTH der JOANNEUM RESEARCH Forschungsgesellschaft mbh in Graz
erstellte im Jahr 2011 eine gesundheitsbkonomische Analyse zum Thema
Selbstmanagement bei oraler Antikoagulation im Auftrag der Firma ROCHE Diagnostics.
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